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Resumen | Abstract

El uso de los inhibidores de punto de control inmune es un componente fundamental
en la terapéutica de diversos tipos de cancer y ha contribuido a mejoras significativas en
la supervivencia general, con un aumento significativo en las indicaciones para el
tratamiento de los diferentes tipos de cancer. Esto también ha llevado a un aumento en
la frecuencia de efectos adversos inmunorrelacionados (irAEs, por su acronimo en
inglés) . Desde el punto de vista endocrinoldgico, destacan principalmente la disfuncion
tiroidea, la hipofisitis, la insuficiencia suprarrenal primaria y la diabetes mellitus
inmunomediada.

Dado que los sintomas suelen ser inespecificos, resulta fundamental implementar un
tamizaje adecuado que incluya glucemia, ionograma, TSH, T4 libre y cortisol plasmatico
a la hora 8, a fin de facilitar una deteccion precoz. La mediana de tiempo de desarrollo
de estas endocrinopatias inmunorrelacionadas es de aproximadamente seis semanas.
El diagndstico oportuno y el abordaje terapéutico adecuado permiten, en la mayoria de
los casos, continuar con el uso de inhibidores de punto de control inmune, sin
necesidad, en general , de suspender el tratamiento oncoldgico. El tratamiento consiste
en el reemplazo hormonal especifico de cada glandula afectada.

El manejo interdisciplinario es fundamental para mitigar las complicacionesy preservar
la calidad de vida de los pacientes.

The use of immunotherapy has increased significantly in recent years, leading to a
higher incidence of immune-related adverse events. From an endocrinological
standpoint, these include thyroid dysfunction, hypophysitis, primary adrenal
insufficiency, and immune-mediated diabetes mellitus. As symptoms are often
nonspecific, appropriate screening, including blood glucose, electrolytes, TSH, free T4,
and morning serum cortisol, is essential for early detection. The median time to onset of
these endocrinopathies is approximately six weeks. Timely diagnosis and appropriate
management generally allow for the continuation of immunotherapy without the need
to discontinue oncologic treatment. Management is based on hormone replacement
according to the specific endocrine gland involved. An interdisciplinary approach is
essential to mitigate complications and preserve patients’ quality of life.
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Introduccion

La interaccion entre la célula tumoral y el sistema inmune, representada sobre todo por
células presentadoras de antigenos y linfocitos, se produce a través de ciertos
receptores celulares que envian sefales inhibitorias y excitatorias, y este equilibrio se ve
alterado hacia senales inhibitorias de las células inmunes, lo que promueve la
autotolerancia y el desarrollo tumoral. Los inhibidores de los puntos de control inmune
(ICls por su acronimo en inglés) han demostrado una marcada actividad antitumoral en
diversos tumores malignos y se emplean con creciente frecuencia en la practica clinica.
A medida que su uso se ha extendido, también ha aumentado la incidencia de efectos
adversos inmunorrelacionados. !

A diferencia de los efectos adversos clasicos de la quimioterapia y la radioterapia, los
asociados a la inmunoterapia pueden afectar multiples érganos y sistemas y su tiempo
de aparicion es menos predecible. Si bien habitualmente son tratables y reversibles, en
algunos casos pueden ocasionar dano permanente. !

En cuanto a su frecuencia, una revision sistematica encontrd que los efectos adversos
inmunomediados afectan al 74% de los pacientes tratados con anti-PD-L1, 89% de los
que reciben anti-CTLA-4 y 90% de quienes reciben combinaciones de inhibidores de
puntos de control. 2

La alta prevalencia y la diversidad de estos efectos determinan la importancia del
abordaje multidisciplinario de estos pacientes y la derivacion oportuna a especialistas.

Las endocrinopatias figuran entre los efectos adversos mas frecuentemente asociados
a los inhibidores de puntos de control inmune y pueden afectar hasta un 40% de los
pacientes, segun el farmaco empleado. Debido a la naturaleza inespecifica de los
sintomas asociados a estos efectos adversos, que con frecuencia se solapan con los
ocasionados por el cancer o su tratamiento, su diagndstico oportuno requiere un alto
indice de sospecha. Estos trastornos suelen presentarse durante los primeros 6 meses
de tratamiento, aunque pueden aparecer posteriormente e incluso meses después de
su suspension. Si bien las disfunciones endocrinas rara vez son letales, tienden a ser
permanentes y pueden deteriorar significativamente la calidad de vida. A diferencia de
otros efectos adversos asociados a ICls, el manejo de las endocrinopatias consiste en el
reemplazo hormonal de por vida de la glandula deficiente y no suele ser necesario
suspender la inmunoterapia ni utilizar dosis elevadas de corticoides. 3

Dichas endocrinopatias incluyen, en orden de frecuencia: disfuncion tiroidea, hipofisitis,
insuficiencia suprarrenal primaria y diabetes mellitus inmunomediada. 2

Se recomienda solicitar estudios hormonales que incluyan glucemia, ionograma, TSH,
T4 libre y cortisol hora 8 a todos los pacientes antes del inicio del tratamiento con ICls,
con cada ciclo durante los primeros 6 meses, luego cada 2-3 meses durante los
siguientes 6, y posteriormente cada 6 meses. 4



Disfunciones tiroideas

Las disfunciones tiroideas que pueden presentarse en el tratamiento con
inmunoterapia incluyen hipotiroidismo (clinico y subclinico) y tirotoxicosis 2. La
mediana de tiempo hasta su aparicion es de 6 semanas desde el inicio del tratamiento.?

Su incidencia reportada es de 1-8% de los pacientes tratados con anti-CTLA-4 y alcanza
un 15% con terapia combinada. El hipotiroidismo es el efecto adverso mas frecuente en
pacientes tratados con anti-PD-1 (incidencia de 5.9%), mientras que el hipertiroidismo se
observo en 1-4.7%.>¢

Los sintomas suelen ser inespecificos (astenia, estreNimiento, aumento de peso,
depresion), o pueden estar ausentes, lo que justifica la necesidad de realizar pruebas de
screening de forma sistematica. °

El hipotiroidismo se manifiesta con T4 libre disminuida y TSH elevada en el
hipotiroidismo primario, o con TSH baja o inadecuadamente normal en el
hipotiroidismo secundario, no siendo los valores de TSH un elemento de severidad, sino
la clinica, al igual que en un hipotiroidismo de otra etiologia.

La tirotoxicosis, en cambio, se caracteriza por niveles elevados de T4 libre y TSH baja o
suprimida.® En presencia de tirotoxicosis sintomatica, con taquicardia o temblor distal,
se recomienda tratamiento con betabloqueantes. ©

Frecuentemente, el hipotiroidismo inducido por el tratamiento con inmunoterapia se
precede de una fase transitoria de tirotoxicosis, generalmente leve y autolimitada, que
evoluciona en 4-6 semanas hacia el eutiroidismo o el hipotiroidismo. La patogenia de
dicha disfuncion no esta completamente dilucidada, aunque parece estar mediada
principalmente por una tiroiditis que destruye la glandula de forma aguda con
liberacion de hormona tiroidea preformada al torrente sanguineo.”

Se recomienda iniciar tratamiento de reemplazo hormonal con levotiroxina a una dosis
de 1,6 mcg/kg/dia si la TSH supera los 10 uUl/mL en 2 determinaciones y solicitar un
nuevo perfil tiroideo a las 6 semanas del inicio o del cambio de dosis. La TSH es util para
guiar los ajustes de dosis en el hipotiroidismo primario, pero en el hipotiroidismo
secundario se deben usar los niveles de T4 libre.3

AUn no esta claro si la presencia de anticuerpos antitiroideos previos al inicio de la
inmMmunoterapia se asocia a mayor riesgo de disfuncion tiroidea inmunomediada.*

Hipofisitis

La hipofisitis es una endocrinopatia frecuente asociada al uso de ICls, caracterizada por
un infiltrado inflamatorio crénico que provoca fibrosis y alteraciones estructurales y
funcionales de la hipdfisis.



La incidencia de hipofisitis secundaria durante el tratamiento del cancer varia entre el
0,5% y el 10,5%, segun el tipo de inhibidor de punto de control inmunitario utilizado, y
aumenta en los pacientes tratados con anti-CTLA-4 o en combinacion con otras
terapias.t®

La hipofisitis secundaria es mas frecuente en hombres (relacion hombre:mujer 4:1) y en
pacientes de mayor edad. No se ha demostrado una relacion directa con la dosis
administrada. Suele presentarse entre las semanas 6 y 12 del inicio del tratamiento con
anti-CTLA-4, aunque pueden observarse formas de aparicion mas tardias.®

Los sintomas son inespecificos, se reportan como los mas frecuentes fatiga, cefalea y
nauseas.?

Tabla 1. Hip6fisis asociada a inmunoterapia

Inhibidor del punto TR EEE Tiempo de aparicién Sintomas Eje hipofisario
de control reportados afectado
. Insuficiencia
- Fatiga, cefalea,
; Ipilimumab 5,6% . ) suprarrenal,
Anti-CTLA-4 . 6-12 semanas astenia, alteraciones . .
Tremelimumalb 1,8% ' hipotiroidismo,
visuales . .
hipogonadismo
. I'p|I|mumab +* Cefalea, alteraciones Insuficiencia
Anti-CTLA-4 + Nivolumab 8,8% . ; suprarrenal,
;i . 10 + 5 semanas visuales, fatiga, ; R
Anti-PD-1 Ipilimumab + - o : hipotiroidismo,
. hipotension, astenia . -
Pembrolizumab 10,5% hipogonadismo
. Nivolumab 0.5% Fayga, adg!gazgmlento, Insuficiencia
Anti-PD-1 Sl o 1T 14-36 semanas |lpot.en5|o|n, e suprarrenal,
1 0o . . . .
vomltog, alteraciones hipotiroidismo
visuales
. Atezolizumab 2 Pérdida de apetito, Insuficiencia
Anti-PD-L1 52-56 semanas  ae ap
casos reportados diarrea suprarrenal

Extraida de Castillero F, Castillo-Fernandez O, Jiménez-Jiménez G, Fallas-Ramirez J, Peralta-Alvarez MP,
Arrieta O. Cancer immunotherapy-associated hypophysitis. Futur Oncol. 2019;15(27):3159-69.

Desde el punto de vista clinico y bioquimico, la hipofisitis puede causar 3:

- Insuficiencia suprarrenal secundaria: cortisol matutino y ACTH bajas

- Hipotiroidismo secundario: TSH y T4 libre bajas

- Hipogonadismo secundario: LH, FSH y hormonas sexuales bajas

No siempre se afectan todos los ejes hipofisarios; se ha observado cierto predominio en
la afeccion de las células adrenocorticotropas de la hipodfisis sobre otras células alli
localizadas.

Es importante recordar que el uso reciente o cronico de corticoides puede interferir en
la evaluacion de la funcion adrenal.?



Ante la sospecha de hipofisitis, se recomienda solicitar una resonancia magnética de
craneo con enfoque selar. Esta puede revelar un agrandamiento de la hipdfisis o una
silla turca vacia, aungque una imagen normal no excluye el diagnodstico.®

El tratamiento del hipopituitarismo (déficit de mas de una hormona hipofisaria)

consiste en el reemplazo hormonal de los déficits asociados 4:

- Hidrocortisona 15-20 mg/dia

- Levotiroxina, una vez asegurado el reemplazo glucocorticoideo, se recomiendan
dosis de inicio bajas (25-50 mcg/dia)

- Reemplazo de hormonas sexuales (testosterona/estradiol segun sexo)

Insuficiencia suprarrenal primaria

La insuficiencia suprarrenal primaria afecta a menos del 2% de los pacientes en
tratamiento con ilCls.3 En una revision de casos, su mediana de tiempo de aparicion fue
de 10 semanas desde el inicio del tratamiento.¢ Su gravedad estad determinada por el
riesgo de crisis adrenal vinculado al déficit asociado de glucocorticoides vy
mineralocorticoides. Se manifiesta con astenia, nauseas e hipotensién ortostatica. El
diagndstico se basa en niveles bajos de cortisol hora 8 am, con ACTH elevada, con
control seriado con ionograma evaluando niveles de potasio. El tratamiento incluye
hidrocortisona y fludrocortisona. Una vez estabilizado el paciente, puede continuar con
la terapia con ICI.3

Diabetes inmunomediada

La diabetes inmunomediada es una complicacion muy poco frecuente (<1% de los
pacientes en tratamiento con anti-PD-1) pero potencialmente mortal. No se han
reportado casos en pacientes tratados con anti-CTLA-4.1°© Por este motivo, es
fundamental asesorar a los pacientes sobre los signos y sintomas de hiperglucemia y
cetoacidosis para diagnosticar e iniciar tratamiento de forma oportuna. Un reporte de
casos observo que el 8% de los pacientes presentan cetoacidosis al debut. La mediana
del tiempo de desarrollo de |la diabetes fue de ¢ semanas desde el inicio del tratamiento
con inmunoterapia. Se caracteriza por niveles bajos de péptido C y por una
hemoglobina glicosilada moderadamente aumentada, lo que refleja una rapida
destruccion de células beta pancreaticas. El tratamiento es la insulinoterapia intensiva,
como en la diabetes tipo ! clasica. Reiniciar la inmunoterapia, una vez estabilizada la
glucemia, no ha demostrado impactar negativamente en el control metabdlico. 1°©



Tabla 2. CTCAE endocrinopatias

Sintomas
Grado 1
Manejo
Sintomas
Grado 2
Manejo
Sintomas
Grado 3
Manejo
Sintomas
Grado 4
Manejo
Grado 5 Muerte

Hipofisitis

Asintomatico o
sintomas leves

Sin indicacion
de tratamiento

Sintomas leves
(cefalea, fatiga)

Tratamiento

Sintomas severos pero
no amenazantes para
la vida

Hospitalizacion

Amenazantes para
la vida

Intervencion
urgente

Muerte

Hipotiroidismo

Asintomatico o
sintomas leves

Sin indicacion
de tratamiento

Sintomatico

Tratamiento de
reemplazo tiroideo

Sintomas severos

Hospitalizacion

Amenazantes para

la vida

Intervencion
urgente

Muerte

Hipertiroidismo

Asintomatico

Sin indicacion
de tratamiento

Sintomatico

Tratamiento de
supresion tiroidea

Sintomas severos

Hospitalizacion

Amenazantes para
la vida

Intervencion
urgente

Muerte

Insuficiencia
suprarrenal

Asintomatico

Sin indicacion
de tratamiento

Sintomatico

Tratamiento

Sintomas severos

Hospitalizacion

Amenazantes para
la vida

Tratamiento

Muerte

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) Version 5.0. Extraido de Kotwal A, Haddox
C, Block M, Kudva YC, Phan A, Callahan MA, et al. Immune checkpoint inhibitors: an emerging cause
of insulin-dependent diabetes. BMJ Open Diabetes Res Care. 2019:7(1):e000591. doi:10.1136/bmjdrc-

2018-000591.
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