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Resumen

Introducción. Se estima que 25% de los pacientes 
con una enfermedad autoinmune específica pue-
den desarrollar otra durante su vida. El hipertiroidis-
mo se presenta en 1,3% de pacientes con diabetes 
mellitus tipo 1. Estas cifras si bien son bajas son 
significativamente mayores que la población pediá-
trica general. Se recomienda el tratamiento médico 
inicial con metimazol. Objetivo. Notificación del 
caso clínico de una paciente de 13 años diabética 
tipo 1 e hipertiroidea que presentó una agranuloci-
tosis y generó dificultades de diagnóstico etiológi-
co y manejo terapéutico. Caso clínico: Adolescen-
te de 13 años, sexo femenino, en su historial se 
destacaba ser afecta de diabetes mellitus tipo 1 e 
hipertiroidismo en tratamiento con metimazol. In-

gresa por un cuadro de ectima gangrenoso en el 
contexto de una neutropenia febril severa. En este 
caso si bien se plantearon posibles causas infec-
ciosas o autoinmunes, el hecho de que mejorara 
los recuentos de neutrófilos al suspender el meti-
mazol sugiere fuertemente la relación causal del 
fármaco con la neutropenia. Discusión: Los efec-
tos adversos de los fármacos antitiroideos son más 
frecuentes en la población pediátrica. La agranulo-
citosis puede aparecer en un 0,3 a 0,6% de los ca-
sos. Requiere la suspensión del tratamiento médico 
farmacológico ya que existe la posibilidad de even-
tos de sensibilidad cruzada entre los diferentes fár-
macos antitiroideos.

Palabras clave: Diabetes mellitus, Hipertiroidismo, 
Enfermedad de Graves Basedow, Neutropenia, 
Agranulocitosis

Abstract

Introduction. About 25% of patients with an au-
toimmune disease will develop a second disorder. 
Hyperthyroidism is present in 1.3% of type 1 diabe-
tics, a low rate but significantly higher than in the 
general pediatric population, and methimazol is re-
commended as an initial treatment. Case report. A 
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La asociación de DM1 y enfermedades tiroideas se 
presenta habitualmente en pacientes genética-
mente predispuestos, como son los portadores del 
haplotipo HLA-DR3. De manera similar ambas son 
más frecuentes en la adolescencia, y su prevalen-
cia es creciente (8-10). Se estima que el 25% de los 
pacientes con una enfermedad autoinmune espe-
cífica pueden desarrollar otra durante su vida. La 
enfermedad tiroidea autoinmune (TAI) es el trastor-
no autoinmune más frecuentemente asociado con 
DM1. La prevalencia de hipotiroidismo entre los 
pacientes con DMI es dos veces mayor que la po-
blación general (9,8 vs 4,6%) y el hipertiroidismo 
se presenta en hasta 1,3% de pacientes con DM1. 
Estas últimas cifras si bien bajas son significativa-
mente mayores que la población pediátrica gene-
ral (3, 11-14).

En la mayoría de los pacientes pediátricos con DM1 
e hipertiroidismo, la concomitancia de las 2 patolo-
gías si bien se asocia con la presencia de compli-
caciones agudas de la diabetes como cetoacidosis 
diabética e hipoglucemias no determina un mal 
control metabólico a largo plazo, así como tampoco 
un aumento de los requerimientos de insulina. Con 
respecto al hipertiroidismo este es subclínico, o 
bien se manifiesta con pocos signos o síntomas clí-
nicos (3, 15, 16). La DM1 y la EG pueden ser parte de 
un síndrome poliglandular autoinmune (SPA).  Los 
síndromes SPA son condiciones caracterizadas por 
la asociación de 2 o más trastornos órgano especí-
ficos. Su diagnóstico debe ser considerado en pa-
cientes que manifiesten 2 o más endocrinopatías 
autoinmunes. Su presentación clínica suele ocurrir 
en etapas y se manifiesta de forma inicial como una 
enfermedad endocrina de etiología autoinmunitaria, 
y tras unos meses o incluso años, van apareciendo 
otras, que no siempre son endocrinas, con lo cual 
se  confirma el diagnóstico El tipo III presenta con-
currencia de enfermedad tiroidea autoinmune con 
DM, anemia perniciosa o una enfermedad autoin-
mune no endocrina como vitíligo, alopecia, sarcoi-
dosis, síndrome de Sjögren, artritis reumatoide o 
enfermedad celíaca, en ausencia de insuficiencia 
adrenal primaria. La asociación de DM1 con EG es 
esporádica (15, 17-19).

El tratamiento del hipertiroidismo inicial, de mante-
nimiento y a largo plazo es complejo; la mayoría de 
los endocrinólogos pediátricos recomiendan el tra-
tamiento médico inicial con fármacos antitiroideos. 
Teniendo en cuenta que el propiltiouracilo (PTU) 
puede desencadenar fallo hepático grave; existe 
en la actualidad consenso en que el metimazol 
(MTZ) es el tratamiento del hipertiroidismo en niñas, 
niños y adolescentes. Los efectos adversos de los 
fármacos antitiroideos son más frecuentes en la po-
blación pediátrica que en los adultos pudiendo lle-
gar al 20 a 30 % de los casos y en un 90 % apare-
cen en los primeros 3 meses de tratamiento. La 
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13-year-old female patient with history of type 1 dia-
betes and hyperthyroidism treated with methimazol 
presented with agranulocytosis, complicating its 
etiologic diagnosis and therapeutic management. 
She was admitted with ecthyma gangrenosum-like 
lesions in the course of a severe febrile neutrope-
nia. In this case, while the different infectious and 
autoimmune causes were considered, the fact that 
methimazol discontinuation significantly improved 
neutrophil counts suggested a drug-related etiolo-
gy for the neutropenia. Discussion. Antithyroid ad-
verse events are more frequent in the pediatric po-
pulation, and agranulocytosis can develop in 
0.3-0.6% of the cases. It requires discontinuation of 
treatment to prevent cross-sensitivity to different 
antithyroid drugs.

Key Words: Diabetes mellitus, Hyperthyroidism, 
Graves disease, Neutropenia, Agranulocytosis

Introducción

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad crónica 
endocrinológica más frecuente en la edad pediátri-
ca. Diferentes procesos patogénicos están involu-
crados en los distintos tipos de DM e incluyen défi-
cit de la secreción o acción de la insulina. La DM 
tipo 1 autoinmune (DM1) es la entidad más frecuen-
te en niños, niñas y adolescentes representando 
más del 90 % de los casos. Es secundaria a la des-
trucción de las células β de los islotes pancreáticos 
de causa inmunológica lo que determina deficien-
cia en la secreción de insulina (1-4).

El hipertiroidismo es un síndrome clínico, producido 
por una secreción excesiva de hormona tiroidea. En 
95% de los casos en este grupo etario es secunda-
rio a la enfermedad de Graves (EG); patología auto-
inmune secundaria a anticuerpos estimulantes de 
receptor de hormona tiroestimulante (TSH); estos 
anticuerpos si bien se detectan en la mayoría de los 
pacientes, pueden ser negativos en algunos casos. 
En su etiopatogenia están implicados diversos fac-
tores que interaccionan entre sí en diferente grado: 
la susceptibilidad genética, factores endógenos y 
ambientales.  Asocia bocio difuso, hipertiroidismo, 
oftalmopatía infiltrativa (exoftalmos) y dermopatía 
(mixedema pretibial). La clínica es variable e inclu-
ye pérdida de peso, temblor, taquicardia, palpita-
ciones, aceleración del crecimiento lineal, pérdida 
de mineralización ósea y dificultades escolares (5-7). 
Otras causas infrecuentes de hipertiroidismo que 
se han observado en niños son el bocio tóxico uni-
nodular (Enfermedad de Plummer), el carcinoma 
hipertiroideo hiperfuncionante, tiroiditis aguda su-
purada y tiroiditis subaguda. El hipertiroidismo de-
bido al exceso de secreción de tirotropina es infre-
cuente (5).
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mm3 y de plaquetas de 273 000/mm3;PCR 107 mg/
dL; glicemia 230 mg/dL; cetonemia negativa; gaso-
metría venosa con pH 7,41 / Hco3 24 / BE 0; iono-
grama con Na 130 mEq/L, K 4 mEq/L; hepatograma 
con GOT 21 U/L, GPT 13 U/L y GGT 17 U/L.

Ingresó con juicio clínico de ectima gangrenoso en 
el contexto de una neutropenia febril severa. Se ini-
ció tratamiento antibiótico con ceftazidime, amikaci-
na y clindamicina. Recibió una dosis de 300 mcg 
de factor metionil-recombinante estimulador de las 
colonias de granulocitos humanos (G-CSF). Perma-
neció ingresada 14 días, con buena evolución clíni-
ca (Figura 2). Se obtuvieron dos hemocultivos sien-
do ambos negativos. Se realizó hemograma de 
control posterior que informó neutrófilos 1600/mm3. 
En cuanto a la causa de la neutropenia se plantea-
ron como posibles diagnósticos: origen infeccioso, 
si podía corresponder a un fenómeno autoinmune o 
si podría tratarse de una neutropenia farmacológi-
ca. Se otorgó alta a domicilio luego de finalizado el 
tratamiento antibiótico, con recuento de neutrófilos 
en rango normal. Se recibieron los anticuerpos anti-
neutrófilos negativos.

En control posterior a la semana se constató pa-
ciente asintomática (Figura 3), se realizó hemogra-
ma que mostró Leucocitos 2000/mm3, Neutrófilos 
320/mm3 por lo cual ingresa nuevamente. Se deci-
de suspender el metimazol. Como complicación 
durante el reingreso posterior a la suspensión del 
fármaco presentó clínica de tirotoxicosis iniciándo-
se tratamiento con propanol. Se realizó en la evolu-
ción radioyodo como tratamiento definitivo de su 
hipertiroidismo. Se realizaron controles hematológi-
cos regulares posteriores. No reiteró alteraciones 
hematológicas. 

mayoría son efectos secundarios leves y en un 2 a 
5% los efectos adversos son graves que obligan a 
suspender la medicación (5-7).

El objetivo de esta comunicación es la notificación 
del caso clínico de una paciente de 13 años diabé-
tica tipo 1 e hipertiroidea que presentó una agranu-
locitosis y generó dificultades de diagnóstico etioló-
gico y manejo terapéutico.

Caso clínico

Paciente de, 13 años sexo femenino. Entre sus an-
tecedentes personales destacaba ser afecta de 
DM1 diagnosticada a los 14 meses e hipertiroidis-
mo desde los 12 años en tratamiento con metimazol 
7,5 mg/día. Sin antecedentes familiares a destacar. 
Comenzó una semana previa a la consulta con le-
sión macular en labio inferior, eritematosa, peque-
ña, dolorosa, con parestesia local que posterior-
mente se ulcera. Concomitantemente fiebre de 
hasta 39,5 °C diaria. Al examen físico al ingreso se 
constató un buen estado general, Temperatura axi-
lar 37,5 °C.  Normocoloreada, bien hidratada y per-
fundida A nivel de labio inferior presentaba una úl-
cera redondeada en sacabocado de aproxima- 
damente 1 cm de diámetro con bordes sobre eleva-
dos eritematosos cubierta de una costra seca de 
color negro, edema perilesional, discreto edema de 
hemicara izquierda, sin elementos patológicos a 
destacar en el resto del examen físico (Figura 1).

En la analítica de laboratorio se destacaba: hemo-
grama con hemoglobina 11,5 mg/dL, leucocitos 
2000/mm3, número absoluto de neutrófilos de 200 
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Figura 1. Ectima gangrenoso. Úlcera redondeada 
en sacabocado con bordes sobreelevados eritema-
tosos cubierta de una costra seca de color negro, 
edema perilesional.

Figura 2. Ectima gangrenoso. Seguimiento.
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canismos de interacción entre diabetes e infección 
no están totalmente aclarados. Dentro de las altera-
ciones posibles se ha descrito: compromiso de la 
barrera epitelial, disminución de la función de los 
neutrófilos, quimiotaxis leucocitaria y fagocitosis, 
así como disminución de la producción de citoqui-
nas y alteración de la producción y función del 
complemento. Diversos estudios sugieren que la 
deficiencia de insulina produce compromiso de la 
inmunidad y que la hiperglucemia determina dis-
función inmunológica además de modificar la viru-
lencia de algunos patógenos. Estas alteraciones se 
modificarían al lograr un buen control metabólico 
(23-25).

La persistencia de neutropenia en la evolución de la 
paciente asintomática hizo poco probable su origen 
infeccioso. La presencia de anticuerpos antineutró-
filos negativos aleja la posibilidad de una causa au-
toinmune si bien no la descarta totalmente dado la 
baja sensibilidad del estudio. La larga evolución de 
su DM1 hace poco probable su vinculación con 
esta alteración hematológica. Se ha descrito la aso-
ciación entre DM1 y neutropenia que podría apare-
cer en el inicio de la DM1 y remitir posteriormente 
en forma espontánea. En 2013, Valle A y cols. infor-
maron que la reducción de neutrófilos circulantes 
en los primeros años de la enfermedad podría 
acompañar a la fase de destrucción autoinmune 
pancreática. En 2014, Saygin C y cols. reportaron 
un caso de neutropenia asociada con anticuerpos 
citoplasmáticos antineutrófilos (ANCA) en un pa-
ciente adulto portador de DM1. Recientemente, 
Wintrob ZA y cols. en 2017, y Cui y cols. en 2018, 
comunicaron que la insulina podría influir en la he-
matopoyesis al interferir en el inicio de la enferme-
dad con la producción de factor estimulante de co-
lonias de granulocitos (G-CSF) y del factor estimu- 
lante de colonias de macrófagos y granulocitos 
(GM-CSF) (26-29).

La neutropenia inducida por fármacos es la segun-
da causa de neutropenia luego de la etiología infec-
ciosa. En este caso clínico la paciente recibía como 
tratamiento antitiroideo metimazol. Este fármaco ac-
túa bloqueando la síntesis de hormonas tiroideas 
T3 y T4 interfiriendo así en la incorporación del yodo 
en los residuos tirosil de la tiroglobulina lo que redu-
ce la concentración de yodo inorgánico disminu-
yendo la formación de los precursores de las hor-
monas tiroideas di-yodotirosina y tiroxina. Es un 
fármaco con gran absorción en el tracto gastroin-
testinal con una biodisponibilidad del 93%. Presen-
ta una amplia distribución, baja unión a proteínas 
plasmáticas, alcanza una concentración máxima a 
la hora y se concentra activamente en la tiroides. Su 
metabolización es hepática y se excreta por la orina 
y bilis, presentando una vida media de 5-6 horas. 
Dentro de sus efectos adversos, se describe la mie-
lotoxicidad. Se ha comunicado agranulocitosis que 

Discusión

Se define neutropenia como un descenso en el nú-
mero absoluto de neutrófilos segmentados y caya-
dos en sangre periférica. Esta puede ser leve cuan-
do el recuento absoluto de neutrófilos (RAN) es de 
1000-1500/μL moderada entre 500-1000/μL y seve-
ra un RAN menor de 500/μL El RAN menor de 200/
μL se denomina agranulocitosis y constituye un 
trastorno hematológico grave caracterizado por 
una reducción severa y selectiva de los neutrófilos 
circulantes que puede determinar riesgo vital (20).

La disfunción del sistema inmunológico en pacien-
tes neutropénicos los predispone a una amplia va-
riedad de infecciones como la ectima gangrenosa 
que consiste en una úlcera necrótica cubierta de 
una escara de color negro grisáceo. Cuando esta 
lesión aparece en el contexto de una neutropenia 
febril es generalmente un signo de infección severa 
e invasiva; Pseudomonas aeruginosa es el patóge-
no más frecuentemente identificado. Es necesario 
obtener hemocultivos y biopsias cutáneas de ser 
posible para cultivo. Debe   iniciarse tratamiento 
sistémico empírico de amplio espectro que incluya 
cobertura para P. aeruginosa. En este caso clínico 
no se logró aislamiento de ningún agente microbia-
no y recibió tratamiento con triple plan antibiótico lo 
que permitió una buena cobertura de los agentes 
etiológicos probables (21, 22).

La paciente presentó una buena evolución clínica a 
pesar de cursar una enfermedad grave y que pre-
sentaba comorbilidades como la diabetes. Los me-
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Figura 3. Ectima gangrenoso. Evolución favorable 
de la lesión.
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parte de su ejercicio clínico diario. Si es una res-
ponsabilidad inherente a su ejercicio profesional 
mantener una actitud alerta y de sospecha ante 
eventos clínicos “fuera de los esperados” durante o 
luego de un tratamiento farmacológico (34).

Siguiendo una línea de razonamiento planteada por 
la secuencia de eventos antes definida (Karch y La-
sagna), se puede apreciar en la historia clínica ana-
lizada una posible secuencia temporal. En este 
caso la paciente inició el tratamiento con metimazol 
un año previo aproximadamente al evento reporta-
do, a dosis de 7,5 mg/día. Si bien en ficha técnica 
de la Asociación Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) así como de la Food and 
Drug Administration (FDA) indican que el mismo se 
suele presentar en las primeras semanas del trata-
miento con una frecuencia de 0,3 al 0,6%, otras 
fuentes reportan que dicho evento puede ocurrir in-
cluso en los primeros tres meses, estableciendo 
una leucopenia benigna y pasajera de 25% en ni-
ños, que no requeriría suspensión del tratamiento 
(34-37). Diversos estudios describen agranulocitosis 
por exposición tanto para metimazol como propil-
tiouracilo, existiendo la posibilidad de eventos de 
sensibilidad cruzada para los diferentes antitiroi-
deos, lo que determina la suspensión del tratamien-
to farmacológico. En esta línea la evidencia consul-
tada propone como mecanismo causal la 
producción de anticuerpos antigranulocitos. Estos 
EA en general se han reportado con metimazol a 
dosis altas (mayores a 30 mg/día) y para propiltiou-
racilo a dosis habituales (38-45).

Continuando con el algoritmo de asociación causal 
es importante valorar los efectos que se observan al 
retirar y eventualmente reexponer al fármaco en 
cuestión. En este caso clínico dificulta dicha inter-
pretación ya que en el manejo terapéutico de la pri-
mera internación no se retiró el antitiroideo y se com-
pensó la leucopenia mediante la administración de 
un factor estimulante de colonias granulocíticas En 
su segunda internación, consecuencia de una nue-
va neutropenia constatada durante el control evoluti-
vo, se decide retirar metimazol, recuperando un re-
cuento de neutrófilos dentro de valores normales.  
No se cuenta con la experiencia de haber reexpues-
to a la paciente a metimazol una vez suspendido el 
mismo a pesar de haber reinstalado sintomatología 
compatible con una crisis tirotóxica, dado que se re-
solvió oportunamente con el inicio de propranolol y 
tratamiento final con radioyodo. En la Tabla 1 se re-
sume la evaluación de la causalidad por metimazol 
según el algoritmo de Karch y Lasagna.

En conclusión, la evidencia descrita apoyaría la 
probabilidad de que la agranulocitosis sea conse-
cuencia de la exposición a metimazol. No es posi-
ble catalogarla como una RAM definida dado que 
no se reexpuso a la paciente, sin embargo, se man-

si bien; suele producirse durante las primeras se-
manas del tratamiento, puede manifestarse varios 
meses después del inicio del fármaco y tras su rein-
troducción, por lo que se recomienda una monitori-
zación estrecha del hemograma antes y después 
del inicio de su administración. El tiempo de recu-
peración de la agranulocitosis descrita en estudios 
con un reporte de 114 casos fue de 13 ± 7 días, sin 
diferencias entre el grupo que recibió factor estimu-
lador de colonia y el que no. En otra serie la media 
de duración fue 5,5 días con un rango entre 1 y 20 
días. La aparición de otras reacciones adversas 
mielotóxicas es poco frecuente (30, 31).

En este caso, si bien se plantearon posibles causas 
infecciosas o autoinmunes, el hecho de que mejo-
rara los recuentos de neutrófilos al suspender el 
metimazol sugiere fuertemente la relación causal 
del fármaco en la neutropenia. Una vez tomada la 
decisión de prescribir medicamentos la monitoriza-
ción clínica de los posibles eventos adversos me-
diante farmacovigilancia intensiva debe formar par-
te de la práctica clínica. La notificación de estos 
eventos al Sistema Nacional de Farmacovigilancia 
es fundamental para conocer la epidemiología y la 
toma de decisiones en la gestión de los riesgos re-
lacionados con los medicamentos. Se trata de una 
ciencia que implica un conjunto de actividades re-
lativas a la detección, evaluación, comprensión y 
prevención de los efectos adversos de los medica-
mentos o cualquier otro problema relacionado con 
ellos. La misma tiene como objetivo mejorar la aten-
ción al paciente y su seguridad en relación con el 
uso de medicamentos y dispositivos médicos, entre 
otros (32).

Todo efecto adverso (EA) constituye cualquier res-
puesta a un medicamento que sea nociva y no in-
tencionada, y que tenga lugar a dosis que se apli-
quen normalmente en el ser humano para la 
profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento de enfer-
medades, o para la restauración, corrección o mo-
dificación de funciones fisiológicas. Mientras que la 
reacción adversa a un medicamento (RAM) implica 
el EA y relación de causalidad con el mismo (33). El 
algoritmo de Karch y Lasagna es uno de los instru-
mentos de evaluación más utilizados para estable-
cer la causalidad de una RAM; intenta establecer 
una asociación a partir de los datos de secuencia 
temporal, antecedentes conocidos y reportados de 
ese evento, efecto de la retirada, efecto de reexpo-
sición y la existencia de explicaciones alternativas. 
Cada uno de estos elementos se marca como pre-
sentes o ausentes y de acuerdo al resultado final 
obtenido el EA se podrá establecer como una RAM 
definida, probable, posible o condicional. Este tipo 
de análisis es propio de la farmacología clínica 
como especialidad y específicamente de la farma-
covigilancia. El clínico debe conocer de su existen-
cia y su utilidad, pero no necesariamente debe ser 
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