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Uso efectivo de antihistaminicos/esteroides como
tratamiento de primera linea para reacciones
cutaneas secundarias a uso de tiamazol. Serie

de 5 casos

Effective use of antihistamines/steroids as first-line
treatment for skin reactions secondary to the use
of thiamazole. Five cases series
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RESUMEN

ABSTRACT

La enfermedad de Graves es una enfermedad autoinmune
que constituye la primera causa de hipertiroidismo a nivel
mundial. Su manejo consiste en uso de farmacos antitiroi-
deos, yodo radioactivo y cirugia. El empleo de farmacos an-
titiroideos en México se encuentra limitado al uso de tiama-
zol (metimazol). Las reacciones alérgicas a este farmaco son
infrecuentes y consisten en manifestaciones cutaneas, sien-
do en una minoria de los casos reacciones severas que se
resuelven utilizando otro medicamento; esto no es opcion
en nuestro pais, al no contar con alternativas al tiamazol. Se
presenta una serie de cinco casos de alergia al tiamazol tra-
tados con antihistaminicos.

Palabras clave: Antitiroideo. Hipersensibilidad. Antihista-
minicos. Informes de casos. Tiamazol.

Graves' disease is an autoimmune disease that leads cause
of hyperthyroidism worldwide. Its management consists of
the use of antithyroid drugs, radioactive iodine and surgery.
The use of antithyroid drugs in Mexico is limited to the use
of thiamazole (methimazole). Allergic reactions to this drug
are infrequent and consist of skin manifestations. Most of
these severe cases reactions are solved by changing the
drug, however it is not an option in our country where there
are no alternatives to thiamazole. A serie of 5 cases with al-
lergy to thiamazole treated with antihistamines is presented.
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INTRODUCCION

El hipertiroidismo es un trastorno metabdlico fre-
cuente, afecta al 3% de las mujeres y al 0.3% de los
hombres. Se debe a un incremento de la sintesis y
secrecion de hormona tiroidea. La etiologia mas co-
mun es la enfermedad de Graves', enfermedad au-
toinmune mas frecuente en mujeres que en hombres
(5:1), su fisiopatologia consiste en la hiperestimula-
ciéon del receptor de la hormona estimulante de la
tiroides mediado por anticuerpos dirigidos contra
este. Las manifestaciones clinicas del hipertiroidismo
incluyen intolerancia al calor, palpitaciones, ansiedad
y pérdida de peso?.

El manejo sintomatico de esta entidad se basa
en el uso de bloqueadores beta adrenérgicos, los
cuales son recomendados en todos los pacientes
con tirotoxicosis sintomatica. Por su parte, los
pacientes con enfermedad de Graves deben ser
tratados con una de las siguientes tres modali-
dades: terapia con yodo radiactivo, tiroidectomia
o farmacos antitiroideos3. Las indicaciones para
el uso de farmacos antitiroideos como terapia
incluyen edad temprana, bocio pequeno, primer
episodio de hipertiroidismo, embarazo, lactancia
y rechazo a la terapia con yodo o tiroidectomia®.
El antitiroideo puede ser utilizado como opcién
terapéutica de primera linea o también como
terapia puente para el control de la enfermedad
previo a la terapia con radio yodo o tiroidecto-
mia.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

El presente documento es un analisis descriptivo,
lineal, no comparativo, con revisién de literatura,
en el que se incorporaron cinco casos de hiperti-
roidismo comprobados clinica y serolégicamente
que recibieron tiamazol (también llamado meti-
mazol) como terapia y cuyas reacciones alérgicas
secundarias remitieron exitosamente con trata-
miento antihistaminico y/o esteroideo. Los pa-
cientes presentados pertenecen a la poblacién del

Hospital General Regional n.° 1, Unidad Morelos,
del Instituto Mexicano del Seguro Social de la ciu-
dad de Chihuahua, Chihuahua. Se muestra un re-
sumen de cada uno describiendo las caracteristi-
cas demograficas, antecedentes (Tabla 1), cuadro
clinico y evolucién (Tabla 2).

Paciente n.° 1

Mujer de 33 afos de edad, referida al servicio de
endocrinologia posterior a presentar insomnio de
conciliacion, parestesias, palpitaciones y prurito
generalizado de larga evolucion, se realiza perfil
tiroideo donde se diagnostica hipertiroidismo y se
inicia manejo con tiamazol 10 mg cada 8 horas y
propanolol 40 mg cada 24 horas. Posterior a 1
semana del inicio del farmaco presenta rash cuta-
neo de predominio en miembros pélvicos, se de-
cide la administracién de epinastina 20mg 1 ta-
bleta cada 24 horas e hidroxicina 10 mg cada 24
horas, sin lograr la resolucion completa de la sin-
tomatologia tras 1 semana de su administracion,
ameritando asi incremento de la hidroxizina a 50
mg al dia finalmente con resolucion de la sinto-
matologia.

Paciente n.° 2

Mujer de 24 aios de edad referida al servicio de
endocrinologia posterior a presentar ataque al es-
tado general con taquicardia, verborrea, hiperter-
mia, deshidratacion, petequias y hematomas mul-
tiples. Se realiza perfil tiroideo y se integra el
diagnoéstico de tormenta tiroidea. Se inicia manejo
con tiamazol 30 mg cada 6 horas, con posterior
desarrollo de rash generalizado a las dos semanas
del inicio del farmaco antitiroideo, otorgandose
manejo con epinastina 20 mg por la mafana e
hidroxizina 20 mg por la noche, no obstante tras
un mes de tratamiento la paciente no logra mejo-
ria de la sintomatologia dermatoldgica y sistémica.
Al presentar una elevacion persistente de hormo-
nas tiroideas y dosis maximas de tiamazol se afa-
de colestiramina 4 g cada 6 horas y prednisona 50
mg cada 24 con resoluciéon de la sintomatologia
tiroidea, mas no asi del rash, lograndose solo la
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Tabla 1. Antecedentes. Cuadro comparativo con caracteristicas demograficas y antecedentes de casos

presentados
Caso 1 2 3 4 5
Edad (afos) 33 24 51 51 17
Sexo Mujer Mujer Mujer Mujer Mujer
Nacionalidad Mexicana Mexicana Mexicana Mexicana Mexicana
Antecedentes patoldgicos No Trombocitopenia HAS, DM2 No No
autoinmune
Tabaquismo Sf No No No No
Etilismo y toxicomanias No No No No No
DM2: diabetes mellitus tipo 2, HAS: hipertension arterial sistémica.
Tabla 2. Cuadro clinico. Cuadro comparativo de las caracteristicas clinicas y evolucién
Caso 1 2 3 4 5
Dermatosis presentada Urticaria Urticaria Urticaria Vasculitis Exantema
Terapéutica empleada  Hidroxizina Hidroxizina 20 mg Hidroxizina 10 mg  Prednisona 50 mg  Loratadina
para resolucion de 50 mg Epinastina 20 mg Epinastina 20 mg  Epinastina20mg 10 mg c 24
signos Epinastina 20 mg  Prednisona 50 mg horas
Dexametasona
16 mg
Tiempo de inicio de 1 semana 2 semanas 5 dias 20 dias 3 dias

afeccién cutanea

Resoluciéon en 3
semanas

Evolucion

suspension hasta

eliminar el tiamazol

Nunca hubo resoluciéon
de la sintomatologfa sin

Resoluciéon en
3 dias

Resoluciéon en 2 Resolucién a los 10
semanas dfas

disminucién de este. Finalmente se someti6 a te-
rapia con radio yodo.

Paciente n.° 3

Mujer de 51 aios de edad referida al servicio de
endocrinologia por cuadro de bocio visible y pan-
citopenia, realizdndose protocolo de estudio, por
lo que se diagnostica con enfermedad de Graves,
se inicia manejo con tiamazol 20 mg cada 8 horas,
presentando a los cinco dias de su inicio urticaria,
artralgias y palpitaciones, tras lo cual se inicia ma-
nejo con hidroxizina 10 mg y epinastina 20 mg
cada 24 horas, con resoluciéon completa de la der-
mopatia tras tres semanas de inicio de este (Fig.
1Ay 1B).
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Paciente n.° 4

Mujer de 51 afos de edad con diagnéstico de en-
fermedad de Graves bajo tratamiento con tiama-
zol 15 mg cada 8 horas durante un mes, asi como
propranolol 40 mg cada 24 horas. Presenta poste-
rior a 20 dias de inicio del antitiroideo con lesiones
dérmicas generalizadas (Fig. 2A) consistentes en
purpura palpable de didmetro promedio de T mm
de predominio en miembros pélvicos, las cuales se
asocian a prurito (Fig. 2B). Se realiza biopsia de las
lesiones que reportan una vasculitis de pequefos
vasos de tipo bulloso. A su llegada a nuestro ser-
vicio, la paciente cumple los criterios Burch-War-
tosfky para tormenta tiroidea. Se inicia manejo
con prednisona 50 mg cada 24 horas, titulaciéon de
tiamazol a 80 mg dia debido a persistencia de
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Figura 1. Caracterfsticas clinicas a la presentacion. Paciente n° 3
(A y B). Dermatosis méculo-eritematosa extensa de bordes no
definidos de presentacion bilateral en regién anterior del muslo,
miembros pélvicos.

elevaciéon de hormonas tiroideas. Se afade tam-
bién epinastina 20 mg 1 tableta cada 24 horas, con
resolucion completa de la sintomatologia a los 10
dias posteriores.

Paciente n.° 5

Mujer de 17 afios de edad que acude al servicio de
endocrinologia con diagnostico de hipertiroidismo
por enfermedad de Graves, se inicia manejo con
tiamazol 10 mg cada 8 horas, presentando a las 72
horas de inicio del formaco exantema localizado en
regidn anterior de brazos, mismo que es autolimita-
do. Se realiza automedicacion con loratadina 10 mg
cada 24 horas sin suspensién del tiamazol, con re-
solucion de la sintomatologia tras tres dias de tra-
tamiento.

DISCUSION

Desde su introduccion en 1943, las tionamidas (tia-
mazol y propiltiouracilo) han sido utilizadas para el
manejo de tirotoxicosis y se han convertido en los
agentes preferidos como preparacién preoperato-
ria*. Se han descrito diversas reacciones adversas
relacionadas con el uso de tiamazol que se presen-
tan en alrededor del 13% de los pacientes. Pueden
ser divididas en reacciones menores y mayores.

Figura 2. Caracteristicas clinicas a la presentacion. Paciente n.° 4.
A: dermatosis maculo-eritematosa extensa de bordes no definidos
con predileccion en regién facial frontal y perioral, asi como supra-
ciliar y palpebral izquierda. B: regién anterior del muslo, miembro
pélvico. dermatosis maculo-eritematosa de bordes no definidos.

Las menores abarcan sintomas leves como prurito,
urticaria o alteraciones gastrointestinales, y se pre-
sentan hasta en un 10% de los casos. Las reacciones
cutdneas se suelen presentar en promedio entre los
18 a 22 dias de inicio de tratamiento, excepto por
el desarrollo de vasculitis, que estd mas relacionado
con la duracién de la terapia a largo plazo°. Todos
los pacientes en esta serie fueron tratados con tia-
mazol secundario a la condicion clinica y sintoma-
tologia presente al momento de acudir a la aten-
cion médica, mismo que se usé como terapia de
control para su posterior envio a yodo radioactivo,
variando el tiempo de presentacién de la reaccién
cutdnea desde los 3 dias hasta los 20. Actualmente
el tiamazol es la Unica opcion de tratamiento anti-
tiroideo en México. El propiltiouracilo, otro farmaco
antitiroideo que estd aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA), no se encuentra disponi-
ble en este pais’. Por su parte, reacciones mayores
como agranulocitosis, hepatotoxicidad y vasculitis
ANCA positivos son menos comunes®. La primera
mantiene una prevalencia del 0.1 a 0.5%’. Mientras
que la hepatotoxicidad es una complicaciéon poco
frecuente del tiamazol y mas prevalente con el uso
de propiltiouracilo. En los ultimos 20 afos se han
reportado un total de 22 casos en adultos y 12 en
ninos que desarrollaron insuficiencia hepatica, re-
querimientos de trasplante o muerte®. Igualmente,
algunas reacciones mucho menos frecuentes como
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como el desarrollo de pancreatitis® y pocos casos de
vasculitis leucocitoclastica inducida por tiamazol'®,
cuya presentacion tipica incluye purpura palpable
que no palidece a la digitopresion o petequias que
afectan en su mayoria a las extremidades inferiores.
La incidencia de efectos adversos es directamente
proporcional a la dosis utilizada del farmaco''.

La American Thyroid Association y la American Aso-
ciation of Clinical Endocrinologists recomiendan que
las reacciones cutaneas menores debidas a tiamazol
sean tratadas con antihistaminicos'2. Si bien la pred-
nisona esta descrita como un farmaco util para di-
cho escenario, en los casos presentados solo se dejo
su uso como farmaco reservado para la manifesta-
cion severa de la vasculitis o bien para fin de reduc-
cion de hormonas tiroideas y disminucién del rash
(asociado a la no respuesta con antitiroideo y per-
sistencia de las lesiones, como en el caso 2).

Las reacciones alérgicas previamente descritas son
secundarias al uso del medicamento y seria légico
pensar que la primera opcion es suspender el far-
maco, no obstante, actualmente no se tiene otra
alternativa previa al manejo con yodo radiactivo, el
cual finalmente fue el tratamiento definitivo para
los pacientes presentados. Las dosis terapéuticas de
tiamazol mostradas en estos casos corresponden a
las guias de peso y edad recomendadas en pacien-
tes que incluyen dosis divididas cada 8 horas, asi
como una ventana terapéutica de 20-60 mg/dia’3,
utilizdndose dosis mas altas en el caso de enferme-
dad tiroidea o bien no respuesta a la administracion
de dosis convencionales'®.

La hidroxizina, un antihistaminico que pertenece a
la clase de las piperazinas, es un farmaco util en el
manejo del prurito y dermatosis alérgica, también
utilizado para el tratamiento de ansiedad y ndu-
seas’”. Controla de forma eficaz los efectos alérgicos
secundarios al uso de tiamazol previamente descri-
tos. Debido a los beneficios previamente descritos,
planteamos como tratamiento primario un esque-
ma con un antihistaminico de segunda generacion
como la epinastina o la loratadina, ambos utilizados
en los casos presentados, en combinacién con la
hidroxizina, que proveerd efecto ansiolitico y sedan-
te. El uso de corticosteroides queda reservado para
aquellas reacciones cutdneas persistentes donde
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hoy en dia no existen ensayos clinicos aleatorizados
que determinen el apropiado comienzo de la tera-
péutica. Schneider Aguirre et al. describen un es-
quema de desensibilizacion y suspension del meta-
mizol a partir de las 2.5 semanas’®. No obstante, la
experiencia clinica del presente manuscrito estable-
ce la administracion de primera instancia de corti-
costeroide en caso de alergia severa al tiamazol sin
suspension, secundario a la falta de un tratamiento
definitivo en ese momento especifico de la enfer-
medad, aunado a una mejora significativa de los
sintomas y la calidad de vida del paciente. Cabe
destacar el efecto dual demostrado de la predniso-
na como inmunosupresor y en el tratamiento del
hipertiroidismo por el decremento de conversion
periférica de hormona tiroidea. En todos los casos
presentados se obtuvo una resolucién de la sinto-
matologia a excepcion del n.° 2, quien persistié con
sintomatologia aun después de la terapia con radio-
yodo, hasta la suspensién definitiva del antitiroideo.

CONCLUSION

El uso conjunto de epinastina e hidroxizina son una
opcion terapéutica segura y eficaz para manejar los
efectos adversos leves secundarios al uso de tiama-
zol como farmaco antitiroideo. Es necesario desta-
car que actualmente no hay una guia de practica
clinica que estipule el tratamiento escalonado de
los antihistaminicos y corticosteroides, por lo que
en este articulo se busca describir la experiencia
obtenida en la poblacion de la ciudad de Chihua-
hua, donde se demostré una respuesta adecuada al
manejo conjunto con hidroxizina y epinastina para
la resolucion de la farmacodermia. Los resultados
favorables mostrados previamente son alentadores
ante los casos de pacientes tratados con tiamazol y
que presentan reacciones adversas leves a dicho
farmaco en el contexto de nuestro pais, donde no
contamos con otra alternativa terapéutica; de la
misma manera, alientan a la suspensién de la tera-
pia farmacoldgica iniciada.

En esta serie no se observé ninguna relacién entre
las caracteristicas clinicas, comorbilidades o ante-
cedentes personales patolégicos relacionados con



H. MONTARO-TELLO ET AL.: ESTEROIDES PARA REACCIONES CUTANEAS

la aparicion de sintomatologia. Sin lugar a duda
esta serie de casos presenta una muestra muy pe-
quena en poblacién mexicana para considerar el
manejo con antihistaminicos como algo estanda-
rizado, sin embargo, es por medio de esta publi-
cacion que se busca el dar a conocer nuestra ex-
periencia local y en un futuro contribuir a nuevas
guias de salud publica a nivel nacional.
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