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RESUMEN

Agranulocitosis inducida por metimazol es una complicacion infrecuente pero
es el efecto adverso mas grave conocido que tiene consigo una elevada

mortalidad.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de
agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con enfermedad de
Graves Basedow en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” en el periodo
2010- 2016

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, donde se revisaron historias clinicas de todos los pacientes con
diagnéstico de agranulocitosis inducida por metimazol, atendidos en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, entre el afio 2010- 2016, un total de 32
historias clinicas. Se utilizé6 como instrumento una ficha de recoleccion de

datos.

Resultados: De un total de 32 pacientes, dentro de las caracteristicas
clinicas, los principales signos y sintomas fueron la presencia de fiebre y
odinofagia, la principal dosis de metimazol utilizada fue de 30mg/24h en 15
pacientes (46,9%), el tiempo de uso de metimazol con mayor frecuencia se
encontré dentro del rango de 1 a 3 meses (40,6%). Dentro de las
caracteristicas epidemiolégicas el rango de edad mas frecuente fue de 26 a
40 afos (56,3%), en cuanto a la distribucion segun el género, 29 pacientes
son de género femenino (90,6%) y 23 pacientes eran procedentes de Lima
(71,9%).

Conclusiones: Las principales caracteristicas clinicas fueron la presencia de
fiebre y odinofagia en contraste a estudios previos, asimismo dentro de las
caracteristicas epidemioldgicas la mayoria de pacientes fueron del género

femenino, entre 26 a 40 afnos.

Palabras claves: caracteristicas clinicas, caracteristicas epidemiolégicas,

agranulocitosis, metimazol, enfermedad de Graves Basedow



ABSTRACT

Methimazole-induced agranulocytosis is a rare complication but is the most

serious adverse effect known to have it with high mortality.

Objective: To describe the clinical and epidemiological characteristics of
methimazole-induced agranulocytosis in patients with Graves' disease in the

"Arzobispo Loayza" National Hospital in the period 2010- 2016

Methods: An observational, descriptive, retrospective study was conducted,
where clinical histories of all patients diagnosed with agranulocytosis induced
by methimazole, treated at the National Hospital Arzobispo Loayza, between
the year 2010-2016, a total of 32 medical histories were reviewed. . A data

collection card was used as an instrument.

Results: Of a total of 32 patients, within the clinical characteristics, the main
dose of methimazole used was 30mg / 24h in 15 patients (46.9%), the time of
use of methimazole with higher prevalence is within the range from 1 to 3
months (40.6%). Among the epidemiological characteristics, the most frequent
age range was from 26 to 40 years (56.3%), in terms of gender distribution, 29
female children (90.6%) and 23 patients were from Lima (71.9%).

Conclusions: The main clinical characteristics were the presence of fever and
odynophagia in contrast to previous studies, and also within the
epidemiological characteristics most patients were female, between 26 and 40

years.

Keywords: clinical features, epidemiological characteristics, agranulocytosis,

methimazole, Graves Basedow’s disease
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PRESENTACION

La presente tesis es una investigacion que tiene como principal objetivo
determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de agranulocitosis
inducida por metimazol en pacientes con enfermedad de Graves Basedow.

En el capitulo | se aborda el planteamiento, la justificacién del problema desde
diferentes puntos de vista como son el tedrico, practico y social. También se
desarrollan los objetivos, tanto generales como especificos de la

investigacion.

En el capitulo Il se establecen las bases tedricas utilizadas como fuentes de
informacion, se muestran como antecedentes investigaciones nacionales e
internacionales en relacion a las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de
agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con Graves Basedow.
Ademas se trabajan las variables utilizadas y se realizan las definiciones
operacionales de los principales términos de la presente investigacion.

En el capitulo 11l se desarrolla la metodologia de esta tesis, se describe el tipo
de trabajo de investigacion, la poblacion y muestra. Ademas se describe el
instrumento de recoleccién de datos que en este caso se utilizd, mostrando

posteriormente la técnica para el procesamiento de datos.

En el capitulo IV se ofrecen los diversos resultados obtenidos en esta
investigacion, aqui es donde se realiza el analisis de éstos siendo comparados
con otros resultados de diferentes estudios similares a nivel nacional e

internacional.

Por ultimo, en el capitulo V se presentan las conclusiones de este trabajo que

ademas fueron trabajadas con sus respectivas recomendaciones.

vii
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1.1.

CAPITULO I: EL PROBLEMA
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La Organizacion Mundial de la Salud estima que los trastornos tiroideos
afectan a 200 millones de personas en todo el mundo?, y a casi el 10%
de la poblacion peruana, constituyendo el hipertiroidismo la principal
patologia y siendo la principal etiologia, la de origen inmunolégico, la
enfermedad de Graves Basedow, que representa el 80% del total de
los casos de hipertiroidismo?, teniendo como tratamiento de eleccion
los farmacos del grupo de las tionamidas, contando actualmente en el
pais Unicamente dentro de ellos con el metimazol.
La agranulocitosis inducida por metimazol ocurre entre el 0,3% y 0,8%
de pacientes hipertiroideos con enfermedad de Graves Basedow?,
siendo una complicacién del uso de metimazol que a pesar de no ser
muy frecuente tiene consigo una elevada mortalidad, ya que
acompafada de una infeccidn grave constituye la reaccién adversa
mas severa y la principal causa de mortalidad asociada a farmacos
antitiroideos?.
A pesar de ser una complicacion letal, en nuestro medio no se cuenta
con estudios que hayan definido un determinado perfil clinico y
epidemioldgico de estos pacientes para poder realizar un diagnostico
precoz repercutiendo negativamente en el prondstico del paciente.
Ademas estos pacientes al iniciar un tratamiento establecido no son
informados adecuadamente sobre las reacciones adversas que puedan
ocurrir ni como reconocer éstas a tiempo, llegando muchas veces por
emergencia presentando ya una infeccion agregada debido a la
agranulocitosis.
El objetivo del presente estudio es identificar las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de agranulocitosis inducida por metimazol en
pacientes con enfermedad de Graves Basedow en el Hospital Nacional

“Arzobispo Loayza”.



1.2.

FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 PROBLEMA GENERAL

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con
enfermedad de Graves Basedow en el Hospital Nacional “Arzobispo
Loayza” en el periodo 2010- 20167?

1.2.2 PROBLEMAS ESPECIFICOS

¢Cuales son los signos y sintomas mas frecuentes en la
presentacion de agranulocitosis inducida por metimazol en
pacientes con enfermedad de Graves Basedow en el Hospital
Nacional “Arzobispo Loayza” en el periodo 2010- 20167

¢, Cuél es la dosis utilizada con mayor frecuencia en agranulocitosis
inducida por metimazol en paciente con enfermedad e Graves
Basedow en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” en el periodo
2010- 20167

¢,Cudl es el tiempo de uso de metimazol mas frecuente en
agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con
enfermedad de Graves Basedow en el Hospital Nacional “Arzobispo
Loayza” en el periodo 2010- 2016?

¢Cual es la distribucion de acuerdo al rango de edad en
agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con
enfermedad de Graves Basedow en el Hospital Nacional “Arzobispo
Loayza” en el periodo 2010- 20167?

¢,Cudl es la frecuencia de acuerdo al género en agranulocitosis
inducida por metimazol en pacientes con enfermedad de Graves
Basedow en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” en el periodo
2010- 20167?



1.3.

1.4.

JUSTIFICACION

Desde el punto de vista teorico, es relevante conocer este tipo de
reacciones adversas ya que en nuestro medio es muy comun observar
personas con el diagnostico de hipertiroidismo, de éstas un 80% con
enfermedad de Graves Basedow?, es decir de etiologia autoinmune,
siendo el tratamiento esencial los farmacos antitiroideos y de éstos el
metimazol es el unico farmaco del grupo de las tioamidas con el que se

cuenta actualmente en Perd.

Desde el punto de vista practico, al no contar con muchos estudios en
nuestro medio donde se identifiguen las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de agranulocitosis inducida por metimazol en
pacientes con enfermedad de Graves Basedow, no se pueden elaborar
guias con un perfil clinico y epidemiolégico establecido que ayuden a
identificar de forma oportuna las principales manifestaciones clinicas
sino que estos sean reconocidos al presentar mayores complicaciones

o infecciones asociadas.

Desde el punto de vista social, al ser una presentacion infrecuente no
existe conocimiento de parte de los pacientes, los cuales a su vez no
son debidamente informados por los médicos tratantes acerca de estos
efectos adversos que puedan conllevar y por ende no logran identificar
el cuadro clinico a tiempo, sino llegando la mayoria de veces a la
emergencia del hospital.

OBJETIVOS

1.4.1. OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con enfermedad
de Graves Basedow en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” en el
periodo 2010- 2016



1.5.

1.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar dentro de las caracteristicas clinicas, los signos y
sintomas mas frecuentes en la presentacion de agranulocitosis
inducida por metimazol en pacientes con enfermedad de Graves
Basedow en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” en el periodo
2010- 2016.

e Conocer dentro de las caracteristicas clinicas, la dosis utilizada con
mayor frecuencia en agranulocitosis inducida por metimazol en
pacientes con enfermedad de Graves Basedow en el Hospital
Nacional “Arzobispo Loayza” en el periodo 2010- 2016

e Precisar dentro de las caracteristicas clinicas, el tiempo de uso de
metimazol mas frecuente en agranulocitosis inducida por metimazol
en pacientes con enfermedad de Graves Basedow en el Hospital
Nacional “Arzobispo Loayza” en el periodo 2010-2016.

e Describir dentro de las caracteristicas epidemioldgicas, el rango de
edad con mayor frecuencia de agranulocitosis inducida por
metimazol en pacientes con enfermedad de Graves Basedow en el
Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” en el periodo 2010- 2016.

o I|dentificar dentro de las caracteristicas epidemioldgicas, la
frecuencia de acuerdo al género de agranulocitosis inducida por
metimazol pacientes con enfermedad de Graves Basedow en el
Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” en el periodo 2010- 2016.

PROPOSITO
Con el presente estudio se quiere identificar las caracteristicas

epidemioldgicas que se presentan en pacientes con agranulocitosis
inducida por metimazol para que se pueda tener especial cuidado en
la poblacion susceptible, ampliando la informacion sobre las
caracteristicas clinicas que los pacientes tratados con este farmaco
puedan presentar para que asi puedan conocer y reaccionar a tiempo
cuando éstas se desarrollen y evitar el mortal final que la

agranulocitosis inducida por metimazol pueda conllevar .



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Tsuboi K, Ueshiba H. et al. (2007) “The relation of initial methimazole
dose to the incidence of methimazol-induced agranulocytosis in patients
with Grave’s disease”. Evaluaron la relacion entre la incidencia de
agranulocitosis inducida por metimazol y la dosis inicial de metimazol
en un grupo de 514 pacientes con enfermedad de Graves que fueron
tratados entre 1995 y 2005, encontrando que 146 pacientes (28.40%)
habian recibido una dosis inicial de 30mg de metimazol y 277
pacientes(53,89%) que se han tratado con dosis iniciales de 15mg , 9
pacientes (1,75%) desarrollaron agranulocitosis debido al tratamiento
con metimazol entre los cuales 6 (4,11%) de 146 pacientes que
recibieron una dosis inicial de 30 mg de metimazol , 2 (4,54%) de 44
pacientes gue recibieron una dosis inicial de 20 mg de metimazol, y 1
(0.36%) de los 277 pacientes que recibieron una dosis inicial de 15 mg

de metimazol desarrollaron agranulocitosis®.

Hamerschlak N., Maluf E. et al. (2008) “Incidence and risk factors for
agranulocytosis in Latin American countries- the Latin Study: a
multicenter study”. Estudiaron casos y controles que se llevd a cabo en
Brasil, Argentina y México donde encontraron que la tasa global de
incidencia fue de 0,38 casos por 1 millon de habitantes, donde los
pacientes tomaban medicamentos que ya estan asociados con
agranulocitosis a diferencia de los controles (p = 0,01), principalmente
metimazol (OR 44.2, IC 95%: 6,8 a infinito). El porcentaje de riesgo
atribuible poblacional (fraccién etiologica) fue del 56% y el uso de
suplementos de nutrientes fue mas frecuente entre los pacientes que

en los controles (p = 0,03)°.



Sum MT, Tsai CH et al. (2009) “Antithyroid drug- induced
agranulocytosis”. Se estudiaron retrospectivamente los casos de
agranulocitosis inducida por farmacos antitiroideos en 10 afios en un
centro médico del norte de Taiwan, se llevo a cabo una evaluacion
clinica incluyendo una revision de un recuento sanguineo completo y
los recuentos diferenciales. Se incluyeron 4 casos en este analisis,
encontrandose fiebre, dolor de garganta y diarrea como sintomas
comunes de la agranulocitosis, 3 de 4 casos recibieron la terapia de
factor estimulante de colonias de granulocitos, y el tiempo de
recuperacion varié de 3 a 13 dias. Todos los pacientes se recuperaron

de agranulocitosis®.

Helard Manrique, Miguel Pinto (2013) “Agranulocitosis inducida por
metimazol en pacientes con enfermedad de Graves”. Estudiaron
retrospectivamente, tipo serie de casos entre 2002 y 2008 llevado a
cabo en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza”, donde fueron
atendidos 5151 pacientes con hipertiroidismo, 4945 (86%) tuvieron
enfermedad de Graves, 30 pacientes diagndéstico de agranulocitosis
inducida por metimazol, la mediana de edad fue 33,5 afios y 86,67%
fueron mujeres, todos presentaron dolor de garganta y fiebre, 4
pacientes (13,3%) murieron por infecciones bacterianas y sepsis’.

Nakamura H, Miyauchi A. et al. (2013) “Analysis of 754 cases of
antithyroid drug- induced agranulocytosis over 30 years in Japan”. Se
estudiaron 754 casos de agranulocitosis inducida por farmacos
antitiroideos en pacientes con enfermedad de Graves reportados en 30
afos. La Agranulocitosis inducida por metimazol se desarrollo dentro

de los 90 dias después de comenzar la terapia en la mayoria de



pacientes (84,5%), la dosis de metimazol dada de inicio fue de 25,2 +
12,8 mg / dia, la edad media fue de 43,4 + 15,2 afios, la raz6n hombre/
mujer fue de 1 :6,3 , el nUmero de pacientes nuevos con enfermedad
de Graves tratados con farmacos antitiroideos se estimo alrededor de
35000 casos por afo y la tasa de incidencia de agranulocitosis fue del
0,1% al 0,15% en Japo6né.

Kim HK, Joon JH et al. (2015) “Characteristics of korean patients with
Agranulocytosis: A Multicenter study in Korea”. Se revisaron
retrospectivamente datos de pacientes con agranulocitosis inducida por
antitiroideos entre 1997 y 2014 en cuatro hospitales de Korea de los
cuales encontraron que la media de los 54 pacientes fue 38,2 afios de
edad, 48 pacientes (88,9%) tuvieron como presentacion inicial fiebre y
dolor de garganta, 75,9 % sufrieron agranulocitosis inducida por
antitiroideos dentro de los 3 meses de iniciado el tratamiento, 4
pacientes (7,4%) murieron de sepsis en el primero y segundo dia de
hospitalizacion. Recomiendan que los pacientes deban estar bien

informados respecto a los sintomas de advertencia de la enfermedad®.

Yang Jun, Zhu Yang, Zhong Ji et al. (2016) “Characteristics of
antithyroid drug induced agranulocitosis in patients  with
hiperthyroidism: A Retrospective analysis of 114 cases in a single
institution in China involving 9690 patients referred for radioiodine
treatment over 15 years” Estudio retrospectivo que involucra a 9690
pacientes que fueron remitidos para tratamiento con yodo radioactivo
durante un periodo de 15 afios(2000- 2015) en China, teniendo como
resultados que la proporcion de mujeres a hombres fue de 10.4: 1,
siendo la edad media de los pacientes de 41,7 + 12,3 afos. La dosis
de metimazol administrada al inicio fue de 22,9 + 8.0 mg/dia y ocurrié
en 45.1%, 74.3% y 88.5% de los pacientes dentro de las 4, 8 y 12

semanas del inicio de la terapia. Fiebre (78.9%) y dolor de garganta



(72.8%) fueron los sintomas mas comunes cuando se diagnostico

agranulocitosis?°,

2.2. BASE TEORICA
2.2.1 AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR METIMAZOL
Definicion:
La agranulocitosis es un trastorno hematolégico grave, de comienzo
brusco, como consecuencia de una reaccion idiosincrasica a un farmaco
y que produce la desaparicion selectiva y practicamente absoluta de los
neutrofilos de la sangre.
La neutropenia se define como un recuento absoluto de neutrofilos
<1500 / microL. El recuento absoluto de neutréfilos es numéricamente
igual al producto del recuento de globulos blancos y la fraccion de células
polimorfonucleares?!?.
El riesgo de infeccibn aumenta cuando el recuento absoluto de
neutréfilos cae a menos de 1000 / microlitro, y es clinicamente mas
significativo cuando es <500 / microlitro.
La leucopenia y granulocitopenia son términos que se utilizan
generalmente de forma intercambiable con neutropenia, a pesar de que
son algo diferentes. Leucopenia se refiere especificamente a un minimo
del recuento de glébulos blancos debido a cualquier causa, mientras que
la granulocitopenia se refiere a un nimero reducido de granulocitos?!?.
La agranulocitosis significa la ausencia de granulocitos, es decir, el
recuento absoluto de neutrofilos de cero, aunque el término se utiliza a
menudo para indicar grados graves de neutropenia, es decir un recuento

absoluto de neutrofilos <500 / microL!,

Un numero de medicamentos han sido implicados como causas

potenciales de la neutropenia severa o agranulocitosis. La evidencia de



esta relacion se basa en la acumulacién de informes de casos, informes
espontaneos a los registros, estudios de cohortes y estudios de casos y
control de la poblacién. Los medicamentos pueden ser clasificados como
causas definitivas, probables o posibles de la neutropenia en base a la

evidencia disponible.

Hay una serie de medicamentos que se considera que tienen un alto
riesgo de agranulocitosis en base a evidencia definitiva e inequivoca.
Esta lista no incluye agentes que producen agranulocitosis sobre la base
de supresion de la médula 6sea como el metotrexato, ciclofosfamida,

colchicina, azatioprina, ganciclovir'?.

Entre los agentes que son mas comunmente asociados con
agranulocitosis son clozapina, los tionamidas (farmacos antitiroideos y
entre ellos el metimazol), sulfasalazina, y ticlopidina.

Otras clases de agentes con multiples informes de agranulocitosis
incluyen otros antibioticos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, bloqueadores H2, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, amodiaquina, farmacos antiarritmicos como tocainide,

procainamida, flecainida y dapsona, deferipron'2.

En una revision sistemética de la literatura inglesa y de los informes de
lengua alemana de pacientes con agranulocitosis, los siguientes 11
medicamentos representaron mas del 50 por ciento de los informes
definitivos o probables: carbimazol, clozapina, dapsona, dipirona,
metimazol, penicilina G, procainamida, propiltiouracilo, rituximab,
sulfasalazina, y ticlopidina®?.

Las tionamidas son compuestos que se encontraron en 1943 para inhibir
la sintesis de hormonas tiroideas. Se transportan activamente en la
glandula tiroides en los que inhiben tanto la organificacion de yodo a

residuos de tirosina en la tiroglobulina y el acoplamiento de



yodotirosinas?3,

La prevalencia de agranulocitosis con terapia de tionamida, por ejemplo,
metimazol, propiltiouracilo, oscila de 0,2 a 0,5 por ciento. En un estudio,
agranulocitosis fue mas frecuente en pacientes de edad avanzada que
toman metimazol en dosis> 40 mg / dia, en otro informe, la mayoria de
los casos se produjeron dentro de los tres meses después de que el
tratamiento se inici6. Sin embargo, estos resultados no son uniformes
como un estudio japonés que encontr6 que el desarrollo de
agranulocitosis inducida por tionamidas era independiente de la dosis, la
edad, la duracion del tratamiento, o la segunda exposicion a la tionamida.
Existe controversia en cuanto a la importancia de vigilar los recuentos de

glébulos blancos en pacientes que toman estos medicamentos!4.

La mayoria de los médicos en los Estados Unidos no recomienda el
control periodico del recuento de glébulos blancos durante la terapia con
tionamida. En su lugar, aconsejan a los pacientes que toman una
tionamida que a la primera sefial de un dolor de garganta u otra infeccion,
hacer un recuento de glébulos blancos, descontinuar el farmaco hasta

gue el resultado esté disponible®®.

El metimazol (o carbimazol) actualmente se consideran farmacos de
primera linea debido a informes de graves lesiones en el higado en
pacientes que toman propiltiouracilo. Una excepcién seria durante el
primer trimestre del embarazo, cuando se prefiere el propiltiouracilo a
causa de mas graves posibles efectos teratogenicos de metimazol, y
durante la vida en peligro la tirotoxicosis o tormenta tiroidea (debido a la
capacidad del propiltiouracilo para inhibir la conversion periférica de
tiroxina [T4] en triyodotironina [T3])° 16.

e Los pacientes con bocio e hipertiroidismo leve se deben comenzar el
10 a 15 mg de metimazol diaria. La dosis se puede aumentar si el

hipertiroidismo (evaluada clinicamente y por mediciones de la hormona
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estimulante de la tiroides en suero [TSH], T4, T3) no es mejorado dentro
de cuatro a seis semanas.

e Por otra parte, los pacientes con bocio mas grandes y mas grave
hipertiroidismo deben comenzar con 20 a 40 mg al dia. Administramos
la terapia inicialmente en dosis divididas para reducir al minimo posible
los efectos secundarios gastrointestinales, y luego cambiar a una dosis
Unica diaria si es tolerada y la dosis se reduce. Pocos pacientes
requieren mas de 40 mg / dia de metimazol.

e Tanto el metimazol y propiltiouracilo pueden causar prurito, erupciéon
cutanea, urticaria, artralgias, artritis, fiebre, sensacion de alteracion del
gusto, naduseas, vomitos o hasta en un 13 por ciento de los pacientes.

e La agranulocitosis es una complicacion poco frecuente pero grave de
la terapia con tionamidas, con una prevalencia de 0,1 a 0,5 por ciento

e Los pacientes que toman metimazol y que desarrollan ictericia, orina
oscura, heces de color claro, u otra evidencia de disfuncion hepatica
deben ser informados al descontinuar el medicamento inmediatamente
y ponerse en contacto con el médico para la evaluacién de la funcién

hepéatical’.

Hay dos mecanismos béasicos por los que el metimazol causa
neutropenia y / o agranulocitosis:

eDestruccion inmune de los neutrdéfilos circulantes mediada por los
anticuerpos inducidos por la droga.

e Los efectos toxicos directos sobre precursores de granulocitos en la
médula Osea.

Ambos mecanismos parecen estar mediados por metabolitos reactivos.
El sistema de enzima mas probable responsable de la formacion de
metabolitos reactivos es el sistema de NADPH oxidasa / mieloperoxidasa

que se encuentra en los neutréfilos y monocitos®®.

Antes de iniciar tionamidas, obtenemos pruebas basales de sangre,
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como un conteo sanguineo completo (recuento de glébulos blancos con
diferencial) y un perfil hepética (bilirrubina y transaminasas). No se debe
utilizar tionamidas en pacientes con una linea de base recuento absoluto
de neutrofilos <500 células / microlitro o transaminasas hepéaticas
elevadas (mas de cinco veces el limite superior de lo normal), excepto
en pacientes seleccionados después de una cuidadosa evaluacion de

alternativas y riesgos?® °,

En un estudio de Jayne A. Franklin en el aflo 2009 sobre terapia
antitiroidea, se busco la mejor opcién de farmaco y dosis, menciona que
la dosis inicial de metimazol varia en funcion de la gravedad del
hipertiroidismo. Los pacientes con bocio pequefio e hipertiroidismo leve
se pueden iniciar en 10 a 15 mg una vez al dia. La dosis se puede
aumentar si el hipertiroidismo (evaluada clinicamente y por mediciones
de la hormona estimulante de la tiroides en suero [TSH], T4y T3) no se

mejora dentro de cuatro a seis semanas?.

En el mismo estudio de Jayne A. Franklin de titulo “Thyroid Gland:
Antithyroid therapy- best choise of drug and dose”, el autor refiere que
los pacientes con bocio mas grandes y mas grave hipertiroidismo deben
comenzar con 20 a 30 mg al dia. Pocos pacientes requieren mas de 40
mg / dia de metimazol. Administramos la terapia inicial en dosis divididas
(por ejemplo, 10 mg dos veces o tres veces al dia 0 15 mg dos veces al
dia) para reducir al minimo los efectos secundarios gastrointestinales, y
luego cambiar a una dosis Unica diaria si es tolerada y la dosis se

reduces.

En un estudio europeo multicéntrico sobre tratamiento con farmacos
antitiroideos, Reinwein et al. compararon las tasas de remision después
del tratamiento con Metimazol con dosis de 10 mg y 40 mg diarios,

durando 12 meses cada periodo de tratamiento, en cual mostraron como
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resultados que con dosis de 10 mg al dia 68,3 % eran eutiroideos
después de 3 semanas, 84,9 % después de 6 semanas en comparacion
con 83,1 %y 91,6 % respectivamente con el uso de 40 mg de metimazol
al dia, los anticuerpos contra el receptor de TSH disminuyeron de
manera similar en los dos grupos 25% de los pacientes con dosis de
10mg y 30% en el grupo de 40mg después de 12 meses. Ambas dosis
fueron relativamente iguales por lo cual concluyeron que no esta
justificada en la actualidad recomendar dosis mas altas de Metimazol

para el control que la requerida®®.

En el estudio de Pearce SH. en el afio 2004 en Reino Unido sobre la
notificacion espontanea de reacciones adversas al metimazol y
propiltiouracilo, encontré que los efectos secundarios comunes tanto en
metimazol y propiltiouracilo pueden causar prurito, erupcién cutanea,
urticaria, artralgias, artritis, fiebre, sensacion de alteracion del gusto,
nauseas, vomitos o hasta en un 13 por ciento de los pacientes.
Reacciones cutdneas leves se pueden tratar con antihistaminicos sin
parar metimazol o propiltiouracilo, con la salvedad de que algunas
reacciones en la piel de propiltiouracilo pueden ser indicativos de
vasculitis. Si un farmaco no es tolerado, el otro medicamento puede ser
sustituido, pero hasta el 50 por ciento de los pacientes tienen sensibilidad
cruzada. Para los pacientes con reacciones alérgicas graves, no se
recomienda la prescripcion del medicamento alternativo. Los efectos
secundarios gastrointestinales son dependientes de la dosis. Por lo
tanto, los pacientes que toman dosis mas altas de metimazol deben

comenzar con dosis divididas?°.

Caracteristicas clinicas:
La mayoria de los casos de neutropenia severa o agranulocitosis se

presenta dentro de los primeros seis meses y por lo general dentro de
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los primeros tres meses después de comenzar el metimazol. 4 A modo
de ejemplo, en el estudio de Dai W. et al. sobre un andlisis retrospectivo
de 18 casos de agranulocitosis inducida por farmacos antitiroideos 17 de
los 18 casos desarrollé agranulocitosis inducida por metimazol dentro de

las 2 a las 12 semanas de haber iniciado el tratamiento?2.

La presentacion clinica suele ser de ulceraciones orales con 0 sin
fiebre.1* En el estudio de Dai W. et al. sobre el andlisis retrospectivo de
18 casos de agranulocitosis inducida por farmacos antitiroideos como
resultado de las manifestaciones clinicas, fiebre y dolor de garganta

fueron los primeros sintomas de agranulocitosis??.

En un estudio de Yang J. et al. en el 2016 evaluaron en China las
caracteristicas de los pacientes con agranulocitosis por farmacos
antitiroideos en pacientes con hipertiroidismo, encontraron 114 casos de
agranulocitosis inducida por medicamentos antitiroideos en un periodo
de 15 afios( 2000- 2015) en donde se analizaron sus caracteristicas
clinicas y encontraron como resultados que un 78,9 % de pacientes
presento fiebre y un 72, 8 % present6 dolor de garganta al momento de

realizar el diagnéstico?®.

Como la aparicion de agranulocitosis puede ser abrupta, incluso una
sepsis puede ser la presentacion. Por lo tanto, es critico que todos los
pacientes que toman medicamentos que pueden causar agranulocitosis
deben ser asesorados acerca de esta complicacion e instruidos para
detener el medicamento y buscar atencion médica de inmediato si se
presentan estos sintomas.

La propensién a las infecciones en pacientes con neutropenia se
relaciona con la adecuacion de la lista de reserva 6sea, y en pacientes
con reserva disminuido, al numero de neutrdfilos y la duracion de la

neutropenia. En una revision sistematica de los pacientes con
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neutropenia severa inducida por farmacos, las complicaciones fatales
fueron mas frecuentes en los pacientes con un recuento absoluto de
neutrofilos <100 en comparacioén con 100 a 500 células / microlitro (10
frente a 3 por ciento).

La presentacion clinica depende en parte de la etiologia y la patogénesis
de la neutropenia o agranulocitosis inducida por farmacos. La duracion
del proceso antes de la aparicion de los sintomas puede depender en

parte del mecanismo de la neutropenia:

e Destruccién inmunitaria puede presentarse dias o semanas después
de comenzar la droga, a menudo con sintomas agudos y explosivos.
Reintroduccion del farmaco, o posterior administracién inadvertida, se

asocia con una recurrencia rapida incluso con dosis bajas?®.

e Cuando la toxicidad directa o indirecta es el mecanismo operativo, la
presentacion puede retrasarse durante meses. La neutropenia es a
menudo asintomética o presenta un comienzo insidioso. La nueva
exposicion requiere tanto de un periodo de latencia y altas dosis de

drogas antes de que se observe la recurrencia'®.

Caracteristicas Epidemiolégicas:

e La incidencia aumenta considerablemente con la edad, méas del 50 por
ciento de los casos se producen en pacientes mayores de 50 afios.
Cooper DS. et al. en un estudio sobre la asociacion de Agranulocitosis
por farmacos antitiroideos, evalu6 el efecto de la edad del paciente y la
dosis de la droga, en cuanto a la edad el riesgo relativo de desarrollar
agranulocitosis en pacientes mayores de 40 afos fue de 6,4 veces mayor
gue los pacientes mas jovenes, sugiriendo precaucion al administrar
éstos farmacos pacientes mayores de 40 afios!?.

e La agranulocitosis es mas frecuente en las mujeres, lo que representa
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aproximadamente el 70 por ciento de los casos. La diferencia de género
puede ser debido en parte a un mayor consumo de medicamentos en
mayor riesgo de causar neutropenia por las mujeres adultas?3.

e El fenotipo HLA-B38 y los alelos combinados DR4 y DQw3, que se
producen con frecuencia en los Judios Ashkenazi, se producen con
mayor frecuencia en pacientes con clozapina inducida por
agranulocitosis.

e Entre los pacientes japoneses con enfermedad de Graves, el HLA
DRB1 * 08032 alelo parece estar fuertemente asociado con la
susceptibilidad a la agranulocitosis inducida por metimazol*4.

La retirada del agente agresor - Una vez documentada la neutropenia
severa 0 agranulocitosis en asociacion con un farmaco responsable, el
farmaco debe ser retirado, independientemente de si el paciente es
sintomatico. Sin embargo, algunos pacientes van a tomar mdultiples
medicamentos y la identificacién del posible agente agresor puede ser
dificil.

La neutropenia por lo general se resuelve dentro de una a tres semanas
después de la interrupcién del farmaco responsable, pero existe una
importante variabilidad entre pacientes’.

Un numero de estudios no aleatorizados han reportado excelentes
resultados con el uso de granulocitos de factor estimulante de colonias
(G-CSF) en pacientes con agranulocitosis inducida por farmacos y la

infeccién secundaria.

En un estudio sobre como la terapia de factor estimulante de colonias de
granulocitos ha cambiado la terapia en agranulocitosis inducida por
antitiroideos Taijiri J. y Noguchi S. estudiaron si el factor estimulante de
colonias de granulocitos era beneficioso para el tratamiento de
agranulocitosis inducida por farmacos, de enero de 1971 a diciembre del

2001, 30798 pacientes con enfermedad de Graves Basedow con
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farmacos antitiroideos, en este periodo encontraron 109 pacientes con
agranulocitosis, en el grupo sintomatico el tiempo de recuperacion de
agranulocitosis fue significativamente mas corto después de la
introducciéon de G- CSF( 5,5 +/- 3,5 dias, n=19) en comparacién con el
grupo sintomético antes de su introduccion (9,2 +/- 4,4 dias, n= 37).
Concluyeron que el tratamiento con G- CSF acorta el periodo de
recuperacion de agranulocitosis y beneficia a los pacientes con

agranulocitosis inducida por farmacos antitiroideos?4.

En otro estudio Beauchesne M. y Shalansky S. en una revision de 118
pacientes tratados con factor estimulante de colonias para
agranulocitosis inducida por farmacos mostraron como resultados
principales el tiempo asociado a la duracién de la neutropenia y la
mortalidad con el uso de G- CSF que el tiempo medio hasta la
recuperacion de neutrofilos fue de 4,6 +/- 3,2 dias de recuperacion con
el uso de G- CSF mientras que en los pacientes sin un tratamiento con
G- CSF fue de 10 +/- 8 dias, mientras que la tasa de mortalidad fue de
4,2 % y 16% en ambos grupos respectivamente, concluyendo que los
pacientes tratados con G- CSF pueden acortar la duracién de
neutropenia y reducir la mortalidad en pacientes con agranulocitosis

inducida por farmacos?®.

En nuestro medio Jesus Rocca et al. en el afio 2002 reportaron tres
casos de Agranulocitosis inducida por metimazol en el cual resaltaban
las manifestaciones clinicas, el tratamiento y la evoluciéon de esta
complicacion, donde reportaron que una paciente con diagndéstico de
Enfermedad de Graves Basedow desde hace 4 afios con tratamiento de
metimazol, que al ingreso presentd 1850 leucocitos, 100% linfocitos y
0% de neutrofilos donde se le indico y fue tratada con factor estimulante
de colonias de granulocitos en una dosis de 300 ug/ dia en infusion por

7 dias, donde la paciente evolucion6 favorablemente y coincidioé con la
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recuperacion del hemograma donde se encontrd a los 14 dias 15 650
leucocitos con 82% de neutréfilos como cifra absoluta, después fue dada

de alta favorablemente y recomendaron el uso G- CSF?8,

2.3. HIPOTESIS

En el presente estudio de investigacion no se presento hipotesis por el

disefio de investigacion.

2.4. VARIABLES

Variable principal: Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de
agranulocitosis inducida por metimazol

e Signosy sintomas

e Tiempo de uso de Metimazol

e Dosis de Metimazol

e Edad

e Género

e Lugar de procedencia
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2.5. DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

Agranulocitosis: Trastorno hematoldgico grave que se caracteriza por
tener cifras absolutas de neutréfilos menores de 500 por milimetro cubico.

Inducida: Provocar o causar algo.

Metimazol: Farmaco antitiroideo del grupo de las tioamidas indicado en el

tratamiento del hipertiroidismo.

Enfermedad de Graves Basedow: Trastorno de la glandula tiroides, la
cual lleva a la hiperactividad de ésta produciendo hipertiroidismo de origen

inmunologico.

Caracteristicas clinicas: Cualidades que pueden ser referidas o halladas
objetivamente por el médico tratante y que determinan especificamente la
presencia de una entidad patologica.

Caracteristicas epidemioldgicas: Cualidades presentes o0 comunes en

un grupo de pacientes con la misma patologia.

Paciente: Persona que padece fisica y corporalmente, y especialmente

quien se halla bajo atencion médica.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. TIPO DE ESTUDIO

El disefio de la presente investigacion es un estudio observacional
porque no manipula ninguna variable, descriptivo porque detalla los
fendmenos hallados, retrospectivo porque se trabajé con datos del
pasado y transversal ya que los datos fueron tomados en una sola

ocasion.

3.2. AREA DE ESTUDIO

La investigacion se realizé en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza”

3.3. POBLACION Y MUESTRA
3.3..1 POBLACION

La poblacion de estudio comprendid pacientes de ambos sexos, de
edad adulta que acudieron al Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” con
diagnoéstico de Agranulocitosis inducida por Metimazol, un total de 32
pacientes.

Se utilizé los siguientes criterios:
Criterios de inclusion

e Pacientes de edad adulta.
e Pacientes con diagndéstico de Agranulocitosis inducida por Metimazol.

e Pacientes con historias clinicas completas.
Criterios de exclusion

e Pacientes de edad pediatrica.
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e Pacientes con enfermedad de Graves Basedow sin agranulocitosis
inducida por metimazol.
e Pacientes cuya historia clinica no se pueda ubicar (perdida) o

incompleta.

3.3.2. MUESTRA

En esta investigacion se trabajé con el total de la poblacion

3.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos se realizO durante los meses de Julio a
Diciembre del afio 2017 mediante el permiso otorgado por el area de
investigacion del Hospital “Arzobispo Loayza”.

La técnica para la recoleccion de la informaciéon fue la revision de las
historias clinicas.

Se utilizé como instrumento una ficha de recoleccion de datos, la validez
es de contenido determinado mediante la técnica de criterio de jueces de
expertos conformado por tres jueces expertos (especialista, metoddlogo,
estadistico) presentado en el anexo numero 03, para poder recoger los
datos deseados donde se incluyen caracteristicas clinicas y
epidemiologicas que presentaron los pacientes con diagndstico de

agranulocitosis inducida por metimazol.

3.5. DISENO DE RECOLECCION DE DATOS
La ficha de recoleccion de datos que se utilizd6 para la presente
investigacion esta dividida en dos partes, la primera sobre las
caracteristicas clinicas, dentro de éstas se encuentran los principales
signos y sintomas que presentaron los pacientes ademas de la dosis y
el tiempo de uso del metimazol, la segunda parte abarca las
caracteristicas epidemiolégicas donde se incluyen el género de los

pacientes, el rango de edad y lugar de procedencia.
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3.6. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos de la revision de las historias clinicas fueron
procesados en el Statistical Package for the Social Science (SPSS)
version 24, obteniendo cuadros estadisticos de frecuencia segun las
diferentes variables del estudio.

Para la presentacion de resultados de la presente investigacion se
utilizaron tablas de frecuencia y porcentaje ademas de graficos, para la
interpretacion y discusion de estos resultados se utilizé6 Microsoft Word
2013.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS
4.1. RESULTADOS

Del periodo del afio 2010 - 2016 la muestra estuvo conformada por 32
pacientes con enfermedad de Graves Basedow mayores de 18 afios con
diagnéstico de agranulocitosis inducida por metimazol que fueron atendidos

en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza”.

TABLA N° 01

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE AGRANULOCITOSIS
INDUCIDA POR METIMAZOL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GRAVES
BASEDOW EN EL HOSPITAL “ARZOBISPO LOAYZA” EN EL PERIODO 2010- 2016

CARACTERISTICAS SIGNOS Y DOSIS DE TIEMPO DE USO DE
; SINTOMAS METIMAZOL METIMAZOL
CLINICAS
Fiebre (87.5%) 15mg /24h <1 Mes (28.1%)
) ) (31.3%)
Odinofagia 1 Mes- 3 Meses
(73.3%) 30mg/24h (40.6%)
. (46.9%)
Ulceras orales >3 Meses (31.3%)
(37.5%) 40mg/24h
) (21.9%)
Vomitos
(28.1%)
CARACTERISTICAS RANGO DE GENERO LUGAR DE
, EDAD PROCEDENCIA
EPIDEMIOLOGICAS
<25 afos Masculino Lima ((71.9%)
(31.3%) (9.4%) o
Provincia (28.1%)
26- 40 afios Femenino
(56.3%) (90.6%)

> 41 afios
(12.5%)

Fuente: Elaboracion propia basada en ficha de recoleccion de datos

Interpretacion: Del total de 32 pacientes, el 87% de pacientes presentaron
fiebre, la dosis mas utilizada de metimazol fue de 30mg/24h (46.9%), el tiempo
de uso mas frecuente fue de 1 a 3 meses (40.6%), el rango de edad mas
frecuente fue de 26 a 40 afios (56.3%), el género femenino fue mayor (90.6%)
que el masculino (9.4%) y el 71.9 % de pacientes era procedente de Lima

mientras que el resto (28.1%) procedente de provincias.
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TABLA N° 02

SIGNOS Y SINTOMAS DE PACIENTES CON AGRANULOCITOSIS
INDUCIDA POR METIMAZOL EN EL ESTUDIO

Fiebre Odinofagia Ulceras orales Vomitos

Si 28 23 12 9
No 4 9 20 23
Total 32 32 32 32

Fuente: Elaboracion propia basada en ficha de recoleccién de datos

GRAFICO N° 01

SIGNOS Y SINTOMAS DE PACIENTES CON AGRANULOCITOSIS
INDUCIDA POR METIMAZOL EN EL ESTUDIO
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Interpretacion: Dentro de los signos y sintomas que presentaron los
pacientes en el estudio, de un total de 32 pacientes, 28 pacientes presentaron
fiebre, 23 pacientes presentaron odinofagia, 12 pacientes tuvieron presencia

de Ulceras orales y 9 pacientes presencia de vomitos
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TABLA N° 03

DOSIS DE  METIMAZOL  UTILIZADA EN  PACIENTES CON
AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR METIMAZOL EN EL ESTUDIO

Frecuencia Porcentaje
15mg /24h 10 31,3%
30mg/24h 15 46,9%
40mg/24h 7 21,9%
Total 32 100,0%

Fuente: Elaboracién propia basada en ficha de recoleccion de datos

GRAFICO N° 02

DOSIS DE METIMAZOL UTILIZADA EN PACIENTES CON
AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR METIMAZOL EN EL ESTUDIO
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Interpretacion: De un total de 32 pacientes, 10 pacientes con dosis de
15mg/24h de metimazol presentaron agranulocitosis representando un 31,3%
del total, 15 pacientes con dosis de 30mg/24h, representando un 46,9 % del
total de pacientes y 7 pacientes con dosis de 40mg/24h, representando un

21,9 % del total de pacientes.
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TABLA N° 04

TIEMPO DE USO DE METIMAZOL EN PACIENTES CON

AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR METIMAZOL EN EL ESTUDIO

Frecuencia Porcentaje
<1 Mes 9 28,1%
1 Mes- 3 Meses 13 40,6%
>3 Meses 10 31,3%
Total 32 100,0%

Fuente: Elaboracién propia basada en ficha de recoleccién de datos
GRAFICO N° 03

TIEMPO DE USO DE METIMAZOL EN PACIENTES
AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR METIMAZOL EN EL ESTUDIO
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Interpretacion: De un total de 32 pacientes, 9 pacientes con tiempo de uso

de metimazol menor de 1 mes desarrollaron agranulocitosis representando el

28,1 %, 10 pacientes con tiempo de uso de metimazol entre 1 a 3 meses,

representando el 31,3 % y 13 pacientes con tiempo de uso de metimazol

mayor a 3 meses que representan el 40,6 % del total de pacientes.
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Porcentaje

TABLA N°05

RANGO DE EDAD DE PACIENTES CON AGRANULOCITOSIS INDUCIDA
POR METIMAZOL EN EL ESTUDIO

Frecuencia Porcentaje
<25 afos 10 31,3%
26- 40 afios 18 56,3%
> 41 afos 4 12,5%
Total 32 100,0%

Fuente: Elaboracién propia basada en ficha de recoleccion de datos

GRAFICO N° 04

RANGO DE EDAD DE PACIENTES CON AGRANULOCITOSIS INDUCIDA
POR METIMAZOL EN EL ESTUDIO
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Interpretacion: De un total de 32 pacientes en el estudio, 10 pacientes se
encontraron en el rango de edad menor de 25 afios constituyendo el 31,3%
del total, 18 pacientes dentro del rango de edad entre 26 y 40 afos
representando el 56,3% y un total de 4 pacientes mayores de 41 afos

constituyendo el 12,5% del total de la muestra.
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TABLA N°06
GENERO DE PACIENTES CON AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR
METIMAZOL EN EL ESTUDIO

Frecuencia Porcentaje
Masculino 3 9,4%
Femenino 29 90,6%
Total 32 100,0%

Fuente: Elaboracién propia basada en ficha de recoleccion de datos

GRAFICO N° 05
GENERO DE PACIENTES CON AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR
METIMAZOL EN EL ESTUDIO

[ Masculino
M Femenino

Interpretacion: De un total de 32 pacientes en el estudio, se hall6 que 29
pacientes son de género femenino representando un total de 90.6% y 3
pacientes de sexo masculino representando un 9.4% del total de pacientes
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TABLA N° 07

LUGAR DE PROCEDENCIA DE PACIENTES CON AGRANULOCITOSIS
INDUCIDA POR METIMAZOL EN EL ESTUDIO

Frecuencia Porcentaje
Lima 23 71,9%
Provincia 9 28,1%
Total 32 100,0%

Fuente: Elaboracion propia basada en ficha de recoleccion de datos
GRAFICO N° 06

LUGAR DE PROCEDENCIA DE PACIENTES CON AGRANULOCITOSIS
INDUCIDA POR METIMAZOL EN EL ESTUDIO

ELima
M Provincia

Interpretacion: De un total de 32 pacientes, 23 pacientes procedian de la
ciudad Lima, representando el 71,9% mientras que 9 personas eran de
provincia representando el 28,1% del total de los pacientes.
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4.2. DISCUSION

La agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes hipertiroideos con
enfermedad de Graves Basedow, constituye una complicacion que tiene
consigo una elevada mortalidad, ya que acompafiada de una infeccién grave
constituye la reaccion adversa mas severa y la principal causa de mortalidad

asociada a farmacos antitiroideos.

En el presente estudio se revisaron 32 historias clinicas de pacientes con
enfermedad de Graves Basedow que desarrollaron agranulocitosis inducida
por metimazol durante el periodo 2010- 2016 en el Hospital “Arzobispo
Loayza”, los resultados encontrados en relacion a los signos y sintomas mas
frecuentes que presentaron los pacientes fueron la presencia de fiebre y
odinofagia, de un total de 32 pacientes, 28 pacientes presentaron fiebre y 26
pacientes odinofagia. Resultados similares se hallaron en el estudio de Dai W.
et al.?? sobre el andlisis retrospectivo de 18 casos de agranulocitosis inducida
por farmacos antitiroideos como resultado de los principales signos y
sintomas, fiebre y dolor de garganta fueron los primeros sintomas en el 100%
de pacientes. Igualmente en un estudio de Yang J. et al.’® en el 2016
evaluaron en China las caracteristicas clinicas de los pacientes con
agranulocitosis por metimazol en pacientes con hipertiroidismo, donde
encontraron 114 casos de agranulocitosis inducida por metimazol en un
periodo de 15 afios obteniendo como resultados que un 78,9 % de pacientes
presenté fiebre y un 72, 8 % present6 odinofagia al momento de realizar el
diagnéstico. En el estudio de Sum M. et al.® donde se reviso
retrospectivamente los casos de pacientes con agranulocitosis inducida por
un periodo de 10 afios en un Centro médico de Taiwan se obtuvieron
resultados similares encontrandose fiebre, dolor de garganta como sintomas

comunes en los pacientes.

Respecto a la dosis de metimazol que utilizaron los pacientes con

agranulocitosis inducida por metimazol se encontré mayor porcentaje (46,9%)
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en los pacientes que recibieron dosis de 30mg/24h, en pacientes que
recibieron dosis de 10mg/24h un porcentaje de 31,3% del total de los
pacientes. Resultados similares fueron encontrados por Nakamura H. et al.®
en el afio 2013 en un analisis de 754 casos de agranulocitosis inducida por
metimazol en pacientes con enfermedad de Graves en un periodo de 30 afios
en el pais de Japon, el grupo que recibia dosis de 30 mg/24h fue mayor
correspondiendo al 80% del total de los pacientes. Pero distintos resultados
fueron hallados por Tsuboi K et al.*en el afio 2007 donde evaluaron la relacién
entre la incidencia de agranulocitosis inducida por metimazol y la dosis inicial
de metimazol en un grupo de 514 pacientes con enfermedad de Graves que
fueron tratados entre 1995 y 2005 donde el mayor grupo que desarrolld
agranulocitosis fue en el grupo que recibia dosis de 15mg/d24h constituyendo

el 53,89% del total de pacientes.

En relacion al tiempo de uso de metimazol en pacientes con diagndstico de
agranulocitosis en el presente estudio, se obtuvo como resultado que el mayor
porcentaje estuvo conformado por pacientes con uso entre 1 a 3 meses de
metimazol representando el 40,6%, resultados similares fueron encontrados
por Nakamura H. et al. 8 en el afio 2013 en un andlisis de 754 casos de
agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con enfermedad de
Graves en un periodo de 30 afios en Japdén donde agranulocitosis se
desarroll6 dentro de los 90 dias después de comenzar el tratamiento con la
mayoria de pacientes, representando el 84,5% del total de los pacientes.
Igualmente Kim HK et al. ® en el afio 2015 en un estudio en Korea sobre
caracteristicas de pacientes con agranulocitosis, obtuvieron como resultado
que el 75,9% del total de los pacientes sufrieron agranulocitosis inducida
dentro de los 3 meses de iniciado el tratamiento. Resultados diferentes fueron
encontrados por Yang et al. 2% en el afio 2016 en un estudio retrospectivo de
114 casos de caracteristicas de agranulocitosis inducida por farmacos
antitiroideos, donse se encontré que el mayor porcentaje de pacientes que
corresponde al 88.5% desarrollé agranulocitosis posterior a la semana 12 de

tratamiento.
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En cuanto al rango de edad més afectado, se observé que la edad de
presentacion principal de pacientes con diagnostico de agranulocitosis
inducida por metimazol en el estudio fue en el rango de 26 a 45 afios con
56,3%, resultados distintos fueron encontrados por Kim HK et al.° donde en
un estudio multicentro en Korea revisaron retrospectivamente datos de
pacientes con Agranulocitosis inducida por metimazol entre 1997 y 2014 en
cuatro hospitales de Korea de los cuales encontraron que la edad principal de

presentacion fue en el rango de >38 afios (63%).

En la distribucion de género fue que de un total de 32 pacientes en el estudio,
29(90.6 %) pacientes fueron de género femenino. Resultados semejantes
fueron encontrados por Nakamura et al.? en el afio 2013 en un andlisis de 754
casos de agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con
enfermedad de Graves en 30 afios en Japon donde la razén hombre/mujer
fue de 1: 6,3. Asimismo en el afio 2008 en Per( Helard Manrique et al.” en un
estudio en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza donde de 30 pacientes con
diagnostico de agranulocitosis inducida por metimazol tuvieron como

resultados que el 86,67% de pacientes pertenecian al género femenino.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. CONCLUSIONES

Se identificaron las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en
pacientes con enfermedad de Graves Basedow con diagndstico de
agranulocitosis inducida por metimazol, a nivel clinico: dentro de
signos y sintomas el principal resultado fue la presencia de fiebre,
la dosis de metimazol mas frecuente fue de 30mg/24h vy el tiempo
de uso de metimazol de 1 a 3 meses, a nivel epidemiolégico: el
rango de edad mas frecuente entre 26 a 40 afos, el género
femenino fue el principal y la mayoria de pacientes eran
procedentes de Lima.

Con respecto a las caracteristicas clinicas, se pudo determinar que
los principales signos y sintomas que presentan los pacientes en
la mayoria de casos son la presencia de fiebre (87.5%) y odinofagia
(73.3%). En menor frecuencia los pacientes presentan Ulceras
orales y vomitos.

Se conocid que la dosis de metimazol utilizada con mayor
frecuencia en pacientes con agranulocitosis fue la de 30 miligramos
al dia (46.9%), seguida de la dosis de 15mg/24h (31.3%).

El tiempo de uso de metimazol mas frecuente en pacientes con
agranulocitosis se encontraba dentro del rango entre 1 a 3 meses
con un 40.6%, seguido por los pacientes que se encontraban en el
rango mayor de 3 meses representando el 31.3%.

El principal rango de edad fue el comprendido entre 26 a 40 afios
(56.3%).

En cuanto a la distribucién por género los resultados pusieron en
evidencia la mayor frecuencia del género femenino (90.6%) en este
tipo de enfermedades sobre el género masculino (9.4%).

33



5.2. RECOMENDACIONES

e Mantener estandarizado y actualizado el protocolo de diagndstico
de agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con
enfermedad de Graves Basedow en nuestro medio teniendo en
cuenta el perfil clinico y epidemiologico que presentan los pacientes
para evitar futuras complicaciones de gran letalidad.

¢ Informar a los pacientes sobre los principales signos y sintomas que
puedan desarrollar para poder realizar un diagnostico precoz de
agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con
enfermedad de Graves Basedow y evitar la gravedad de esta
reaccion adversa medicamentosa.

e Realizar estudios de asociacion en nuestro medio con respecto a la
dosis de metimazol como factor de riesgo para el desarrollo de
agranulocitosis inducida por metimazol en pacientes con
enfermedad de Graves Basedow.

e Establecer el tiempo exacto de uso de metimazol para el desarrollo
de agranulocitosis mediante estudios posteriores de causa y efecto
en pacientes con enfermedad de Graves Basedow.

e Requerir mayor vigilancia en pacientes con enfermedad de Graves
Basedow gue se encuentren dentro de rango de edad entre 26 a 40
afios por la posibilidad que puedan desarrollar agranulocitosis
inducida por metimazol.

e Al ser una patologia predominante en personas de género
femenino, éstas deberian ser informadas a través de un programa
sobre los efectos adversos que se puedan presentar durante su

tratamiento.
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ANEXO N°01: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE : CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR METIMAZOL

metimazol

1-3 meses (2)
> 3meses (3)

de datos

INDICADORES N° DE NIVEL DE CATEGORIA INSTRUMENTO % DE ITEMS
ITEMS MEDICION

Fiebre Nominal dicotomica | -Si (1) Ficha de recoleccion
- No(2) de datos

Odinofagia Nominal dicotémica | -Si (1) Ficha de recoleccién
- No(2) de datos

Ulceras orales Nominal dicotébmica | -Si (1) Ficha de recoleccion
- No(2) de datos

Vémitos Nominal dicotémica | -Si (1) Ficha de recoleccién
- No(2) de datos

Tiempo de uso Intervalo discreto <1 Mes (1) Ficha de recoleccién

- Femenino (2)

Dosis de metimazol Nominal 15mg /24h (1) Ficha de recoleccion
30mg/24h (2) de datos
40mg/24h (3)

Edad Intervalo <25 afos (1) Ficha de recoleccion
26- 40 afios(2) de datos
>41afos (3)

Género Nominal dicotémica | -Masculino (1) Ficha de recolecciéon

de datos

Lugar de procedencia

Nominal dicotémica

-Lima (1)
-Provincia (2)

Ficha de recoleccién
de datos




ANEXO N° 02: INSTRUMENTO

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE
AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR METIMAZOL EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW EN EL HOSPITAL NACIONAL
“ARZOBISPO LOAYZA” EN EL PERIODO 2010 - 2016

NOMBRE:

N° DE HISTORIA CLINICA

CARACTERISTICAS CLINICAS:

Signos y sintomas:

o Fiebre: Si_ No__

e COdinofagia: Si_ No__

e Ulcerasorales: Si__ No__

o VOmitos: Si_ No__

Tiempo de uso de Metimazol:

<1 Mes 1Mes-3Meses > 3 Meses

Dosis de Metimazol:

15mg/24h__ 30mg/24h 40mg/24h

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS:

Edad: <25afos__ 26- 40 aflos____ >4lafos

Género: Masculino__  Femenino __

Lugar de Procedencia: Lima__ Provincia
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ANEXO N° 03: VALIDEZ DE INSTRUMENTO - CONSULTA DE EXPERTOS

Informe de Opinién de Experto

l.- DATOS GENERALES:

1.1  Apellidos y Nombres del Informante:

1.2 Cargo e institucion donde labora:

1.3  Tipo de Experto: Metoddlogo [ ] Especialista ] Estadista[_J
14  Nombre del instrumento:

1.5  Autor (a) delinstrumento:

1l.- ASPECTOS DE VALIDACION:

INDICADORES CRITERIOS Deficiente [Regular | Buena  MuyBuena [Excelente
_ 00-20% [1-40% |41-60% | 61-80% |81-100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje o
claro. : §<0 /
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce ;
respuestas YO ’/ &
ACTUALIDAD Esta de acuerdo a los avances la S
teoria SObre ..o, go ‘/
(variables). 3
ORGANIZACION Existe una organizacion lgica y .
coherente de los items. ; W "/‘
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad '
y cantidad. QO ’/ ¢
INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer =
e (relacion
a las variables). g() D/'
CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y
cientificos. ?O '/ >
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. : Q 0' /
METODOLOGIA La estrategia responde al 4
propdsito de la investigacion 94
................ (tipo de investigacién) ?O /

lil.-  OPINION DE APLICABILIDAD:

3 o 5
//> F \ L CO\ {Comentario del juez experto respecto al instrumento)
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PROMEDIO DE VALORACION

8O-

Lugar y Fecha: Lima, @Enero de 2018

Firma del Experto Informante
D.N.I Ne.... L 906

Teléfono ......8%.Y.
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i

Informe de Opinién de Experto

I.- DATOS GENERALES:

11 Apellidosy Nombres del Informante: _“>A0(p LOTN  D\o0C 24
12 Cargo e institucion donde labora:
1.3  Tipo de Experto:
14 Nombre del instrumento:

HEDI® aSsFE ks - HUA L
Metoddlogo ] Especialista [>=. Es;tadista E==]
FCHA D€ nEoleciion)

1.5  Autor (a) delinstrumento: UM eqs +AKAG k<O poy

1l.- ASPECTOS DE VALIDACION:

INDICADORES CRITERIOS Deficiente |Regular Buena Muy Buena | Excelente
00-20% [21-40% |41-60% | 61-80% |[81-100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje 0]0/
claro.
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce ; !
respuestas C{O / .
ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances la
teoria SObre ....cvveveucesrninens d /
(variables). 0’0 £
ORGANIZACION Existe una organizacién ldgicay 0/
coherente de los items. Q ¥
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad ﬁo/
y cantidad. - :
INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer
e e e LA % (relacién QO/
a las variables). ;
CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y 3
cientificos. clo /
COHERENCIA Entre los indices e indicadores.
La estrategia responde al

METODOLOGIA

propésito de la investigacion
................ (tipo de investigacién)

9o/
0/

lil.-  OPINION DE APLICABILIDAD:

43

(Comentario del juez experto respecto al instrumento)




PROMEDIO DE VALORACION <7O 8} /

Lugar y Fecha: Lima, 73 Enero de 2018

i

Dr. Davig Lofa Qropeza
MEDIGINA I A
CMP 22880 RNE. 9111

Firma del Experto Informante
D.N.I Ne..©.&2ll2C/
Teléfono 39238712
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Informe de Opinion de Experto

|.- DATOS GENERALES:

’ 7 == ;Z'L-_/’s/
1.1 Apellidos y Nombres del Informante: BA2AY ’2@0'4/@” =
12 Cargo e institucién donde labora: YocEw#TE OPSI 2
1.3  Tipo de Experto: Metodélogo ] Especialista [_] Estadista >
14  Nombre del instrumento: Ricia g Lrcoreccion PF OADS
1.5 Autor (a) delinstrumento: JapesaS TAKAG) KUEAJ]

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:
INDICADORES CRITERIOS Deficiente |Regular Buena Muy Buena | Excelente
00-20% [21-40% |41-60% | 61-80% |81-100%

CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje

claro. f_Q’%
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce 7

respuestas (? 5/9
ACTUALIDAD Esté de acuerdo a los avances la

teoria sobre ..o

(variables). Ovl//é
ORGANIZACION Existe una organizacién logica y .

coherente de los items. 85/%
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad %)

y cantidad. P gsé
INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer

(relacion A

a las variables). XSO
CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y V)

cientificos. y ¢ ﬁ
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. y 2%
METODOLOGIA La estrategia responde al

propésito de la investigacion &5‘0/

reveeeeneneneno(LIPO € iNVEStigacion)

lll.- OPINION DE APLICABILIDAD:

/Fd /L& < (Comentario del juez experto respecto al instrumento)
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PROMEDIO DE VALORACION -
0@5 J /@{

Lugar y Fecha: Lima, agi Enero de 2018

. ELSI NOEM
He- B orsee

% DE ESTADISTICOS DEL PERU

Firma del Experto Informante
D.N.I Ne... A 720.9.75
Teléfond Z2-.2..0AY 89
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ANEXO N° 04: MATRIZ DE CONSISTENCIA

HIPOTESI VARIABLES E
PROBLEMAS OBJETIVOS S INDICADORES
General: General:
PG: ¢Cudles son las caracteristicas | OG: Describir las caracteristicas clinicas y | Al ser un .
clinicas 'y  epidemioldgicas  de | epidemioldgicas de agranulocitosis inducida por | estudio Caracteristicas
agranulocitosis inducida por metimazol | metimazol en pacientes con enfermedad de | descriptivo, | clinicas — de
en pacientes con enfermedad de Graves | Graves Basedow en el Hospital Nacional | prescindim _agran_uloutoss
Basedow en el Hospital Nacional | “Arzobispo Loayza” en el periodo 2010- 2016 | os de inducida por
“Arzobispo Loayza” en el periodo 2010- hipétesis. | Metimazol en

20167

Especificos:

PE 1: ¢ Cuales son los signos y sintomas
mas frecuentes en la presentacién de
agranulocitosis inducida por metimazol
en pacientes con enfermedad de Graves
Basedow en el Hospital Nacional
“Arzobispo Loayza” en el periodo 2010-
20167

PE 2. ¢Cual es la dosis utilizada con
mayor frecuencia en agranulocitosis
inducida por metimazol en paciente con
enfermedad e Graves Basedow en el
Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” en
el periodo 2010- 20167

Especificos:

OEL1: Identificar dentro de las caracteristicas
clinicas, los signos y sintomas mas frecuentes
en la presentacion de agranulocitosis inducida
por metimazol en pacientes con enfermedad de
Graves Basedow en el Hospital Nacional
“Arzobispo Loayza” en el periodo 2010- 2016

OE2: Conocer dentro de las caracteristicas
clinicas, la dosis utilizada con mayor frecuencia
en agranulocitosis inducida por metimazol en
pacientes con enfermedad de Graves Basedow
en el Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” en el
periodo 2010- 2016

pacientes con
enfermedad de
Graves Basedow:

e Signos y
sintomas

e Tiempo de
uso de

metimazol

e Dosis de
metimazol
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PE 3: ¢Cudl es el tiempo de uso de
metimazol mas frecuente en
agranulocitosis inducida por metimazol
en pacientes con enfermedad de Graves
Basedow en el Hospital Nacional
“Arzobispo Loayza” en el periodo 2010-
20167

PE 4. ¢Cual es la distribucién de
acuerdo al rango de edad en
agranulocitosis inducida por metimazol
en pacientes con enfermedad de Graves
Basedow en el Hospital Nacional
“Arzobispo Loayza” en el periodo 2010-
20167

PE 5: ¢ Cudl es la frecuencia de acuerdo
al género en agranulocitosis inducida
por metimazol en pacientes con
enfermedad de Graves Basedow en el
Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” en
el periodo 2010- 20167

OE3: Precisar dentro de las caracteristicas
clinicas, el tiempo de uso de metimazol méas
frecuente en agranulocitosis inducida por
metimazol en pacientes con enfermedad de
Graves Basedow en el Hospital Nacional
“Arzobispo Loayza” en el periodo 2010-2016

OE4: Describir dentro de las caracteristicas
epidemioldgicas, el rango de edad con mayor
frecuencia en agranulocitosis inducida por
metimazol en pacientes con enfermedad de
Graves Basedow en el Hospital Nacional
“Arzobispo Loayza” en el periodo 2010- 2016

OES: Identificar dentro de las caracteristicas
epidemioldgicas, la frecuencia de acuerdo al
género en agranulocitosis inducida por
metimazol pacientes con enfermedad de Graves
Basedow en el Hospital Nacional “Arzobispo
Loayza” en el periodo 2010- 2016.

Caracteristicas
epidemioldgicas
de agranulocitosis
inducida por
metimazol en
pacientes con
enfermedad de
Graves Basedow:

e Edad

e Género

e Lugarde
procedencia

Disefio metodologico

Poblacion y Muestra

Técnicas e Instrumentos

- Nivel : Basico
- Tipo de Investigacion: No experimental
- Alcance: Descriptivo

- Disefio: Investigacién cuantitativa

Poblacion:

Pacientes con diagnéstico de enfermedad de
Graves Basedow que presentan agranulocitosis
inducida por metimazol en el hospital “Arzobispo
Loayza” en el periodo 2010 al 2016

Total: 32

Muestra: Se trabajo con el total de la poblacion

Técnica e instrumento de
recoleccion de datos:

Ficha de recoleccién de datos.




