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Leucemia mieloide aguda en paciente con enfermedad de
Graves, ;causalidad o coexistencia? Reporte de caso

Acute myeloid leukemia in a patient with Graves’ disease, causality or coexistence?
Case report
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Resumen

Introduccidn: las hormonas tiroideas ayudan en la regulacidon de la hematopoyesis, lo cual puede
generar hipdtesis sobre la potencial asociacion entre enfermedad tiroidea y enfermedad hemato-on-
coldgica. Hasta la fecha, esta relacion no ha sido establecida debido a la falta de estudios robustos
que la confirmen. Este caso clinico documenta la coexistencia poco frecuente de enfermedad de
Graves y leucemia mieloide aguda (LMA), destacando la importancia de un abordaje diagndstico
integral ante hallazgos hematoldgicos anormales persistentes. Caso clinico: mujer de 33 afios con
historia de enfermedad de Graves tratada con metimazol desde hace tres afios, con interrupcién
del tratamiento por un afio y reanudacién un mes antes de su consulta a emergencias. Manifiesta
a su ingreso fiebre y odinofagia, a pesar del manejo ambulatorio con antibidticos. Signos vitales
alterados, hipertrofia amigdalina con exudado purulento y bicitopenia con agranulocitosis y anemia
microcitica hipocrémica. Se sospechd que la agranulocitosis era secundaria al uso de metimazol, por
lo que se suspendieron las tionamidas y se iniciaron antimicrobianos y betabloqueadores. A pesar
de la suspensidn del metimazol, el recuento de neutrdfilos no mejord significativamente, por lo cual
fue necesaria la biopsia de médula 6sea por hematologia, revelando una poblacidn blastica del 23.6
% con fenotipo mieloide, hecho que confirma el diagndstico de LMA. Este hallazgo sugiere que la
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agranulocitosis podria haber sido una manifestacion inicial de la LMA, y no exclusivamente inducida
por el farmaco. Conclusidn: este caso sugiere la necesidad de estudios prospectivos que exploren
la relacion entre la enfermedad tiroidea autoinmune y la leucemia, para mejorar la comprensiéon y el
manejo de estas complejas interacciones clinicas.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda; enfermedad de graves; agranulocitosis, hipertiroidismo;
tonsilitis.

Abstract

Introduction: Thyroid hormones play aregulatory role in hematopoiesis, which has led to hypotheses
regarding a potential association between thyroid disease and hematologic malignancies. To date,
this relationship has not been firmly established due to the lack of robust supporting evidence. This
case report documents the rare coexistence of Graves’ disease and acute myeloid leukemia (AML),
underscoring the importance of a comprehensive diagnostic approach in patients with persistent
hematologic abnormalities. Clinical case: A 33-year-old woman with a history of Graves’ disease,
previously treated with methimazole for three years, discontinued therapy for one year and resumed
treatment one month prior to presenting to the emergency department. She was admitted with
fever and odynophagia unresponsive to outpatient antibiotic therapy. On examination, she exhib-
ited altered vital signs and enlarged tonsils with purulent exudate. Laboratory findings revealed
bicytopenia with agranulocytosis and microcytic hypochromic anemia. Methimazole-induced agran-
ulocytosis was suspected, leading to discontinuation of the thionamide and initiation of antimi-
crobial therapy and beta-blockers. Despite drug withdrawal, neutrophil counts failed to improve
significantly, prompting hematology consultation. A bone marrow biopsy revealed 23.6% myeloid
blasts, confirming the diagnosis of AML. This finding raises the possibility that the agranulocytosis
may have been an initial manifestation of AML rather than solely a drug-induced adverse event.
Conclusion: This case highlights the need for prospective studies to explore the relationship between
autoimmune thyroid disease and leukemia in order to enhance understanding and clinical manage-
ment of these complex interactions.

Keywords: acute myeloid leukemia; grave disease; agranulocytosis; hyperthyroidism, tonsillitis.

Introduccion cardiaca, debilidad y atrofia muscular, entre

otros sintomas sistémicos de hipertiroidismo.>

El tratamiento de primera linea para esta enfer-

La enfermedad de Graves es un trastorno auto-  medad incluye farmacos antitiroideos como el
inmune que causa hipertiroidismo, debido ala  metimazol, los cuales, aunque efectivos, pueden
excesiva produccién de hormonas tiroideas  ocasionar efectos adversos hematoldgicos
por el aumento de anticuerpos que estimulan  graves, especialmente agranulocitosis. Esta
el receptor de la tirotropina (TSHR), el cual se  complicacién suele presentarse en las primeras
encarga de la sintesis y secrecién de hormona  semanas de tratamiento, pero también puede

tiroidea y, a su vez, estimula el crecimiento de  gparecer de forma atipica tras la reintroduccién
esta glandula.' Se asocia con manifestaciones  {e| medicamento.3

clinicas como bocio, exoftalmos, depresion,

irritabilidad, pérdida de peso, insuficiencia Por otro lado, laleucemia mieloide aguda (LMA)
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es un tipo de cancer hematoldgico maligno de
progresion rapida, mediante el cual la médula
dsea produce una desmedida cantidad de
células mieloides inmaduras que han perdido
la capacidad de diferenciarse normalmente.*
Como consecuencia, dichas células se acumulan
en la médula dsea, lo que impide una hema-
topoyesis normal, causando una insuficiencia
medular.’ Esta es una enfermedad potencial-
mente agresiva y fatal; en el mundo representa
el 80 % de las leucemias agudas en adultos, con
una incidencia hasta de 25 por cada 100.000
personas adultas y alrededor del 15 al 20 % en
nifos menores de 15 afios, con una mayor pre-
valencia en neonatos.’

Aunque la coexistencia de enfermedad tiroidea
autoinmune y LMA esrara, algunos estudios han
sugeridoun posible vinculo entre enfermedades
autoinmunes y neoplasias hematoldgicas,
probablemente mediado por mecanismos
inmunoldgicos, inflamacién crénica o efectos
adversos farmacoldgicos.® Actualmente no
existen estudios recientes que evaluen de
forma sistematica la mortalidad en pacientes
con leucemia mieloide aguda y enfermedad
tiroidea autoinmune coexistente. La evidencia
disponible es escasa y proviene principalmente
de estudios retrospectivos antiguos, como el
de Moskowitz et al. (1992), que describieron
una mayor prevalencia de enfermedad tiroidea
autoinmune en pacientes con leucemia aguda,
sin observar un aumento claro en la mortalidad
asociada.® Si bien estos hallazgos son limitados
por su antigliedad y disefio, siguen siendo rele-
vantes como punto de partida para explorar
esta posible asociacidn clinica.

La literatura cientifica reporta muy pocos
casos que documenten la coexistencia de estas
dos patologias, lo cual resalta la importancia
de informar nuevos casos que contribuyan
a mejorar la comprension del vinculo poten-
cial entre autoinmunidad tiroidea y neoplasias
hematoldgicas. Esta asociacidon, aunque infre-
cuente, cobra relevancia en casos donde la
agranulocitosis no evoluciona favorablemente

tras la suspension del metimazol, obligando
a considerar diagndsticos como la LMA en
pacientes con enfermedad de Graves. En este
contexto, el presente caso adquiere relevancia
al describir una paciente joven con enfermedad
de Graves no controlada, en quien se diagnos-
ticd LMA durante la evaluacion de una agranu-
locitosis persistente.

Caso clinico

Mujer de 33 afios, con antecedente de enfer-
medad de Graves diagnosticada en 2019, mane-
jada con metimazol, suspendido durante un afo
y reiniciado un mes antes del ingreso, a dosis de
mantenimiento (15 mg/dia). Consulté al servicio
de urgencias por cuadro de cuatro dias de
evolucion caracterizado por fiebre y odinofagia,
sin respuesta al tratamiento ambulatorio con
amoxicilina y una dosis Unica de penicilina
benzatinica.

Al ingreso presentaba presiéon arterial de
135/85 mmHg, frecuencia cardiaca de 140 Ipm,
frecuencia respiratoria de 20 rpm, afebril y con
saturacion de oxigeno 99 % en aire ambiente.
En el examen fisico se evidenciaron amigdalas
hipertrdficas, hiperémicas y con exudado puru-
lento. El resto del examen fue no contributivo.

Los estudios iniciales mostraron  bici-
topenia: agranulocitosis y anemia microcitica
hipocrémica grado | segin OMS, con linfopenia
y recuento plaquetario normal. Se sospechd
agranulocitosis secundaria al uso de metimazol,
por lo que se suspendid el farmaco y se inici6
tratamiento antimicrobiano con ureidopenici-
lina, ademas de betabloqueador no selectivo y
colestiramina. El puntaje Burch-Wartofsky fue
de 25, sugiriendo baja probabilidad de tormenta
tiroidea.

El perfil ferrocinético confirmdé anemia por
enfermedad cronica. Los niveles de acido félico
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y cianocobalamina fueron normales. La TSH
estaba suprimida, con T4 libre elevada y T3
libre elevada, compatible con hipertiroidismo
no controlado. Los anticuerpos antitiroideos
estaban elevados enrelacion conla enfermedad
autoinmune. No se evidenciaron alteraciones
en tiempos de coagulacién, funcién renal ni
hepatica. Las pruebas infecciosas (hepatitis
B, hepatitis C, VDRL, VIH, CMV, toxoplasma y
Epstein Barr) fueron negativas o compatibles

con infeccién pasada. El extendido de sangre
periférica reportd serie roja sin dismorfismo,
leucopenia con marcada neutropenia, linfoci-
tosis y serie plaquetaria conservada. Los hemo-
cultivos y urocultivos fueron negativos (Tabla
1). La ecografia tiroidea mostré tiroides de
tamafio normal, ecogenicidad discretamente
heterogénea (TIRADS 2), sin lesiones focales,
con adenopatias bilaterales cervicales (18.2x10.5
mm y 18.8x10.1 mm).

Tabla 1.

Resultados paraclinicos relevantes al ingreso y durante la hospitalizacion.

Paraclinicos Ingreso Control al séptimo dia
Leucocitos: 660/mm3, neutrdéfilos: 40/mms3, linfo- Leucocitos: 2.080/mm3, neutrdéfilos: 580/
citos: 550/mm3, monocitos: 70/mm3, eosindfilos: mms3, linfocitos: 1210/mm3, monocitos: 280/
Hemograma 0, basdfilos: 0, hemoglobina: 10.6g/dL, HCT: 32.4 mm3, eosindfilos: o, basdfilos: 10, hemog-
%, VCM: 79.2 fL, HCM: 25.9 pg, plaquetas: 243.000/ lobina: 10.7g/dL, HCT: 33.6%. VCM: 79.6 fL.
mm3 HCM: 25.4 pg, plaquetas: 312.000/mm3
Perfil tiroideo VSIKE ©4618 1412 47 mefells 13 667 pmils Amid- T4L:2.82 ng/dL; T3L: 5.52 pg/ml

cuerpos tiroideos microsomales: 230 U/MI

Perfil carencial Vitamina B12: 1439 pg/ml; acido fdlico: 11.49 mg

Hierro total: 12.2 mcg/dL; transferrina: 137 mg/dL;

Perfil ferrocinético ferritina: 483.5 mg/ml

Reactantes de fase

aguda VSG: 44 mm/h; PCR: 26.7 mg/dL

Perfil hepatico y ALT: 16.8 mmol/L; AST: 11.7 mmol/L; Creatinina:

renal 0.5 mg/dL; BUN: 10.28 mg/dL
Antigeno de superficie hepatitis B: negativo; an-
ticuerpos hepatitis C: negativo; VDRL: reactivo
Serologias 1(2DILS; Anticuerp?o treponema Pallidum: nega-
. . tivo; VIH 1y 2 anticuerpos: negativo toxoplasma
infecciosas

1gG reactivo - IgM no reactivo; CMV IgG reactivo
- IgM no reactivo; Epstein Barr IgG reactivo, IgM
no reactivo.

Complemento C4: 22.4 mg/dL; C3: 142.1 mg/dL; Anticuerpos DNA
sérico y anticuerpos por IFl: negativo

Hemocultivos Negativos
P .

rueba de Negativa
embarazo

Nota: TSH= hormona estimulante de tiroides; VSG= velocidad de sedimentacién globular; PCR= proteina
C reactiva; ALT= alanino aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferasa; BUN= nitrégeno ureico en
sangre; VDRL= venereal disease research laboratory; T4L= tiroxina libre; T3L= triyodotironina libre; VCM=
volumen corpuscular medio; HCM= hemoglobina corpuscular media; CVYM= citomegalovirus.
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Pese a la suspension del metimazol, el recuento
absoluto de neutrdfilos no se normalizé durante
los primeros siete dias de hospitalizacion.
Ante la persistencia de la bicitopenia sin causa

Figura 1.

clara, se solicité valoraciéon por hematologia.
Se realizé aspirado y biopsia de médula dsea,
observandose presencia de blastos (6 %) en el
mielograma (Figura 1).

Mielograma diagndstico con presencia de mieloblastos

Nota: se observa una célula inmadura tipo mieloblasto (flecha negra)
con conteo y morfologia plaquetaria normal.

La citometria de flujo reporté poblacién bldstica
del 23.6 % con fenotipo mieloide, confirmando
el diagndstico de leucemia mieloide aguda. No
se encontrd infiltracion del sistema nervioso
central; el estudio molecular fue FLT3 nega-
tivo, el cariotipo fue 46 XXy el andlisis histopa-
tolégico de médula dsea fue normal. Se inicié
tratamiento con intencidn curativa bajo proto-
colo 7+3 (daunorrubicina y citarabina), previa
desparasitacion con albendazol y con ecocar-
diograma basal normal (FEVI 69 %).

Discusion

El caso presentado resalta la complejidad en
el manejo de una paciente con enfermedad de
Graves asociada a agranulocitosis y posterior
diagndstico de leucemia mieloide aguda. Inicial-
mente, la agranulocitosis fue atribuida al uso de
metimazol, un efecto adverso poco frecuente
pero documentado, especialmente durante
las primeras semanas de tratamiento.”® Sin
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embargo, en este caso la aparicion del cuadro
ocurrid tras la reintroduccién del farmaco y se
acompafid de una pobre recuperacion hema-
toldgica tras su suspension, lo que sugirié la
necesidad de investigar una etiologia mas grave.

La persistencia de la bicitopenia y la posterior
confirmacién de una poblacidn blastica con
fenotipo mieloide a través de citometria de flujo
de medula 6sea, permitieron el diagndstico de
LMA. Este hallazgo plantea interrogantes sobre
si la leucemia pudo haber estado presente
antes de la reintroduccién del metimazol o si
algunos signos sutiles pasaron desapercibidos.
También debe considerarse la posibilidad de
que la agranulocitosis fuese una manifestacién
inicial de la LMA y no exclusivamente inducida
por el farmaco.

La coexistencia entre enfermedad tiroidea
autoinmune y neoplasias hematoldgicas ha
sido objeto de discusidn en la literatura médica.
Mecanismos inmunoldgicos como la disfuncién
de la tolerancia central, la activacion linfocitaria
aberrante, o incluso factores genéticos compar-
tidos (como polimorfismos en HLA o genes
reguladores de apoptosis), podrian estar impli-
cados.?™ Algunos reportes de caso y estudios
observacionales han descrito asociaciones entre
la enfermedad de Graves y trastornos linfo-
proliferativos o mieloproliferativos, aunque sin
establecer una relacién causal concluyente.™?

En la literatura se identificaron escasos casos
publicados que documenten esta asociacion,
siendo este unaporterelevante paraladiscusion
clinica y académica. La recopilacion sistematica
de este tipo de casos permitiria identificar
patrones comunes y generar hipétesis funda-
mentadas. Si bien este caso no permite esta-
blecer una relacién directa entre ambas enti-
dades, si resalta la importancia de mantener un
alto indice de sospecha clinica en pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmune y alteraciones
hematoldgicas persistentes o atipicas.

Conclusiones

Este caso clinico destaca la importancia de
considerar diagndsticos diferenciales hema-
toldgicos, incluyendo leucemia mieloide aguda,
en pacientes con enfermedad de Graves que
presentan agranulocitosis persistente, incluso
tras la suspension del tratamiento antitiroideo.
Atribuir automdticamente este hallazgo a un
efecto adverso farmacoldgico puede retrasar el
diagndstico oportuno de una condicién maligna
hematoldgica subyacente.

La coexistencia de enfermedad tiroidea auto-
inmune y neoplasias hematoldgicas continda
siendo poco frecuente y comprendida. La
evidencia actual es limitada y se basa principal-
mente en reportes de caso o series pequefias,
lo que refuerza la necesidad de estudios obser-
vacionales, registros multicéntricos y revisiones
sistematicas que exploren esta asociacion
desde una perspectiva clinica, inmunoldgica
y molecular. Este caso aporta a la literatura al
documentar una presentacion inusual, subraya
la necesidad de un abordaje multidisciplinario, y
propone una linea de investigacién futura sobre
los vinculos entre autoinmunidad tiroidea y
transformaciéon hematoldgica maligna.

Aspectos éticos

La paciente autorizo el uso de la historia clinica
y demads datos requeridos para la realizacion
de este manuscrito mediante lectura y firma
del consentimiento informado indicado por
el Comité de Etica de la Organizacién Clinica
General del Norte. Dicho Comité aprobd el
manuscrito.
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