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Resumen

Introduccién: los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el punto de control inmunitario o
inhibidores del check point (ICP), han mejorado el prondstico de algunas neoplasias, sin embargo
se han reportado eventos adversos inmunoldgicos, con afectacion de diferentes 6rganos endocrinos,
dentro de ellos, diabetes mellitus inducida por ICP (DM-ICP) siendo infrecuente, con prevalencia
cercana a 2%, presentdndose como diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o empeoramiento de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Presentamos cuatro casos de pacientes previamente normo glucémicos
quienes posterior a la inmunoterapia desarrollan diabetes mellitus de novo.

Discusion: el diagndstico de (DM-ICP) se apoya con la presentacion clinica, requerimiento de
multiples dosis de insulina, presencia de anticuerpos anti islote o anti-dcido glutdmico descarboxilasa
(GAD) positivos, debut usualmente como CAD en 67% de los casos, con niveles bajos de péptido
C, rdpida instauracion en el tiempo, que en presencia de ICP apoyan la sospecha diagndstica.

Conclusiones: estos eventos adversos no contraindican el uso de ICP pero los ajustes en la in-
munoterapia se deben hacer en grupos multidisciplinarios. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://
doi.org/10.36104/amc.2024.3104).

Palabras clave: inhibidores del punto de control inmunitario, diabetes mellitus tipo 1, casos
clinicos, neoplasias, inmunoterapia.

Abstract

Introduction: immune checkpoint inhibitors (ICIs) have improved the prognosis of some can-
cers. However, immune adverse events have been reported, affecting different endocrine organs,
including ICI-induced diabetes mellitus (ICI-DM). This is a rare adverse event, with a prevalence
close to 2%, and occurs as type 1 DM (DM1) or worsening of type 2 DM (DM2). We present four
cases of previously normoglycemic patients who developed new onset DM after immunotherapy.

Discussion: the diagnosis of ICI-DM is based on clinical presentation, the need for multiple
doses of insulin, positive anti-islet cell or anti-glutamic acid decarboxylase (GAD) antibodies, a
usual onset as DKA (in 67% of the cases), with low C-peptide levels, and rapid onset, which, in the
presence of ICI, support the diagnostic suspicion.

Conclusions: these adverse events do not contraindicate the use of ICIs, but immunotherapy
adjustments must be made by multidisciplinary groups. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://
doi.org/10.36104/amc.2024.3104).

Keywords: immune checkpoint inhibitors; type 1 diabetes mellitus, clinical cases, neoplasms,
immunotherapy.
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Introduccion

La inmunoterapia ha cambiado el tratamiento del can-
cer activando al sistema inmune para combatir las células
tumorales, mejorando asf la respuesta inmune del huésped
(1-4). Los inhibidores de puntos de control o Checkpoint
inhibitors (ICPs), ejercen su efecto a través del bloqueo de
las vias inhibidoras habituales de la regulacién de las células
T (5). Los receptores del antigeno de linfocitos T citotéxicos
4 (CTLA-4) y la proteina de muerte celular programada 1
(PD-1) o su ligando asociado (PD-L1) son el objetivo de
estas terapias (5). Dentro de ellos se encuentran los anti-
cuerpos anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab, cemipli-
mab, los anticuerpos anti-PDL-1: atezolizumab, avelumab,
durvalumb y los anticuerpos anti-CTLA-4: ipilimumab
y tremelimumab (6-8).

Los ICPs han sido aprobados para tratar neoplasias he-
matolégicas como linfoma de Hodgkin y tumores sélidos
como carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
tumores con inestabilidad microsatelital, tumores de células
no pequedas, cancer de pulmén, carcinoma de células rena-
les, melanomas, tumores uroteliales, y carcinomas de células
de Merkel, mejorando las tasas de supervivencia, pronéstico
y sobrevida de canceres previamente intratables (5). Entre el
60 y 95% de los pacientes presentan algtin efecto adverso,
comprometiendo la piel, tracto gastrointestinal, sistema
endocrinolégico e higado (5). La incidencia de eventos
graves es 26% para monoterapia y hasta 55% con la terapia
combinada (CTLA-4 mds PDL-1/PD-1) (1, 2).

Dentro de los efectos adversos, las endocrinopatias son
la tercera causa mas comun. La diabetes asociada a ICPs es
infrecuente, con una prevalencia cercana a 2%, presentan-
dose como diabetes mellitus tipo 1 (DM1), con diabetes
fulminante (de rdpida instauracién) o con empeoramiento
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los sintomas cldsicos
son polidipsia, poliuria, polifagia, pérdida de peso durante
el tratamiento con inmunoterapia (1, 2). A continuacién,
presentamos cuatro casos de pacientes previamente nor-
moglucémicos, quienes posterior a inmunoterapia desarro-
Ilan cetoacidosis diabética (CAD), con requerimiento de
multiples dosis diarias de insulina.

Casos

Caso 1

Mujer de 56 afios con antecedente de carcinoma de
células renales tipo célula clara con compromiso limitado
al rifién, estadio pT1bNxMO WHO ISUP 1, tratado con ne-
frectomia radical izquierda y radiocirugia fraccionada a nivel
de lesién de musculo psoas, en quien se documenta recaida
local en lecho quiridrgico y a nivel psoas evidenciado PET-
18-FDG. Recibié inmunoterapia desde el 2021, inicialmente
con nivolumab mds ipilimumab 4 ciclos y posteriormente
nivolumab cada 15 dias. Se realiz6 el diagnéstico de insufi-
ciencia adrenal secundaria ante hiponatremia severa un afio
posterior al inicio de inmunoterapia, por lo cual se indicé
suplencia de glucocorticoides con prednisolona 5 mg/dia.

Adicionalmente, contaba con antecedente de osteoporosis
con alto riesgo de fractura y enfermedad renal crénica (ERC)
estadio 1A1.

En el segundo afio de inmunoterapia se hospitaliza por
emesis asociado a dolor abdominal difuso, polidipsia, y
pérdida de 5 kg de peso en dos semanas. Al ingreso con
taquicardia, deshidratacién, glucometria de 343 mg/dL, con
evidencia de CAD severa, cuadro compatible con diabetes
DM de novo, se inicié esquema de insulina basal bolo, y
se solicité péptido C y anti-GAD (Tabla 1). Dado el resul-
tado de péptido C bajo, se consider6 DM1-ICP. Durante
la evolucién present6 alta variabilidad en glucometrias e
hipoglucemias, por lo que en la actualidad se encuentra con
monitoreo continuo de glucosa (MCGQG) intermitente, y en
plan de valoracién pre bomba de insulina.

Caso 2

Hombre de 19 afios con antecedente de Leiomiomatosis
familiar (sindrome de Reed), mutacién gen FH ¢575C>t,
con carcinoma de células renales, llevado a nefrectomia
derechaen 2019, ademds ERC G1A1 (monorreno), hiperten-
sion arterial secundaria y apnea del suefio (AOS) leve, con
evidencia de enfermedad metastdsica ganglionar y ésea hi-
permetabdlica en PET-18-FDG. Recibié manejo oncolégico
con bevacizumab y erlotinib en 2019, con posterior cambio
a axitinib hasta 2020 y tras progresion cambio a nivolumab
desde abril de 2021 a septiembre de 2022 (12 ciclos).

En su evolucién, al mes de inicio de ICP posterior a
segunda dosis de nivolumab presenta polidipsia, poliuria,
pérdida de peso, al ingreso con glucometria mayor de 400
mg/dL, con cuadro de CAD moderada que requirié manejo
en UCI. Se realizé medicién de péptido C disminuido y anti-
GADG65 positivos (Tabla 1). Se indicé manejo con insulina
esquema basal bolo, con mal control metabélico dado por
excursiones glucémicas, por lo cual se inici6 MCG intermi-
tente y conteo de carbohidratos, con lo cual logra tiempo en
rango de 72%, tiempo por encima del rango 24% y tiempo
por debajo del rango 24%, con baja variabilidad glucémica.

Caso 3

Hombre de 58 afios con antecedente de melanoma
maligno metastdsico sin evidencia de lesiones cutdneas,
inicialmente diagnosticado en mayo de 2022 con docu-
mentacion de metdstasis a nivel pulmonar, hepatico, 6seo
y retroperitoneal, con estudio de inmunohistoquimica que
muestra BRAF no mutado, en manejo oncolégico de pri-
mera linea con nivolumab mads ipilimumab en agosto de
2022, recibié cuatro ciclos. Posteriormente consulta por
glucometria en 527 mg/dL, asociado a polidipsia y poliu-
ria, sin otras comorbilidades, paraclinicos iniciales (Tabla
1) en los que se descarta crisis hiperglucémica aguda. Se
diagnostica DM1 y se inicia esquema de insulinas basal-
bolo con buen control metabdlico durante hospitalizacién,
péptido C pendiente. Dada la presentacién clinica se con-
sider6 DM1-ICP.
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Tabla 1. Datos clinicos y paraclinicos.

Datos Clinicos Paciente caso 1

Edad 56 afios
HbAIC al diagnéstico 8.4%
IMC Sobrepeso
Uso de esteroides durante inmunoterapia No

Tipo de inmunoterapia Nivolumab+ipilimumab

Niveles Péptido C (0.9 - 7.1 ng/ml) <0.10ng/mL
Anticuerpos Anti-GAD (<1 U/mL ) Sin dato
Sintomas falla célula beta SI
Inicio de hiperglucemia posterior a inmunoterapia 96 semanas
Debut como CAD Si
Dosis diaria total de insulina UI/ Kg 04
Monitoreo continuo de insulina FreeStyle

Fuente: Elaboracion propia de autores

Caso 4

Mujer de 85 afios con antecedente de melanoma acral
lentiginoso diagnosticado en el 2014, inicialmente recibe
manejo quirdrgico con desarticulacion; posteriormente
progresa con compromiso metastdsico pulmonar, intestino
delgado y sistema nervioso central en 2017. Se indicé ma-
nejo oncoldgico con nivolumab completando 11 ciclos de
2018 a mayo de 2019.

En diciembre de 2018 debut6 con CAD leve con HbAlc
de 9.6%;, se indicé manejo ambulatorio con insulina esquema
basal-bolo. En julio de 2019 fue hospitalizada en contexto
de hipoglucemia nivel III y alta variabilidad, por lo que
se ajusté manejo con insulina basal andlogo de segunda
generacion e iSGLT2.

En octubre de 2019 present6 episodio de CAD severa
con requerimiento de manejo en UCI y ventilacién mecanica
invasiva, episodio precipitado por gastroenteritis viral, con
resolucién del cuadro y nuevamente egreso con manejo con
esquema basal-bolo sin iSGLT-2.

Se reinici6 la inmunoterapia (con nivolumab) en enero de
2020, con hospitalizacién en mayo de 2023 por hipergluce-
mia sin descompensacion, con alta variabilidad y episodios
de hipoglucemia inadvertidos, se realiz6 ajuste en dosis de
esquema basal bolo, y se inici6 MCG intermitente. Tiene
pendiente medicidn de péptido C y anti-GAD por sospecha
de DM1-ICP.

Discusion
La presentacién clinica de DM-ICP es rara con una preva-
lencia de 2%. Suele manifestarse como DM1 de novo, y en
algunas ocasiones empeoramiento de DM2 (1, 2). En nuestra
serie describimos pacientes previamente normoglucémicos,
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Paciente caso 2 Paciente caso 3 Paciente caso 4

19 afos 58 afios 85 afios
8.5% 13.8% 9.6%
Normal Sobrepeso Normal
No No No
Nivolumab I:II;:/l?rl]:llTr::; Nivolumab
0.05ng/mL Sin dato Sin dato

6(5}?015\//?)]“ Sin dato Sin dato
SI No SI

4 semanas 20 semanas 24 semanas
Si No Si
0.6 0.5 03

FreeStyle No FreeStyle

con rango de edad entre 19 y 85 afios, que cursaron con
hiperglucemia luego de ICP. El compromiso pancredtico
es mds frecuente con el uso de PD-1 y PD-L1, o en com-
binacion con CTLA-4 (2). En nuestra serie de casos, todos
los pacientes estaban bajo tratamiento con PD-1/PDL1, y
dos de ellos estaban en terapia combinada con CTLA-4,
apoyando lo encontrado en la literatura (1-5). EI meca-
nismo de la DM-ICP no estd completamente esclarecido,
parece ser similar al proceso autoinmune de la DM1, con
una destruccién mds rdpida y agresiva de las células beta
pancredticas mediada por linfocitos T (5, 9). Se ha descrito
una predisposicion genética hasta en 70% de los pacientes
que desarrollan DM1-ICP (1, 5). Siempre se debe descartar
otras causas de hiperglucemia mds frecuentes como el uso
de esteroides (1, 5).

En cuanto a la presentacién clinica de la DM-ICP, se
destacan los sintomas de falla de célula beta (polidipsia,
poliuria y pérdida de peso) (1,5), y hasta dos tercios de los
pacientes debutan con CAD. La hiperglucemia aparece
entre la séptima y diecisieteava semana del inicio de ICP,
con algunos reportes hasta afios después (5) y, en general,
se considera una complicacién temprana de los ICPs (8, 9).
Al igual que lo reportado en la literatura, nuestros pacientes
debutaron con hiperglucemia luego del ICP en rango hete-
rogéneo (4-96 semanas).

Los pacientes con rdpida destruccion del tejido pancrea-
tico se presentan con hiperglucemia moderada a severa,
péptido C sérico bajo o ausente, niveles de HbA 1chemoglo-
bina glicada (HbA1c) levemente elevados (explicado por la
velocidad de instauracion de la enfermedad) (5), a diferencia
de los casos relacionados al empeoramiento de la DM, donde
la glicosilada puede estar mds elevada (5-8). Se presentan
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anticuerpos contra islote pancredtico y anti- (GAD) solo en
la mitad de los pacientes, siendo importantes para ayudar en
la distincién entre DM tipo 1y 2 (5, 9). En nuestra serie, un
paciente tuvo anti-GAD positivo, dos presentaron péptido
C suprimido, sin contar con datos de los demds. Al evaluar
el comportamiento clinico de los casos 1,2 y 4, que debu-
taron con CAD, asi como requerimiento de insulina desde
el diagnéstico, alta variabilidad glucémica e hipoglucemias;
consideramos que se trata de un cuadro muy sugestivo de
DM1. En contraste, el caso 3 que present6 hiperglicemia sin
descompensacion, sin variabilidad ni hipoglucemias, ademas
HbA1c mads alta, lo que sugiere una menor destruccién de
células beta.

Dada la fisiopatologia agresiva de la enfermedad, la
insulinoterapia se instaura de manera temprana, con ma-
yores dosis en pacientes con uso de esteroides (5). Cuando
la presentacidn aparece durante un episodio de CAD, la
recomendacioén es suspender la inmunoterapia hasta lograr
el control de sintomas, por el contrario, en los pacientes con
hiperglucemia leve o en el contexto de DM2 preexistente, el
tratamiento puede continuar sin interrupcién, con los ajustes
farmacoldgicos apropiados (2, 8,9). Todos nuestros pacien-
tes reanudaron la terapia con ICP al normalizar su glucemia.

En cuanto a la diabetes fulminante (DF), esta se describe
como la presencia simultdnea de CAD, glucosa inicial mayor
a228 mg/dL,HbAlc menor de 8.7% y péptido C menor 0.3
ng/mL basal o 0.5 ng/mL postprandial, rdpida destruccién
de las células beta, elevacion de lipasa y amilasa en 98% de
los pacientes, sugiriendo compromiso asociado del pancreas
exocrino, con rdpida instauracién de los sintomas hasta
en 59% de los casos (1). En esta serie el caso 3 cumpli6
criterios de DF.

Conclusiones
La diabetes mellitus inducida por inhibidores de puntos
de control es infrecuente, debuta generalmente con insuli-

nopenia, sin reportes de remisién de la diabetes al retirar la
terapia, impactando negativamente en la calidad de vida de
los pacientes, pues requieren tratamientos adicionales al can-
cer como esquemas de insulina en multiples dosis, monitoreo
de glucosa y seguimiento especializado. Este efecto adverso
no es una contraindicacién absoluta para la continuidad de
los ICP. Hasta la fecha no se ha demostrado que la aparicién
de endocrinopatias asociados a ICP se asocien con mejor
respuesta tumoral a dicha terapia.

Perspectiva de los pacientes
Manifestaron su preocupacién sobre los efectos adver-
sos de la inmunoterapia y la necesidad de tener una mayor
informacién y educacion sobre éstos.
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