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Hipofisitis ocasionada por nivolumab
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CASO CLiNICO

Se expone el caso de un varon de 56 anos remitido al
Servicio de Urgencias por deterioro de su estado gene-
ral. Se trata de un paciente en situacion de indigencia
que afirma encontrarse fatigado, con falta de apetito y
sin ganas de vivir. Niega consumo reciente de alcohol
o toxicos. Sin clinica infecciosa.

Como antecedentes personales destaca el consumo
de alcohol, de tabaco, de cocaina y de tetrahidrocanabi-
nol (THC) en el pasado, trastorno esquizoafectivo, perso-
nalidad de tipo cluster y melanoma pretibial derecho en
estadio Illb con mutacién en el gen BRAF en tratamiento
con nivolumab adyuvante planteado para 12 meses, pero
del que solo recibié 5 dosis, pues no volvio a consulta (la
ultima, 8 meses antes del cuadro). En la exploracion fisi-
ca destacan ligera hipotensién, con 91/53 mm Hg, hipo-
glucemia capilar (54 mg/dL) y signos de deshidratacion
y de caquexia. En la auscultacién cardiopulmonar no se
escucharon soplos ni ruidos sobreagregados ni se evi-
dencid dificultad respiratoria. El abdomen se encontra-
ba blando, depresible y sin masas ni visceromegalias. El
resto del examen fisico fue normal.

Se realizd una analitica de laboratorio, cuyos valores
se recogen en la tabla |, en la que destacaron la glucosa
(50 mg/dL) y el sodio (132 mEq/L).

Conflicto de intereses: las autoras declaran no tener ningun conflicto de interés.

Para corregir la hipoglucemia y la deshidratacion, se
administré glucosa al 33 %, fluidoterapia con suero fi-
siologico y alimentos y se decidid su ingreso para su
estabilizacion y la evaluacion del caso.

En planta se le realizé una nueva analitica (Tabla 1),
en la que destacé la tirotropina (TSH), de 5,81 mUJ/L,
la tiroxina libre (T4 libre), de 0,88 ng/dL, el cortisol, de
1,70 ug/d, la hormona adrenocorticotropa (ACTH), de <
5,0 pg/mL, y el deshidroepiandrosterona sulfato (DHEA
sulfato), de 215 ng/mL.

Se le realizd una resonancia magnética (RM) hipofisaria
en la que se evidencio realce de la hipofisis en secuencias
potenciadas en T1. Tras la administraciéon de contraste,
presento realce relativamente homogéneo (Fig. 1).

Tras los resultados de los analisis de laboratorio y la
RM, el servicio de endocrinologia concluyé como diag-
nostico insuficiencia suprarrenal secundaria a hipofisitis
linfocitaria por inmunoterapia con nivolumab, por lo que
se pautd 20 mg de hidrocortisona por la manana, 10 mg
por la tarde y 10 mg por la noche. La mejora del paciente
fue evidente en lo referente al cortisol, con 13,80 ug/dL, a
IaTSH, de 1,64 mU/L, y alaT4 libre, de 0,79 ng/dL. Persiste
la alteracion de ACTH: < 5,0 pg/mL (Tabla II).

Se dio el alta al paciente con tratamiento sustitutivo
con hidrocortisona de 10 mg tres veces al dia. Se cito al
paciente para revisién en consultas externas.
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Tabla I.

Analisis de laboratorio en urgencias

B Valo_r Valores .
obtenido de referencia
Glucosa (mg/dL) 50 75-110
LDH (U/L) 339 125-220
Sodio (mEg/L) 132 136-145
Hemoglobina (g/dL) 10,0 13,0-17,5
Hematocrito (%) 28,8 39,0-50,0
Leucocitos (x 10A3/uL) 12,43 3.5-10.5
Analisis de laboratorio en planta
B Valo.r Valores ;
obtenido de referencia

Glucosa (mg/dL) 92 75-110
Albumina (g/dL) 3,0 3,2-5,2
PCR (mg/dL) 62,5 0-5
Hierro (ug/dL) 33 65-175 Figura 1 - Resonancia magnética. En el corte axial se aprecia el
Capacidad de fijacion 156 240440 realce de la hipofisis.
total de Fe (ug/dL)
Ferritina (ng/ml) 347 22-275 Tabla II.
Hemoglobina (g/dL} 5 e Analisis de laboratorio posteriores al tratamiento
Hematocrito (%) 279 39,0-50,0 Ensayo Valo.r Valores .
VSG (mm/h) 33 0-20 obtenido de referencia
TSH (mU/L) 5,81 0,350-4,940 Cortisol (ug/dL) 13,80 3,7-19,4
T4 libre (ng/dL) 0,88 0,7-1,48 TSH (mU/L) 1,54 0,350-4,940
Cortisol (pg/dL) 1,70 3,7-19,4 T4 libre (ng/dL) 0,79 0,7-1,48
ACTH (pg/mL) <5,0 9,0-40,0 ACTH (pg/mL) <5,0 9,0 - 40,0
DHEA- sulfato (ng/mL) 215 486-3618 ACTH: hormona adrenocorticotropa; T4 libre: tiroxina libre; TSH: tirotropina.

ACTH: hormona adrenocorticotropa; DHEA sulfato: deshidroepiandrosterona
sulfato; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; TSH: tirotro-
pina; T4 libre: tiroxina libre; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

DISCUSION

El melanoma de estadio Ill es una neoplasia que se
ha propagado desde el origen a uno o mas ganglios
linfaticos primarios. En este estadio se recomienda
el uso de farmacos tipo anticuerpos monoclonales,
como el nivolumab, para prevenir la recurrencia de
la enfermedad y disminuir el riesgo de recaida. Se ha
observado que al cabo de 18 meses de tratamiento
con nivolumab el 66 % de los pacientes estan libres
de la enfermedad y se logra un 35 % de reduccién de
riesgo de recaida (1).

El nivolumab se administra por via intravenosa cada
2-4 semanas y es uno de los farmacos inhibidores
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de los checkpoints inmunolégicos (ICPI) que actuan
estimulando los linfocitos T para que sean estos los
que eliminen la célula maligna. El nivolumab actua en
el checkpoint inmunolégico PD-1 (1-7), que tiene dos
ligandos conocidos: PD1-L1 y PD1-L2. EI PD1-L1 se
expresa en muchos tumores solidos y dentro del am-
biente tumoral actua inhibiendo la produccién de cito-
quinas y la citdlisis, lo que da a las células neoplasicas
la capacidad de evadir el sistema inmunitario (4).

El mecanismo de accién del nivolumab es bloquear
la interaccién entre PD-1 y sus ligandos, con lo que
consigue estimular la actividad citotdxica, inhibir el
crecimiento tumoral (1-4,6-8) y limitar el dano tisular
resultante de la activacion inmunitaria (4).

Los efectos adversos relacionados con la inmuni-
dad (EARI) se dan principalmente por la activacion del
sistema inmunoldégico y por su posibible afectacién a
practicamente todos los 6rganos. El porcentaje de pa-
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cientes afectados es superior al 90 % (entre el 10 y el
20 % presenta toxicidad de grado 3-4) (2,4,6,9).

Las glandulas a las que que afecta con mayor frecuen-
cia son la hipofisis y el tiroides (2,4,6-8). La afectacion de
la hipofisis es similar al cuadro clinico de la hipofisitis
linfocitaria. De no reconocerse a tiempo, pone en serio
peligro la vida y conlleva insuficiencia adrenal (4).

La afeccion tiroidea se manifiesta de manera silente,
con una fase inicial y no siempre presente de hipertiroi-
dismo seguida de hipotiroidismo (1,4,7).

Se ha descrito también que origina adrenalitis au-
toinmune, pero de aparicion mas rara (1,2,4).

El paciente presenta criterios de hipofisitis: fatiga,
apatia, hipotension, hiponatremia, niveles bajos de
ACTH y cortisol bajo, compatibles con insuficiencia su-
prarrenal y la RM es compatible con hipofisitis. Dicha
patologia se atribuye a la terapia recibida de nivolumab
para el melanoma de estadio lll. Segun la clasificacion
de toxicidad, la afectacion se encuentra en el grado 3:
grave (3,6,9); es decir, que resulta médicamente signifi-
cativa, limita las actividades de la vida diaria y requiere
el ingreso del paciente, pero no pone en peligro su vida
de manera inmediata. Llama la atencion que la ultima
dosis se haya administrado 8 meses antes del cuadro,
aunque se ha descrito que podria existir un efecto
acumulativo que explique la aparicién de la hipofisitis
hasta 11 semanas después de la infusion de otros me-
dicamentos monoclonales, como ipilimumab (4).

Entre las recomendaciones para su administracion
estan la monitorizacion de los biomarcadores de labo-
ratorio antes y después de la administracion de los me-
dicamentos potencialmente toxicos (2-4).

Ante este riesgo elevado de toxicidad, la colabora-
cion y la intervencion multidisciplinaria (oncélogos,
endocrinodlogos y analistas clinicos) en el seguimiento
y en el tratamiento de estos pacientes resulta necesaria
e indispensable, sobre todo para el diagndstico y el tra-
tamiento precoz de la insuficiencia adrenal (primaria o
secundaria), que es, sin duda, uno de los EARI mas gra-
ves (1-4). Por ello, se establecen ciertos puntos claves
para tener en cuenta en aquellos pacientes sometidos
a este tipo de tratamientos (2,4):

— Registrar las enfermedades autoinmunes previas.

— Realizar determinaciones analiticas antes del ini-
cio del tratamiento con los ICPI y establecer una
periodicidad en su monitorizacion.

— Tener en cuenta los signos y los sintomas para el
reconocimiento prematuro de los EARI con el ob-
jetivo de determinar su gravedad y la necesidad
de derivacion al especialista.

— Revisar los criterios de retirada de los ICPI.

— Determinar los criterios de curacion de EARI y los
de la retirada de su tratamiento.

PUNTOS A RECORDAR

— Los EARI se presentan en mas del 90 % de los pa-
cientes tratados con medicamentos de tipo ICPl y
entre el 10-20 % de ellos presentan toxicidad de
grado 3-4.

— La hipdfisis y el tiroides son los 6rganos mas fre-
cuentemente afectados.

— La adrenalitis autoinmune se presenta raramente
y es uno de los EARI mas graves.

— La colaboracién y la intervencion multidisciplina-
ria (oncdlogos, endocrindlogos y analistas clini-
cos) es vital para la evaluacion, el seguimiento y
el tratamiento de los pacientes usuarios de medi-
cacion de tipo ICPI ante el riesgo elevado de toxi-
cidad.
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