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Resumen

Introduccién: los inhibidores de puntos de control inmunolégico (IPCI) hacen parte del arsenal terapéutico contra
diferentes tipos de tumores sélidos, demostrando su utilidad contra melanoma metastasico, estadio Ill. En Colombia, para
esta indicacion se cuenta con la aprobacién de anticuerpos contra el antigeno 4 de los linfocitos T citotéxicos (anti-CTLA-4)
y de anticuerpos contra el receptor de muerte celular programada 1 (anti-PD-1).

Se han descrito eventos adversos inmunomediados, siendo las endocrinopatias uno de los mas frecuentes. La hipofisitis
se asocia cominmente con terapia anti CTLA-4, siendo rara la presentacién en pacientes con terapia con anti-PD-1,
presentandose, en estos ultimos, cuadros clinicos mas larvados e inespecificos, pero cuyas manifestaciones pueden ser graves.

Objetivo: presentar un caso clinico queilustra un efecto adverso endocrinol6gico, asociado a tratamiento con inmunoterapia,
en paciente con melanoma metastasico, para tener en cuenta cuando se use este grupo de medicamentos.

Presentacién del caso: el presente articulo informa del caso de un paciente masculino de 81 afios con cuadro de hipofisitis
con reaccion adversa grado 3, por insuficiencia suprarrenal secundaria al uso de pembrolizumab, como parte del tratamiento
de un melanoma metastasico pulmonar. Debutbé con sintomas generales de astenia, nduseas, hiporexia e hiponatremia
hipoténica normovolémica con niveles bajos de cortisol y con ACTH (hormona adrenocorticotropica) inapropiadamente
normal. Requirié manejo intrahospitalario con glucocorticoides, con respuesta adecuada clinica y paraclinica al tratamiento.

Discusidén y conclusiones: los tratamientos de inmunoterapia en pacientes con enfermedad neopldsica cada vez son
mas utilizados y pueden llevar al desarrollo de eventos adversos. Se presenta, en el caso clinico, un evento de toxicidad por
pembrolizumab que causa una insuficiencia adrenal secundaria aislada. Esta es una situacién poco comun y suele presentarse
con una clinica inespecifica por lo que debemos tener alto nivel de sospecha para brindar un adecuado manejo; la demora para
iniciar el tratamiento con corticoides tiene consecuencias en el paciente.

Palabras clave: pembrolizumab, inhibidores de puntos de control inmunolégico, anti-CTLA-4, anti-PD-1, hipofisitis,
insuficiencia suprarrenal, efectos adversos endocrinos.
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Hipofisitis e insuficiencia suprarrenal

Hypophysitis and secondary adrenal insufficiency

associated with Pembrolizumab

Abstract

Introduction: Immune checkpoint inhibitors (IPCl) are part of the therapeutic
armamentarium against different types of solid tumors, demonstrating different usefulness
in metastatic and stage Ill melanoma. In Colombia, for this indication, antibodies against
antigen 4 of cytotoxic T lymphocytes (anti CTLA-4) and antibodies against programmed cell
death receptor 1 (anti PD1) were approved.

Immune-mediated adverse events have been described, being endocrinopathies one of
the most frequent. Hypophysitis is frequently associated with anti-CTLA-4 therapy, the
presentation being rare in patients with anti-PD-1 therapy, presenting, in the latter, more
larval and nonspecific clinical pictures, although consequences can be serious.

Purpose: This article reports the case of an 81-year-old male patient with hypophysitis with
grade 3 adverse reaction with adrenal insufficiency secondary to the use of Pembrolizumab,
part of the treatment of a metastatic pulmonary melanoma.

Case presentation: The patient presented with general symptoms, asthenia, nausea
and hyporexia, normovolemic hypotonic hyponatremia with low cortisol levels and with
inappropriately normal ACTH (adrenocorticotropic hormone). He required in-hospital
management with glucocorticoids with adequate clinical and paraclinical response to treatment.
Discussion and conclusions: Immunotherapy treatments in patients with neoplastic disease
are increasingly used and can lead to the development of adverse events. We present, in the
clinical case, a pembrolizumab toxicity event causing isolated secondary adrenal insufficiency.
This is an uncommon situation and usually presents with a non-specific clinical presentation,
so we must have a high level of suspicion to provide adequate management; the delay in
initiating corticosteroid treatment has consequences for the patient.

Keywords: Pembrolizumab, Immune Checkpoint Inhibitors, anti CTLA-4, anti PD-1,

Destacados

El cuadro clinico de hipofisitis
por pembrolizumab suele tener
una presentacion clinica mas
inespecifica y requiere un alto
nivel de sospecha.

La terapia con inhibidores de
puntos de control inmunlégico
usada en pacientes con
neoplasias puede traer una gran
variedad de eventos adversos
endocrinos.

La identificacion oportuna de
eventos adversos asociados a
inmunoterapia y su adecuado
tratamiento previene
complicaciones e incluso segiin
el nivel de severidad del cuadro
no contraindica el reinicio de la
terapia.

hypophysitis, adrenal insufficiency, endocrine side effects.

Introduccién

Los IPCI son alternativas terapéuticas que
han resultado beneficiosas en diferentes tumores
solidos. Su mecanismo de acciébn se basa en
el aumento de la respuesta inmune contra las
células tumorales, mostrando buenos resultados
en desenlaces fuertes como supervivencia global,
ausencia de recaidas y tasas de respuesta (1).

En Colombia, los IPCI tienen aprobacién en
diferentes indicaciones como cancer de pulmoén,
cabezaycuello, melanoma, mama, y genitourinarios.
Estos son ipilimumab, un anticuerpo contra el
antigeno 4 de los linfocitos T citotoxicos (anti-
CTLA-4); pembrolizumab y nivolumab, anticuerpos
contra el receptor de muerte celular programada
1 (anti-PD-1); atezolizumab y durvalumab,
anticuerpos contra el ligando del receptor de
muerte celular programada 1 (anti-PD-L1) (2).
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Con una mayor frecuencia de uso de IPCl mas
los tiempos prolongados de exposicion segln
patologias tratadas, aumenta el riesgo de toxicidad
inmunomediada y la severidad de la misma (3).

Se ha descrito la afectacion de diferentes
sistemas con diferentes grados de severidad.

Se suele emplear el sistema de graduacién
de toxicidad endocrina acorde al Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
version 4.0, de los institutos nacionales de salud
y del Instituto Nacional de Cancer de Estados
Unidos, con grados de severidad del 1 al 5,
siendo las reacciones de nivel 1 asintomaticas
o leves, aumentando en los grados intermedios
en compromiso sistémico, requiriendo de
hospitalizacion y con amenaza de la vida, siendo las
de grado 5 las mas graves con desenlace mortal.
Para el caso del ipilimumab, se han reportado
eventos adversos de grado 1 y grado 3-4 entre
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60% y 85% y del 10% al 27 %, respectivamente,
observandose una relaciéon dosis-dependiente (3).

Con el uso de los medicamentos anti-
CTLA-4, las reacciones adversas que se presentan
mas frecuentemente son: toxicidad cutanea,
gastrointestinal e hipofisitis (2). Por otra parte,
con los anti-PD-1, los usualmente mencionados
son fatiga, diarrea y disfuncion tiroidea (3).

La hipofisitis es un evento adverso raro con
la terapia anti-PD-1. Se han descrito incidencias
del 0,5% y del 1,1% con el uso de nivolumab y
pembrolizumab, respectivamente. Usualmente,
se presenta en adultos mayores y con preferencia
para el género masculino.

La hipofisitis secundaria al uso de la terapia
con anti-CTLA-4 suele dar cuadros clinicos
severos y de presentacion temprana, con cefalea,
visién borrosa hipocortisolismo e hipotiroidismo.

Por su parte, con el tratamiento de los anti-
PDL-1 se presentan sintomas inespecificos como
astenia, adinamia, nduseas, hiporexia y, rara vez,
cefalea. Suelen desarrollarse mas tardiamente
después del inicio de la terapia (de 52 a 56
semanas) (4).

El objetivo de este caso clinico es describir la
presentacion y el manejo de un evento adverso
endocrino poco frecuente relacionado con
pembrolizumab (anti-PD-1).

Presentacién del caso

Hombre de 81 afios con antecedente de
melanoma maligno en regiéon malar derecha,
diagnosticado y resecado en 2013, con posterior
documentacién de metastasis pulmonar en abril
del 2019 por tomografia, quien consulta en un
hospital universitario de cuarto nivel por cuadro
clinico de tres dias de evolucién, caracterizado
por astenia, adinamia, nauseas, hiporexia y
por tres episodios de deposiciones diarreicas
autolimitadas. A la revision por sistemas no
hubo hallazgos de importancia y se encontraron
comorbilidades de base con hipertension arterial,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
carcinomas basocelulares multiples resecados e
hipotiroidismo primario controlado.

En agosto del 2019 es llevado a reseccion en
cufia pulmonar izquierda, confirmando metastasis
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pulmonar de melanoma BRAF no mutado. Se inicié
la primera linea de manejo con pembrolizumab de
200 mgq intravenoso el 31 de octubre del 2019,
con esquema de cada tres semanas. En marzo
del 2020, tras completar seis ciclos de terapia
anti-PD-1, se documenta una respuesta parcial,
alcanzado una reduccion de mas del 50% de
lesiones pulmonares.

Luego, el 27 de abril del 2020, el estudio de
cortisol AM ambulatorio previo fue de 17,1 pg/dl
(3.7-19,4 mcg/dl). Al examen fisico de ingreso el
paciente se encontraba en aceptables condiciones
generales, con signos vitales como: tension
arterial de 127/75 mm Hg, frecuencia cardiaca de
68 latidos por minuto y frecuencia respiratoria de
18 respiraciones por minuto, con saturaciéon de
oxigeno con FiO2 de 21% de 90%, temperatura
de 36 °C, sin hiperpigmentacién y sin signos de
deshidratacion.

Se  realizan  paraclinicos  (tabla 1),
documentandose una hiponatremia hipotdnica
euvolémica con una osmolalidad sérica efectiva de
239 mOsm/L asociada con sintomas moderados
sin deterioro neurolégico agudo y sin mejoria de
la natremia a pesar del manejo inicial en urgencias,
donde administraron dos bolos de solucién salina
hipertonica, indicados por valores de sodio sérico
(Na) bajos. El manejo posterior incluy6 solucion
salina normal (SSN 0,9 %) y restriccion hidrica, sin
mejoria de natremia, pero con estabilidad clinica.

Ante las posibilidades diagnoésticas, se
considera un posible sindrome de antidiuresis
inapropiada por secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) y un cuadro de insuficiencia
suprarrenal, por lo que se toman estudios de
cortisol y ACTH, evidenciando un cortisol AM
de 1,19 pg/dl (3,7-19,4 pg/dl), considerado
bajo, un diagndstico de insuficiencia suprarrenal
para el momento de estrés y una ACTH de
14,4 pg/ml (5-46 pg/ml), inapropiadamente
normal; hallazgos que apoyan el diagnostico de
insuficiencia suprarrenal secundaria. La funcién
tiroidea bajo suplencia de levotiroxina con 50 pg/
dia por hipotiroidismo primario, mostré TSH y T4
libre normales, descartando origen tiroideo como
causa de hiponatremia.

Se realizd una resonancia magnética
cerebral contrastada (figura 1) que descarta
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enfermedad metastasica o infiltrativa a nivel
del sistema nervioso central (SNC). También se
descartaron otras causas de disfuncion del eje
hipotdlamo-hipéfisis-adrenal, incluyendo uso
ex6geno de corticoides, tumores cerebrales,
hemorragias subaracnoideas y neuroinfeccién.
Se atribuyd etiologia de esta a evento
adverso de la inmunoterapia con anti-PD-1
(pembrolizumab).

Se comenzd una suplencia Gnicamente con
hidrocortisona intravenosa con aumento gradual
de niveles de Na desde 117 mmol/L hasta
131 mmol/L (figura 2). Considerandose que la
natremia estaba en un valor sequro, se realizdé un
cambio a prednisolona oral para dosis de 7,5 mg/
dia con una adecuada evoluciéon clinica y se dio
egreso. En controles ambulatorios, el paciente se
encuentra asintomatico, con niveles de Na 138
(valores de referencia: 136-146 mmol/L) y una

Hipofisitis e insuficiencia suprarrenal

evaluacion del resto del eje hipofisario normal, del
1 de agosto del 2020 (tabla 3).

Se realiz6 una junta médica multidisciplinaria
de Oncologia Clinica y Endocrinologfa,
considerandose insuficiencia suprarrenal
secundaria por hipofisitis como evento adverso
de inmunoterapia con anti-PD-1. Se decidi6
continuar tratamiento con pembrolizumab debido
alaadecuadarespuesta de enfermedad neoplasica
metastasica y que, a pesar de evento adverso de
grado 3, este fue facil y completamente manejable
con suplencia de glucocorticoide oral.

Almomentodelreporte se completan 18 meses
de tratamiento con pembrolizumab, alcanzado
una respuesta completa de la enfermedad de
acuerdo con estudios de enero del 2021. Se
estima que, tras completar dos afios de manejo
y si se mantiene la excelente respuesta, dejar en
observacion de acuerdo con el estudio de (5).

Tabla 1. Paraclinicos

Paraclinico

Resultado

Na (sodio)

117 mmol/L (136-146 mmol/L)

Osmolalidad urinaria

411,7 mosm/kg (300-800)

Na urinario 120,6 mmol/L (40-220 mmol/L)

K (potasio) 4,4 mmol/L (3,5-5,1 mmol/L)

Glicemia 92 mg/dl (74-106 mg/dl)

Creatinina 0,82 mg/dl (0,72-1,18 mg/dl)

Hemograma Leu.co/ci.tos 5900, hb 15,3 Htco plaquetas 293,00
eosindfilos 11,8 % (absoluto 700)

Uroanalisis Densidad 1.017, sin glucosuria sin proteinuria

Coproscopico

Sin parasitos, no inflamatorio

ACTH

14,4 pg/ml (VN 5-46 pg/ml)

Cortisol sérico AM

1,19 pg/dl (3,7-19,4 pg/dl)

TSH

3,56 pU/ml (0,35-4,94 pU/ml)

T4L

1,47 ng/dl (0,7-1,48 ng/dl)
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Figura 1. Resonancia magnética nuclear cerebral contrastada
Nota aclaratoria: enfermedad de pequefio vaso en la sustancia blanca supratentorial. (Fazekas ).
No se identifican lesiones intracraneanas sugestivas de proceso neoplésico secundario.

Fuente: elaboracion propia.

Hidrocortisona

Na (mmol/L)

4 5 6 7 8 9 10 11

Dia de hospitalizacion

Figura 2. Evolucion del sodio sérico durante la hospitalizacion
Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 3. Estudios hormonales

Paraclinico

Resultado

FSH

22,8

mUI/ml (1,5-12,40 mUI/ml)

LH

8,57

mUl/ml (1,7-8,6 mUI/ml)

Testosterona total

2,89

ng/ml (1,93-7,9 ng/ml)

Prolactina

8,02

ng/ml (4,04-15,2 ng/ml)

Somatomedina C (IGF-1)

118 ng/ml (30,6-208 ng/ml)

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

La toxicidad inmunomediada para el cancer
puede afectar casi cualquier érgano y tejido. Se
han descrito eventos adversos con anti-CTLA-4
y anti-PD-1 como colitis, neumonitis, reacciones
dermatolodgicas y, en lo que compete a érganos
endocrinos, se destacan: hipofisitis, tiroiditis,
insuficiencia adrenal primaria y secundaria,
entre otros. (2,6). Usualmente se ha descrito
una mayor asociacion de colitis e hipofisitis con
medicamentos como el ipilimumab, mientras que
los anti-PD-1 se han relacionado mayormente
con alteracién tiroidea (7).

Los mecanismos fisiopatoldégicos de las
reacciones adversas no estan del todo dilucidados,
se han propuesto como explicaciones un aumento
en la actividad de las células T contra antigenos
de células tumorales y tejido sano, aumento de
anticuerpos preexistentes (como anticuerpos
antiperoxidasa) o en el caso de la hipofisitis,
destruccion de la hip6fisis mediada por linfocitos
T de forma directa o activaciéon del complemento
luego de la unién de anti-CTLA-4 con CTLA-4,
expresado en el tejido hipofisiario, como ocurre
con el ipilimumab. En los anti-PD-1, como
el pembrolizumab, es menos comprendido el
mecanismo fisiopatoldgico de la hipofisitis. (2,4).

La incidencia de hipofisitis varia dependiendo
del tipo de medicamento, se ha descrito de 6,4 %
para terapia combinada (anti-CTLA-4 y anti-
PD-1), de 3,2% para anti-CTLA-4 y de 0,4 % para
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anti-PD-1. En un metaanalisis, se documentaron
en total 85 casos de hipofisitis de 6472 evaluados
en tratamiento con inmunoterapia, 76 de estos 85
casos fueron en pacientes con melanoma, y en
un total de 34 casos la hipofisitis fue catalogada
como grado 3 (0,5%) (8).

Usualmente, el cuadro clinico de las hipofisitis
es inespecifico y suele ser mas dramatico en
terapias con anti-CTLA-4 con cefalea, visién
borrosa y afectacién de varios ejes hormonales,
mientras que con el ipilimumab se observan
cambios en los estudios de resonancia de hip6fisis,
como aumento del tamafio de la glandula o
engrosamiento del tallo hipofisiario. A diferencia
de lo mencionado anteriormente, estudios
mas recientes que evalGan casos de hipofisitis
relacionada con nivolumab y pembrolizumab
(anti-PD-1) han encontrado presentaciones
clinicas insidiosas y tardias, que oscilan entre
1,4-11 meses desde el inicio de |a terapia o entre
los ciclos 4 y 33, con sintomas frecuentes de
fatiga, nauseas, cefalea menos comin y hallazgos
frecuentes de hipoadrenalismo e hiponatremia
con hallazgos imagenolégicos poco frecuentes de
hipofisitis (1, 9).

En un estudio retrospectivo de cinco casos
relacionados con insuficiencia adrenal secundaria
aislada por uso de anti-PD-1, solo se encontraron
hallazgos imagenolégicos anormales en |la
hipofisis en un paciente y en la revisiéon de casos
previos reportados, las caracteristicas de los
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pacientes incluian principalmente: sexo masculino,
deficiencia de ACTH aislada, sin alteraciones
imagenoldgicas hipofisiarias en la mayoria de
los casos y algunos pacientes que cursaron con
hiponatremia (10).

En este caso clinico, nuestro paciente
presentaba sintomatologia y hallazgos de
laboratorio similares a los reportado en
la literatura, la presencia de hiponatremia

hipoténica euvolémica explicada en el contexto
de una insuficiencia adrenal secundaria aislada, la
ausencia de hallazgosimagenolbgicos importantes
en la hip6fisis como se observa en la terapia con
anti-PD-1vy laresoluciéon del cuadro clinico con la
suplencia de glucocorticoides.

Conclusiones

En conclusién, nos encontramos con un caso
clinico que muestra un evento adverso poco
frecuente de toxicidad con pembrolizumab, con
una presentacion clinica que suele ser inespecifica
(dato en el que deseamos enfatizar y que debemos
estaralerta) y hallazgos de laboratorio compatibles
con hipofisitis e insuficiencia suprarrenal
secundaria, donde se descartd razonablemente
otras posibles causas etioldgicas. Aunque no
es completamente conocido el mecanismo
fisiopatolégico que conlleva al desarrollo de este
evento adverso, el cuadro clinico y el paraclinico
son compatibles con otros reportes descritos en
la literatura.
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