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Resumen

Introduccién: los inhibidores de puntos de control inmunitario (IPCl) son anticuerpos
monoclonales con accién en contra de neoplasias sélidas y hematolégicas (linfoma) de
uso creciente, razéon por la cual se han venido documentando diferentes efectos adversos,
incluyendo la afectacion del sistema endocrino. A continuacién, se reporta el caso de un
paciente tratado con anti-PD-1 que desarroll6 una endocrinopatia.

Objetivo: presentar el caso de un paciente que presentd una endocrinopatia (hipofisitis)
con compromiso adrenal secundario asociado al uso de IPCI, en una clinica de Medellin,
Colombia.

Presentacién del caso: paciente masculino de 75 afios con antecedente de carcinoma
escamocelular de pulmén mal diferenciado y sin invasiéon linfovascular, en tratamiento
con nivolumab, que luego de seis meses de tratamiento consulta por dolor abdominal y
multiples episodios eméticos; al examen fisico se encontraba hipotenso y se documenté
una hiponatremia hipoténica con cortisol disminuido en dos muestras. Se solicitd un perfil
hipofisiario que mostré una ACTH disminuida, prolactina y LH bajas con TSH y T4 libre
normales, adicionalmente se realizé una resonancia de hipofisis que no mostré alteraciones
estructurales, por lo que se concluyé que se trataba de una hipofisitis con insuficiencia
adrenal secundaria.

Discusién y conclusién: |a terapia con IPCl ofrece un gran avance en el tratamiento del
cancer y el incremento en su uso permite observar y describir sus efectos adversos, de
manera que se puedan entender sus mecanismos y posibles factores de riesgo. Este es el
primer caso reportado en el pais de hipofisitis secundaria a anti-PD-1 sin combinacién con
anti-CTLA-4. Es importante tener en cuenta cuales son los posibles efectos adversos que
pueden presentar los pacientes en tratamiento con inmunoterapia y tener un alto indice de
sospecha clinica para realizar las pruebas adecuadas para una identificacion temprana.

Palabras clave: hipofisitis, inmunoterapia, adrenal, nivolumab, inhibidores de puntos de
control inmunitario, efectos adversos endocrinos.
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Destacados

La hipofisitis por nivolumab es
una entidad poco frecuente que
tiene una presentacion clinica
inespecifica, por lo que se debe
tener un alto indice de sospecha
clinica y poner en contexto

la duracion con la terapia y

el momento de inicio de los
sintomas.

Existen otros efectos adversos
endocrinolégicos asociados a la
terapia con inhibidores de los
puntos de control inmunitario,
por lo que se recomienda realizar
una medicién basal de pruebas
de funcién tiroidea, entre otras.

Los efectos adversos
endocrinolégicos son
potencialmente graves e incluso
mortales, sin embargo, se debe
realizar un reemplazo hormonal,
pero no se recomienda la
suspension de la inmunoterapia.
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Hipofisitis con insuficiencia adrenal

Hypophysitis with adrenal insufficiency secondary to
immune checkpoint inhibitors therapy

Abstract

Background: Checkpoint inhibitors are monoclonal antibodies with action against solid and
hematologic neoplasia with increasing use, which is why there have been reports of adverse
events including endocrine system compromise. We report the case of a patient treated with
anti PD-1 who developed an endocrinopathy.

Purpose: To present the case of a patient with an endocrinopathy (hypophysitis) with
secondary adrenal compromise associated with the use of checkpoint inhibitor therapy in a
clinic in the city of Medellin, Colombia.

Case presentation: 75-year-old male patient with a history of poorly differentiated
squamocellular carcinoma of the lung, without lymphovascular invasion, treated with
nivolumab, who after 6 months of treatment seeks consultation due to abdominal pain
and several emetic episodes. On physical examination, the patient was hypotensive, and
hypotonic hyponatremia was documented with decreased morning and afternoon cortisol.
A pituitary profile was requested, showing decreased ACTH, prolactin, and luteinizing
hormone with a normal TSH. Additionally, a sella turcica MRI was performed without
evidence of structural damage, which is why it was concluded to be hypophysitis with a
secondary adrenal insufficiency.

Discussion and conclusion: Checkpoint inhibitor therapy offers a great advance in cancer
treatment, and its increasing use allows us to watch and describe its adverse effects, making
it possible to understand its mechanisms and possible risk factors. This is the first case of
hypophystis secondary to anti PD-1 alone without CTLA-4 reported in the country.

It is important to consider the possible adverse effects that patients undergoing
immunotherapy treatment may experience, and to have a high index of clinical suspicion to

Highlights

Hypophysitis due to nivolumab is
a rare entity, with a non-specific
clinical presentation; a high index
of clinical suspicion must be had
and the duration of therapy and
the time of onset of symptoms
should be put into context.

There are other endocrinological
adverse effects associated with
immune checkpoint inhibitors
therapy, so it is recommended to
perform a baseline measurement
of thyroid function tests, among
others.

Endocrinological adverse
effects are potentially serious
and even fatal; however,
hormone replacement should be
performed but discontinuation
of immunotherapy is not
recommended.

perform appropriate tests for early identification.

Keywords: hypophysitis, immunotherapy, adrenal, nivolumab, immune checkpoint
inhibitors, endocrine side effects.
Introduccién de accién, denominados eventos adversos

Losinhibidores de puntos de controlinmunitario
(IPCl) son anticuerpos monoclonales dirigidos
al bloqueo de diferentes puntos en la regulacién
del sistema inmune, los cuales permiten que este
pueda actuar en contra de neoplasias sdlidas y
hematolégicas, ademas, estos actlan a través de
dos vias: la del antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos
(CTLA-4) y la del ligando 1 de muerte programada
(PD-1y PD-L1) (1). Gracias a su perfil favorable
de toxicidad y a su actividad antitumoral, su uso se
ha expandido, incluyéndose en el tratamiento de
distintos tipos de cancer como melanoma, cancer de
pulmén, gastrico y mama, entre otros.

Al tener esto en cuenta, se han documentado
efectos adversos relacionados con su mecanismo
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asociados al sistema inmune (irAEs, segin sus
siglas en inglés) (2), que dada la ubicuidad de la
regulacién por el sistema inmune, se presenta
una alteracion en el balance este, resultando en la
afectacion de tejidos o sistemas que se encuentren
sanos, como el hepatico o el endocrino.

Aunque la mayoria de /rAEs suelen ser leves,
como los gastrointestinales (diarrea, colitis),
algunos pueden amenazar la vida, como |Ia
insuficiencia suprarrenal o la hipofisitis (3); esta
altima condicién suele presentarse con mayor
frecuencia en pacientes que reciben tratamiento
con ipilimumab (via de sefializacién de CTLA-4),
que cuando se compara con aquellos que reciben
anti-PD-1 o anti-PD-L1 (4-6). La toxicidad
suele clasificarse de acuerdo con lo indicado
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por el Instituto Nacional de Céancer de Estados
Unidos, donde se gradtGa de 1 a 5 de acuerdo con
su gravedad, siendo 1-2 una toxicidad leve y sin
necesidad de hospitalizacion, 3-4 una toxicidad
moderada a grave con requerimiento de manejo
intrahospitalario y 5 la muerte del paciente (7).

A continuacion se describe el caso de
un paciente con diagnbstico de carcinoma
escamocelular mal diferenciado de pulmén, en
tratamiento con nivolumab, y quien consultd
por dolor abdominal y vomito. Al paciente se le
documenté una hipofisitis que se manifestd como
una insuficiencia suprarrenal secundaria y como
hipoprolactinemia.

Presentacién del caso

Pacientemasculinode 75 afios conantecedente
de carcinoma escamocelular de pulmén mal
diferenciado, sin invasion linfovascular, a quien
se le realiz6 lobectomia en el afio 2018 y que
tiene tratamiento con quimioterapia con posterior
recidiva en el afio 2021, por lo que requirié
radiocirugia y posteriormente tratamiento con

Hipofisitis con insuficiencia adrenal

nivolumab. De base, el paciente tiene enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, hipertensién arterial
y prediabetes, todas adecuadamente controladas.

Después de seis meses de tratamiento, el
paciente consulté al servicio de urgencias por un
cuadro clinico de un dia de evolucién consistente
en dolor abdominal, multiples episodios eméticos
y malestar general.

Al ingreso, el paciente presentd una presion
arterial sistolica limitrofe (105/88 mmHg),
taquicardia (110 latidos por minuto) y signos
de deshidratacion; los examenes mostraron una
hiponatremia hipovolémica e hipoosmolar, ademas
de hipoglucemia (tabla 1), con persistencia de
varios episodios eméticos, a pesar del tratamiento
adecuado, por lo que se considerd la posibilidad
diagnostica de una insuficiencia suprarrenal v,
al sequndo dia de hospitalizacion, se realizaron
las pruebas correspondientes. Previamente, el
paciente tenfa un cortisol basal normal que fue
medido al comienzo del tratamiento con nivolumab
y al interrogatorio negaba haber recibido dosis
ambulatorias de esteroides.

Tabla 1. Resultados de laboratorio

Fecha Laboratorio Resultado Valor de referencia

- Sodio 122 mEq/Il 136-145 mEq/I|
Osmolalidad 253 mOsm/kg 275-295 mOsm/kg
Sodio 113 mEq/I 136-145 mEq/Il
Glucosa 45 mg/dl 74-106 mg/dl

. Cortisol AM 0,32 mcg/dl 3,70-19,40 mcg/dl
Cortisol PM 0,28 mg/dl 3-16 mcg/dl
TSH 2,35 mUl/I 0,3-7 mUl/I
T4 libre (tiroxina) 1,16 ng/dl 0,90-2,30 ng/dl
ACTH <5 pg/ml 5-46 pg/ml
Testosterona total 235 ng/dl 347-1197 ng/dl

Dia 3 IGF-I 186 ng/ml 35-216 ng/ml
Prolactina < 1,40 ng/ml 4,6-21,40 ng/dl
LH 1,14 mUI/ml 1,70-8,60 mUl/ml

Nota: TSH: hormona estimulante de la tiroides; ACTH: hormona adrenocorticotrépica;
IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1; LH: hormona luteinizante.

Fuente: elaboracion propia.
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Se realizdé una resonancia magnética nuclear
(RMN) de hipoéfisis que solo identificd un quiste
de la hendidura de Rathke, sin otras alteraciones
ni aumento en el realce de la glandula (figura 1).

Hipofisitis con insuficiencia adrenal

Estos hallazgos fueron sugestivos de hipofisitis
con compromiso de los ejes corticotropo,
lactotropo y gonadal, excluyendo el compromiso
del eje tirotropo y somatotropo.

Figura 1. RMN de hipo6fisis contrastada, secuencia T1 que no mostré
lesiones compresivas que explicaran las alteraciones hipofisiarias

Fuente: elaboracion propia.

Tratamiento

Al paciente se le inici6 tratamiento con
hidrocortisona debido a la intensidad de sus
sintomas, con lo cual su sodio mejor6 a niveles
normales y no se volvieron a presentar episodios
eméticos, ni dolor abdominal. Posteriormente,
se hizo transiciéon a prednisolona de 5 mg en la
mafiana, una vez al dia, y fludrocortisona de 0,1
mg, una vez al dia.

Seguimiento

Al momento de la redacciéon de este caso
clinico, el paciente continGa en seguimiento
por Endocrinologia y Medicina Interna, con
un adecuado control de electrolitos, un nivel
bajo de prolactina (1,7 ng/ml) y no ha vuelto a
tener sintomas relacionados con insuficiencia
suprarrenal secundaria a hipofisitis; por su parte,
Oncologia suspendi6 el tratamiento con nivolumab

luego de encontrar una respuesta oncoldgica
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completa en una tomografia por emisiéon de
positrones de control.

Discusién

La terapia con |IPCl ofrece un gran avance
dentro de las opciones de tratamiento para
pacientes con cancer y su uso crece cada dia
mas. Es por esto que ha crecido en la literatura
la descripcion de efectos adversos asociados al
sistema inmune (/rAE), al tener en cuenta que
estos medicamentos favorecen una activacion
de la respuesta inmunitaria contra el cancer
(7)., afectando asi tejido sano por homologia de
receptores. Los JirAE endocrinolégicos ocurren
con menor frecuencia y cuando se presentan
suelen asociarse mas a los medicamentos que
actban sobre el receptor CTLA-4 que sobre los
receptores PD-1/PD-L1 (8); se cree que esto
ocurre dado que la modulacién a través del
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receptor CTLA-4 sucede en etapas mas tempranas
de la respuesta inmune a través de las células T de
memoria, mientras que la via PD-1/PD-L1 limita
la actividad de las células T, una vez que ya se ha
instaurado una respuesta inflamatoria (9). Estos
hallazgos sugieren que existe una mayor expresion
de receptores CTLA-4 en el tejido hipofisiario, lo
cual aumenta la susceptibilidad a presentar dafio
luego de la administracion de estos medicamentos
(6). Hasta la fecha, los reportes en la literatura
muestran una incidencia entre el 11% y el 17,2%
de los pacientes que reciben anti-CTLA-4
(ipilimumab) (4, 10).

Por otro lado, la hipofisitis asociada a anti-
PD-1/PD-L1 es incluso aln mas rara, ocurriendo
en < 1% de los pacientes que reciben esta terapia,
de acuerdo con lo reportado en los estudios de
seguridad en pacientes con cancer avanzado (11),
siendo mas frecuentes las alteraciones tiroideas,
bien sea hipo o hipertiroidismo (12). En una
cohortede pacientes con hipofisitis, se compararon
los casos presentados luego de la terapia con
anti-PD-1 (nivolumab/pembrolizumab), versus
aquellos que la presentaron luego de la terapia con
ipilimumab, encontrando que es un evento raro en
el primer grupo de pacientes (0,5%), mientras que
en el segundo grupo fue un evento mas frecuente
(13,6%) (4).

Ademas, los casos de hipofisitis en el grupo
de pacientes con ipilimumab se presentaron mas
tempranamente durante el tratamiento, con una
mediana de 9,3 semanas comparado con 25,8
semanas en el grupo de nivolumab/ipilimumab (4).

También se ha descrito una menor frecuencia
de irAE en hombres al compararse con mujeres,
esto se debe a que estas suelen tener respuestas
inmunes mas fuertes y sostenidas; sin embargo,
se ha encontrado que los casos de hipofisitis se
presentan con mayor frecuencia en hombres,
aunque sin ser significativo (10, 13).

La presentacién clinica depende usualmente
del eje hormonal comprometido y suele ser
inespecifica, comUnmente la fatiga o la cefalea
predominan, pero en general los sintomas
son diversos e incluyen nauseas, amenorrea o
disfuncion sexual (13). Asimismo, la cefalea suele
presentarse con mayor frecuencia en pacientes
con terapia combinada PD-L1y CTLA-4 (46,8%),
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siendo rara en pacientes con monoterapia (13).
También son raros los casos en los que se
presentan alteraciones visuales o diabetes insipida
(14), por lo que cuando se presentan, sugieren un
efecto compresivo de masa y deberia estudiarse la
posible presencia de metéstasis (15).

La RMN de hipofisis simple o contrastada
puede en ocasiones mostrar un aumento del
tamafio de la hipofisis con un realce heterogéneo,
sin embargo, esto suele ser un hallazgo temprano,
por lo que es posible tener una imagen normal, sin
que esto excluya el diagnéstico de hipofisitis (16).

Cuando existe la sospecha clinica, deben
evaluarse todos los ejes hipofisiarios. En caso de
que se documente una alteracidn bioquimica o se
sospeche un efecto de masa, deberia realizarse
una resonancia simple y contrastada de hipofisis
(15).

Inicialmente en los primeros reportes de
casos de hipofisitis se suspendid el tratamiento
con IPCI, sin embargo, esto no se ha traducido
en mejores desenlaces para los pacientes, por
lo que el tratamiento se enfoca en la reposicion
del déficit hormonal que se presente, pero hasta
el momento no hay un consenso claro (17). Un
punto importante que se debe definir dentro del
tratamiento es el uso de esteroides, estos (dentro
de sus propiedades en el sistema endocrino)
tienen un efecto inmunomodulador (dosis altas) y
un efecto de reposicion de cortisol (dosis bajas).
En un estudio observacional de pacientes con
melanoma e hipofisitis inducida por ipilimumab,
tratados con dosis altas de glucocorticoides,
no se documentaron mejores desenlaces o
disminucién de la mortalidad que cuando se
compar6 con dosis bajas (reposicidn) (18), por lo
que las recomendaciones se basan Gnicamente en
reemplazar los déficits hormonales, siempre que
no haya una contraindicacién para ello (12).

La dosis de reemplazo hormonal con
corticoides suele ser entre 15 y 20 mg de
hidrocortisona al dia o una dosis equivalente,
y en aquellos que presenten una crisis adrenal,
hiponatremia o hipoglucemia refractarias, se debe
dar una dosis de estrés inicial, decreciente en dias
posteriores en funcién de la evolucion. Se les debe
educar a los pacientes sobre las dosis de estrés
que requieren en dias de enfermedad, asi como
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informar al momento de consultar a un servicio de
urgencias en situaciones agudas (19).

El déficit hormonal cuando se afecta el eje
corticotropo suele ser cronico en la mayoria de los
casos (bajo reporte de casos con recuperacion),
mientras que la afectacion del eje tirotropo puede
ser transitoria, por lo que es necesario continuar
un monitoreo de TSH y T4 libre para evaluar la
recuperacion de este (19).

Segln la gravedad del impacto de la hipofisitis
y sus posibles secuelas, es importante tener una

Hipofisitis con insuficiencia adrenal

alta sospecha clinica para la identificacion de tales
eventos adversos. En algunos trabajos recientes
se recomienda hacer pruebas de cribado en todos
los pacientes en quienes se planee iniciar terapia
con IPCly se debe continuar con un monitoreo de
estos, durante y después de la terapia (figura 2)
(14); sin embargo, esto es solo una sugerencia de
algunos autores y adn no hay unanimidad respecto
a una recomendacioén concreta, por lo que debe
primar el juicio clinico.

Exdmenes de cribado

previos al tratamiento

Cortisol y ACTH (8:00 a. m.)
TSHy T4 libre
FSH/LH y testosterona/estradiol
Glucosa en ayunas y electrolitos
séricos

Inicio de tratamiento con IPCI

Mensualmente durante los primeros
6 meses, luego cada 3 meses por
los siguientes 6 mesesy cada 6 a 12
meses si la clinica lo amerita

= En caso de hiponatremia afiadir
a los anteriores exdamenes
osmolalidad sérica y en orina

Figura 2. Examenes de cribado bioquimico que se sugieren realizar antes de la
inmunoterapia, durante el tratamiento y de acuerdo con la evolucién clinica

Nota: ACTH: hormona adrenocorticotrépica; TSH: hormona estimulante de la tiroides;
FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; IPCl: inhibidores de
puntos de control inmunitario.

Fuente: elaboracion propia con base en (14, 15).
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Conclusiones

Elcasoquesereportéesunejemplodeunevento
muy raro de hipofisitis inducida por nivolumab,
el cual se manifestd6 como una insuficiencia
suprarrenal secundaria con compromiso adicional
del eje lactotropo en un paciente, durante su
tratamiento con inmunoterapia. Al realizar una
blsqueda en la literatura se encontré que este es
el primer caso descrito de hipofisitis inducida por
nivolumab en el pais y el segundo en el hemisferio
occidental (3), previamente se habia descrito
otro caso de hipofisitis por anti-PD-1 en la
literatura local (20), pero por pembrolizumab, con
caracteristicas clinicas similares al aqui reportado.
El caso que se presentd es consistente entonces
con la descripcion de otros casos de hipofisitis que
se manifiestan antes de 30 semanas en pacientes
tratados con anti-PD-1/PD-L1 y que suelen
darse mas en hombres, contrario a la hipofisitis
autoinmune que suele ser mas frecuente en
mujeres (21).

Es importante continuar contribuyendo con la
descripcién de estos casos en la literatura, para
sensibilizar a todos los que brindan atencion a
pacientes que reciben inmunoterapia, incluso en
pacientes que reciben medicamentos que, como en
este caso, tienen una menor cantidad de reportes
en la literatura.
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