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Resumen

Mujer de 43 afios con diagnostico reciente de enfermedad de Graves-Basedow ingresa a urgencias
por infeccion de tejidos blandos, agranulocitosis por tiamazol e hipertiroidismo descompensado. La
paciente requeria tratamiento definitivo para hipertiroidismo, pero dado el contexto de la pandemia
por SARS-CoV-2 no se contaba con yodo radioactivo (**'l) por lo que se plante la tiroidectomia total.
Se necesitaba una preparacion preoperatoria rapida y eficaz por lo que se decidié compensar su
hipertiroidismo con lugol, carbonato de litio, dexametasona y finalmente plasmaféresis antes de cirugia.
Con ello se logro disminuir los niveles de hormonas tiroideas en el tiempo deseado y se procedio
al tratamiento quirtrgico definitivo. Se presenta el caso por lo anecdético y por ser necesario el
conocimiento del manejo en escenarios, como esta pandemia, donde no haya acceso a ™'I.

Palabras clave: Agranulocitosis; Metimazol; Hipertiroidismo; COVID-19 (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

A43-year-old woman with a recent diagnosis of Graves-Basedow disease was admitted to the emergency
room due to soft tissue infection, thiamazole agranulocytosis, and severe hyperthyroidism. The patient
required definitive treatment for hyperthyroidism, but given the context of the SARS-COV-2 pandemic,
radioactive iodine was not available, so she prepared for total thyroidectomy. A rapid and effective
preoperative preparation was required, so it was decided to compensate her hyperthyroidism with lugol,
lithium carbonate, dexamethasone and finally plasmapheresis before surgery. Thyroid hormone levels
normalized in a short time, and the thyroidectomy was performed. The case is presented because of the
anecdotal and because knowledge of management in scenarios, such as this pandemic, where there
is no access to "I,

Keywords: Agranulocytosis; Methimazole; Hyperthyroidism; COVID-19 (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La pandemia por el nuevo virus SARS-
CoV- 2 constituye un reto para los siste-
mas de salud, significando que muchos
de los recursos sean destinados a su
prevencién vy tratamiento comprome-
tiendo de manera indirecta la atencidn
de otras afecciones agudas y crdnicas en
los diferentes centros de atencion. El hi-
pertiroidismo es una enfermedad que se
caracteriza por la sintesis excesiva de hor-
monas tiroideas por la glandula tiroides
con una prevalencia estimada entre 0,2
a 1,3% en areas de yodo suficiencia® y
de 1,2% segun reportes de USA @, siendo
la enfermedad de Graves-Basedow (EGB)
la causa mads frecuente ©®). La terapia mé-
dica con antitiroideos de sintesis, ya sea
con tiamazol, o propiltiuracilo, constituye
una de las primeras opciones terapéuti-
cas @. La agranulocitosis por tiamazol se
presenta en el 0,1% a 0,3% ¥ de los casos
y supone una situacion de emergencia
gque requiere de manejo especializado,
asi como también representa una contra-
indicacion absoluta para el empleo de an-
titiroideos de sintesis por lo que debe op-
tarse por alternativas terapéuticas tales
como radioyodo o tiroidectomia. Presen-
tamos el caso de una paciente con sepsis
de foco dérmico y respiratorio, hiperti-
roidismo no controlado y agranulocitosis
inducida por tionamidas, la cual ingresé
al hospital durante la emergencia sanita-
ria, y no pudo recibir tratamiento con ra-
dioyodo por falta de su produccién en el
pais, por estado de emergencia sanitaria,
por lo que se decidid su preparacion para
tiroidectomia. Se presenta el caso por lo
anecddtico y por las circunstancias que
pueden ocurrir a nivel mundial por esta
pandemia u otras que dificulten el acceso
a yodo radioactivo.

REPORTE DE CASO

Mujer de 43 afios ingresé a la emer-
gencia a finales de mayo del 2020 por
cuadro febril asociado a un aumento de
volumen en hemicara derecha, dolor de
garganta y dificultad para respirar. Refirio
diagndstico reciente de hipertiroidismo
por enfermedad de Graves-Basedow en
tratamiento con tiamazol 40 mg/dia, que
estuvo tomando tres semanas previas a
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su ingreso. Al examen fisico: temperatu-
ra 38,8°C, frecuencia cardiaca 118 por
minuto, frecuencia respiratoria 26 por
minuto con saturacién de oxigeno 92%,
presion arterial: 120/70 mmHg, peso 38
kg, IMC 14,8, piel caliente y humeda, con
signos de flogosis a nivel maxilar dere-
cho, bocio grado 2, crepitantes en base
de pulmon derecho y tremor distal mar-
cado. Resto de examen sin alteraciones.
Se evidencia escala de Burch y Wartofsky:
20 (baja probabilidad de tormenta tiroi-
dea) y un electrocardiograma con taqui-
cardia sinusal.

La analitica al ingreso se resume en
la tabla 1, donde se destacd: leucocitos:
890 x mm? (VN 4000-11000), neutrofilos
71 x mm?® (VN 1800-8100), hemoglobina
8,2 g/dL (VN 12-16), perfil hepatico: al-
bumina 2,6 g/dL (VN 3,2-4,8), TGO 27 U/L
(VN 0-34), TGP 18 U/L (VN 10-49), bilirru-
bina totales 1,1 mg/dL (VN 0,3-1,2), PCR
16,6 mg/dL (VN 0-1), TSH 0,015 uUI/L
(VN 0,4-4), T4L 4,66 ng/dL (VN 0,8-1,9),
T3L 8,9 pg/mL (VN 1,8-4,2), anti TPO:
246 1U/mL. Tomograffa sin contraste que
informo signos inflamatorios de hemica-
ra derecha hacia arcada superior lateral,
sinusitis maxilar a predominio derecho y
consolidado pulmonar basal derecho. Ul-
trasonografia tiroidea: bocio difuso con
doppler compatible con “infierno tiroi-
deo”. La presencia de autoinmunidad ti-
roidea y las caracteristicas de la ecografia
tiroidea confirmaron el antecedente de
enfermedad de Graves-Basedow.

Se hospitalizd con diagndstico de celu-
litis en hemicara derecha, neumonia ad-
quirida en la comunidad, agranulocitosis
por tiamazol. Se suspendié antitiroideos,
se administré cobertura antibidtica am-
plia por 14 dias (meropenem y vancomi-
cina), propranolol 40 mg cada 6 horas y

factor estimulante de colonias de granu-
locitos 30 000 ME por 5 dosis, con evo-
lucién favorable del proceso infeccioso y
remisién de la neutropenia. Sin embargo,
persistid con sintomatologia propia de hi-
pertiroidismo: taquicardia (100-114 por
minuto), temperatura 37,7°, debilidad
proximal y tremor distal. Debido a que
no se contaba con disponibilidad de ra-
dioyodo (*), por no existir produccion
local por el Instituto Peruano de Energia
Nuclear debido a la emergencia sanitaria
nacional por la pandemia COVID-19, se
planted manejo quirdrgico como trata-
miento definitivo del hipertiroidismo. Se
realiz6 preparacion pre-quirdrgica con
lugol al 5% 5 gotas c/8 horas, dexameta-
sona 1 mg c¢/18 horas VO y carbonato de
litio 300mg ¢/8 horas VO, objetivandose
disminucién de los niveles de hormonas
tiroideas después de 7 dias (figuras 1y
2). Finalmente, en vista de limitacién de
turno operatorio por el estado de emer-
gencia, se decidid que sea sometida a
dos sesiones de plasmaféresis en dias
consecutivos, lograndose normalizacién
de hormonas tiroideas, siendo sometida
a tiroidectomia total que tolerd sin com-
plicaciones; siendo dada de alta al quinto
dia postoperatorio con levotiroxina 50
ug/dia por una semanay luego 75 ug/dia
asociado a suplementos de calcio y calci-
triol y valores de hormonas tiroideas T4L
0,45 ng/dL, T3L 1,6 pg/mL (figuras 1y 2).

DISCUSION

La enfermedad de Graves-Basedow
es la primera causa de hipertiroidismo
primario en el mundo. El manejo médi-
co con tionamidas (tiamazol, propiltiura-
cilo) suele ser de elecciéon en pacientes
jévenes, mujeres, con enfermedad leve,

Tabla 1. Exdamenes de laboratorio segin dia de hospitalizacion en paciente con hipertiroidismo

severo y agranulocitosis por tiamazol.

Hemograma Ingreso Dia1l Dia 2 DIE]
Leucocitos (VN 4000-11000/ul) 8750 890 1540 4610
Neutrofilos (VN 1800-8000/ul) 262 71 300 1230
Hemoglobina (VN 14-18 g/dL) 11,1 8,2 9,5 8,5
Plaquetas (VN 130 000- 400 000/uL) 415 000 215000 215 000
Potasio (VN 3,5-5,5 mmol/L) 3,24 2,2 3,28
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Figura 1. Variacion en niveles de T4L (VN 0,8 — 1.9ng/dL) en paciente con hipertiroidismo severo

y agranulocitosis por tiamazol.

Noétese que inicid tratamiento con carbonato de litio a partir del dia 12 de hospitalizacion (flecha azul), lugol
al 5% del dia 20 (flecha roja) y plasmaféresis desde el dia 22 (flecha Verde). Persistio normalizacién de T4L

después de cirugia (dia 24 en adelante).

bocio pequefio y titulos bajos de anticuer-
pos contra receptor de TSH (anti TRAb) .
La agranulocitosis presentada en la pa-
ciente es un efecto adverso infrecuente
pero grave del tiamazol, que obliga a su
suspension definitiva “. El tratamiento
alternativo con 3!| es eficaz en este con-
texto de reacciones adversas severas por
tiamazol; sin embargo, no estaba dispo-
nible por falta de su produccién por es-
tado de emergencia en nuestro pais por
SARS-CoV-2.

El tratamiento quirdrgico es otra op-
cién cuando no es posible el manejo con

tionamidas y radioyodo ?. La preparacién
pre-quirdrgica en estos pacientes tiene
como finalidad alcanzar un estado eutiroi-
deo para evitar complicaciones durante la
cirugia . En cirugias electivas la prepara-
cion suele ser con tionamidas y la duracién
promedio de tratamiento en espera de
cirugia es hasta de 6 meses segun la serie
de casos publicada por Daruoassi ®; pero
cabe resaltar que segun otra revision, la
duracién promedio para lograr el eutiroi-
dismo es 3 a 12 semanas ©. Cuando no
se puede usar tiamazol, principalmente
por presentar efectos adversos severos, se
han descrito esquemas alternativos con
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Figura 2. Variacion en niveles de T3L (VN 1,8 — 4,2 pg/mL) en paciente con hipertiroidismo severo

y agranulocitosis por tiamazol.

Notese que inicid tratamiento con carbonato de litio a partir del dia 12 de hospitalizacion (flecha
azul), lugol al 5% del dia 20 (flecha roja) y plasmaféresis desde el dia 22 (flecha Verde). Persistio
normalizacion de T3L después de cirugia (dia 24 en adelante).

carbonato de litio, dexametasona y beta-
bloqueadores ).

Se sabe que el litio se concentra 3 a 4
veces mas en la tiroides que en el plasma.
Al administrase en humanos, reduce la cap-
tacion tiroidea de iodo e interrumpe la libe-
racion de las hormonas tiroideas tanto en
eutiroideos como hipertiroideos ®. Asimis-
mo, se ha descrito que el tratamiento con
carbonato de litio a dosis de 300 mg cada 8
horas son efectivas para el control de tiro-
toxicosis cuando no se puede prescribir tio-
namidas ©. El tratamiento combinado con
lugol se realizd por su efecto sobre la vascu-
larizacion de la glandula, menor riesgo de
sangrado intraoperatorio "9, su capacidad
para bloquear la organificacion del iodo y
disminuir asf la sintesis de hormonas tiroi-
dea para lograr el eutiroidismo Y.

La pandemia por SARS-CoV-2 provocod
gue el sistema de salud enfocara todos los
recursos al manejo de la infeccién, limitan-
do la disponibilidad de salas quirdrgicas y
ventiladores mecanicos, por lo que el pro-
cedimiento quirdrgico de la paciente de-
bia hacerse a la brevedad. Este caso repre-
sentd un reto en el manejo de la paciente
por la necesidad de resolver la tirotoxico-
sis en el menor tiempo posible. Si bien el
tratamiento combinado de carbonato de
litio, lugol y dexametasona mostraba un
descenso de las hormonas tiroideas, se
planted el uso de plasmaféresis ante la
necesidad de operar a la brevedad a la
paciente. Si bien la plasmaféresis no esta
recomendada como preparacion prequi-
rirgica segun las guias clinicas *'?, existe
evidencia de su uso como una alternativa
terapéutica efectiva y rapida para lograr el
eutiroidismo en pacientes hipertiroideos
no controlados que van a ser sometidos
a tiroidectomia ¥, Este procedimiento,
intercambia un volumen importante de
plasma que contiene toxinas y numerosas
proteinas como anticuerpos y complejos
inmunes. Este intercambio también elimi-
na hormonas tiroideas unidas a proteinas
y asi su reduccion en plasma. En nuestro
paciente solo dos sesiones consecutivas
de plasmaféresis bastaron para norma-
lizar los niveles de hormonas tiroideas,
contrario a los reportado en la literatura
gue suele necesitar en promedio cinco se-
siones 1; esto debido a que previamente
estaba recibiendo tratamiento con litio y
dexametasona; los cuales ya habian redu-
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cid

o el nivel de hormonas tiroideas. Todo

el manejo en conjunto permitié que la pa-

cie

nte logre alcanzar turno operatorio y se

realice |a tiroidectomia, con normalizacion

de

hormonas después de la cirugia.
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