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Encefalitis autoinmune 
inducida por pembrolizumab 
en una paciente con 
melanoma lentiginoso

Pembrolizumab-induced autoimmune 
encephalitis in a woman with 
lentiginous melanoma

Sr. Editor:
El descubrimiento, desarrollo y 

rápida implementación de inhibido-
res de puntos de control inmunitario 
(ICI) como por ejemplo ipilimumab, 
nivolumab y pembrolizumab ha re-
volucionado inequívocamente el tra-
tamiento del cáncer metastásico du-
r a n t e  l a  ú l t i m a  d é c a d a .  L a 
desregulación inmune adaptativa 
juega un papel integral en el desa-
rrollo y la progresión de muchas 
neoplasias malignas, sobre todo en 
el contexto de una alta carga muta-
cional u otras características inmuno-
génicas, que son particularmente co-
munes en el melanoma, el cáncer de 
pulmón no microcítico, el cáncer de 
esófago y los linfomas. Los anticuer-
pos que se dirigen específicamente a 
los ICI, incluidos PD1/PDL1 y CTLA4, 
promueven la vigilancia inmune y a 
menudo conducen a una sólida res-
puesta inmune antitumoral y a la 
destrucción de células malignas me-
diada por el huésped. Sin embargo, 
los efectos de la inhibición de estas 
moléculas rara vez se limitan al mi-
croambiente del tumor y su regula-
ción negativa puede desencadenar 
una amplia gama de toxicidad au-
toinmune que puede estar asociada 
con secuelas permanentes.

Se trata de una paciente de 75 años 
diagnosticada un año antes de melanoma 
lentiginoso acral en la que se decidió tra-
tamiento adyuvante con pembrolizumab. 
Dos semanas previas a la última dosis de 
este fármaco (2 mg/kg) había sido diag-
nosticada de neumonitis y artritis inmu-
nomediadas, y había precisado tratamien-
to con prednisona 10 mg al día. Fue 
derivada a urgencias por presentar brus-
camente una disminución del nivel de 
consciencia, hemiplejia izquierda y desvia-
ción de la mirada a la derecha. El diag-
nóstico diferencial incluyó un accidente 
cerebro vascular, así como posibles me-
tástasis cerebrales en relación con el pro-
ceso oncológico avanzado. En la tomo-
grafía computarizada de cráneo no se 
objetivaron signos de sangrado ni datos 
de oclusión vascular. El líquido cefalorra-
quídeo mostró normalidad (transparente, 

sin celularidad, con glucosa, lactato y 
proteínas normales, así como cultivos ne-
gativos). Dada la sospecha de estatus epi-
léptico secundario a encefalitis, se pautó 
metilprednisolona (500 mg al día), leveti-
racetam (2.000 mg cada 12 horas) y la-
cosamida (200 mg cada 12 horas). Se le 
realizó un electroencefalograma, que ob-
jetivó encefalopatía leve-moderada sin ac-
tividad crítica ni intercrítica. Transcurridas 
24 horas, se procedió a la retirada de la 
sedación y la intubación orotraqueal, y la 
paciente permaneció sin focalidad neuro-
lógica. Además, se llevó a cabo un estu-
dio de autoinmunidad (AntiNMDA, anti-
canales de potasio y AMPA 1) con 
resultado negativo. La paciente presentó 
una mejoría neurológica progresiva con 
esteroides y antiepilépticos sin nuevas cri-
sis. Fue dada de alta 10 días después, tras 
una pauta descendente de corticoterapia. 
Ante la posible relación, se decidió sus-
pender el tratamiento biológico por toxi-
cidad inmunomediada acumulada.

La encefalitis autoinmune es un 
evento adverso cuya etiología es des-
conocida y cuyo diagnóstico es un 
desafío para el personal sanitario. La 
única característica clínica definitiva 
para su diagnóstico es la presencia 
de anticuerpos paraneoplásicos. En 
este caso, la negatividad del estudio 
de autoinmunidad podría ser explica-
do por el efecto inmunomodulador 
de la prednisona que la paciente ya 
estaba tomando por otros eventos 
adversos del mismo antineoplásico. 
Como no había evidencia de infec-
ción, no precisó de tratamiento anti-
biótico ni antiviral. La reciente admi-
nistración de pembrolizumab fue el 
único factor que hizo sospechar de 
encefalitis autoinmune. La respuesta 
favorable al tratamiento con corticos-
teroides contribuyó a establecer la 
etiología autoinmune.

Dada la gravedad y la escasez de 
casos reportados sobre los eventos 
adversos asociados a los ICI, creemos 
que una mayor caracterización y co-
nocimiento del espectro de toxicidad 
de estos podría disminuir la morbili-
dad. Teniendo en cuenta el uso cre-
ciente de estos fármacos, es necesa-
rio considerarlos entre los agentes 
causales de cuadros graves que se 
presentan en los  serv ic ios  de 
urgencias.
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