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En los ultimos tiempos la inmunoterapia ha experimentado
una gran expansion en el tratamiento oncologico, desta-
cando sus resultados favorables en comparaciéon con los
esquemas de quimioterapia clasicos. Sin embargo, como
consecuencia de la alteracion de la tolerancia inmune en
los tejidos periféricos sanos pueden desarrollarse eventos
adversos inmunorrelacionados (irAE) secundarios'. A con-
tinuacion presentamos un caso de diabetes mellitus (DM)
asociada a atezolizumab (inhibidor de PDL-1), entidad poco
frecuente en la practica clinica habitual.

Se trata de un varon de 82aios diagnosticado de
adenocarcinoma de pulmon estadio IV (lesiones neoplasi-
cas bilaterales y adenopatias mediastinicas prevasculares,
T4N2M1a) en tratamiento con atezolizumab en monoterapia
(1.200mg cada 21dias). En la evaluacion fisica y el cri-
bado hormonal pre-tratamiento se registro un peso de 78 kg,
IMC 26,8kg/m? y clase funcional ECOG O, sin alteraciones
del perfil tiroideo ni en el control glucémico. No consta-
ban otros antecedentes personales ni familiares de interés,
incluidos DM, dislipemia o hipertension arterial. No realizd
tratamiento con corticoides ni otros farmacos adicionales.

Transcurridas 24 semanas desde el inicio, el paciente
acudio al servicio de urgencias hospitalarias por astenia,
poliuria y polidipsia de tres dias de evolucion, junto con
astenia intensa y obnubilacion. Las pruebas complementa-
rias mostraron una glucemia de 1.078 mg/dl, pH arterial 7,22
con anioén GAP 16 mEq/l, acido lactico 2,3mmol/l y cuer-
pos cetonicos positivos en orina (equivalente a 30-40 mg/dl).
Los valores de creatinina y urea aumentaron a 1,98 mg/dl y
96 mg/dl, respectivamente (previos 0,96 mg/dl y 24 mg/dl),
sin encontrarse alteraciones sugestivas de afectacion pan-
credtica exocrina. El juicio clinico fue diabetes de inicio
con cetoacidosis diabética grave junto a fracaso renal agudo
secundario.

https://doi.org/10.1016/j.endinu.2020.07.005

Tras 48 h se logro la estabilizacion clinica y se remiti6 a
Hospital de Dia de Diabetes (HDD), donde recibi6é educacion
diabetologica basica e inicid insulinoterapia subcutanea en
régimen basal-bolo (42U/24h, 0,54U/kg/24h). Durante las
15 semanas posteriores se programaron 5 visitas de control
en HDD de forma coordinada con el servicio de Oncologia,
derivandose posteriormente a Consultas Externas de Diabe-
tes para seguimiento.

Ante el diagndstico de sospecha de DM relacionada con
atezolizumab se amplié el estudio con determinacion de
péptido C (0,02 ng/l), HbA1c (8,6%, 70 mmol/mol), anticuer-
pos anti-célulap (con resultado negativo) y determinacion
genética de HLA-1I de riesgo (positivo para DQ2)?. Los resul-
tados y la evolucion analitica se recogen en la figura 1.

Posteriormente los requerimientos de insulina no dis-
minuyeron significativamente durante el seguimiento,
persistiendo actualmente un control metabdlico suboptimo
(HbA1c > 8,5%). En los controles oncoldgicos no se evidencio
progresion tumoral ni se observaron alteraciones tiroideas o
cardiovasculares (diabetes de corta evolucion).

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal anti PDL-1 de
la familia de los inhibidores de puntos de control inmune
(immune checkpoint inhibitors [ICI]) aprobado para el tra-
tamiento del cancer de mama, urotelial y pulmonar no
microcitico®. Su mecanismo de accién va dirigido a blo-
quear proteinas de membrana (PD-1, PDL-1 o CTLA-4) que
inician senales inhibitorias en los linfocitos T, con el obje-
tivo de incrementar su capacidad de accion frente a células
neoplasicas. Como consecuencia de la alteracion de los
mecanismos de control inmune es frecuente observar irAE
endocrinos (sobre todo tiroideos)*. Sin embargo, el desarro-
llo de DM secundaria (DM-ICI) es excepcional (incidencia
estimada de 0,2-1,4%)°. En Espafna tan solo hemos hallado
el reportado por Leon et al.® en 2019 en relacién con durva-
lumab.

El tiempo de aparicién desde el inicio del tratamiento
es variable, con una mediana en torno a 15-20 semanas.
La DM-ICI presenta caracteristicas especificas diferenciado-
ras de otras formas de DM autoinmune. La presentacion es
slbita, frecuentemente con cetoacidosis (71%) y niveles de
péptido C préximos a 0 (insulinopenia persistente), lo que la
hace dificilmente predecible. En nuestro caso, en la semana
21 se objetivo una glucemia de 112 mg/dl en un control ruti-
nario que no se considero clinicamente relevante (fig. 1).
Este hecho sugiere que ante alteraciones leves de este para-
metro podria ser beneficioso iniciar precozmente el proceso
diagnostico.
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HLA tipo Il: DQ2/DQ72

Ac anti célula B: negativos®

Péptido C: 0,02 ng/L (1.10-4.40)

HbA1c: 8,6% (4-5.5)
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aHLA tipo II: Alelo DQ: DQ2 (DQA1*05:01-DQB1*02:01) DQ7 (DQA1*0201-DQB1*0301).Alelo DR no disponible.

bAc.contra célula B: ac anti células de islotes pancreéticos (ICA) dilucion <1/5 (negativo), anti-acido glutdmico
descarboxilasa 65 (GAD65): 5.82U/ml (0.0-17.0), ac anti insulina (IAA): 7.9 U/ml (0.0-20.0), ac anti-tirosina fosfatasa
similar al antigeno de insulinoma 2 (1A2): 6.87U/ml (0.0-27.0).Anti transportador 8 del canal de Zinc (ZnT8): no

disponible.

Figura 1
semana de tratamiento.

Cronograma y evolucion analitica. Se incluyen los resultados segin el nimero de ciclo administrado de atezolizumab y

@ HLA tipo Il. Alelo DQ: DQ2 (DQA1*05:01-DQB1*02:01) DQ7 (DQA1*0201-DQB1*0301). Alelo DR no disponible.

b Ac anti célula B. Anticuerpos anti-células de islotes pancreaticos (ICA) dilucién <1/5 (negativo), anti-acido glutamico descar-
boxilasa 65 (GAD65): 5,82 U/ml (0,0-17,0), anticuerpos anti insulina (IAA): 7,9U/ml (0,0-20,0), anticuerpos anti-tirosina fosfatasa
similar al antigeno de insulinoma2 (1A2): 6,87 U/ml (0,0-27,0). Anti transportador 8 del canal de zinc (ZnT8): no disponible.

En la DM-ICI no se observan periodos de remision
transitorios («luna de miel») y los requerimientos de
insulina permanecen constantes en el tiempo, a dife-
rencia de la DM1 o la LADA, donde son habituales
periodos de hasta 2afios con péptidoC conservado’. Los
niveles de HbA1c pueden ser normales al diagnostico
debido al rapido desarrollo de la enfermedad (en nues-
tro caso la determinacion corresponde a 8 semanas tras el
inicio)®. Estas caracteristicas la asemejan a la DM fulmi-
nante asiatica, por lo que podrian compartir mecanismos
fisiopatolégicos’.

Por otro lado, mientras que en la DM1 mas del 90%
de los casos presentan positividad para al menos un anti-
cuerpo anti-célulap, en la DM-ICI este hecho solo se ha
observado en un 50%, siendo el mas frecuente anti-GAD658.
Ademas, Stamatouli et al.’” han sugerido la relacién entre
la presencia del alelo HLAII-DR4 y el desarrollo de DM-ICI.
Otros haplotipos de riesgo para DM1 que podrian ser pre-
disponentes son DR4/DQ8 y DR3/DQ2, aunque es necesario
estudiar un mayor nimero de casos para confirmar esta
relacion®®.

Para el seguimiento de los pacientes que inician tra-
tamiento con ICl podrian ser (tiles determinaciones de
glucemia periddicas, junto con informacion detallada al
paciente sobre sintomas sugestivos, estableciendo mecanis-
mos de consulta precoz en caso de presentarlos. No hay
consenso sobre el cribado sistematico de HbA1c y anticuer-
pos anti-célula B dado su aparente bajo valor predictivo, a
pesar de que son de eleccion en formas clasicas de DM y
pueden aportar valor una vez presentado el evento® 8. Tam-
bién podria considerarse la determinacion de marcadores
pancreaticos de dano exocrino (como la lipasa pancreatica),
cuya elevacion se ha demostrado hasta en el 90% de los casos
de DM fulminante asiatica®’.

A pesar de la baja incidencia de DM-ICI, cabe esperar que
el nUmero de casos aumente en los proximos afnos, dada la
extension progresiva del uso de estos farmacos en la prac-
tica clinica habitual. Por ello nos parece imprescindible su
conocimiento y notificacion, de modo que nos permita plani-
ficar estrategias de manejo multidisciplinar entre Oncologia
y Endocrinologia, para lo cual planteamos el modelo de HDD
COMo un recurso optimo.
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