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RESUMEN

La encefalopatia necrotizante aguda (ENA) es un trastorno neurolégico grave caracterizado por una répida pro-
gresion de la inflamacidn cerebral y una alta mortalidad. Se presenta ma-yoritariamente en la edad pediatrica
pero también se han notificados casos en el adulto de manera excepcional. Ante la efectividad limitada de los
tratamientos utilizados en esta pato-logia entre los que se encuentran los glucocorticoides y la inmunoglobulina
intravenosa (glV), informes de casos recientes sugieren un posible beneficio de tocilizumab en la modu-lacién
de la respuesta inflamatoria.

Presentamos el caso de una nifa diagnosticada de ENA en el que se opt6 por el uso off-label de tocilizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor de interleucina-6 (IL-6).

Palabras clave: encefalopatia necrotizante aguda, pediatria, inmunoterapia, tocilizumab.

Tocilizumab in the treatment of acute necrotizing encephalopathy in pediatrics

ABSTRACT

Acute necrotizing encephalopathy (ANE) is a severe neurological disorder characterized by rapid progression
of brain inflammation and high mortality. It predominantly affects the pe-diatric population, but there have also
been exceptional cases reported in adults. Given the limited effectiveness of current treatments for this condition,
including glucocorticoids and intravenous immunoglobulin (IVIG), recent case reports have suggested a potential
benefit of tocilizumab in modulating the inflammatory response.

We present the case of a young girl diagnosed with ANE, for whom off-label use of tocili-zumab, a humanized
monoclonal antibody against the interleukin-6 (IL-6) receptor, was cho-sen

Keywords: Acute necrotizing encephalopathy, immunotherapy, pediatric, tocilizumab.
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carboximaltosa férrica

SU Mupnolo le Lspevo

El déficit de hierro no altera lo que a un paciente le gusta hacer
pero si la capacidad para llevarlo a cabo .

La eleccion del tratamiento adecuado del déficit de hierro deberia
centrarse en la rapida recuperacién de los pacientes.

Ferinject® permite una vuelta a la normalidad en la vida de sus
pacientes gracias a la recuperacion de los depositos de hierro. '
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ferinject 50 mg/ml dispersién inyectable y para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA: Un m de dispersion contiene carboximaltosa férrica que corresponde a 50 mg de hierro. Cada vial de 2 ml contiene carboximaltosa férrica que corresponden
a 100 mg de hierro. Cada vial de 10 ml contiene carboximaltosa férrica que corresponden a 500 mg de hierro. Cada vial de 20 ml contiene carboximaltosa férrica que corresponden a 1.000 mg de hierro. Excipiente(s) con efecto conocido. Un ml de dispersion contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio,
ver seccion 4.4. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Dispersion inyectable y para perfusion. Solucién acuosa de color marrén oscuro, no transparente. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Ferinject estd indicado para el tratamiento
de la deficiencia de hierro cuando (ver seccion 5.1): e Los preparados de hierro orales son ineficaces. o No pueden utiizarse los preparados de hierro orales.e Existe una necesidad clinica de administrar el hierro con rapidez. EI diagndstico del déficit de hierro debe fundamentarse en pruebas analiticas.
4.2 Posologia y forma de administracion: Supervisar atentamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante y después de cada administracion de Ferinject. Ferinject tnicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal
capacitado para evaluar y tratar reacciones anafildcticas, en un entomo en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Debe observarse al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracion de Ferinject por si surgieran efectos adversos (consulte la seccion
4.4). Posologia: La posologia de Ferinject sigue un enfoque gradual: [1] determinacion de las necesidades individuales de hierro, [2] calculo y administracion de las dosis de hierro y [3] evaluaciones tras la reposicion de hierro. Estos pasos se describen a continuacion: Paso 1: Determinacion del hierro
necesario. Las necesidades individuales de hierro para su reposicion con Ferinject se determinan seqin el peso corporal y el nivel de hemoglobina (Hb) el paciente. Consulte la Tabla 1 para determinar las necesidades totales de hierro. Puede que se necesiten 2 dosis para reponer el total de hierro
necesario, consulte en el Paso 2 las dosis de hierro individuales méximas. Se debe confirmar el déficit de hierro con pruebas analiticas, tal y como se establece en la seccion 4.1.

Tabla 1: Determinacion del hierro total necesario Hb Peso corporal del paciente
g/dl mmol/l Menos de 35 kg 35kga<T0kg 70 kg 0 mas
<10 <62 30 ma/kg de peso corporal 1.500 mg 2.000 mg
De10a< 14 De62a<87 15 mg/kg de peso corporal 1.000 mg 1.500 mg
214 287 15 mg/kg de peso corporal 500 mg 500 mg

Paso 2: Calculo y administracion de la(s) dosis maxima(s) individual(es) de hierro. Segin la necesidad de hierro total determinada, debe administrarse la dosis adecuada de Ferinject teniendo en cuenta lo siguiente: Adultos y adolescentes de 14 afios o més. Una Unica administracion de Ferinject no
debe superar: # 15 mg de hierro/kg de peso corporal (para administracion mediante inyeccion intravenosa) o 20 mg de hierrolkg de peso corporal (para administracién mediante perfusion infravenosa). @ 1.000 mg de hierro (20 mi de Ferinject). La dosis maxima acumulada recomendada a la semana de
Ferinject es 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject). Si el hierro total necesario es superior, la administracion de una dosis adicional debe hacerse al menos 7 dias después de la primera dosis. Nifios y adolescentes de 1 a 13 arios. Una sola administracion de Ferinject no debe superar. @ 15 mg de hierro/kg
de peso corporal. 750 mg de hierro (15 ml de Ferinject). La dosis méxima acumulada recomendada de Ferinject es de 750 mg de hierro (15 ml de Ferinject) ala semana. Si el hierro total necesario es superior, la administracion de una dosis adicional debe hacerse al menos 7 dias después de la primera
dosis. Paso 3: Evaluaciones tras la reposicion de hierro. E médico debe llevar a cabo una nueva evaluacion en funcion del cuadro clinico particular del paciente. Se debe reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas al menos 4 semanas tras la Gltima administracion de Ferinject, a fin de permitir que
pase suficiente tiempo para la eritrocitopoyesis y la utilizacién de hierro. En el caso de que el paciente necesite més reposicién de hierro, deben volver a calcularse las necesidades de hierro (ver el Paso 1). Nifios menores de 1 afio. No se ha investigado la eficacia y la seguridad de Ferinject en nifios
menores de 1 afio. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Ferinject en nifios de este grupo de edad. Pacientes con nefropatia cronica que dependen de hemodidlisis. En adultos y adolescentes de 14 afios 0 mas, no debe superarse una dosis Unica méxima diaria de 200 mg de hierro en pacientes
con nefropatfa cronica que dependen de hemodialisis (ver también la seccion 4.4). No se ha investigado la eficacia y la sequridad de Ferinject en nifios de 1 a 13 afios con nefropatia crénica que necesitan hemodidlisis. Por o tanto, no se recomienda el uso de Ferinject en nifios de 1 a 13 afios con nefropatia
cronica que necesitan hemodialisis. Forma de administracion: Ferinject solo debe administrarse por via intravenosa: o mediante inyeccion o; e mediante perfusion o; e durante una sesion de hemodidlisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador. Ferinject no debe administrarse por via
subcuténea o inramuscular. Inyeccion intravenosa. Ferinject puede administrarse mediante una inyeccion intravenosa con una dispersion sin diluir. En adultos y adolescentes de 14 afios 0 més, la dosis Gnica méxima es de 15 mg de hierrofkg de peso corporal, pero no debe superar los 1.000 mg de hierro.
En nifios de 1 a 13 afios, la dosis individual méxima es de 15 mg/kg de peso corporal, pero no debe superar los 750 mg de hierro. Las pautas de administracion se muestran enla Tabla 2:

Tabla 2: Pauta de administracion para inyeccion intravenosa de Ferinject

Volumen de Dosis de hierro Pauta de administracion/Tiempo
Ferinject® necesario equivalente minimo de administracion
2 akhml 1003 200 mg No existe tiempo minimo prescrito
>4 a3 10ml >200a 500 mg 100 mg de hierro/min
De >10a 20ml >5001.000 mg 15 minutos

Perfusidn intravenosa
Ferinject puede administrarse mediante perfusion intravenosa, en cuyo caso debe estar diluida. En adultos y adolescentes de 14 afios o mas, la dosis Unica méxima es de 20 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no se deberfa superar los 1.000 mg de hierro. En nifios de 1 a 13 afios, la dosis individual
méxima es de 15 mgkg de peso corporal, pero no debe superar los 750 mg de hierro. Para perfusion, Ferinject solo se puede diluir en una solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% m/V como se muestra en la Tabla 3. Nota: Por motivos de estabilidad, Ferinject no se debe diluir a concentraciones inferiores
a2 mg de hierro/ml (sin incluir el volumen de la dispersion de carboximaltosa férrica). Para obtener més indicaciones sobre la dilucion del medicamento antes de la administracién, ver seccion 6.6.

Tabla 3: Pauta de dilucion de Ferinject para perfusion intravenosa Volumen de Dosis de hierro solﬁ?ﬂi‘rlldeasdtm)g?calgfuro mmg %e
Ferinject® necesario equivalente de sodio al 0,9% m/V administracion
2 abml 100 200 mq 50 ml No existe tiempo minimo prescrito
>4 a 10ml >200a 500 mg 100 ml 6 minutos
>10a 20ml >500a 1.000 mg 250 ml 15 minutos

4.3 Contraindicaciones: El uso de Ferinject estd contraindicado en casos de:  hipersensibilidad al principio activo, a Ferinject 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1, # hipersensibilidad grave conocida a otros productos parenterales que contengan hierro, # anemia no atribuida a una
deficiencia de hierro, por ej., ofra anemia microcitica, # indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utiizacion del hierro. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Reacciones de hipersensibilidad. Las preparaciones de hierro administradas por via parenteral pueden producir
reacciones de hipersensibilidad, entre las que se incluyen reacciones anafilacicas graves y potencialmente mortales. También se han notificado reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de dosis previas sin incidentes de complejos de hierro parenteral. Se han nofficado reacciones de
hipersensibilidad que progresaron a sindrome de Kounis (espasmo arterial coronario alérgico agudo que puede provocar un infarto de miocardio; ver seccion 4.8). El riesgo es mayor en pacientes con alergias conocidas, por ejemplo alergias a medicamentos, asf como en pacientes con una historia clinica
que presente asma grave, eczemas u otras alergias atépicas. También existe un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad a los complejos de hierro parenteral en los pacientes con trastornos inmunitarios o inflamatorios (p.j. lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide). Ferinject Gnicamente
se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafilécticas, en un entoro en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Se debe observar al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracion
de Ferinject por si surgiesen efectos adversos. Si se presentan reacciones de hipersensibilidad o signos de intolerancia durante la administracion, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente. Deberd disponerse de un dispositivo para la reanimacion cardiorrespiratoria y de equipo para el manejo de
[as reacciones anafilécticas agudas, incluida una solucion inyectable de adrenalina 1:1.000. Debera administrarse tratamiento adicional con antistaminicos Yo corticoesteroides, segin corresponda. Osteomalacia hipofosfatémica. Se ha nofficado hipofosfatemia sintomética que causa osteomalacia y
fracturas que requieren intervencion clinica, incluida cirugfa, en el uso posterior a la comercializacion. Se debe pedir a los pacientes que busquen asesoramiento médico si experimentan un empeoramiento de la fatiga con mialgias o dolor dseo. El fosfato sérico debe vigilarse en los pacientes que reciben
mltiples administraciones a dosis més altas o un tratamiento a largo plazo, y en aquellos con factores de riesgo existentes para la hipofosfatemia. En caso de que la hipofosfatemia persista, debe reevaluarse el tratamiento con carboximaltosa férrica. Insuficiencia hepatica o renal. A los pacientes con
insuficiencia hepética, solo se les deberd administrar hierro parenteral después de valorar cuidadosamente los beneficios y los riesgos. Deberd evitarse la administracion de hierro parenteral alos pacientes con insuficiencia hepética cuando la sobrecarga de hierro sea un factor desencadenante, en concreto
de porfiria cutdnea tarda (PCT). Se recomienda monitorizar cuidadosamente el estado de hierro a fin de evitar la sobrecarga de hierro. No se disponen de datos de sequridad relativos a pacientes con insuficiencia renal crénica y dependientes de hemodidlisis que reciben dosis dnicas superiores a 200 mg
de hierro. infeccion. EI hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccion aguda o cronica, asma, eccema o alergias atdpicas. Se recomienda interrumpir el tratamiento con Ferinject en pacientes con bacteriemia en curso. Por tanto, en pacientes con infeccion cronica, debe realizarse una
evaluacion de los beneficios y riesgos, teniendo en cuenta la inhibicion de la eritropoyesis. Extravasacion. Debera tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar Ferinject. E derrame paravenoso de Ferinject en el lugar de administracion podra producir una iritacion de la piel y una
posible decoloracion marron de larga duracién. En caso de derrame paravenoso, debe pararse inmediatamente la administracion de Ferinject. Excipientes. Ferinject contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio por ml de dispersion sin diluir, equivalente al 0,3% de la ingesta méxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: La absorcion de hierro oral se reduce cuando se administra de forma simultanea con preparaciones parenterales de hierro. Por lo tanto, en caso necesario, no debera comenzarse la
terapia con hierro oral hasta que hayan transcurrido al menos 5 dias desde la Gitima administracion de Ferinject. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Existen pocos datos de Ferinject en mujeres embarazadas (consulte la seccion 5.1). En consecuencia, se requiere una cuidadosa evaluacion
del balance beneficio/riesgo antes de su uso durante el embarazo y Ferinject no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. La deficiencia de hierro durante el primer trimestre del embarazo puede en muchos casos tratarse con hierro oral. El tratamiento con Ferinject debe
limitarse al segundo y tercer trimestre, en el supuesto de que el beneficio que reporte sea mayor que el riesgo potencial para la madre y el feto. La bradicardia fetal puede producirse después de la administracion de productos con hierro parenteral. Suele ser transitoria y consecuencia de una reaccion de
hipersensibilidad en fa madre. Se debe monitorizar minuciosamente el feto durante la administracion intravenosa de productos con hierro parenteral a mujeres embarazadas. Los datos en animales indican que el hierro liberado de Ferinject puede atravesar a placenta y que su uso durante el embarazo
puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feto (ver apartado 5.3). Lactancia: Los estudios clinicos mostraron que el traspaso de hierro de Ferinject a la leche matema fue insignificante (< 1%). En funcion de los datos limitados sobre madres en periodo de lactancia es poco probable que Ferinject
represente un riesgo para el nifio lactante. Fertilidad: No existen datos acerca del efecto de Ferinject en la fertiidad humana. En estudios animales, la fertiidad no se vio afectada por el tratamiento con Ferinject (ver apartado 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Es
paco probable que Ferinject afecte a la capacidad para conducir y utiizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: La Tabla 4 presenta las reacciones farmacoldgicas adversas (RFA) recogidas durante los ensayos clinicos en los que 9.000 sujetos (incluyendo >100 nifios y adolescentes entre 1y 17 afios)
recibieron Ferinject, asi como aquellas nofificadas a partir de la experiencia posterior a la comercializacién (ver las notas al pie de la tabla para mas informacion). La RFA comunicada con mayor frecuencia fue nduseas (que se produce en el 3,2% de los sujetos), seguida por reacciones en el lugar de
inyeccion/perfusién, hipofosfatemia, cefalea, rubefaccion, mareos e hipertension. Las reacciones en el lugar de inyeccion/perfusion se componen de varias RFA que de forma individual son poco frecuentes o raras. La RFA més grave es la reaccién anafiléctica (rara); se han notificado muertes. Ver la seccion
4.4 para obtener mas detalles.

Tabla 4: Reacciones farmacoldgicas adversas durante los ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion

Clasificacion de sistemas de drganos Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no conocida™
de 21/100a <1/10] |de 21/1.000a <1/100) (de 21/10.000a <1/1.000)
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad Reacciones anafildcticas
Trastornos del metabolismo y de (a nutricion Hipofosfatemia
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos Disgeusia, parestesia Pérdida de la conciencia
Trastornos psiquiatricos Ansiedad”
Trastornos cardiacos Taquicardia Sindrome de Kounis"
Trastornos vasculares Sofocos, hipertension Hipotension Presincope”, smcope‘2 flebitis
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Disnea Bronc
Trastornos gastrointestinales Nauseas Dolor abdominal, vomitos, estrefimiento, diarrea, dispepsia Flatulencia
Trastornos de a piel y del tejido subcutaneo Erupcion cutdnead, prurito, urticaria, eritema Angioedema”, Edema facial’!
carmbio de color en zonas distantes de la piel”, palidez” i

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Artralgia, mialgia, dolor en una extremidad, dolor de espalda, espasmos musculares O-Stg%rsﬂfaltaé%a‘cam
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion mccccl‘msneuﬂs‘ewar de Pirexia, fatiga, escalofrios, dolor de téray, temblores, edema periférico, malestar ngaetrg 'Uﬁgg%%srgsegdvoagr%%aﬁsf‘ﬁya aparicion puede variar
Exploraciones complementarias Aumento de la alanina-aminotransferasa, aumento de

aspartato-aminotransferasa, aumen odey glutamil-transferasa, aumento de la

fosfatasa alcalina, aumento de lactato- -deshidrogenasa sanguinea

1.RFA notificadas exclusivamente en el contexto posterior a la comercializacion, se ha estimado como rara. 2. RFA notificadas en el contexto posterior a la comercializacion que también se observaron en el contexto clinico. 3. Incluye los siguientes términos: exantema (la frecuencia de esta RFA se ha
considerado como poco frecuente) y exantema eritematoso, generalizado, macular, maculopapular, pruriginoso (1a frecuencia de todas las RFA se ha considerado como rara). 4.Incluye, entre otros, los siguientes términos: dolor, hematoma, cambio de color, extravasacion, iritacion, reaccion en el lugar de
la inyeccion/perfusion (la frecuencia de estas RFA individuales se ha considerado como poco frecuente) y parestesia (la frecuencia de esta RFA se ha considerado como rara).

Poblacion pediarica. EI perfil de seguridad en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios es comparable al de los adultos. Se administré Ferinject a 110 pacientes pedidtricos en 7 estudios clinicos. No se notificaron RFA graves. Las RFA no graves notificadas fueron hipofosfatemia (n = 5), urticaria (n = 5),
reacciones en el lugar de inyeccién/infusion (n = 4), dolor abdominal (n = 2), sofocos (n = 2), cefalea (n = 2), pirexia (n = 2), aumento de las enzimas hepaticas (n =2) y erupcidn cutdnea (n = 2). Estrefimiento, gastritis, hipertensidn, prurito y polidipsia solo se notificaron una vez. Notificacién de sospechas
de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de a relacion beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano en www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis: La administracion de Ferinject en cantidades superiores a la cantidad necesaria para corregir la deficiencia de hierro en el momento de la administracion podré dar lugar a la
acumulacion de hierro en depdsitos que a la larga producira hemosiderosis. La monitorizacion de los parémetros de hierro tales como la ferritina sérica y la saturacion de transferrina (TSAT) podré ayudarle a reconocer la acumulacién de hierro. Si se produce acumulacion de hierro, tratar de acuerdo con
la préctica médica habitual, es decir, considerar el uso de un quelante de hierro. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Hidroxido de sodio (E 524) (para ajustar el pH); Acido clorhidrico (E 507) (para ajustar el pH); Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades: Este
medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 6.6. Se desconoce la compatibilidad con otros envases que no sean de polietileno y cristal. 6.3 Periodo de validez: Periodo de validez de/ producto envasado para fa comercializacion: 3 afios. Periodo de validez
una vez ahierto f envase: Desde un punto de vista microbiolgico, los preparados de administracion parenteral deberdn utilizarse inmediatamente. Periodo de vafidez después de fa difucion con sofucion de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril: Desde un punto de vista microbiolégico, los preparados
de administracion parenteral deberan utilizarse inmediatamente después de la dilucién con solucion de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. 6.4. Precauciones especiales de conservacion: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. No conservar a temperatura superior a 30°C. No
congelar. Para las condiciones de conservacion tras la dilucion o tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del envase: Ferinject se presenta en viales (cristal de tipo ) con un tapon de caucho de bromobutilo y una capsula de cierre de aluminio que contienen:
- 2 ml de dispersion. Tamafios de envase: 1,2 0 5 viales. - 10 ml e dispersion. Tamafios de envase: 1,2 0 5 viales. - 20 ml de dispersion. Tamafios de envase: 1 vial. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones: Antes del uso, se deben inspeccionar los viales visualmente en busca de sedimentos o defectos. Utilice solo aquellos viales cuya dispersidn sea homogénea y carezca de sedimento. Cada vial de Ferinject es nicamente para un solo uso. La eliminecion del medicamento no utilzado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con €1, se realizara de acuerdo con la normativa local. Ferinject debe mezclarse tnicamente con solucin de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. No se debe utiizar ninguna otra solucion de dilucion intravenosa ni agentes terapéuticos, ya que existe
¢l potencial de precipitacion /o interaccion. Para las instrucciones de dilucién, ver seccion 4.2. PRESENTACION, PVL Y PVP: Ferinject 5 viales con 10 ml: PVL 500 €, PVP 550,91 €, Fenn]ect 5 viales con 2 ml: PVL 100 € PVP 145,91 €, Ferinject 1 vial con 20 ml PVL 200 €, PVP 245,91€. CONDICIONES
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: medicamento de uso hospitalario. Medicameno Sujeto a prescripcion med|ca Financiado por el Sistema Nacional de Salud. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Vior France, 100-101 Terrasse B0|eld|eu Tour Frankin La Défense §;
92042 Paris La Défense Cedex; Francia, Tel. +33 (0)1 41 06 58 90; Fax +33 (0)1 41 06 58 99, 8. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 69771, 9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de a primera autorizacion: abril de 2008,
Fecha de la Ulfima renovacion: 18 de junio de 2012. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Febrero 2023,
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INTRODUCCION

La ENA es una forma rara de encefalopatia
aguda que ocurre predominantemente en la in-fan-
cia. Se trata de una afeccién grave con prondsticos
neuroldégicos desfavorables y una alta tasa de morbi-
lidad y mortalidad'. Los primeros casos notificados
fueron en paises asiaticos y actualmente hay descrip-
ciones de casos en otras partes del mundo.

La patogénesis exacta de la ENA auln no esta
clara, aunque algunos estudios sugieren que la lesién
cerebral puede estar relacionada con niveles eleva-
dos de varias citoquinas proinflama-torias y particu-
larmente de IL-6 y factor de necrosis tumoral-a 2.

La mayoria de las ENAs son esporédicas y sin
etiologia clara. Sin embargo se han reportado casos
recurrentes o familiares asociados con una mutacién
en el gen RANBP2, el cual codi-fica una proteina in-
volucrada en el metabolismo neuronal, el trafico in-
tracelular y la peroxi-dacién lipidica. Ademas, la ENA
puede estar relacionada con una variedad de virus,
siendo el virus de la influenza A el mds cominmente
implicado, dando lugar a una encefalopatia viral*®.

Ademas de los sintomas relacionados con la
infeccidn viral, los ninos presentan convulsio-nes, vo-
mitos, alteracién de la conciencia, alteraciones neu-
roldgicas focales® y una radpida disminucioén en la es-
cala de coma de Glasgow (GCS).

Al tratarse de un trastorno poco comdn, la in-
vestigacion es limitada y actualmente existen pocas
series de casos publicadas con una variabilidad sig-
nificativa en los resultados*.

No hay tratamientos consensuados para la
ENA, hasta la fecha se han incluido corticoides in-
travenosos y/o IglV cuya eficacia, particularmente en
ninos con enfermedad del tronco encefélico, no esta
clara,

Basdndose en que la posible causa del dano
cerebral es el aumento de citoquinas proinflama-to-
rias como la IL6, informes de casos recientes indican
que el tocilizumab, un anticuerpo monoclonal huma-
nizado recombinante que actla contra el receptor de
IL-6, podria tener un papel beneficioso en esta pato-
logia*.

DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de una nifia de 16 meses
de origen senegalés que ingresa en la unidas de cui-
dados intensivos pediatricos debido a una alteracion
del estado de conciencia (GCS 7/15) de 18 horas de
evolucion. Cuatros dias antes presentd fiebre, vomi-
tos y diarrea autolimitada. No refiere traumatismo ni

ingesta de farmacos o téxicos.

Se realiza una bateria de pruebas comple-
mentarias. La resonancia magnética nuclear (RMN)
objetivo alteraciones de la intensidad de la sefal en
regiones posteriores y talamicas bilaterales. El resto
de pruebas como analitica, estudio de liquido cefa-
loraquideo, tomografia axial computerizada (TAC),
ecocardiograma y cultivos no mostraron hallazgos
relevantes, excepto una anemia ferropénica con des-
censo de hemoglobina de 9 a 7.6 g/dL y un resulta-
do positivo para virus respiratorio sincitial (VRS) y
rinoenterovirus en exudado nasofaringeo.

Al ingreso, inicié tratamiento con cefotaxima
300 mg/kg/dia, aciclovir 60 mg/kg/dia y levetirace-
tam 10 mg/kg cada 12 horas, pero ante la sospecha
de encefalopatia aguda necrotizante se suspende tra-
tamiento antibidtico y antiviral y comienza con corti-
coides, metilprednisolona a 30mg/kg al dia durante
5 dias, e inmunoglobulinas a 1g/kg en dos dosis. Se
solicité estudio genético (gen RANBP2) que fue ne-
gativo.

Debido a la persistencia del coma profundo, la
situacién clinica de la paciente y el nivel de IL-6 (6,6
pg/mL), se solicita a la comisién off label del centro
el uso de tocilizumab intravenoso (12 mg/kg/dosis) a
las 82 horas del comienzo de los sintomas, adminis-
trdndose una dosis adicional una semana después.

Neurolégicamente la paciente permanecié
sin cambios en los primeros dias, con escasos mo-
vimientos espontdneos, no conectada con el medio,
con respuesta en flexiéon a estimulos y con crisis de
distonia espontaneasy en respuesta al dolor. Al sexto
dia fue trasladada a la planta de hospitalizacion tras
realizar extubacion y pudiendo quitar el soporte res-
piratorio a los 11 dias desde el ingreso.

La mejora fue progresiva, comenzd aumen-
tando la reactividad, apertura ocular y movimientos
disténicos y coreicos cada vez més frecuentes, por
lo que precisd iniciar tratamiento oral con clonidina 9
mcg/kg/dia y trihexifenidilo 0,2 mg/kg/dia mejoran-
do la espasticidad y reduciendo el numero de crisis.

La paciente fue dada de alta tras la instruccion
familiar en el uso de dispositivos médicos (pulsioxi-
metria, aspirador, bomba de alimentacién y nebuliza-
dor) para poder continuar los cuidados en domicilio.

Actualmente esta bajo seguimiento en la con-
sulta externa de neurologia pediatrica. Su estado es
estable, con periodos de relajacién. No presenta pro-
blemas de suefio ni distonia severa y muestra una
mayor interaccién con su entorno.
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DISCUSION

La patogenia de la ENA es compleja y poco
conocida y a menudo se asocia con un mal pro-nds-
tico, especialmente cuando hay afectacién del tron-
co encefélico4. El diagndstico y trata-miento precoz
pueden mejorar el resultado neuroldgico de esta po-
blacién.

En este caso se decidié combinar varios me-
canismos de accidén para maximizar el beneficio de
la paciente, tratando de manera agresiva la cascada
inflamatoria. El uso de corticoides, IglV y tocilizumab
muestra una estrategia terapéutica que podria con-
siderarse en casos simi-lares. La mejora neuroldgica
progresiva sugiere que una intervencion temprana
puede tener un impacto positivo en los resultados cli-
nicos y prevencion de la discapacidad®.

Koh et al. publicé en 2019 los primeros casos
que demuestran que el bloqueo temprano de la Il-6
junto con tratamiento de soporte es seguro y pue-
de ayudar a mejorar los resultados. Hay que tener en
cuenta que, en los pacientes, el tozilizumab se admi-
nistrd entre las 18-32 horas del inicio de los sintomas
con una excelente recuperacioén clinica y radiolégi-
cab. En nuestro caso el tozilizumab se retrasé a las
82 horas tras el inicio de los sintomas y aun asi la
evolu-cién neuroldgica de la paciente fue favorable.

Hosie PH et al. en 2023 reforzé los resultados
publicados previamente y sugiere que una do-sis ad-
ministrada dentro de las primeras 24 h es mas im-
portante que dosis adicionales admi-nistradas a largo
plazo. Aln asi al igual que los casos publicados en
este estudio nuestra pa-ciente recibié una segunda
dosis a la semana al no mejorar la clinica.

La paciente recibié una dosis de tocilizumab
de 12 mg/kg. En la mayoria de los casos repor-tados,
se empled esta dosis, salvo en dos pacientes que fue-
ron tratados con una Unica dosis de 8 mg/kg6.

Este caso refuerza la importancia de consi-
derar terapias inmunomoduladoras en el manejo de
ENA ya que el efecto anticitoquina puede mejorar el
proceso secundario de la lesion cerebral en la ence-
falopatia asociada a virus.

Ademads, resalta la necesidad de estudios adi-
cionales para establecer protocolos estandariza-dos
de tratamiento y explorar nuevas terapias con meca-
nismos de accion diferentes que ayu-den al manejo
de esta compleja enfermedad.
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