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RESUMEN
La encefalopatía necrotizante aguda (ENA) es un trastorno neurológico grave caracterizado por una rápida pro-
gresión de la inflamación cerebral y una alta mortalidad. Se presenta ma-yoritariamente en la edad pediátrica 
pero también se han notificados casos en el adulto de manera excepcional. Ante la efectividad limitada de los 
tratamientos utilizados en esta pato-logía entre los que se encuentran los glucocorticoides y la inmunoglobulina 
intravenosa (gIV), informes de casos recientes sugieren un posible beneficio de tocilizumab en la modu-lación 
de la respuesta inflamatoria.
Presentamos el caso de una niña diagnosticada de ENA en el que se optó por el uso off-label de tocilizumab, un 
anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor de interleucina-6 (IL-6). 
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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
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INTRODUCCIÓN 
La ENA es una forma rara de encefalopatía 

aguda que ocurre predominantemente en la in-fan-
cia.  Se trata de una afección grave con pronósticos 
neurológicos desfavorables y una alta tasa de morbi-
lidad y mortalidad1.  Los primeros casos notificados 
fueron en países asiáticos y actualmente hay descrip-
ciones de casos en otras partes del mundo. 

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

La mayoría de las ENAs son esporádicas y sin 
etiología clara. Sin embargo se han reportado casos 
recurrentes o familiares asociados con una mutación 
en el gen RANBP2, el cual codi-fica una proteína in-
volucrada en el metabolismo neuronal, el trafico in-
tracelular y la peroxi-dación lipídica.  Además, la ENA 
puede estar relacionada con una variedad de virus, 
siendo el virus de la influenza A el más comúnmente 
implicado, dando lugar a una encefalopatía viral4,5.

Además de los síntomas relacionados con la 
infección viral, los niños presentan convulsio-nes, vó-
mitos, alteración de la conciencia, alteraciones neu-
rológicas focales3 y una rápida disminución en la es-
cala de coma de Glasgow (GCS). 

Al tratarse de un trastorno poco común, la in-
vestigación es limitada y actualmente existen pocas 
series de casos publicadas con una variabilidad sig-
nificativa en los resultados4.

No hay tratamientos consensuados para la 
ENA, hasta la fecha se han incluido corticoides in-
travenosos y/o IgIV cuya eficacia, particularmente en 
niños con enfermedad del tronco encefálico, no esta 
clara4.

Basándose en que la posible causa del daño 
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 actúa contra el receptor de 
IL-6, podría tener un papel beneficioso en esta pato-
logía4.

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Presentamos el caso de una niña de 16 meses 

de origen senegalés que ingresa en la unidas de cui-
dados intensivos pediátricos debido a una alteración 
del estado de conciencia (GCS 7/15) de 18 horas de 
evolución. Cuatros días antes presentó fiebre, vómi-
tos y diarrea autolimitada. No refiere traumatismo ni 

ingesta de fármacos o tóxicos.
Se realiza una batería de pruebas comple-

mentarias. La resonancia magnética nuclear (RMN) 
objetivó alteraciones de la intensidad de la señal en 
regiones posteriores y talámicas bilaterales. El resto 
de pruebas como analítica, estudio de líquido cefa-
loraquideo, tomografía 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 nasofaríngeo.

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

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

Neurológicamente la paciente permaneció 
sin cambios en los primeros días, con escasos mo-
vimientos espontáneos, no conectada con el medio, 
con respuesta en flexión a estímulos y con crisis de 
distonía espontaneas y en respuesta al dolor.  Al sexto 
día fue trasladada a la planta de hospitalización tras 
realizar extubación y pudiendo quitar el soporte res-
piratorio a los 11 días desde el ingreso.

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

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

Actualmente está bajo seguimiento en la con-
sulta externa de neurología pediátrica. Su estado es 
estable, con periodos de relajación. No presenta pro-
blemas de sueño ni distonía severa y muestra una 
mayor interacción con su entorno.
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DISCUSIÓN
La patogenia de la ENA es compleja y poco 

conocida y a menudo se asocia con un mal pro-nós-
tico, especialmente cuando hay afectación del tron-
co encefálico4. El diagnóstico y trata-miento precoz 
pueden mejorar el resultado neurológico de esta po-
blación.

En este caso se decidió combinar varios me-
canismos de acción para maximizar el beneficio de 
la paciente, tratando de manera agresiva la cascada 
inflamatoria. El uso de corticoides, IgIV y tocilizumab 
muestra una estrategia terapéutica que podría con-
siderarse en casos simi-lares. La mejora neurológica 
progresiva sugiere que una intervención temprana 
puede tener un impacto positivo en los resultados clí-
nicos y prevención de la discapacidad6.

Koh et al. publicó 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-
nistró entre las 18-32 horas del inicio de los síntomas 
con una excelente recuperación clínica y radiológi-
ca6. En nuestro caso el tozilizumab se retrasó a las 
82 horas tras el inicio de los síntomas y aun así la 
evolu-ción neurológica de la paciente fue favorable.

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

La paciente recibió una dosis de tocilizumab 
de 12 mg/kg. En la mayoría de los casos repor-tados, 
se empleó esta dosis, salvo en dos pacientes que fue-
ron tratados con una única 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 lesión cerebral en la ence-
falopatía asociada a virus. 

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