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RESUMEN
La inmunoterapia se utiliza en la actualidad para tratamiento de diferentes tumores. El pembrolizu-
mab es un anticuerpo monoclonal humanizado altamente selectivo del isétopo 1gG4-k dirigido contra
PD-1, que se utiliza para el cancer de pulmén metastasico. Tiene multiples efectos adversos inmu-
norrelacionados como astenia, anemia, prurito, hipotiroidismo y encefalitis. Se presenta el caso de
una paciente femenina con antecedente de carcinoma de pulmédn de células pequeias en estadio
IV que, en contexto de inmunoterapia, mostraba compromiso neurolégico con presencia aislada de
anticuerpo antineuronal ZIC4.

PALABRAS CLAVE. Encefalitis autoinmune, encefalitis inmunomediada, pembrolizumab,
tumor de pulmén, efecto adverso, inmunoterapia, anticuerpo ZIC4.

ABSTRACT
Immunotherapy is currently used for the treatment of various tumors. Pembrolizumab is a highly se-
lective humanized monoclonal antibody of the IgG4-k isotype directed against PD-1, and it is used
in metastatic lung cancer. It has multiple immune-related adverse effects such as asthenia, anemia,
itching, hypothyroidism and encephalitis. We present the case of a female patient with a history of
stage IV small cell lung carcinoma who, in the context of immunotherapy, presented neurological
involvement with isolated presence of ZIC4 antineuronal antibody.

KEy worps. Autoimmune encephalitis, immune-mediated encephalitis, pembrolizumab,
lung tumor, adverse effect, immunotherapy, ZIC4 antibody.
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Introduccion

Las vias inhibitorias del sistema inmunitario, también lla-
madas puntos de control inmunitario, desempefan un
papel crucial en la regulacion de la duracién y el alcance
de las respuestas inmunitarias. Los tumores toman con-
trol de ciertos puntos de regulacion, lo que ocasiona una
resistencia inmunoldgica, especialmente dirigida contra
las células T especificas del antigeno tumoral. Dado que
gran parte de las regulaciones inmunoldgicas se activan
a través de interacciones entre ligandos y receptores, es
posible bloquearlas con facilidad mediante anticuerpos o
modificarlas mediante variantes recombinantes de ligan-
dos o receptores (1).

La inmunoterapia actualmente es una revolucion en los tra-
tamientos que se proponen para el cancer. Los inhibidores
de puntos de control inmunoldgico (ICl) son anticuerpos
monoclonales, varios aprobados para tratar diversos tipos
de cancer, que se dirigen a la sefalizacion de antigeno 4
asociado a los linfocitos T citotoxicos (CTLA-4, su sigla en
inglés) o la de muerte programada-1 (PD-1, su sigla en in-
glés) y tienen un efecto universal en las respuestas inmuno-
l6gicas que no depende de antigenos especificos del can-
cer individual (2).

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
de tipo 1gG4 k dirigido contra el PD-1 en la superficie de
las células humanas. Dentro de sus multiples indicaciones
aprobadas, una es el cancer de pulmén metastasico des-
pués de quimioterapia a base de platino y al menos otra
terapia (3).

A medida que aumenta la indicacion de inmunoterapia se
reconocen diferentes efectos adversos. Con respecto al
uso de pembrolizumab se han descripto efectos adversos
inmunorrelacionados tanto a corto como a largo plazo (cré-
nico), entre los cuales se describen astenia, linfopenia, ane-
mia, diarrea, hipotiroidismo, neumonitis y artralgias como
los mas frecuentes. También se han reportado encefalitis y
polineuropatia desmielinizante como efectos adversos mas
severos (4). Es importante reconocer la toxicidad neuroldgi-
ca, sobre todo en adultos mayores, ya que puede interferir
notablemente en su calidad de vida.

El objetivo de este trabajo es presentar el caso clinico de una
paciente con tumor de pulmdn metastasico en tratamiento
con pembrolizumab que presenta un cuadro de encefalitis.

Caso clinico

Una mujer ex tabaquista de 66 afios con antecedentes de
carcinoma de pulmdn de células pequenas en estadio [V
por metastasis 6seas y cerebrales de dos afios de evolu-
cion recibié tratamientos con radioterapia holocraneana (los
2 anos previos) y quimioterapia (4 ciclos de etopdsido, 3
ciclos de carboplatino), con progresion de la enfermedad.

Durante la inmunoterapia con pembrolizumab manifestd de-
terioro del estado general, somnolencia, incontinencia de ori-
na, mareos, fallas mnésicas, alteracion de la marcha y des-
orientacion témporo-espacial. Al ingreso al servicio de clinica
médica se realizd una puncién lumbar, con recuento celular
de 60 leucocitos por mm?3 (PMN: 2% y MN: 98%), protei-
norraquia: 1,39 g/l, PCR para virus (herpes simple | y II, en-
terovirus, citomegalovirus y varicela zéster) y cultivo de LCR
negativos. Resonancia magnética nuclear (RMN) de cerebro:
imagenes en sustancia blanca periventricular y subcortical
sin efecto de masa, pequenos focos de sefal liquida en he-
misferios cerebelosos y focos aislados de microhemorragias
antiguas, sistema ventricular aumentado de volumen bilateral
(Figs. 1, 2 y 3). Luego de cuatro dias de internacion por per-
sistencia de sintomas y en contexto de TSH 74,48 uU/mL
con anticuerpos antiTPO negativo, escala de Wartofsky con
45 puntos, se arribo al diagnéstico de hipotiroidismo severo,
por lo que se inici6 tratamiento con levotiroxina e hidrocorti-
sona, con escasa mejoria de los sintomas.

Al descartarse un proceso infeccioso del sistema nervioso
central y ante la sospecha de encefalitis autoinmune, se rea-
liz6 una segunda puncion lumbar, con citologia oncoldgica
negativa y panel de anticuerpos antineuronales positivo para
anticuerpo ZIC4 (tabla 1). Se indicé un pulso de metilpred-
nisolona 1 g/dia EV por cinco dias. Tuvo buena respuesta
clinica, con mejoria de los sintomas neurolégicos, por lo que
se decidio el alta hospitalaria con prednisona 40 mg/dia y
suspension de pembrolizumab por efecto adverso neurolé-
gico inmunorrelacionado.

En el control ambulatorio se baj6é progresivamente la dosis
de corticoides hasta la suspension: la paciente recurrié con
ataxia cerebelosa y desorientacion temporal, por lo que se
reinstaurd prednisona 10 mg/dia por via oral y se logré una
mejoria del cuadro neuroldgico.

Discusion

La encefalitis se define como un proceso inflamatorio en el
cerebro con evidencia clinica de disfuncion neuroldgica. Las
posibles causas son infecciosas, postinfecciosas y paraneo-
plasicas, y en los ultimos afios se agregaron las encefalitis
asociadas a anticuerpos antineuronales, que pueden estar
0 no asociadas a una neoplasia subyacente evidente (5).
La encefalitis autoinmune es una entidad cuya frecuencia
no esta bien determinada, pero en el Ultimo tiempo se ha
observado un incremento de su incidencia debido al uso
ampliado de los ICI en el tratamiento de distintas neopla-
sias, incluso en estadios avanzados (3,6).

El mecanismo de accion de los ICI implica la inhibicion de
sefiales de regulacion negativa dirigidas hacia las células T.
Los dos objetivos de puntos de control mas efectivos son el
CTLA4 y el receptor y ligando de muerte celular programa-
da-1 (PD-1/PD-L1). La inhibicién de estos puntos de con-
trol fisioldégicos provoca un aumento en la actividad de las
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células T citotdxicas y la muerte de las células tumorales.
Ocasionalmente, la regulacion positiva de la actividad de las
células T conduce a la interrupcion de la tolerancia inmune,
causando en ultima instancia sindromes autoinmunes en
una variedad de tejidos del huésped (7).

Se ha evaluado la seguridad general de los ICl mediante un
metanalisis de 36 ensayos de fase II/lll, y se ha encontrado
que la incidencia conjunta de eventos adversos oscila entre
el 54% vy el 76% segun los diferentes reportes (8). La apari-
cion de efectos adversos se ha comunicado tanto en los dias
inmediatos al inicio del tratamiento con los ICI como incluso
después de mas de un ano de completar la terapia (9).

Las tasas de efectos adversos de cualquier magnitud en
un ensayo de fase Il utilizando pembrolizumab fueron las
siguientes: fatiga, 20%; diarrea, 14%; erupcion cutanea,
13%; hipotiroidismo, 8%; hipertiroidismo, 3%, y hepatitis,
1,8%. Los eventos adversos neuroldgicos son infrecuentes:
entre 0,4% y 10%, segun diferentes reportes (10). Hasta el
ano 2020 existian en la literatura solo siete casos publica-
dos; sin embargo, es posible que la frecuencia de estos se
encuentre en aumento debido al incremento de las indica-
ciones de la inmunoterapia y el posible sesgo negativo de
publicacion.

Las alteraciones tiroideas asociadas a la inmunoterapia se
han descripto como las mas frecuentes dentro de los efec-
tos adversos endocrinoldgicos y su incidencia varia en las
distintas series y segun el tipo de farmaco utilizado. El me-
canismo por el que se desarrolla la disfuncion tiroidea es
desconocido; sin embargo, el papel que juegan en la tole-
rancia inmunoldgica sugiere como teorfa mas aceptada un
desequilibrio en favor de una respuesta inmune exagerada.
En nuestra paciente se identific la presencia de hipotiroi-
dismo severo como efecto adverso del pembrolizumab, ya

TABLA 1. ANTICUERPOS ANTINEURONALES REALIZADOS
ZIC-4: Positivo
AMPHIPHYSINA: Negativo
CV2: Negativo

PNMA2: Negativo
Ri/ANNA-2: Negativo
Yo/PCA1: Negativo
Hu/ANNA-1: Negativo
Recoverina: Negativo
SOX-1: Negativo

TITIN: Negativo

GAD 65: Negativo

TR Negativo: Negativo

que la prueba para anticuerpos antitiroideos fue negativa.
La respuesta parcial a la levotiroxina y la dificultad para ex-
plicar los sintomas cerebelosos por la alteracion endocri-
noldgica, en nuestro caso, plantearon la posibilidad de una
encefalitis inmunomediada.

Para realizar el diagnéstico de encefalitis autoinmune, en
2016 se crearon criterios diagndsticos que incluyen un
comienzo subagudo de déficit de memoria operativa, es-
tado mental alterado o sintomas psiquiatricos, todos los
enunciados propuestos deben estar presentes; es nece-
sario la exclusion de otras causas de encefalitis, y al me-
nos uno de los siguientes: nueva imagen focal en el siste-
ma nervioso central, convulsiones no explicables por un
desorden epiléptico previamente conocido, pleocitosis en
el liguido cefalorraquideo o una RMN que sugiera encefa-
litis (11). Nuestro caso presentd manifestaciones clinicas,

Figuras 1,2 y 3. RMN de cerebro axial T1: imagenes en sustancia blanca periventricular y subcortical sin efecto de masa, pequefios focos de
sefial liquida en hemisferios cerebelosos y focos aislados de microhemorragias antiguas, sistema ventricular aumentado de volumen bilateral.
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ausencia de otras causas de encefalitis y pleocitosis, con
lo cual cumple los criterios para encefalitis autoinmune.
Los anticuerpos antineuronales se clasifican segun don-
de actuan, contra antigenos intracitoplasmaticos o con-
tra antigenos de la superficie celular. En nuestro caso, se
detectd en el liquido cefalorraquideo el anticuerpo anti-
neuronal intracitoplasmatico ZIC4, del cual se ha visto
que tiene una asociacion clara con tumores de células
pequenas de pulmdn, que suele presentarse asociado
a otros anticuerpos antineuronales pero que también
se puede presentar de forma aislada en pacientes con
trastornos neurolégicos paraneoplasicos (12). La mera
presencia del mismo en pacientes con tumores de célu-
las pequefias de pulmoén no asegura el desarrollo de en-
fermedad neuroldgica paraneoplasica (12). En este caso
el uso de pembolizumab pudo haber actuado como un
facilitador de la encefalitis inmunomediada.

Ante la confirmaciéon de la encefalitis autoinmune aso-
ciada a ZIC4 vy la posibilidad de un efecto adverso serio
relacionado con el uso de pembrolizumab, es primordial
la suspension de este. Los corticoides son el tratamiento
de primera linea indicado para los efectos adversos de
los ICI, con excepcidon de los endocrinoldgicos. En casos
de efectos adversos severos como la encefalitis, se pue-
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