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Resumen

Objetivos: Estudiar la eficacia de pembrolizumab como uso compasivo en leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) en contexto de lupus eritematoso sistémico (LES).

Métodos: Estudio descriptivo prospectivo de la eficacia del uso de pembrolizumab (como uso
compasivo) en una paciente (n = 1) con diagndstico de leucoencefalopatia multifocal progresiva en
el seno de una enfermedad autoinmune, lupus eritematoso sistémico. Se identificaron los sintomas
neurolégicos y su intensidad, asi como las caracteristicas radioldgicas al inicio del tratamiento y se
compararon con los sintomas tras la administracion de 3 dosis de pembrolizumab.

Resultados: La paciente desarrolld sintomas neuroldgicos como ataxia de la marcha con progresion a
imposibilidad para la deambulacién sin apoyo; hemihipoestesia en hemicara izquierda, cefalea,
disartria, disfagia, temblor y diplopia con imposibilidad para la supra y levoversion, antes del inicio
de tratamiento. La resonancia magnética (RM) cerebral mostraba lesiones puntiformes hiperintensas
en T2 en pedunculo cerebeloso medio y hemisferio cerebeloso izquierdo inicialmente, con extension
a protuberancia. Tras la primera dosis present6 empeoramiento de la disartria y del temblor y
estabilidad del resto de sintomas. Tras segunda dosis presenté mejoria de cefalea, temblor,
hipoacusia, disfagia y alteraciones visuales, con empeoramiento de las lesiones en RM compatibles
con sindrome de reconstitucién inmune. Tras tercera dosis presentd mejoria generalizada. La
cuantificacion del ADN viral no estaba disponible en nuestro centro. Se resumen en la figura 1 de los
datos obtenidos hasta ahora.
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Lesiones en sustancia blanca en pedinculo cerebeloso
medio y hemisferio cerebeloso inquierdo:

* Hiperintensas en TU/FLAIR

* No caplacién de contraste

= No restriccién a la difusion

+ Algunas puntiformes, otras tumeflactivas

* Pico allo colina y lipidos-lactato

Empeoramiento radiolégico:
= Aumento de hiperintensidad
& Extensidn a vermis, tronco y b ulbo
* Mis lumefaccidn
s Areas focales de restriccion a la difusion
& Mayor realce con conlraste
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Discusion: La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una enfermedad oportunista producida por
la infeccién de glia por el virus JC, que se manifiesta en situaciones de inmunosupresion celular
prolongada, produciendo disfuncién cognitiva rapidamente progresiva y mal pronostico neurolégico
y vital a corto-medio plazo, sin tratamiento especifico descrito. Cominmente descrita asociada al
VIH, se ha descrito también en otras situaciones de inmunosupresion, siendo el lupus eritematoso
sistémico, la enfermedad autoinmune mas asociada a la LMP, debido a la linfopenia desarrollada por
estos pacientes. En la LMP asociada al LES existe un amplio diagndstico diferencial (que incluye el
LES neuropsiquiatrico) y los patrones de afectacion en la RM cerebral pueden ser atipicos,
traduciéndose en un diagndstico tardio. No existe un tratamiento especifico efectivo y no es posible
la restitucion de la inmunidad (en comparacion con los pacientes con VIH). Se han descrito casos de
uso compasivo de pembrolizumab, inhibidor de PD-1 (regulador negativo de la respuesta inmune)
(fig. 2), que restituiria las funciones efectoras de los linfocitos favoreciendo la actividad frente al
virus, con casos descritos de mejoria y estabilidad a nivel neuroldgico, por lo que basandonos en
ellos se ha utilizado pembrolizumab como tratamiento compasivo en una paciente con LES y
diagnoéstico de LMP tras retirada de tratamiento inmunosupresor.

Conclusiones: El pembrolizumab como uso compasivo en casos de LMP y LES como enfermedad de
base ha permitido la estabilidad de las lesiones y de la sintomatologia neuroldgica tras 3 dosis (12
semanas) sin efectos secundarios a corto plazo, siendo una esperanza en el tratamiento de una
enfermedad con prondstico ominoso.
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