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Resumen

Los inhibidores del punto de control inmunitario han
demostrado mejorar el pronéstico de multiples enfer-
medades oncolégicas. Recientemente se han reportado
eventos adversos relacionados a la inmunoterapia. La to-
xicidad neurolégica es poco frecuente. Se presenta el caso
de un paciente con encefalitis relacionada con inhibido-
res del punto de control inmunitario.

Palabras clave: inmunoterapia, neoplasias, sindromes

de neurotoxicidad

Abstract

Encephalitis associated to immune checkpoint inhibitors

Immune checkpoint inhibitors have been shown to
improve the prognosis of multiple oncological diseases.
Recently, adverse events related to immunotherapy have
been reported. Neurologic toxicity is infrequent. We pre-
sent the case of a patient with encephalitis associated to
immune checkpoint inhibitors.

Key words: immunotherapy, neoplasms, neurotoxicity

syndromes

Los inhibidores del punto de control inmuni-
tario (IPCI) son farmacos aprobados para el tra-
tamiento del melanoma metastasico y otros ti-
pos de tumores sélidos!. Su funcién es potenciar
la inmunidad a través de dos vias principales:
inhibicién del antigeno 4 del linfocito T citoto-
xico (ej. ipilimumab) y bloqueo de las proteinas
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de muerte celular programada (ej. nivolumab).
A pesar de que estas drogas han demostrado
mejorar el pronéstico de multiples enfermeda-
des oncolégicas, actualmente se informan los
que han sido denominados eventos adversos
relacionados a la inmunoterapia?. Los eventos
adversos mdas comunmente informados son
dermatolégicos, gastrointestinales, hepaticos y
endocrinolégicos? 3. La toxicidad con compro-
miso neurolégico, es poco frecuente y ocurre
en 1-14% de pacientes segun distintas series de
casos, con tasas mas altas en pacientes que re-
ciben inmunoterapia combinada*. En Argentina,
en un estudio retrospectivo se observo toxicidad
neurolégica en 6.7% de pacientes tratados con
estos fArmacos®. La cefalea y la neuropatia sen-
sorial periférica son las formas mas frecuente-
mente encontradas, aunque se han descrito una
variedad de manifestaciones neuroldgicas que
incluyen casos de sindrome de Guillain-Barré
hasta encefalitis inmunomediada. La terapia in-
munosupresora, con los glucocorticoides como
primera linea, es el pilar de tratamiento de estos
eventos adversos. En este articulo se presenta
un caso de encefalitis por IPCI y revisién de la
bibliografia.

Caso clinico

Hombre de 58 anos, con diagnéstico de melanoma
metastasico en hueso y pene, con tratamiento en segun-
do ciclo de nivolumab e ipilimumab, que ingresé por ata-
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xia de miembros, mareos e inestabilidad en la marcha
de 15 dias de evolucién, asociado a cefalea y registros
subfebriles. En el examen fisico de ingreso se encontra-
ba afebril, estable hemodindmicamente, y se eviden-
ciaba ataxia de miembros superiores a predominio iz-
quierdo y disdiadococinesia. No se constataron signos
de irritacién meningea.

En el laboratorio de ingreso como hallazgos de rele-
vancia se evidencio eritrosedimentacién de 37 mm/h con
niveles bajos de proteina C reactiva (0.90 mg/l). Se realizé
resonancia de cerebro sin contraste donde se observé su-
til &rea de restricciéon en la difusién en vermis cerebeloso
y mesencéfalo (Fig. 14).

En conjunto con el servicio de neurologia se decidié
realizar puncién lumbar, obteniéndose un liquido cefalo-
rraquideo (LCR) limpido con evidencia de hiperproteino-
rraquia (232 mg/dL) y pleocitosis linfocitica (25 leucoci-
tos/mm?® con 95% de linfocitos y 5% de monocitos).

Se interpreté inicialmente como romboencefalitis en
estudio. A la espera de resultados de cultivos, se inicié te-
rapia antibiética y antiviral empirica y se decidi6 interna-
cién del paciente para profundizar estudios diagnésticos
y realizar eventual tratamiento.

Durante la internacién evolucioné con persistencia de
los sintomas y signos neurolégicos y registros subfebriles
aislados. Se decidi6 repetir nueva puncién lumbar donde
se evidencié un marcado y persistente incremento de lin-
focitos (citometria de flujo 56 leucocitos en LCR con 98%
linfocitos).

Se realizé resonancia de cerebro sin contraste con es-

pectroscopia cerebral donde se evidencié persistencia de

Encefalitis inmunomediada

la alteracién de la sefial en vermis cerebeloso y regién
dorsal del mesencéfalo con mayor representaciéon en
FLAIR (por las siglas inglés, Fluid-Attenuated-Inversion-Re-
cover) (Fig. 1B). En espectroscopia cerebral se observé dis-
minucién del pico de N-Acetil-Aspartato (NAA) con leve
inversién de la relacién colina/NAA a nivel de la lesién
ubicada en vermis cerebeloso. Los hallazgos obtenidos en
las secuencias morfolégicas y en la espectroscopia fueron
sugestivos de proceso inflamatorio en primera instancia
y, dado el contexto clinico, compatibles con cerebelitis
autoinmune.

Al presentar serologias y cultivos negativos y por la
alta sospecha de evento adverso relacionado con la in-
munoterapia por la asociacién temporal con la infusién
del tratamiento, se decidié en conjunto con oncologia,
infectologia y neurologia, iniciar tratamiento con metil-
prednisolona 1 mg/kg/dia con franca mejoria sintomati-
ca tras 72 horas de tratamiento endovenoso. Se decidié
egreso hospitalario con meprednisona 80 mg/dia en plan
de descenso prolongado y progresivo de dosis a cargo de
oncologia.

Un mes posterior al egreso hospitalario se realiz6
resonancia de cerebro de control donde se evidencié
reversiéon de las lesiones descritas a nivel del vermis
y tronco encefalico (Fig. 2 A y B). Se realizé tomogra-
fia de térax, abdomen y pelvis de reestadificacién, con
disminucién de tamafio de la formacién polilobulada
conocida en topografia inguinal derecha y disminu-
cién de tamano de la adenomegalia inguinal izquierda.
Actualmente el paciente se encuentra completamente

asintomatico.

Figura 1 | A: Resonancia de cerebro, secuencia DWI. Se observa una sutil rea de restriccion en vermis cerebeloso y mesencéfalo.
B: Resonancia de cerebro, secuencia FLAIR. Sutil alteracion de la sefial en el vermis cerebeloso y region dorsal del mesencéfalo
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Figura 2 | A: Resonancia de cerebro, secuencia DWI B: Resonancia de cerebro, secuencia FLAIR. Se observa reversion de las
lesiones descritas a nivel del vermis y tronco encefélico, actualmente se observa sefal preservada e incluso correcta diferenciacion

de los surcos vermianos

Discusion

La incorporacién de los IPCI al arsenal tera-
péutico de las enfermedades oncolégicas, repre-
sentan el mayor avance en oncologia clinica en
los ultimos 30 anos. El beneficio que producen
en términos de supervivencia fue demostrado
en multiples tipos de cancer, incluyendo mela-
noma, cancer de pulmoén y de rifién®. Nuestro
caso aporta una descripcién de un evento ad-
verso poco reportado en la literatura. Los even-
tos adversos neurolégicos son raros y aparente-
mente son mas comunes en pacientes tratados
con anti-CTLA4, especificamente si se utilizan
en combinacién con anti-PD1/PD-L1, lo cual es
coincidente con lo observado en nuestro pacien-
te. Seglin una revisién sistemadtica reciente, la
mediana de tiempo a la aparicién de un even-
to adverso neurolédgico fue de 3 ciclos, aunque
las presentaciones mas tempranas y mas tar-
dias fueron comunes’. Aunque ain no se com-
prenden los mecanismos fisiopatoldgicos de la
toxicidad neurolégica por inmunoterapia, exis-
ten dos hipdtesis propuestas. La primera hipo6-
tesis sugiere una respuesta inmune contra un
autoantigeno compartido entre el tumor y el
tejido neural. Una segunda hipoétesis plantea la
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posibilidad de una predisposicién a desarrollar
fendémenos autoinmunes o la presencia de con-
diciones autoinmunes latentes que se manifies-
tan clinicamente ante el estimulo inmunitario
producido por los IPCI®. La forma de presenta-
cién mas frecuentemente informada es la ence-
falitis limbica y la meningoencefalitis, siendo la
cerebelitis poco frecuente, aunque existen gran-
des variaciones segun las series. La presencia de
pleocitosis linfocitica, hiperproteinorraquia y
normoglucorraquia son los hallazgos mas fre-
cuentes en LCR?, lo cual coincide con los hallaz-
gos en nuestro paciente. Se ha reportado que
los niveles aumentados de adenosin-deamina-
sa en LCR podrian ser ttiles para el diagnéstico
de encefalitis inducida por inhibidores del chec-
kpoint, aunque esta medicién atn no ha sido
validada?.
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