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CASO CLINICO

Neumonitis aguda secundaria al tratamiento con pembrolizumab
Acute pneumonitis secondary to treatment with pembrolizumab
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Resumen:

Varoén de 72 afios fumador activo (indice paquetes-afio de 60), diagnosticado de melanoma nodular localizado en espalda
en 2018, con afectacion ganglionar en octubre de 2021. Se le realiza linfadenectomia axilar derecha y comienza con
pembrolizumab (diciembre de 2021 - mayo de 2022), suspendido por toxicidad, con tltimo PET-TC libre de enfermedad.
Acude a urgencias por disnea, tos seca, debilidad y cansancio. Ante la sospecha de infeccion respiratoria no condensante
e insuficiencia respiratoria aguda secundaria, se ingresa en Medicina Interna.
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Resume:

72-year-old male active smoker (pack-year index of 60), diagnosed with localized nodular melanoma on the back in 2018,
with lymph node involvement in October 2021. Right axillary lymphadenectomy was performed and treated with pem-
brolizumab (since December 2021 to May 2022), suspended due to toxicity, with the last PET-CT free of disease. He
went to the emergency room due to dyspnea, dry cough, weakness and tiredness. Given the suspicion of non-condensing
respiratory infection and secondary acute respiratory failure, admission to Internal Medicine was decided.

Keywords: pembrolizumab, pneumonitis, respiratory failure, melanoma.

Introduccion: La radiografia de torax realizada en urgencias fue ano-
dina. Dada la evolucion torpida, se solicité nueva radio-
grafia de torax donde se visualizaron infiltrados pulmona-
res bilaterales.

Los inhibidores de puntos de control inmunitarios
(ICT) son anticuerpos inmunomoduladores utilizados para
mejorar el sistema inmunitario. Encontramos el receptor
de muerte celular programada 1 y el ligando 1 de muerte
celular programada. Disponemos de varios farmacos, di-
rigidos contra PD-1 y contra PD-L1. Pese a los importan-
tes beneficios clinicos, los ICI estan asociados con un es-
pectro unico de efectos secundarios.

Observacion clinica:

En urgencias se realizd un hemograma que mostraba
leucocitosis a expensas de neutrofilia. En planta, satura-
cion de oxigeno con gafas nasales a 2 litros por minuto de
95%. Se amplié analitica con serologias y anticuepos,
todo negativo.

Figura 2. TC de torax: infiltrados pulmonares bilaterales en mosaico,
con engrosamientos septales interlobulillares

Se inici6 tratamiento con levofloxacino y posterior-
mente se afiadio ceftriaxona ante evolucion torpida. Se
realizé una TC de térax donde se objetivaron multiples
adenopatias y un patrén intersticial en vidrio esmerilado
central bilateral en mosaico, asi como un PET-TC, donde
no existia malignidad desde el punto de vista metabolico
y una fibrobroncoscopia, en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) por deterioro clinico y radiolégico, que fue
normal. Se decidié mantener en UCI para soporte respira-
torio. Ademas, se amplid espectro antimicrobiano con pi-
peracilina-tazobactam, vancomicina y metronidazol. Se
traslad6 a planta de Neumologia, donde no presenté me-
joria pese al tratamiento, precisando mascarilla reservorio
a 15 litros por minuto, con saturaciones entorno al 85% y
empeoramiento de los infiltrados pulmonares bilaterales.

Figura L:infiltrados pulmonares bilaterales, de predominio derecho
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Rehistoriando al paciente, el inicio de sintomas fue tras la
ultima pauta de tratamiento de pembrolizumab en mayo
de 2022. Por ello, el diagnostico mas probable fue de neu-
monitis aguda secundaria a pembrolizumab. Se inicio tra-
tamiento corticoideo con 3 bolos iniciales de 250 miligra-
mos de metilprednisolona y posteriormente metilpre-
dnisolona 1 miligramo/kilo/dia (mg/kg/dia), con res-
puesta clinica y radioldgica favorable y se suspendio el
tratamiento con pembrolizumab permanentemente. Se
procedi6 al alta con persistencia de insuficiencia respira-
toria, mejoria auscultatoria y radioldgica y manteniendo
al alta tratamiento corticoideo en pauta descendente y se-
guimiento posterior.

Discusion:

La neumonitis por inmunoterapia es un evento ad-
verso poco frecuente (5% de prevalencia), siendo mas fre-
cuente en pacientes con antecedentes de radiacion tora-
cica, fumadores y asmaticos, asi como en mujeres con res-
pecto a hombres. Puede ser clinicamente grave, aunque es
poco incidente y la mayoria de los eventos son de bajo
grado y mejoran o se resuelven con suspension de inmu-
noterapia o con tratamiento inmunosupresor’. La presen-
tacion clinica y radiologica es inespecifica, siendo la dis-
nea (53%) y la tos (35%)!, asi como la neumonia organi-
zada critogénica (NOC)?, respectivamente, lo mas carac-
teristico. Hay diversos grados de neumonitis; en los gra-
dos 3-4 el paciente presentara sintomas severos, por lo que
debe ingresar, suspender de forma permanente el trata-
miento y pautar corticoides!? (1-2 mg/kg/dia con poste-
rior pauta descendente), que deben reducirse en 4-6 sema-
nas. Algunos casos refractarios pueden requerir inflixi-
mab u otra terapia inmunosupresora’. Las reacciones ad-
versas inmunomediadas asocian mejor respuesta a la in-
munoterapia, siendo mas fuerte en pacientes con manifes-
taciones  radiologicas de  reacciones  adversas
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inmunomediadas®. Pembrolizumab (Keytruda®) es un an-
ticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor
de la muerte celular programada 1 (PD-1) y bloquea su
interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2. En monote-
rapia estd indicado, entre otros, para el tratamiento adyu-
vante en melanoma estadio IIB, IIC o III que hayan sido
sometidos a reseccion completa, asi como para otro tipo
de canceres. Debe mantenerse hasta progresion de la en-
fermedad o toxicidad inaceptable*®. Una de las reacciones
adversas es la neumonitis relacionada con el sistema in-
munitario, con una mediana de tiempo hasta la aparicion
de neumonitis de 3,3 meses®, pudiendo aparecer afios des-
pués de suspenderlo (en el caso de nuestro paciente a los
6 meses).
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