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Resumen: Tres pacientes con cdncer avanzado en tratamiento
con inhibidores del punto de control inmunitario (inmune
checkpoint inhibitors, ICls), sin antecedentes de diabetes mellitus
(DM), ingresaron al Servicio de Urgencias con poliuria,
polidipsia y pérdida de peso, y diagndstico de cetoacidosis
diabética, sin evidencia clinica de infeccién. Fueron tratados con
liquidos ¢ infusién de insulina pasando luego a un régimen de
insulina bolo basal que continué después del alta. Las pruebas de
deteccién de autoanticuerpos para DM resultaron negativas, y se
les diagnosticé DM inducida por ICIs, pembrolizumab en dos de
ellos y nivolumab en el otro. El propdsito de esta serie de casos es
demostrar el desarrollo de la DM1 en forma aguda en pacientes
tratados con inhibidores de PD-1. Sobre la base de estos casos y
la literatura revisada, se buscaron determinar las caracteristicas
clinicas, y sugerir estrategias para la identificacidn, control,
tratamiento precoz y seguimiento de los pacientes tratados con
ICIs a fin de minimizar el impacto de la disfuncién autoinmune.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, cetoacidosis diabética,
inhibidores del punto de control inmunitario.

Abstract: Three patients with advanced cancer, treated with
inmune checkpoint inhibitors (ICIs), with no history of diabetes
mellitus (DM), were admitted to the Emergency Department with
polyuria, polydipsia, and weight loss and a diagnosis of diabetic
ketoacidosis without clinical evidence of infection. They were treated
with fluids and insulin infusion transitioning to a basal-bolus
insulin regimen, which continued after discharge. Autoantibody
detection tests for DM were negative and they were diagnosed
with DM induced by ICIs, pembrolizumab in two of them, and
nivolumab in another. The purpose of this case report is to show
the development of DM in an acute form in patients treated with
PD-1 inhibitors. Based on these cases and the reviewed literature,
we seek to identify clinical characteristics and suggest strategies
for the proper identification, control, treatment, and follow-up of
patients treated with ICIs to minimize the impact of autoimmune
dysfunction.
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INTRODUCCION

La inmunoterapia con inhibidores del punto de control inmunitario (inmune checkpoint inhibitors, ICls) ha
cambiado el escenario del tratamiento oncoldgico en general, pero particularmente del cdncer avanzado. Estas
terapias consisten en anticuerpos monoclonales que bloquean las vias de sefializacion inhibidoras y permiten
la activacion de las células T citotdxicas especificas contra el tumor. Haslam et al., en 2011, informaron que
el 1,5% de los pacientes con canceres avanzados era elegible para recibir un ICIs, mientras que, en 2018, este

porcentaje aumenté al 44%’.

Los ICIs incluyen: los inhibidores de la proteina 4 asociadas a linfocitos T citotdxicos (CTLA-4, como el
ipilimumab); los inhibidores de la molécula de muerte programada (PD-1, como pembrolizumab, nivolumab
y cemiplimab) y los inhibidores del ligando 1 de la muerte programada (programmed death-1 ligand inhibitors
[PD-L1], como atezolizumab, avelumab y durvalumab; Figura 1). Sin embargo, dado que estas vias suelen
funcionar para proporcionar autotolerancia inmunitaria, su uso también puede provocar efectos adversos

relacionados con el sistema inmune®. Los inhibidores de PD-1 aprobados (pembrolizumab y nivolumab)
se han asociado a eventos adversos mediados por el sistema inmunitario, incluyendo neumonitis, colitis,

hepatitis, hipofisitis, insuficiencia suprarrenal, hipertiroidismo, hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 1

(DM1), nefritis, encefalitis y reacciones cutineas™?,

Los casos de DM1 pueden tener un inicio fulminante, con cetoacidosis diabética y niveles bajos o
indetectables de péptido C. Menos de la mitad posee los autoanticuerpos que se observan en la DMI,
sugiriendo una fisiopatologfa alternativa. Hasta la fecha, el riesgo no puede predecirse por los antecedentes

familiares o los autoanticuerpos, por lo cual todos los profesionales de la salud que administren estos

medicamentos deben tener en cuenta este efecto adverso y educar a los pacientes adecuadamente’.

El propésito de esta serie de casos es mostrar el desarrollo de la DM1 en forma aguda en pacientes tratados
con inhibidores de PD-1. Sobre la base de estos casos y la literatura revisada, buscamos determinar las
caracteristicas clinicas, y sugerir estrategias para la identificacién, control, tratamiento precoz y seguimiento
de los pacientes tratados con ICIs a fin de minimizar el impacto de la disfuncién autoinmune.
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Imagen tomada de la pagina de acceso libre para informacion publica del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos:
https.//www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancerterms/def/immune-checkpoint-inhibitor

Figura 1: Inhibidores de la molécula de muerte programada (PD-1, como pembrolizumab, nivolumab) e inhibidores del
ligando 1 de la muerte programada (PD-L1, como durvalumab).

FIGURA 1
Inhibidores de la molécula de muerte programada (PD-1, como pembrolizumab,

nivolumab) ¢ inhibidores delligando 1 de la muerte programada (PD-L1, como durvalumab)
Imagen tomada de la pagina de acceso libre para informacién publica del Instituto Nacional del Céncer de los Estados
Unidos: https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/immune-checkpoint-inhibitor

CASOS CLINICOS

Se reportan tres casos de DM1 inmunomedia- logos basales y bolos. da por ICIs. Los pacientes de los casos
1 y 2 fue- Los tres casos se interpretaron como DM1 inron diagnosticados y tratados en la ciudad de San
munomediada por ICIs. La medicién de anticuerCarlos de Bariloche (Rio Negro), y la paciente del pos
iniciales (anti GAD y anti IA-2) dieron resulta- caso 3, en la ciudad de Mendoza.

Caso 1

Mujer, de 53 afios, con carcinoma escamoso mente positivos. Ninguno de los pacientes tenfa de lengua estadio
IIIL. Se someti6 a hemiglosectomiay posterior quimiorradioterapia adyuvante. A los 10 meses presenté recaida
local, irresecable, por lo que recibié tratamiento con cisplatino/fluorouracilo/cetuximab, sin respuesta y
progresion luego de cinco ciclos. Se indicé nivolumab, 15 aplicaciones en total de 240 mg IV, cada 14
dias desde febrero de 2018 hasta mayo de 2019 cuando presenté subitamente polidipsia y poliuria seguidas
rdpidamente de nduseas y vomitos; ingresd a la unidad de terapia intensive (UTT) por cuadro de cetoacidosis

diabética con glucemia de 789 mg/dl y un pH de 7,09.
Caso 2

Varén, de 82 anos, con carcinoma renal. Se realiz6 nefrectomia total izquierda con 3 afios de buena evolucién
hasta que en 2022 presenté disnea con una tomograffa axial computada (TAC) de térax con lesiones
metastasicas. Inicié tratamiento con pembrolizumab. Treinta dias después presentd poliuria, polidipsia y
nduseas, con glucemia de 732 mg/dl y un pH de 7,05; ingresé ala UTI por cuadro de cetoacidosis diabética.
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Caso 3

Mujer, de 62 afios, con cincer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP), sin respuesta a carboplatino/
etopdsido. Cada 3 semanas recibié seis dosis de pembrolizumab. A los 7 dias de la tltima dosis present6
polidipsia y poliuria, luego vémitos y trastorno de conciencia con una glucemia de 1101 mg/dl y un pH de
7,03, por lo cual fue internada en la UTT por cetoacidosis diabética.

En la Tabla se muestran los demds datos bioquimicos de ingreso ala UTT de los tres pacientes.

En todos los casos hubo buena respuesta al tratamiento con infusién de soluciones isotdnicas e insulin
endovenosa. Al trasladarlos a la sala general, se continué con educacién diabetoldgica y se mantuvo el
requerimiento constant de insulina.

Al alta se conservé el esquema insulinico con andlogos basales y bolos.

Los tres casos se interpretaron como DM1 inmunomediada por ICIs. La medicién de anticuerpos iniciales
(anti GAD y anti IA-2) dieron resultados negativos en los tres pacientes. La paciente del caso 1, 3 meses
después positivizé los anticuerpos IA-2 anti tirosina fosfatasa, siendo altamente positivos. Ninguno de los
pacientes tenia antecedentes familiares ni personales para enfermedades endocrinas o autoinmunes.

En los 3 pacientes la TSH (thyroid-stimulating hormone) fue normal y los anticuerpos anti tiroperoxidasa
negativos. En la paciente del caso 3 también se midié cortisol y ACTH (adrenocorticotropic hormone) con
resultados normales.

Los pacientes no presentaron ningﬁn otro signo ni sintoma, ni alteraciones de laboratorio que justiﬁcaran
el estudio de otras alteraciones endocrinas.

TABLA
Datos bioquimicos de ingreso de los tres pacientes.
Caso 1 Caso 2 Caso 3
Glucemia mg/dL 789 732 1101
pH 7,09 7,25 7,03
HCO3 mmol/L 5 11 7
pCO2 mmHg 16 26 26

Cetonemia método

L ~13 mmol/L | ~13 mmol/L | No determinada
cualitativo

Creatinina mg/dL 2,51 2,01 3,7
Anion Gap mEq/L 44 34 33
Péptido C ng/mL <0,3 <0,3 <0,3

Ac anti GAD Negativos Negativos Negativos
Ac anti 1A-2 Negativos Negativos Negativos
HbATc % 6,3 6,1 8,1

Tabla: Datos bioquimicos de ingreso de los tres pacientes.

DISCUSION

La DM inducida por ICIs anti PD-1 es raray ocure en el 0,4% de los pacientes6’7. En una revision sistemadtica
de 2021, Smith et al. analizaron los casos reportados en la literatura de eventos adversos atribuidos a ICIs;
hallaron 265 diferentes eventos adversos, de los cuales los endocrinos fueron los més frecuentes y dentro de

ellos el mas comiin fue la DM1 (71 casos en 62 publicaciones)’.
El tiempo desde el inicio de la terapia hasta el desarrollo de la DM manifiesta varfa de semanas a meses

después del comienzo de lainmunoterapia anti PD-1 8 La presencia de autoanticuerpos solo se ha demostrado

en la mitad de los casos, a diferencia del >90% en los casos de DM clésica’.
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Una HbAlcdel 6,3%, 6,1% y 8,1% al comienzo en los pacientes de los tres casos, discordante con la severa
hiperglucemia y péptido C ausente, reflejan el ataque hiperagudo y severo a las células beta. Actualmente no
existen pautas establecidas para que los médicos las apliquen al seguimiento de las personas que comienzan la
terapia con estos agentes. Se han identificado varios factores que se cree que aumentan el riesgo de un paciente
de desarrollar DM inducida por IClIs, incluidos los antecedentes personales o familiares de enfermedades
autoinmunes y la presencia de otros eventos adversos relacionados con la inmunidad, mas cominmente
tiroiditis. Los pacientes que reciben una combinacién de inmunoterapias, o con antecedentes de tratamiento

con otras inmunoterapias, también parecen tener un mayor riesgolo.
En nuestra serie no encontramos estas asociaciones. Algunos informes de casos sugieren una asociacion

con haplotipos de clase II de alto riesgo de DM1 en DM inducida por ICIs, pero otros indicaron que no hay

asociacién o que la DM inducida por ICIs también ocurre en pacientes con haplotipos “protectores™”.

CONCLUSIONES

La DM1 relacionada con ICIs es una urgencia metabolica rara, pero potencialmente mortal y, al igual que
con otras endocrinopatias, tiende a ser irreversible'!. Con el creciente uso de los ICIs en el manejo del
céncer, es probable que aumente la incidencia de esta complicacidon. Actualmente la conducta preventiva més
importante es asegurar que el personal de salud interviniente la reconozca y que los pacientes tratados con
IClIs reciban educacién sobre los eventuales sintomas y signos de la hiperglucemia y de la cetoacidosis para
promover un diagndstico y tratamiento precoces.
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