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Vasculitis leucocitoclastica como efecto adverso del propiltiouracilo.

Reporte de un caso

Leukocytoclastic vasculitis as an adverse effect of propylthiouracil.

A case report.
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Resumen

Antecedentes: La causa mas frecuente de hipertiroidismo es la enfermedad de Graves. El propiltiouracilo es
uno de los medicamentos mas prescritos para esta enfermedad. Uno de los efectos adversos dermatoldgicos
del propiltiouracilo es la vasculitis leucocitoclastica.

Reporte de caso: Paciente femenina de 18 afios, alérgica al metamizol, con vasculitis asociada a ANCAs, con
caracteristicas de vasculitis leucocitoclastica provocada por el consumo de propiltiouracilo. No se observo
afectacion sistémica. Dos meses después de suspender el propiltiouracilo desaparecieron casi por completo
las lesiones en la piel.

Conclusiones: La vasculitis leucocitoclastica debe considerarse en el espectro de complicaciones provocadas
por el consumo de propiltiouracilo. Las lesiones pueden manifestarse con el paso del tiempo, desde unas se-
manas hasta afios después de consumir el farmaco. Cuando no existe afectacion sistémica, la suspension del
propiltiouracilo es suficiente para detener la enfermedad.
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anti-citoplasma del neutréfilo; vasculitis leucocitoclastica.

Abstract

Background: The most common cause of hyperthyroidism is Graves' disease. Propylthiouracil (PTU) is one
of the drugs used to treat this disease. Leukocytoclastic vasculitis is described among dermatologic adverse
effects of PTU.

Case report: A 18-year-old woman, allergic to methimazole, developed a vasculitis associated to ANCAs with
characteristics of leukocytoclastic vasculitis, associated to PTU treatment. She did not present systemic in-
volvement. PTU treatment was suspended. Two months later, the skin lesions had almost completely re-
solved.

Conclusions: Leukocytoclastic vasculitis should be considered in the spectrum of complications caused by the
consumption of propylthiouracil. The lesions can manifest over time, from a few weeks to years after taking
the drug. When there is no systemic involvement, propylthiouracil suspension is sufficient to cure the disease.
Key words: Hyperthyroidism; Graves disease; Propylthiouracil, Vasculitis associated with anti-neutrophil cy-

toplasm antibodies; Leukocytoclastic vasculitis.
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ANTECEDENTES

La causa mas frecuente de hipertiroidismo es la en-
fermedad de Graves.! Dentro de las opciones de trata-
miento se encuentran los medicamentos antitiroideos
(metimazol y propiltiouracilo), la radioablaciéon con
yodo v la tiroidectomia.? Se prefiere la prescripcién del
metimazol versus propiltiouracilo, porque es mas efec-
tivo® y brinda mayor seguridad durante el embarazo.>**
Los efectos adversos del propiltiouracilo se asocian con
manifestaciones dermatolodgicas, renales, gastrointes-
tinales, neurologicas, hematoldgicas y respiratorias.®
Dentro de los efectos adversos en la piel se incluyen:
vasculitis asociada con anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilos (ANCAs) y vasculitis leucocitoclastica.® Este
tipo de vasculitis pueden expresarse con afectacion cu-
tadnea o sistémica.® Segun la gravedad del caso, pueden
requerirse medicamentos inmunomoduladores.?

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 18 afos, con antecedentes mé-
dicos de asma y enfermedad de Graves diagnosticada
dos aios antes, alérgica al metimazol (confirmado me-
diante una prueba de reto oral), que acudio al servi-
cio de urgencias por la aparicién de lesiones cutaneas
desde tres dias antes. Las lesiones, segun refirio la
paciente, eran levemente pruriginosas y ocasionaban
dolor urente. Recibia tratamiento con propiltiouracilo
desde hacia 18 meses para el hipertiroidismo. Previa-
mente manifestd eritema macular pruriginoso, debido
al consumo de metimazol, después de algunos meses
de su prescripcion, por lo que se decidié modificar el
tratamiento a propiltiouracilo, a dosis de 300 mg cada
8 horas, 12 meses previos a su ingreso hospitalario. Un
mes antes habia recibido radioablacién con yodo, pero
continud con propiltiouracilo, indicado por el personal
de medicina nuclear.

A la exploracion fisica los signos vitales estaban dentro
de los limites de normalidad. Tenia exoftalmos bilate-
ral, aumento del tamafo de la glandula tiroides, que
era palpable y visible con el cuello en posicién normal.
En la piel se observaron maculas, papulas y placas de
formas redondeadas, de coloracion eritematosa, al-
gunas con el centro de color violaceo mas intenso, sin
blanqueamiento al aplicar presion, con predominio en
las extremidades (Figura 1A y B). Los estudios para-
clinicos mostraron un recuento de globulos blancos de

1710 células/mL, neutroéfilos de 670 células/mL, linfo-
citos: 830 células/mL, hemoglobina: 13 g/dL, recuento
de plaquetas: 217,000 células/mL, velocidad de eritro-
sedimentacién globular: 32 mm/h, proteina C reactiva:
10.4 mg/dL, creatinina: 0.43 mg/dL, glucemia: 86 mg/
dL, aspartato-aminotransferasa: 21 u/L, alanino-ami-
notransferasa: 18 g/dL, complemento C3: 140 mg/dL,
complemento C4: 25 g/dL. Las pruebas seroldgicas
para hepatitis B, C y virus de inmunodeficiencia hu-
mana fueron negativas. La concentracion de hormona
estimulante de la tiroides (TSH) fue de 0.005 pU/mLy
tiroxina libre de 1.85 ng/dL.

Ante la sospecha clinica de vasculitis con afectacion en
la piel, provocada por el consumo de propiltiouracilo, se
suspendio el tratamiento y se inicidé un nuevo protoco-
lo con acetaminofén (1 g) cada 8 horas, y cetirizina (10
mg) cada 12 horas, ambos por via oral. Este tratamiento
se prescribioé durante una semana.

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos, al igual
que los anticuerpos anti-mieloperoxidasa (MPO) vy los
anticuerpos anti-proteinasa 3 (PR3). La biopsia de piel
mostré fragmentos sin alteraciéon epidérmica, en cuya
dermis se evidencid extenso infiltrado inflamatorio po-
limorfonuclear neutréfilo de disposicién perivascular
superficial y profundo, con detritus celulares y necrosis
fibrinoide de las paredes vasculares, compatibles con
vasculitis leucocitoclastica (Figura 2). AL no observar evi-
dencia de afectacion sistémica, y luego de evidenciar el
aumento de la concentracion de leucocitos y buen con-
trol de los sintomas, se decidio darla de alta después de
ocho dias de hospitalizacién. En una visita subsecuente,
las lesiones en la piel se habian curado casi por comple-
to; solo se observd discreta hiperpigmentacion residual
en la piel afectada previamente (Figura 1, Cy D).

DISCUSION

Hasta la fecha no se han reportado casos de vasculitis
leucocitoclastica relacionada con propiltiouracilo en
Colombia, por lo que es relevante el informe de esta
paciente en nuestro medio. El perfil clinico y paracli-
nico difieren en algunos aspectos de lo reportado pre-
viamente, como la edad y positividad concurrente de
autoanticuerpos, descrita con baja frecuencia.

Dentro de las causas de vasculitis leucocitoclastica se
encuentran: purpura de Henoch-Schonlein, vasculitis
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Figura 1. Lesiones por vasculitis en la piel. Se observan lesiones eritematosas, maculares, papulares y placas, de forma redondeada,

algunas con centro necrético y otras coalescentes, pruriginosas; lesiones hiperpigmentadas residuales en las extremidades inferiores (A)

y superiores (B). Luego de dos meses desaparecieron casi completamente las lesiones en las extremidades inferiores (C) y extremidades

superiores (D).

Figura 2. Microfotografia de la piel, obtenida de la pierna izquierda,

que evidencia vasculitis leucocitoclastica. Tincion con hematoxi-
lina-eosina (40 X). Se observa un corte de piel sin alteracion epi-
dérmica, en cuya dermis se observa extenso infiltrado inflamatorio
polimorfonuclear neutrdfilo, de disposicion perivascular superficial
y profunda, con detritus celulares y necrosis fibrinoide de las pare-
des vasculares.

urticariforme, crioglobulinemia, entre otras.® Debido a la
ausencia de signos y sintomas, negatividad en las prue-
bas de enfermedades infecciosas, periodo de consumo
de propiltiouracilo respecto a la aparicion de las lesio-
nes y mejoria clinica evidente con la suspension del far-
maco, suponen factores asociados con el diagndstico de
vasculitis inducida por propiltiouracilo, como manifesta-

S

cién de alguna reaccion de hipersensibilidad de tipo B,”
es decir, independiente de la dosis. Adicionalmente, la
paciente tenia antecedente de alergia al metimazol y al-
gunos estudios han descrito casos de reaccion cruzada
de éste con propiltiouracilo.t La leucopenia también fue
secundaria a la prescripcion de propiltiouracilo, porque
el recuento de leucocitos aumentod luego de suspender
el farmaco, o a la yodoterapia; este efecto adverso se
ha reportado previamente.® No se realizaron pruebas de
alergia al metimazol, debido al antecedente de la prue-
ba de reto oral controlado que refirid la paciente. Dentro
de las limitaciones de este caso se encuentran la falta
pruebas de laboratorio confirmatorias de hipersensibi-
lidad al propiltiouracilo y la negativa de la paciente para
efectuar una prueba de reto oral o prueba cutanea de
alergias luego de desaparecer las lesiones cutaneas. Por
limitaciones en la disponibilidad del servicio de alergo-
logia a nivel local y en cuestiones del sistema de salud
nacional para la autorizacion de pruebas de alergia, no
fue posible llevar a cabo las pruebas de alergia durante
la hospitalizacion de la paciente.

Se han descrito casos de vasculitis leucocitoclastica en
pacientes de diferentes edades, desde los 20 hasta los
60 anos.’ Nuestra paciente tenia 18 ainos, lo que amplia
elrango reportado en que puede manifestarse este tipo
de reaccion adversa, provocada por el propiltiouracilo.

Existen reportes de pacientes con vasculitis leucocito-
clastica con patrén de ANCAs perinuclear, perinuclear
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y citoplasmatico simultdneamente,® con positividad
para anti-MPO, descrito frecuentemente,? con positi-
vidad para anti-PR-3.? En nuestro caso se observé po-
sitividad para anti-MPO y anti-PR3 simultaneamente,
con mayor concentracion en estos ultimos, patréon que
también se ha reportado en otros estudios.

En casos previos se han informado lesiones por vas-
culitis dos semanas después de haber iniciado el tra-
tamiento,? incluso tres afios después del consumo de
propiltiouracilo.? La paciente del caso aqui expuesto
inicio con las lesiones después de 18 meses recibir
propiltiouracilo.

Los pacientes que no manifiestan sintomas sistémicos
ni tienen afectacion de érganos, como sucedio en nues-
tra paciente, no requieren tratamiento especifico; la
suspension del propiltiouracilo es suficiente para que
desaparezcan las lesiones cutaneas.® Algunos casos
pueden requerir tratamiento con inmunomoduladores,
corticosteroides, incluso desbridamiento quirtrgico.’

CONCLUSIONES

La vasculitis leucocitoclastica debe considerarse en
el espectro de complicaciones provocadas por el con-
sumo de propiltiouracilo. Las lesiones pueden mani-
festarse con el paso del tiempo, desde unas semanas
hasta afos después de consumir el farmaco. Cuando
no existe afectacion sistémica, la suspension de pro-
piltiouracilo es suficiente para detener la enfermedad.
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