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Los puntos de control inmunológico (PCI) inclu-
yen el antígeno-4 asociado a linfocitos T cito-
tóxicos (CTLA-4) y el receptor de muerte celular 
programada-1 (PD-1). Los PCI tienen un papel 
fundamental en la restricción de las respuestas 
inmunes mediadas por células T [1]. En la actua-
lidad, los anticuerpos monoclonales ipilimumab 
(IgG1 anti-CTLA-4) y nivolumab (IgG4 anti-PD-1) 
están aprobados por la Food and Drug Adminis-
tration estadounidense y las autoridades de sa-
lud mexicanas para el tratamiento de melano-
ma irresecable o metastásico o como terapia 
adyuvante en pacientes con afectación patoló-
gica de los nodos linfáticos que han tenido una 
resección quirúrgica completa [1,2].

El tratamiento con inhibidores de los PCI es-
tá ligado a la presentación de efectos adversos 
inmunológicos por la sobrerregulación de la res-
puesta inmune antitumoral. La incidencia de 
efectos adversos inmunológicos con ipilimumab 
es de cerca de un 72%, y hasta el 24% son de 
alto grado [3]. Para el nivolumab, la tasa de 
efectos adversos es de cerca de un 24% [4]. A 
pesar de que el ipilimumab se combina con el 
nivolumab, son escasas las comunicaciones so-
bre el impacto de la terapia combinada en la 
tasa de efectos adversos inmunológicos. Pre-
sentamos el caso de un paciente con melano-
ma en estadio IV, tratado con ipilimumab/nivo-

lumab, quien presentó una probable meningitis 
aséptica como efecto adverso inmunológico aso-
ciado a la combinación de inhibidores de los PCI. 

Varón de 66 años, con diagnóstico de melano-
ma en estadio IV, quien acudió al servicio de 
urgencias con fiebre de 38,5 °C, escalofríos, de-
bilidad generalizada, hiporexia y cefalea sin res-
puesta al tratamiento sintomático, y exacerba-
ción de artralgias y mialgias previamente aso-
ciadas al tratamiento con ipilimumab, que reci-
bió como monoterapia durante 15 meses y has-
ta un año antes de su padecimiento actual, en 
dosis de 10 mg/kg por vía intravenosa cada tres 
semanas durante las primeras cuatro dosis y 
posteriormente una dosis cada 12 semanas. Seis 
meses antes de su ingreso se inició terapia con 
ipilimumab/nivolumab a razón de 10 mg/kg 
cada tres semanas durante las primeras cuatro 
dosis y posteriormente una dosis cada 12 sema-
nas, acompañado de nivolumab 3 mg/kg, por 
evidencia de progresión de la enfermedad en la 
tomografía por emisión de positrones-tomogra-
fía computarizada, con una última aplicación tres 
días antes de su ingreso. 

En la evaluación clínica no se identificaron 
datos de relevancia, por lo que se inició trata-
miento con solución salina, paracetamol y me-
ropenem ante la sospecha de meningitis. Du-
rante su segundo día en hospitalización presen-
tó un segundo pico febril de 39,8 °C asociado a 
letargo, náusea, vómito, empeoramiento de la 
cefalea, marcadores inflamatorios elevados 
–proteína C reactiva (PCR), 41,94 mg/L; procal-
citonina, 0,15; y velocidad de sedimentación 
globular (VSG), 24 mm/h– y niveles elevados 
de creatinina (1,38 mg/dL) sin leucocitosis (8,7 
mg/dL). Se realizó una radiografía de tórax, sin 
alteraciones. A pesar de su necesidad, se difirió 
la realización de una punción lumbar por la sos-
pecha de hipertensión intracraneal. 

A pesar del tratamiento, el paciente persis-
tió con la sintomatología, a la cual se agregó 
delirio hipoactivo persistente y marcadores in-
flamatorios elevados (PCR: 121,2 mg/L; VSG: 
26 mm/h). No se logró identificar un foco infec-
cioso ni progresión de la enfermedad por tomo-
grafía axial computarizada de tórax, abdomen 
y cráneo contrastada. Se agregaron vancomici-
na y aciclovir al tratamiento, y se tomaron he-
mocultivos a los tres días del ingreso. A pesar 
del requerimiento por el deterioro neurológico, 
el paciente y sus familiares se negaron a la rea-
lización de una punción lumbar confirmatoria. 

Tras descartar actividad tumoral y sin evi-
dencia consistente de un foco infeccioso, se sos-
pechó que la sintomatología podría ser atribui-
ble a la terapia combinada con anticuerpos mo-
noclonales y se administró tratamiento con tres 
pulsos de metilprednisolona intravenosa (1 g/día 
durante tres días). Dos días después, el pacien-
te permaneció afebril, con disminución de los 
marcadores inflamatorios (PCR: 55,52 mg/L; 
VSG: 26 mm/h) y remisión de la cefalea y el de-
lirio. Se mantuvo afebril y neurológicamente 
estable durante los cinco días siguientes de su 
estancia hospitalaria. Los hemocultivos en serie 
persistieron negativos tras siete días, y la sero-
logía para el virus de la gripe A y B, y el virus y el 
antígeno de Aspergillus persistieron negativos. 
El paciente fue dado de alta tras la mejoría clíni-
ca mediante prednisona oral 50 mg/día duran-
te tres días, con escalado descendente progresi-
vo del tratamiento. En el seguimiento, se sus-
pendió de manera definitiva el tratamiento com-
binado con ipilimumab/nivolumab y se mantu-
vo al paciente con nivolumab 3 mg/kg hasta la 
fecha.

Durante el estudio del paciente, se mantuvo una 
alta sospecha de meningitis aséptica e hiperten-
sión intracraneal; sin embargo, esto no pudo 
confirmarse por la falta de evaluación del líqui-
do cefalorraquídeo. Utilizando el algoritmo de 
Naranjo previo al tratamiento, se obtuvo una 
puntuación de 8, lo que sugiere que el cuadro 
podría atribuirse a un probable efecto adverso 
inmunológico asociado al tratamiento con ipili-
mumab/nivolumab [4]; además, el paciente ha-
bía referido previamente efectos adversos pre-
sentados como artralgias y mialgias. La presen-
tación de efectos adversos previos hace consis-
tente la sospecha de que la sintomatología sea 
atribuible al tratamiento, especialmente consi-
derando que dichos efectos son comunes en la 
terapia con ipilimumab y nivolumab [3]. 

En el caso de las terapias anti-CTLA-4, los efec-
tos adversos dermatológicos son los más comu-
nes en el primer mes de tratamiento, seguidos 
de los endocrinos (hipofisitis), colitis, hepatitis, 
sarcoidosis, citopenia autoinmune y pancreati-
tis [5,6]. Para el nivolumab, es más frecuente 
la presentación de efectos adversos respirato-
rios, una neumonitis, efectos musculoesqueléti-
cos y, con menor frecuencia, cardiovasculares, 
constitucionales y oculares [3]. Si bien no se co-
noce el mecanismo del daño específico del ór-
gano, es probable que la expresión diferencial 
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de CTLA-4 y PD-1 sea tisular. Los efectos adver-
sos neurológicos durante el tratamiento combi-
nado con ipilimumab y nivolumab son frecuen-
tes y representan un reto diagnóstico. Una revi-
sión sistemática de ensayos clínicos de pacien-
tes con melanoma comunicó una incidencia de 
efectos adversos neurológicos del 3,8%, 6,1% y 
12% con terapia anti-CTLA-4, anti-PD-1 y su com-
binación, respectivamente; de estos, menos de 
un 1% fueron de grado 3 y 4 [7]. Se ha comuni-
cado ocurrencia de síndrome de Guillain-Barré, 
mielitis transversa, miopatías inflamatorias y 
meningitis aséptica para el ipilimumab [8], y dis-
geusia, hipersomnia, síndrome de piernas in-
quietas, temblor, letargo, alteraciones de la me-
moria, vértigo, neuropatía, disartria, edema ce-
rebral y paresia, para el nivolumab. La constela-
ción de síntomas aparentemente no relaciona-
dos en nuestro paciente sugiere la ocurrencia de 
un efecto adverso, manifestado como un sín-
drome neurológico de meningitis aséptica por 
medicamentos. No obstante, la aparición de ca-
da síntoma como efecto adverso inmunológico 
individual, sin agregación sindrómica, también 
se ha comunicado en algunas series [3,8]. Has-
ta la fecha, no se cuenta con publicaciones de la 
incidencia de síntomas neurológicos en el trata-
miento combinado en combinación con monote-
rapia; sin embargo, la combinación ipilimumab/
nivolumab se ha asociado con una tasa aumen-
tada de efectos adversos inmunológicos [9]. 

Desde un punto de vista fisiológico, CTLA-4 y 
PD-1 inducen autotolerancia al favorecer la de-
pleción de células T autorreactivas. La inhibición 
combinada de CTLA-4 y PD-1 explica la similitud 
de efectos adversos con enfermedades autoin-
munitarias y procesos inflamatorios, así como 
la heterogeneidad del cuadro clínico de nuestro 
paciente [1,2]. Actualmente, se desconocen los 
mecanismos que propician una presentación 
leve o grave de efectos adversos inmunológi-
cos. Un estudio no encontró asociación entre 
HLA-A y el riesgo de efectos adversos, por lo que 
la relación entre la gravedad de los efectos ad-
versos y su mecanismo biológico subyacente 
permanece como un área de oportunidad. En el 
caso de nuestro paciente, los efectos adversos 
inmunológicos asociados al tratamiento con 
ipilimumab en monoterapia podrían estar rela-
cionados con la elevada dosis del tratamiento 
adyuvante. La dosis de ipilimumab durante el 
tratamiento combinado fue menor, aunque no 
hay evidencia contundente que demuestre un 

efecto dependiente de la dosis en la presenta-
ción de efectos adversos inmunológicos [6]. La 
interacción biológica de ipilimumab/nivolumab 
podría causar efectos adversos independientes 
que, agregados, asemejen un cuadro de me-
ningitis aséptica. En pacientes en tratamiento 
combinado con inhibidores de los PCI, la pre-
sentación atípica de síndromes clínicos debe 
aumentar la sospecha de efectos adversos, es-
pecialmente cuando se acompaña de marcado-
res inflamatorios aumentados [2,3,5,8]. El tra-
tamiento para los efectos adversos inmunológi-
cos asociados a inhibidores de los PCI incluye el 
uso de corticoesteroides por vía oral o infliximab 
[1,2,9]. Nuestro paciente respondió adecuada-
mente al tratamiento con metilprednisolona 
intravenosa, el cual es un tratamiento estándar 
en nuestro centro. La respuesta positiva del pa-
ciente apoyó nuestra sospecha diagnóstica. En 
casos como el presente, donde la falta de con-
firmación clínica/bioquímica impide el diagnós-
tico certero del efecto adverso, una alta sospe-
cha clínica justifica el inicio del tratamiento [9]. 

La meningitis aséptica es una presentación 
poco frecuente de los tratamientos con inhibi-
dores de los PCI. En la ficha técnica del ipilimu-
mab sólo se refiere un caso identificado en en-
sayos clínicos controlados, con el resto mencio-
nado en escenarios clínicos aislados y casos pu-
blicados [10]. Usualmente se presenta como un 
cuadro de cefalea, alteraciones del estado men-
tal y fiebre que no responde al tratamiento an-
tibiótico [8]. La sintomatología es similar a la 
meningitis vírica y la evaluación del líquido ce-
falorraquídeo no es muy específica; se presenta 
generalmente como hiperproteinorraquia y pleo-
citosis de predominio linfocítico [8]. Los medi-
camentos con mayor asociación con la menin-
gitis aséptica incluyen ibuprofeno, trimetoprim-
sulfametoxazol, lamotrigina, fármacos antiepi-
lépticos e inmunomoduladores. Se han comu-
nicado casos de meningitis aséptica después 
del tratamiento con ipilimumab en el melano-
ma metastásico y el cáncer de células renales, 
entre otros [11-14]; sin embargo, no se han co-
municado casos asociados con el nivolumab o 
la combinación ipilimumab/nivolumab.

Para el diagnóstico diferencial en efectos ad-
versos inmunológicos es importante monitori-
zar la respuesta al tratamiento de los diagnósti-
cos alternativos y revalorar ante la falta de res-
puesta. En nuestro paciente, la falta de respues-
ta al tratamiento y el antecedente de efectos 

adversos inmunológicos de bajo grado aumen-
tó la sospecha de meningitis aséptica como 
efecto adverso del tratamiento con inhibidores 
de los PCI. Con el uso creciente de éstos, es im-
portante reconocer y tratar adecuadamente los 
efectos adversos inmunológicos para prevenir 
la morbimortalidad y disminuir la prescripción 
inadecuada de fármacos basados en diagnósti-
cos diferenciales [1,2,9].
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