(Cuales son las alteraciones funcionales de la glandula tiroides que pueden
presentarse con el uso de farmacos inhibidores de tirosin kinasa e inhibidores del punto
de control inmunitario? En siguiente caso destaca la importancia de reconocer el
aumento del riesgo de disfunciéon tiroidea en pacientes bajo tratamiento antineo-
plasico
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>>> RESUMEN

Introduccion: desde el advenimiento de los farma-
cos inhibidores de tirosin kinasa e inhibidores del
punto de control inmunitario, se han descrito alte-
raciones funcionales de la glandula tiroides, que

pueden ir desde un 10-80%, en su presentacion de
hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Descripcion del caso: se presenta el caso de un pa-
ciente con antecedente de leucemia mieloide
crénica quien recibié tratamiento a base de ima-
tinib y luego dasatinib, presentado hipertiroi-
dismo, descartandose las etiologias mas frecu-
entes se considerd que éste estaba asociado al uso
de dichos farmacos, se indicé manejo sintomatico
con posterior resolucion espontanea de su alte-
racionfuncional.

Discusidn: se debe reconocer el aumento del ries-
go de disfuncidn tiroidea en pacientes que reciben
tratamiento antineoplasico a base de inhibidores
de tirosin quinasa e inhibidores de punto de con-
trol inmunitario, lo que plantea una estrategia de
busqueda sistemdtica de estas alteraciones en
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dichos pacientes.

Palabras clave: dasatinib, hipotiroidismo, hiper-
tiroidismo.

>>> INTRODUCCION

Los trastornos funcionales de la glandula
tiroides pueden ser entendidos como hipotiroi-
dismo o hipertiroidismo, con una prevalencia
global de 0.25-4.2% y 0.1-1.25% respectivamente (1).
El hipertiroidismo puede tener un espectro clinico
que va desde la ausencia de sintomas, alteraciones
analiticas sin manifestaciones clinicas, hasta la
tormenta tiroidea, situacién que puede poner en
peligrolavidadelos pacientes.

Dentro de las causas de hipertiroidismo se
reconocen cuatro mecanismos fisiopatoldgicos
(2): la estimulacidn excesiva por factores tréficos,
activacion constitutiva de sintesis y secrecion de

hormona tiroidea, liberacidon excesiva de hormona
preformada por agresiones quimicas, infecciosas,
autoinmunes o mecanicas, y exposicion extra glan-
dular de hormona tiroidea, ya sea de tipo endd-
geno o exdégena (tirotoxicosis facticia).

De las etiologias del hipertiroidismo se
reconocen tres principales, la enfermedad de
Graves, el bocio nodular tdxico o el adenoma téxi-
co. Una menos frecuente que se ha documentado
es el hipertiroidismo asociado al uso de farmacos
como inhibidores de tirosin quinasa (ITK) o inhibi-
dores de punto de control inmunitarios (IPCl),
farmacos frecuentemente utilizados como tera-
pias antineoplasicas (3). Teniendo en cuenta que
las terapias antineopldsicas se han venido masifi-
cando, yante elaumento eneluso de farmacos ITK
e inhibidores de punto de control inmunitario, con
un potencial de producir alteraciones tiroideas; se
presenta el caso de tiroiditis asociado a uso de
dasatinib, con el fin de poner una alerta a los gru-
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pos médicos que estan en contacto con esta
medicacion.

>>> CASOCLINICO

Paciente masculino de 47 afios quien tiene
antecedente de leucemia mieloide crénica en fase
acelerada y en manejo con dasatinib iniciado hace
15 dias. Ingresa al servicio de urgencias por pre-
sentar dolor lumbar, dolor en reja costal, malestar
general, durante su hospitalizacién se documenta
sindrome febril secundario a bacteriemia por S.
aureus meticilino resistente, recibiendo trata-
miento con vancomicina, se descartaron compli-
caciones infecciosas adicionales. Durante su segui-
miento se documentan episodios de palpitaciones
y temblor distal, se solicitd perfil tiroideo que
mostro TSH de 0.005 (valor normal: 0.51-4.30
uUl/L) y T4 libre de 2.1 ng/dL, (0.93-1.7 ng/dL), se
planted que se trataba de un hipertiroidismo mani-
fiesto, llamando la atencién que presentaba fun-
cidn tiroidea de hace 45 dias se encontraba normal
(Figura 1), se sospechd tiroiditis asociado inhibidor
de tirosin quinasa, se solicitd anticuerpo estimula-
dor contra receptor de TSH el cual fue negativo,
ecografia tiroidea que evidencid tiroides de tama-
fio normal, sinanomalias eco estructurales.

> Figura 1. Evolucidn del perfil tiroideo del
paciente. Linea punteada roja: limites normales de
TSH. Linea punteada negra: limites normales de T4
libre.
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>>> DISCUSION

DesdelaintroducciéndelosITK e IPClalos
regimenes de terapia antineoplasica, se han veni-
do haciendo reportes, incluso meta-analisis, en
donde se ha demostrado una clara asociacién con
disfuncidn tiroidea, confiriendo un riesgo relativo

(RR)de3.59(95%1C=2.40-5.38,p < 0.0001)(4).

En 2010 el Dr. Kim, reporta en su cohorte de
73 pacientes, los cuales recibian imatinib, nilotinib

Revista Bioanalisis | junio 2023 | 138 ejemplares

y dasatinib; que 33 pacientes (45%) presentaron
algun tipo de alteracidn tiroi- dea, siendo el
hipotiroidismo en 25% e hipertiroidismo en 29%. Por
lo anteriormente descrito se recomienda realizar
tamizaje de disfuncidn tiroidea en pacientes que
reciben dicha medicacién (Figura 2).

En cuanto ala evolucién de la enfermedad,
se ha notado que la presentacion primordial es de
hipotiroidismo prima- rio, pero que en 20-40% (5)
de los casos atraviesan por una tirotoxicosis tran-
sitoria, situacidon que se documenta en el paciente
aca expuesto, que inicia con una funcién tiroidea
normal, y luego en su seguimiento se documenta
un perfil consistente en hipertiroidismo que luego
nuevamente normaliza dichas pruebas. Debido a
las claras asociaciones que se han establecido de
estosfarmacos conladisfuncidntiroidea, seginun
consenso de expertos llevado a cabo en 2018, reco-
miendan que el tamizaje se realice previo al inicio
del tratamiento y luego mensualmente los pri-
meros seis meses, luego cada dos a tres meses (6),
0 antes si presenta algun tipo de sintomas que
sugieran la aparicion del trastorno tiroideo, como
lofue el caso acd expuesto.

Luego de identificado el trastorno, la sigui-
ente pregunta es ;de qué forma se debe tratar al
paciente?, pero para responder a esta pregunta se
debe primero que todo, descartar una posible etio-
logia con un potencial tratamiento, teniendo en
cuenta que las principales etiologias del hipertiroi-
dismo son la enfermedad de Graves, el bocio mul-
tinodular téxico y eladenoma tdxico, se recomien-
da entonces solicitar estudio contra el receptor de
TSH estimulante, ecografia tiroidea o gammagra-
fia y anticuerpos antiperoxidasa tiroidea en caso
de hipotiroidismo (7). En el caso de hipertiroidismo
la recomendacién es dar manejo sintomatico, de-
bido a la naturaleza transitoria del evento (Figura
2). En pacientes con hipotiroidismo pre estable-
cido, se ha visto que pueden requerir aumento de
la dosis de levotiroxina en 20-60% (6, 8). En el caso
del paciente se realizd manejo sintomatico con
seguimiento clinico observandose unatendenciaa
la mejoria en pruebas de funcidn tiroidea, plan-
teandose continuar la monitoria ante la posible
transicion a hipotiroidismo.
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> > Figura 2. Algoritmo diagndstico y tratamiento de alteraciones tiroideas en pacientes que reciben
farmacos ITK e IPCI. Adaptado de: Jannin, A., Penel, N., Ladsous, M., Vantyghem, M. C., & Do Cao, C.
(2019). Tyrosine kinase inhibitors and immune checkpoint inhibitors-induced thyroid disorders. Critical

reviews in oncology/hematology, 141, 23-35.

Seguimiento por los primeros 6 meses, o hasta que ocurra . o '.

1. Educar al paciente sobre sintomas de hipertiroidismo o hipatiroidismo
Hipertiroidismo: astenia, pérdida de peso, laquicardia, sudoracion, diarrea
Hipetiroidismo: astenia, aumento de peso, consfipacion, intolerancia al frio

TSH (N) o baja y T4 baja
Buscar hipofisitis

1. Evaluacidn paraclinica cada mes los primeros 6 meses, con TSH o THSIT4 libve (IPC)

4 4
(1] [ TSH baja, T4 libre alta ] (2] [TSH normal, T4 libre normal ] (3] [TSH alta, T4 libre baja o (N) ]
Hipertiroidismo Eutiroidismo Hipotiroidismo
'd k- l )
Intercensulta @ endecrinologia Extienda el seguimiento a c/2-4 [ Medr: Ardl THO
Medir TRADs, gammagrafia tircide o meses, 0 antes si presenta /
ecografia para descartar EG, BMNT, NT sintomas
5 o
1 Tratamiento )
Levotiroxina 1-1.6 mcg/kg/dia
Tratameento: SITSH > 10muUIA,
Sintomatico: B bloqueador Si TSH 5-10 mUI: trate segln
cardioselective, +/- colestiramina indicaciones de hipotiroidismo
Anti-tircideos: GV, BMNT, ND subclinico
Maniterizar en 2-3 semanas con TSH y Monitorizar en 2 meses, suspender

T4 ibre. Mensual si evoluciona 203
N "
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