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Introduccion

La inmunoterapia tiene como objetivo la activacion del sistema
inmunitario del huésped contra el tumor con la finalidad de
estabilizar y reducir el tamafio tumoral®. Durante muchos afios se
han desarrollado multiples estrategias con la intencion de generar
una respuesta inmunologica eficaz contra los tumores. El empleo
de anticuerpos inmunomoduladores ha demostrado un beneficio
terapéutico en pacientes con melanoma metastasico avanzado y
probablemente también sean de utilidad en otros tipos de
neoplasias?. Estos anticuerpos van dirigidos frente a 2 antigenos
dianas: 1) el cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4,
«antigeno 4 del linfocito T citotéxico»), y 2) el programmed death
1 receptor (PD-1, «receptor de muerte celular programada 1»)
(tabla 1). Ambos antigenos son receptores de las células T que se
comportan como «puntos de control inmunitario» (immune check-
points), inhibiendo las funciones que regulan la activaciéon de los
linfocitos T.

El bloqueo de estos receptores (CTLA-4 y PD-1) con anticuerpos
inmunomoduladores se asocia a la estimulacién y proliferacion de
los linfocitos T frente a las células tumorales®~>. El ipilimumab, un
anticuerpo monoclonal contra CTLA-4, ha sido el primer farmaco
de su clase, que ha demostrado eficacia en términos de aumento de
supervivencia en el melanoma metastasico. En los tltimos afios
se han desarrollado anticuerpos contra PD-1 (nivolumab y
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pembrolizumab) y su ligando PD-L1, que bloqueando dicha unién
son capaces de potenciar la respuesta inmunitaria contra el tumor.
A pesar de sus ventajas terapéuticas, estos tratamientos
inmunomoduladores no estan exentos de efectos adversos,
derivados de su propio mecanismo de accion, que implican una
hiperactividad inmunitaria y pueden llegar a ser graves o
potencialmente mortales. Entre ellos se encuentran los immune-
related adverse events (irAE, «reacciones adversas inmunitarias»),
fundamentalmente cutaneas, digestivas (gastrointestinales y
hepaticas) y endocrinologicas (hipofisitis, tiroiditis autoinmuni-
taria e insuficiencia suprarrenal autoinmunitaria)®''. En la
presente revision se analizan los aspectos mas relevantes y
novedosos relacionados con los mecanismos patogénicos, el curso
clinico, los procedimientos diagnoésticos, las recomendaciones
terapéuticas y el significado pronéstico de las principales irAE
endocrinoldgicas asociadas a este tipo de tratamiento.

Anticuerpos inmunomoduladores

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal (IgG1) humano
recombinante anti-CTLA-4. En 2010, Hodi et al. publicaron los
resultados de un ensayo clinico en fase m en segunda linea de
melanoma metastasico con ipilimumab solo o asociado a una
vacuna peptidica gp100, frente a esta vacuna en monoterapia,
demostrando un aumento en la supervivencia global (10,1 meses
con ipilimumab frente a 6,4 meses con gpl00; HR 0,66;
p =0,003)"2, Ipilimumab demostrd también actividad en primera
linea de tratamiento de melanoma metastasico en un ensayo
fase m aleatorizado de ipilimumab asociado a dacarbazina frente
a dacarbazina en monoterapia (11,2 frente a 9,1 meses)'>.
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Tabla 1
Anticuerpos inmunomoduladores (inhibidores del punto de control inmunitario)
empleados en inmunoterapia frente al cancer

Anticuerpos antiantigeno 4 del linfocito T citotoxico
Ipilimumab
Tremelimumab

Anticuerpos antirreceptor de muerte celular programada 1
Nivolumab
Pembrolizumab
Pidilizumab

Anticuerpos antiligando L1 de muerte celular programada 1
BMS-936559
MPDL3280A

El beneficio de ipilimumab se ha podido ver a largo plazo,
encontrando un 25% de pacientes vivos a 3 afios, del estudio de
segunda linea, sin aparicion de nuevos efectos secundarios. Con
estos resultados se ha comenzado a testar ipilimumab en
diferentes ensayos clinicos para otros tumores, como el carcinoma
de célula no pequefia de pulmén'“y el adenocarcinoma de prostata
resistente a la castracién'’.

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humano IgG4 contra PD-1, que bloquea la unién de PD-1 a sus
ligandos naturales PD-L1 y PD-L2 de la superficie tumoral, que
regulan de modo negativo la activaciéon y proliferacion de los
linfocitos T. Recientemente se ha publicado el estudio pivotal'® de
nivolumab frente a dacarbazina en primera linea de melanoma
metastasico BRAF no mutado mostrando unas mayores tasas de
supervivencia global, supervivencia libre de progresion y tasa de
respuestas con nivolumab frente a dacarbazina.

Mecanismo patogénico

La hipofisitis es el irAE endocrinolégico mas frecuentemente
asociado al tratamiento con ipilimumab. Estudios recientes
realizados en modelos murinos han puesto de manifiesto que
las células endocrinas hipofisarias expresan CTLA-4, y que su
bloqueo con anti-CTLA-4 da lugar a un depdsito de componentes
del complemento en células lactotropas y tirotropas, infiltracion
celular mononuclear (linfocitos y macréfagos) hipofisaria y
produccion de anticuerpos contra las células endocrinas adenohi-
pofisarias'”. De igual forma, estos mismos autores han descrito el
desarrollo de anticuerpos antihipofisis, fundamentalmente frente a
células tirotropas, gonadotropas y corticotropas, en pacientes
tratados con ipilimumab, lo cual explicaria la afectacion de los ejes
tirotropo, gonadal y corticotropo que aparece en la mayoria de los
pacientes con hipofisitis inducida por ipilimumab (HII)!"!819,

Afectacion hipofisaria
Hipofisitis inducida por ipililumab

La hipofisitis autoinmunitaria es la endocrinopatia mas
frecuentemente asociada al tratamiento con anticuerpos

Tabla 2

inmunomoduladores. De ellos, ipilimumab es el que se ha asociado
a hipofisitis con mayor frecuencia. La HII fue inicialmente descrita
por Phan et al. en 2003° en un varén de 54 afios diagnosticado de
melanoma avanzado con metdastasis pulmonares, cerebrales y
subcutaneas después del quinto ciclo de tratamiento con
ipilimumab que consigui6 una respuesta completa a los 12 meses.
Desde entonces se han ido comunicando casos clinicos aisla-
dos?®?! o series con un niimero reducido de pacientes que en su
conjunto no superan el centenar de casos’!1:1218.19.22-29 Ayupque
la mayoria de los casos de HII se han descrito en pacientes con
melanoma avanzado, también se han comunicado en pacientes con
cancer de prostata'”?°, pulmén® y rifén>’.

La prevalencia de HII se sitGa aproximadamente entre el 8-13%
de los pacientes tratados con este fairmaco'!'%1932 (tabla 2). Como
factores de riesgo se han descrito el sexo masculino y la edad
(> 65 afios)*'®1932 La HII suele aparecer a partir de las 8-10
semanas del inicio del tratamiento, generalmente entre el segundo
y cuarto ciclo, si bien su diagnostico puede ser tardio, hasta 4 meses
después de finalizar el tratamiento®!®, La aparicién de HII parece
ser dependiente de la dosis”''®. De hecho, algunas series, aunque no
todas'®, han encontrado una mayor incidencia de HII (25 frente a
3%) en pacientes tratados con dosis altas (10 mg/kg) frente a los
tratados con dosis bajas (3 mg/kg)'®.

La presentacion clinica de la HII es similar en todos los casos,
independientemente del tipo de tumor subyacente®’. La cefalea es
el sintoma clinico mas frecuente (~80%), seguido de astenia,
nauseas, anorexia e intolerancia al frio. Mas de la mitad de los
pacientes presentan hiponatremia, con valores de sodio entre
113-134 mEq/1'®. El mecanismo de la hiponatremia parece estar
relacionado con la insuficiencia suprarrenal secundaria asociada o
no a un sindrome de secrecién inadecuada de ADH>?. Como irAE
asociados a HII se han descrito preferentemente colitis, ileitis,
hepatitis, dermatitis y elevacién de las enzimas pancreaticas. La
asociacion de HII con otras irAE endocrinas es, sin embargo,
infrecuente' 1819,

La HIlI se asocia a hipopituitarismo parcial o total en
practicamente todos los casos'!"1218-2032 ‘mjentras que la diabetes
insipida se desarrolla de forma excepcional?® (tabla 2 y figura 1).
También se han descrito casos aislados de HII con funcion
hipofisaria normal'®. El hipopituitarismo suele aparecer hacia
las 10-11 semanas después de haber iniciado el tratamiento,
generalmente entre el tercer y cuarto ciclo®’. El hipotiroidismo
central se desarrolla en la mayoria (90-100%) de los pacientes; sin
embargo, en ocasiones puede ser dificil distinguirlo del sindrome
del enfermo eutiroideo o del efecto de la administracién exogena
de glucocorticoides!!. La coexistencia con insuficiencia suprarrenal
y/o alteraciones morfologicas de la hipofisis apoya el diagnéstico.
La insuficiencia suprarrenal secundaria se desarrolla en aproxi-
madamente el 75% de los pacientes. En ocasiones se puede
manifestar en forma de una crisis suprarrenal aguda con nauseas,
vémitos, mareo, hipotensién, deshidratacién e hiponatremia®.
Tanto el hipogonadismo hipogonadotropo como la hipoprolacti-
nemia se presentan en un menor niamero de pacientes, mientras

Caracteristicas clinicas y estudio hormonal y radioldgico de las series de pacientes (n > 10) con hipofisitis inducida por ipilimumab publicadas hasta la fecha con datos clinicos,

hormonales y morfolégicos disponibles

Autor, afio n Prevalencia, Varones, Edad Tiempo hasta Tirotropo, Corticotropo, Gonadotropo, Lactotropo, Somatotropo, Alteraciones
% n (%) en afios, el diagndstico n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) RM, n (%)
media + DE (sem)

Faje et al.'®, 2014 17 11 15(882) 682+24 84 17 (100) 7 (50) 14 (100) 12 (92,3) 2 (25) 17 (100)
Ryder et al.'’, 2014 19 8 11 (57,9) 653+11,8 12 11 (61,1) 16 (100) 5(38,5) ND ND 9 (75)
Albarel et al.'?, 2015 15 11,5 10 (67,7) 55,5+11,2 9,5 13 (86,6) 11(73,3) 12 (85,7) 3(333) 1(16,7) 12 (85,7)
Min et al.*?, 2015 25 13 19 (76) ND 9 22 (88) 22 (88) 15 (60) 4 (16) 3(12) 15 (60)
Total 76 10,9 55(72,4) 61,2+85 9,7 63 (83,9) 56 (77,8) 46 (71,0) 19 (47,2) 6(17,9) 53 (80,2)

DE: desviacién estindar; ND: no disponible. Fuente: Ryder et al.'!, Faje et al.'®, Albarel et al.'° y Min et a
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