CARTAS CIENTIFICAS

Diabetes mellitus de comienzo L)
abrupto secundaria a pembrolizumab

Abrupt-onset diabetes mellitus secondary
to pembrolizumab

En los ultimos afos la inmunoterapia cada vez es una
herramienta terapéutica mas usada en numerosos tipos de
canceres. Tiene como objetivo ofrecer una respuesta inmu-
nitaria contra el tumor con anticuerpos monoclonales que
inhiben puntos de control del sistema inmunitario. Entre
estos encontramos farmacos que inhiben el ligando del PD-1
(PD-L1), inhibidores del antigeno 4 del linfocito T citotdxico
(CTLA-4) y otros, como el pembrolizumab y el nivolumab,
que inhiben el receptor de la muerte celular programada
1 (PD-1) en las células T. Como efectos secundarios pue-
den ocasionar problemas autoinmunes en muchos érganos no
endocrinologicos y endocrinolégicos, como hipofisitis, tiroi-
ditis, adrenalitis y diabetes mellitus (estas 2 Gltimas son mas
raras)’. Describimos un caso de diabetes mellitus abrupta en
nuestro centro tras tratamiento con pembrolizumab.

Nuestra paciente es una mujer de 74 anos, con el Unico
antecedente de interés melanoma nodular pT2aNOMO (esta-
dio IB) en region pretibial derecha en ano 2009 que recibié
tratamiento con cirugia. En 2015 presento una recidiva con
una metastasis cutanea de 5 mm que se extirpd y en aiio 2019
presentd una recaida con 2 lesiones metastasicas contiguas
al injerto, metastasis pulmonares multiples y en tejido celu-
lar subcutaneo en region axilar derecha y pared toracica,
momento en que se inici6 tratamiento con pembrolizumab
con 7 ciclos cada 21 dias durante un periodo de 6 meses.
El Gltimo ciclo fue 19 dias antes de acudir a urgencias.
Acude a urgencias por clinica de malestar general, aste-
nia, sequedad bucal, poliuria, polidipsia, dolor abdominal
y vomitos de 48 horas de evolucion. La ultima glucemia
basal determinada habia sido 2 meses antes 89 mg/dl. Pre-
senta en urgencias una glucemia de 558 mg/dl con pH 6,84,
bicarbonato 3,6 y cetonemia 6 mmol/l, e ingresa en Uni-
dad de Cuidados Intensivos por cetoacidosis diabética grave,
pautandose tratamiento con fluidoterapia e insulina por
via intravenosa, estabilizandose y subiendo posteriormente
a planta de endocrinologia. La hemoglobina glicosilada
(HbA1c) fue del 8,1%. El péptido C estimulado result6 0,15
ng/ml. Los anticuerpos anti-GAD y anti-IA2 fueron negati-
vos, los antiislotes pancreaticos positivos a titulos bajos. El
resto de las pruebas complementarias (radiografia de torax,
electrocardiograma) fueron normales. Se fue de alta con
pauta de insulinizacion bolo-basal. Los datos de nuestra
paciente estan reflejados en la tabla 1 (tabla 1).

Han sido descritos hasta ahora decenas de casos de diabe-
tes mellitus secundaria a inmunoterapia, constituyendo una
entidad rara formando parte del 1% de las enfermedades
endocrinoldgicas que puede ocasionar la inmunoterapiaZ.

El pembrolizumab esta aprobado para melanoma, carci-
noma de células no pequenas de pulmoén metastasico, cancer
de cabeza y cuello metastasico o recurrente y linfoma de
Hodgkin refractario. La mayoria de los casos de diabetes
producida por inmunoterapia se deben a melanomas en los
que se ha usado, sobre todo, pembrolizumab' 3. Los criterios
diagndsticos empleados son los de la sociedad de diabetes
japonesa: aparicion de cetosis diabética o cetoacidosis apro-

Tabla 1 Parametros analiticos
Parametro Valor Rango de
referencia

Glucosa (mg/dl) 558 74-100

Sodio (mEq/l) 122 132-146

Potasio (mEq/l) 4,9 3,5-5,5

HbAc1 (%) 8,6 4-6

pH 6,84 7,31-7,41

Bicarbonato (mmol/l) 3,6 24-28

Cetonemia (mmol/l) 6 <0,6

Filtrado glomerular (ml 51 0,0-9.999,9
[min/1,73m?2])

Leucocitos (x 103 wl) 29700 4.500-11.000

PCR (mg/dl) 1,40 0,00-0,50

Péptido C estimulado 0,15 1,1-4,4
(ng/ml)

Anti-GAD Negativo  0,00-0,75

Anti-1A2 Negativo  0,00-0,75

Anti-ICA 1,5 0,00-0,75

ximadamente 7 dias después del inicio de hiperglucemia,
nivel de glucosa > 288 mg/dl y HbA1c <8,7% en la primera
visita, nivel de péptido C en suero en ayunas <0,3 ng/ml*.
La mayoria (66-70%) inicié con un cuadro fulminante con-
sistente en cetoacidosis diabética con glucemias elevadas
(incluso mas de 700 mg/dl®), HbA1c no demasiado altas, lo
que nos indica que es un cuadro abrupto?3. El péptido C
suele estar bajo o indetectable. Caracteristicamente, estan
elevados los niveles de lipasa pancreatica en el 52% de
pacientes?, aunque en nuestra paciente no se determiné.
El cuadro es irreversible en la mayoria de casos. No suele
haber una clara predominancia de un sexo sobre el otro. La
autoinmunidad pancreatica es positiva en el 39-53% de los
casos>®, sobre todo el anti-GAD, lo que difiere de la diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) clasica donde hay positividad de
anticuerpos en mas del 90% de los casos. Otras diferencias
con la DM1 es que es un cuadro mas abrupto en los casos
secundarios a inmunoterapia y la edad media es mayor (61
anos) en estos casos.

El uso de glucocorticoides se ha demostrado que es inefi-
caz para frenar la progresion del cuadro’. Hay mayor riesgo
si previamente se ha administrado otro inmunoterapico® o si
se combinan ellos. También si ha desarrollado previamente
otro trastorno endocrinolégico relacionado con inmunotera-
pia o si tiene HLA predisponente a DM1%3. La preexistencia
de DM2 no aumenta el riesgo de presentacion de este cuadro.

La diabetes mellitus secundaria a inmunoterapia es mas
frecuente con bloqueadores de PD-1 o PD-L1 (mayor aun si
estan combinados) que con anti CTLA-48. El inicio del cuadro
varia desde unas pocas semanas tras la administracion del
farmaco, a veces incluso después del primer o segundo ciclo
de inmunoterapia, hasta mas de un afo después del inicio
de la inmunoterapia®®. La media es 4-5 meses tras inicio de
tratamiento o 4 ciclos'®.

La diabetes por inmunoterapia es un cuadro de baja pre-
valencia, pero de alta gravedad. Es un tratamiento cada
vez mas utilizado y es recomendable informar al paciente
de los posibles sintomas de cetoacidosis y deberiamos plan-
tearnos aportar un glucometro para que periédicamente se
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haga controles glucémicos capilares, al menos en cada ciclo
de tratamiento, que nos permita detectar la enfermedad
cuando la hiperglucemia es leve para evitar complicaciones
agudas.
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