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tro caso se trataria de una forma intermedia entre ambos
grupos.
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Manejo del hipotiroidismo secundario a
inhibidores de la tirosina quinasa:
descripcion del tratamiento en tres
escenarios clinicos distintos

Management of hypothyroidism secondary to
tyrosine kinase inhibitors: description of
treatment in three distinct clinical settings

El desarrollo farmacoldgico de los inhibidores de la tiro-
sina quinasa (ITK) es relativamente reciente, y actualmente
constituyen el tratamiento de primera o segunda linea de
algunos tumores solidos y hematoldgicos'. Varios estudios
han demostrado que los ITK son capaces de inducir alteracio-
nes tiroideas entre el 30 y el 80% de los pacientes tratados,
variando esta proporcion segun las series?™>.

Los mecanismos propuestos para el desarrollo de hipo-
tiroidismo durante el tratamiento con ITK son: atrofia
tiroidea inducida por el farmaco de forma directa (tiroiditis-
citotoxicidad frente a autoinmunidad) o inhibiendo su
vascularizacion, deplecion progresiva de las reservas tiroi-
deas e inhibicion de la captacion de yodo.

Existen recomendaciones para el manejo del hipoti-
roidismo inducido por ITK® pero ninguno estd basado en
evidencia cientifica sino en observaciones de la practica cli-
nica habitual y en estudios retrospectivos. Presentamos 3
distintos escenarios clinicos de hipotiroidismo inducido por
ITK valorado en nuestras consultas externas.

Caso 1

Mujer de 62 anos con diagnostico de tumor del estroma
gastrointestinal (GIST) metastasico. Inicialmente en trata-
miento con imatinib (sin presentar alteracion de la funcion
tiroidea), que se cambid por fracaso terapéutico a sunitinib
50mg vo c/dia durante 4 semanas y descanso de 2 semanas
(régimen 4-2). En la analitica extraida durante la tercera

semana del cuarto ciclo presentaba hipotiroidismo subcli-
nico asintomatico (TSH 7,90 uUl/mL FT4 1,2 ng/dL FT3 32
pg/mL) con anticuerpos antitiroideos (AcAT) negativos, por
lo que se remitié a consultas externas de endocrinologia
para valoracion. Como la analitica era de la tercera semana
del ciclo, se programd analitica para el inicio y el final del
siguiente ciclo. La analitica del dia 1 del ciclo tras las 2
semanas de descanso fue normal (TSH 4,00 pUI/mL FT4 1,4
ng/dL FT3 3,9 pg/mL AcAT negativos) y la analitica del dltimo
dia del ciclo fue compatible con hipotiroidismo subclinico
asintomatico sin criterios de tratamiento (TSH 6,80 wUl/mL
FT4 1,4 ng/dL FT3 3,6 pg/mL AcAT negativos), repitiéndose
este patron en los 2 ciclos siguientes, por lo que se decidid
observacion clinica sin tratamiento sustitutivo.

Caso 2

Mujer de 44 anos con diagnostico de timoma pleural ectopico
estadio IV. Inicialmente en tratamiento con sunitinib 50 mg
vo c/dia (uso compasivo) en régimen 4-2, que se redujo al
finalizar el tercer ciclo por crisis hipertensiva (previo al tra-
tamiento era normotensa). No tenia analitica de la funcion
tiroidea previa al final del tercer ciclo. En su primera visita a
la consulta de endocrinologia presentaba analitica del final
del tercer ciclo compatible con hipotiroidismo subclinico
(TSH 12,80 pUI/mL FT4 1,0 ng/dL FT; 2,6 pg/mL) y AcAT
negativos. La paciente estaba en tratamiento con sunitinib
25mg vo a dias alternos (sin descanso), y enalapril 20 mg
vo. Referia astenia moderada a intensa, ademas de ganan-
cia ponderal no cuantificada e intolerancia al frio. Se inicié
tratamiento con levotiroxina (LT4) 125 mcg vo c/dia porque
estaba en tratamiento continuo sin descanso, y por tanto no
se podia valorar la funcion tiroidea al inicio ni al final del
ciclo. En la décimo segunda semana de tratamiento con LT4
presentaba normofuncion tiroidea (TSH 4,50 wUI/mL FT4 1,4
ng/dL FT3 3,0 pg/mL AcAT negativos) e importante mejoria
de la clinica asténica. Por tanto, se continud con el mismo
tratamiento sustitutivo.
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Caso 3

Mujer de 52 afos con antecedentes de hipertension arterial
en tratamiento con valsartan-320mg/hidroclorotiazida-
12,5mg vo c/dia. Con diagndstico de carcinoma de células
renales (CCR) avanzado con fracaso terapéutico a interferon
alfa (IFN-a). En tratamiento de segunda linea con sorafenib
200mg vo c/12 horas. Previo al tratamiento con interfe-
ron alfa se encontraba eutiroidea y con AcAT negativos. Al
finalizar tratamiento con IFN-a presentaba hipotiroidismo
subclinico (TSH 6,50 pUl/mL FT4 1,1 ng/dL FT3 2,4 pg/mL)
con positivizacion de AcAT (anti-TPO 210 Ul/ml y anti-Tg448
Ul/ml). Después de 8 semanas de tratamiento con sorafe-
nib presentaba hipotiroidismo primario clinico y bioquimico
(TSH 13,60 wUI/mL FT,4 0,5 ng/dL FT5 1,6 pg/mL), asociado
a mayor positivizacion de los AcAT (anti-TPO 670 Ul/ml y
anti-Tg860 UI/ml) por lo que se solicité valoracion endocri-
noldgica. En nuestras consultas se inicié tratamiento con
LT4 100 mcg vo c/dia (excepto las 2 semanas de des-
canso para evitar hipertiroidismo durante esta fase) que se
aumento progresivamente hasta alcanzar en la semana 18
de tratamiento la dosis de 175 mcg vo c/dia (excepto las 2
semanas de descanso). En este momento estaba eutiroidea
(TSH 4 wUl/mL FT,4 0,8 ng/dLFTs 2,0 pg/mL), asintomatica
y con persistencia de la positivizacion de AcAT (anti-TPO
320 Ul/ml y anti-Tg510 Ul/ml). Continuamos con el mismo
tratamiento.

En estos tres casos se describen distintos escenarios que
nos podemos encontrar en nuestra practica clinica habitual.

En el primer caso describimos la presentacion clinica
tipica del paciente que esta en tratamiento con sunitinib,
que habitualmente se basa en el régimen 4-2. Aunque no
hay estudios clinicos que contrasten las diferentes recomen-
daciones que aparecen en la literatura’”8, de forma general
se recomienda que la valoracion de la funcion tiroidea se
realice el primer dia de cada ciclo, aunque en nuestra expe-
riencia también valoramos la funcion tiroidea al final de cada
ciclo.

Dado que la analitica valorada por su oncélogo se realizd
casi al final del ciclo, los resultados no eran valorables y se
repitio la determinacion analitica de la funcion tiroidea al
inicioy al final de 3 ciclos consecutivos, presentando al inicio
de cada ciclo eutiroidismo y al final de cada ciclo hipotiroi-
dismo subclinico asintomatico sin criterios de tratamiento,
por lo que se decidié observacion clinica con vigilancia de
la funcién tiroidea.

Se desconoce el efecto del hipotiroidismo subclinico
ciclico en el riesgo cardiovascular y en el metabolismo dseo,
por lo que seria un area de investigacion de especial interés.
Wolter et al” en una revision del manejo del hipotiroidismo
inducido por ITK propusieron medir TSH en el dia 1 (primer
dia) y dia 28 (ultimo dia) en los primeros 4 ciclos de sunitinib,
y si se mantenia la TSH normal, entonces se recomendaba
repetir TSH cada 3 ciclos.

Una controversia en el manejo del hipotiroidismo por ITK
se relaciona con la decision de cuando tratar y hasta qué
niveles se deben llevar las hormonas tiroideas tras el tra-
tamiento sustitutivo con LT4, ya que hay estudios in vitro
que lo han relacionado con permisividad del crecimiento

tumoral®, aunque en este sentido también existen estudios
con resultados contradictorios'®.

En nuestro segundo caso clinico la paciente aparente-
mente no presentd disfuncion tiroidea (no hay analiticas
previas) hasta finalizar el tercer ciclo, donde tras presen-
tar una crisis hipertensiva se redujo la dosis a la mitad, a
dias alternos y sin descanso. En ficha técnica de sunitinib
indican la posibilidad de aplicar modificaciones de la dosis
en base a la seguridad y tolerabilidad individual. Como en
la valoracion inicial, la paciente presentaba claro hipotiroi-
dismo primario clinico y bioquimico, y que el tratamiento
con sunitinib era continuo (cada 48 horas) y sin el descanso
habitual de 2 semanas, se decidi6 iniciar tratamiento susti-
tutivo, con mejoria clinica y bioquimica tras 12 semanas de
tratamiento con LT4.

La American Thyroid Association sugiere que el tra-
tamiento sustitutivo con LT4 debe llevarse siguiendo las
mismas guias utilizadas en los pacientes con hipotiroidismo
primario e hipotiroidismo subclinico. Sin embargo, no esta
del todo claro si sus recomendaciones de la ATA y las de
otras sociedades cientificas son validas para pacientes con
cancer en tratamiento con ITK. En este sentido se ha reco-
mendado la realizacion de ensayos clinicos con dosis bajas
de LT48.

En el tercer caso se describe una paciente que se encuen-
tra en tratamiento de segunda linea con sorafenib, después
de fracaso terapéutico con IFN-a. El hecho de que sora-
fenib tenga la indicacion de tratamiento de segunda linea
para el CCR avanzado tras fracasar con IFN-a, ha abierto
un debate sobre la patogenia del hipotiroidismo en estos
pacientes, ya que las citocinas (entre ellas interferéon-a e
IL-2) pueden causar hipotiroidismo primario. El interferén-a
y la interleucina-2 pueden inducir alteracion en la funcion
tiroidea en pacientes tratados por melanoma y CCR, cau-
sando tiroiditis. El aumento de la concentracion de AcAT
o hipotiroidismo sin anticuerpos en pacientes tratados con
interferon-a ha sido asociado con un mejor prondstico en
pacientes con CCR o melanoma metastasico®.

Nuestra paciente, al final del tratamiento con interferon-
a (y al inicio del tratamiento con sorafenib) presentd
eutiroidismo con positivizacion de AcAT. Tras la octava
semana de tratamiento con sorafenib presento un hipotiroi-
dismo primario evidente (tiroiditis-autoinmunitaria frente a
citotoxica), por lo que se inici6 tratamiento sustitutivo, con-
siguiendo el eutiroidismo con persistencia de AcAT elevados.

La valoracion clinica de la disfuncion tiroidea secunda-
ria a tratamiento con ITK sera mas frecuente a medida que
aumentan sus indicaciones en el tratamiento de primera o
segunda linea de patologia oncologica.

La relevancia clinica del hipotiroidismo, la dosis de LT4
a utilizar en los individuos con disfuncion tiroidea tras
tratamiento con ITK, asi como cuando se debe iniciar trata-
miento, son cuestiones que necesitan ser definidas con mas
certeza y deben ser valoradas prospectivamente con ensa-
yos clinicos disenados apropiadamente. Para este objetivo,
una colaboracion cercana entre oncologos y endocrindlogos
ayudara a aclarar estas dudas, mejorando los tratamien-
tos utilizados y la calidad de vida de los pacientes con
cancer.
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Insuficiencia suprarrenal primaria por
linfoma adrenal bilateral

Primary adrenal insufficiency due to bilateral
adrenal lymphoma

Sr. Editor:

Se presenta el caso de un paciente con un cuadro de
insuficiencia suprarrenal secundario a un linfoma suprarre-
nal primario (LSP) con afectacion bilateral. A propésito
del mismo, se realiza una breve revision de la lite-
ratura sobre sus caracteristicas clinico-patologicas mas
relevantes.

Mujer de 80 anos, con antecedentes personales de
hipertension arterial. Consultdé por cuadro constitucional,
nauseas y vomitos de cuatro meses de evolucion. En las prue-
bas complementarias realizadas se obtuvo: niveles séricos
de LDH persistentemente elevados (2.000 Ul/l), ionograma
normal y en TC toraco-abdominal (fig. 1) se hallé imagen
de masas en ambas suparrenales. El estudio del eje adrenal
mostré una ACTH de entre 300y 500 pg/ml (valores normales
10-50 pg/ml) y cortisol basal de entre 10y 14 pg/dl (valores
normales de 3-18 ng/dl). Tras soporte sustitutivo glucocor-
ticoideo se indicé laparotomia en la que no pudo realizarse
mas que una biopsia por irresecabilidad quirdrgica de ambas
lesiones. El resultado anatomopatologico final fue de lin-
foma no Hogdkin B difuso variante de células grandes con CD
20 positivo, Ki 67 positivo aproximadamente en el 90% y P53

positivo en aproximadamente el 80%. No se identifico infil-
tracion en médula 6sea, tras lo cual se inicié tratamiento con
quimioterapia bien tolerada y cuya respuesta esta pendiente
de objetivar.

El linfoma primario de la glandula suprarrenal representa
alrededor del 1% de los linfomas extraganglionares y se han
publicado menos de 100 casos en la literatura'. Es mas fre-
cuente en hombres que en mujeres (2/1) y la media de edad
se sitlia en torno a los 68 afos?. En el 65% de los casos, la
afectacion suprarrenal es bilateral®. El 90% de los LSP son
linfomas no-Hodgkin B de células grandes®*.

Los sintomas mas frecuentes de presentacion son, dolor
abdominal, dolor lumbar, fiebre y pérdida de peso. En los

TC toraco-abdominal.

Figura 1
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