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Kaenat Mulla y col, Diabetic Medicine 2023

Puntos de interés:

Los 1inhibidores de los puntos de control inmune son fadrmacos que en
los ultimos afios han modificado la expectativa de vida de pacientes
oncoldégicos. Sin embargo, suelen ocasionar efectos adversos inmunes,
entre ellos la aparicidén de hiperglucemia. Este estudio analiza su
incidencia y forma de presentacidén y sugiere un algoritmo para su
correcto abordaje.

Resumen:

Objetivos: Se evaludé la presencia de hiperglucemia durante el
tratamiento con inhibidores de los puntos de control inmunes (IPCI)
para cancer en pacientes sin y con diabetes basal y se determind la
causa de la aparicidén de hiperglucemia.

Métodos: Revisidén retrospectiva de registros electrdnicos de pacientes
en tratamiento con IPCI para melanoma, cancer de pulmdén y renal.
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Resultados: Se incluyeron en total 959 participantes. 103 tenian
diabetes (10,7%). Aquellos con cancer de pulmdn tuvieron la frecuencia
mas alta de diabetes. 131 tuvieron hiperglucemia definida con al menos
una glucemia al0¥200 mg/dL en el afio luego del inicio de los IPCI. La
incidencia fue del 55% en aquellos con diabetes al inicio y del 8,6%
en aquellos sin diabetes. De los 74 con hiperglucemia de novo (sin
diabetes preexistente), el 76% se debid al uso de esteroides y el 9,5%
al uso de IPCI, imitando una diabetes tipo 1.

Conclusiones: La hiperglucemia es comin en pacientes que reciben
tratamiento con IPCI por cancer, incluyendo un 8,6% de pacientes con
diabetes desconocida. Si bien gran parte de esto se debe al uso de
glucocorticoides, es importante el cuidado para evitar perder a
aquellos pacientes con diabetes inducida por IPCI que estdn en riesgo
de cetoacidadosis, siendo ésta una emergencia médica.

Comentario:

En la tltima década, los IPCI han provocado un cambio de paradigma en
el tratamiento del céancer, utilizdndose en la actualidad para
multiples tumores sdélidos. Estos farmacos utilizan al propio sistema
inmune del paciente para combatir el céncer. Dentro de este grupo de
fadrmacos existen los inhibidores de CTLA-4 como ipilimumab vy
tremelimumab, inhibidores de PD-1 como nivolumab y pembrolizumab e
inhibidores de PD-L1 como avelumab, durvalumab y atezolizumab. Estos
farmacos desarrollan efectos adversos inmunes, causados por
inflamacién. Dentro de ellos, los mas comunes son enddcrinos. En los
tltimos afios se ha focalizado el interés en la aparicidén de diabetes
inducida por IPCI que asemeja una diabetes tipo 1, dado gue se
originaria en la destruccidén de las células beta. Si bien requiere del
manejo con insulinoterapia y se presenta a menudo con cetoacidosis,
esta forma de diabetes sdélo afecta al 1-2% de los pacientes que
reciben IPCI. También la aparicién de diabetes secundaria al
tratamiento con IPCI puede estar vinculada al uso de glucocorticoides
en estos mismos pacientes para el manejo de 1los efectos adversos
inmunes (1/3 de 1los casos). Otros trabajos plantean peor control
glucémico de diabéticos tipo 2 tratados con IPCI, probablemente por
mayor inflamacidén. E1 objetivo de este trabajo fue evaluar la
prevalencia de diabetes al iniciar los IPCI vy la 1incidencia de
hiperglucemia en el afio luego de 1iniciado el tratamiento con 1los
mismos para tumores de pulmdn, rifiones y melanoma en un centro de
Londres.
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Métodos: Estudio retrospectivo basado en los datos de farmacia, en el
que se identificaron los pacientes tratados con IPCI por céancer de
pulmdén, rifidn y melanoma en el Hospital Royal Marsden entre septiembre
2010 y Jjunio 2021. A través de la historia clinica electrdnica se
determinaba la fecha de inicio del primer ciclo de tratamiento. Se
analizaban las glucemias mads cercanas al inicio del IPCI y aquellas
dentro de los 3 meses y cualquiera dentro del afio a40¥200 mg/dl junto a
los niveles de HbAIC. También se tomaron datos sobre wuso de
glucocorticoides (GC), edad e IMC al inicio del tratamiento con IPCI.
Se definidé la hiperglucemia durante el tratamiento cuando, dentro del
afio de iniciados los IPCI, el valor de esta era al¥200 mg/dl. Se
considerd hiperglucemia de novo si no habia diagnéstico previo de
diabetes. La hiperglucemia secundaria al uso de corticoides se definid
en pacientes que recibian dosis de prednisolona > 5 mg o equivalentes
al momento del inicio del glucocorticoide o 30 dias previos. Se
consideré diabetes inducida por IPCI a aquella que ocurrié luego de
iniciados los mismos, en pacientes que no recibieron corticoides pero
que requerian insulina a las 48 horas del inicio y que al dultimo
control auUn requerian insulina. Los pacientes que no entraban en
ninguna definicidén se los rotuld como hiperglucemia no explicada. Se
definidé diabetes basal si su diagndéstico ya estaba en los registros
médicos, si la HbAlC era al¥ 6,5% o la glucemia méds cercana a iniciar
los IPCI era al¥200 mg/dl.

Resultados: El estudio contdé con 959 participantes (703 con
diagnéstico de melanoma, 228 cancer de pulmdén y 28 de rifdn). Los
pacientes con cancer de pulmdén eran méds afiosos y tenian menor IMC vy
fueron los que méds desarrollaron diabetes. 131 no tenian valores
basales de glucosa y 73 no tenian glucemias luego de iniciado el
tratamiento y fueron excluidos. 103 tenian diabetes previa al inicio
del IPCI y 856 no tenian diabetes. Los pacientes que desarrollaron
diabetes eran mas aflosos, tenian mayor IMC vy niveles basales de
glucemia mads elevados. Luego de iniciados los IPCI, 131 pacientes
tuvieron una glucemia 4&0¥200 mg/dl. Las tasas de hiperglucemia de
acuerdo al tipo de tumor fueron 15% para cancer de pulmdn, 12%
melanoma y 28,6% para cancer de rifién, si bien con un n pequefio (8
pacientes). De los 131 pacientes con hiperglucemia, 57 tenian diabetes
basal (57/103; 55%) y 74 no (74/856; 8,6%) (p<0,01). De 1los 74
pacientes que tuvieron hiperglucemia luego de iniciados los IPCI en
comparacidén con los que no, el IMC era comparable, pero los primeros
eran mas afiosos y las glucemias previas al inicio del tratamiento eran
mas elevadas. El1 74% de los que desarrollaron hiperglucemia recibieron
glucocorticoides comparados al 45% de los que no tuvieron
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hiperglucemia. En el andlisis de la causa de la hiperglucemia de novo,
en 56 pacientes la misma fue secundaria a glucocorticoides. Siete
desarrollaron diabetes secundaria a los IPCI. En ellos el péptido C no
aportdé informacidén para determinar quiénes requerian insulina respecto
a quienes no. Dos pacientes tuvieron diabetes tipo 2 secundaria a
IPCI, 2 tuvieron hiperglucemia en contexto de infeccién y 7 de causa
inexplicada. No hubo diferencias en edad, IMC y niveles basales de
glucemia entre estos grupos, pero aquellos pacientes con diabetes
secundaria a IPCI y con diabetes tipo 2 secundaria a IPCI tuvieron
hiperglucemias mas elevadas en relacidén con los otros grupos. El nivel
promedio de glucosa luego del inicio de los IPCI no varid entre
diabéticos y no diabéticos.

Discusidén: Esta serie es la mads grande en examinar los cambios de la
glucemia luego de iniciados los IPCI. El porcentaje de hiperglucemia
reportado en este y otros trabajos de vida real es mayor al descripto
en metaanalisis de ensayos clinicos. Esto refleja que la hiperglucemia
es poco reportada en ensayos clinicos como un efecto adverso de los
IPCI, dado que muchas veces se la asocia como secundaria al uso de
glucocorticoides que se wutilizan para el manejo de los efectos
adversos inmunes secundarios a 1los IPCI. El1 riesgo de desarrollar
hiperglucemia obviamente es mas alto en pacientes diabéticos que en
aquellos no diabéticos. Sin embargo, el 8% desarrolldé hiperglucemia
sin ser diabético, en la mayoria de los casos secundaria al uso de
glucocorticoides, si bien se identificaron pacientes cuya diabetes fue
secundaria a IPCI (<1% de los casos). Entre las diferentes causas de
hiperglucemia de novo, la unica diferencia consistié en mayores
niveles de glucosa en pacientes con diabetes secundaria a los IPCI en
relacién con aquellos que recibieron glucocorticoides. Hay que tener
en cuenta que la diabetes inducida por la inmunoterapia ocurre en el
10% de los pacientes con hiperglucemia luego de iniciados los IPCI vy
que se requiere un correcto seguimiento para identificar la causa de
la misma. Esto permite establecer qué pacientes requeriradn insulina en
forma prolongada y quienes no.

Una de las limitaciones de este trabajo es que no se tuvo informacidn
sobre la evolucidn prolongada de los pacientes diabéticos, entonces la
clasificacién de hiperglucemia capaz fue incorrecta. Por lo tanto, se
propone un algoritmo para usar en entornos de oncologia para guiar la
evaluacién de aquellos que presentan hiperglucemia de inicio reciente
(ver al final). El uso de dicho algoritmo garantizard que las personas
con alto riesgo de cetoacidosis diabética comiencen rdpidamente con
insulina.
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Las fortalezas de este estudio son el gran numero de pacientes, se
utilizaron distintas wvariables para considerar a los pacientes con
diabetes previa a iniciar los IPCI, la definicién de hiperglucemia se
basdé en glucemias seleccionadas al azar (esto permitidé identificar
aquellas secundarias al uso de glucocorticoides que ocurren por la
tarde) .

Conclusiones: Este trabajo reportd tasas de diabetes vy de
hiperglucemia mayores a lo que reflejan los ensayos clinicos. La
principal causa de hiperglucemia de novo fue la secundaria al
uso de glucocorticoides, mientras que la diabetes secundaria a
la inmunoterapia se vio en el 1% de los pacientes. Las personas
que reciben inmunoterapia requieren de wun mayor monitoreo
glucémico, sobre todo en aquellas con diabetes previa o que van
a iniciar glucocorticoides. Ademés, se debe evaluar la
posibilidad de desarrollar diabetes en aquellos con
hiperglucemia de novo en tratamiento con IPCI.

Algoritmo sugerido para la evaluacidédn de pacientes con hiperglucemia
de novo tratados con IPCI
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Diabetes
conocida: - -
Hiperglucemia Manejo &:.egun las
Prednisolona> 20 mgdia | /| inducida por GC _sutas.
0 equivalentesy sin probable insusllilzz?:;fqriear
[ evidencia de cetosis SIN diabetes f B
Hiperglucemia . conocida: suspender por
(>200 mg/dL) Y Diabetes g riesgo de diabetes
Chequear : — inducida por GC inducida por IPCI
SRR ‘ Sin glucaﬂcortlcoldesl;o | probable
plasméticasy presencia de cetosis | HbALc
urinarias Posible diabetes | Péptido C
‘ /| inducida por IPCI | GAD-65
- -{ Glucemia >360 mg/dL Anticuerpos anti
islote

Cetonasen orina> 3 o 4 veces Cetonasen orina> 10 2 veces

o plasmaticas > 3mmol/L o plasmaticas < 3mmol/L.
i Chequear gases en sangre ¥ Monitoreo glucemia.
. Descartar CAD, sino iniciarinsulina 11 Repetir cetonas a las 24-48 hs.
i Derivar a diabetologia ¥ Derivar a diabetologia
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