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Reciban un cordial saludo. En la sesion extraordinaria 2025-12, el Comité Central de
Farmacoterapia ha avalado la actualizacion de lineamiento integral para el manejo
terapéutico de encefalitis autoinmune

Actualizacion de lineamiento integral para el manejo terapéutico de Encefalitis
Autoinmune

Objetivo: estandarizar el manejo de la Encefalitis Autoinmune (EA) en todas las unidades
de atencién de salud de la Caja Costarricense de Seguro Social (C.C.S.S), que
proporcionan atencion especializada y directa para esta patologia, asegurando un
tratamiento uniforme y basado en la evidencia para mejorar los resultados clinicos de los
pacientes.

A. Criterios diagnoésticos
1. Criterios diagnésticos de encefalitis autoinmune posible: cumplir 3 de los
siguientes criterios
a. Aparicion subaguda (menos de 3 meses) de déficit de memoria de trabajo,
alteracion del estado mental o sintomas psiquiatricos.
b. Presencia de al menos uno de los siguientes:
i. Nuevos hallazgos focales del SNC.
ii. Crisis epilépticas (nueva aparicion).
ii. Pleocitosis en LCR (mas de 5 célulass/mm3 en recuento de gldbulos
blancos).
c. Caracteristicas de resonancia magnética sugestivas de encefalitis
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d. Exclusion razonable de causas alternativas: infeccion SNC, encefalopatia
séptica, encefalopatia metabdlica, toxicidad por farmacos (incluidas
convulsiones por farmacos, encefalopatia posterior reversible, sindrome
serotoninérgico, sindrome neuroléptico maligno, abstinencia de farmacos),
enfermedad cerebrovascular, trastornos neoplasicos, enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, trastornos epilépticos, trastornos reumatologicos (lupus,
sarcoidosis, otros), Kleine-Levis, sindrome de Reye (en nifios), enfermedades
mitocondriales, errores innatos del metabolismo (nifos).

2. Criterios diagnosticos para encefalitis autoinmune definitivos: cumplir con los 4
criterios siguientes:
a. Aparicion subaguda (menos de 3 meses) de déficit de memoria de trabajo, crisis
epilépticas o sintomas psiquiatricos.
b. Anomalias cerebrales en RM bilateral en I6bulos temporales mediales.
c. Al menos uno de los siguientes:
i. Pleocitosis en LCR
ii. EEG con actividad epiléptica u ondas lentas.
d. Exclusion de causas razonables alternativas: ver punto 1.d.

B. Terapéutica

1. Esquema terapéutico pediatrico:

Primera linea:

e Metilprednisolona: 20-30 mg/kg/d (max. 1g/d), durante 5 dias. IV +
Inmunoglobulina: 0.4g/kg/dia, durante 2-5 dias. IV.

En caso de fallo de este esquema:

e Plasmaféresis: en caso de fallo del esquema del -corticoesteroide +
inmunoglobulina:

- Volumen de plasma a intercambiar: 1-1.5 x volumen plasmatico estimado del
paciente.

- Volumen plasmatico estimado (litros) = 0.07 X peso (kg) X (1-hematocrito)

- Seredondea a los 500 ml mas cercanos, con dosis maxima de 4000 ml

- Numero y frecuencia de sesiones: 5-7 sesiones, diaria o dias alternos.

- Paradmetros de filtrado: flujo: 100-150 ml/min a temperatura de 37 °C
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*Si 2 semanas luego de iniciada la primera terapia de inmunomodulacién no se observa
una respuesta (se considera que hay respuesta al tratamiento si la sintomatologia mejora
en un 50%), hay que seguir con el paso siguiente de tratamiento.

Segunda linea- (Rituximab / Ciclofosfamida)

¢ Rituximab —se debe realizar medicion de CD 19 por citometria de flujo basal, a las
4 semanas y a los 6 meses. Las dosis recomendadas son:

— 500 mg para pacientes con peso corporal <40kg o 1000 mg para pacientes con peso
corporal >40kg, dos dosis separadas por dos semanas (dia 1y 14) IV.

— 375 mg - 750 mg/m2 (maxima dosis 1g), dos dosis, separadas por dos semanas
(dia1y14)IV.

— Premedicar segun la recomendacion institucional.

e Ciclofosfamida

— 750 mg/m2 |V pasar en 1 h cada 4 semanas, se recomienda distanciar en casos
necesario segun los niveles de reporte en hemograma.

— Premedicar con antieméticos y MESNA si fuera necesario

— Asegurar una buena hidratacion, si no hay seguridad con la via oral, usar sueros IV.

Mantenimiento: Los pacientes que salgan de su crisis deben quedar en terapia de
supresion cronica con azatioprina o micofenolato de mofetilo.

Recaida: Si los pacientes recaen utilizando dosis plenas de azatioprina (2.5-3 mg/Kg PO x
dia) o micofenolato de mofetilo (750 a 1500 mg c¢/12 horas) y con corroboracion de
cumplimiento por parte del paciente y tienen un CD19/CD20 de mas de 1%, se puede
considerar la reinfusion del esquema de rituximab a la dosis de 500 mg una unica dosis.

2. Esquema terapéutico adultos:
= Iniciar tratamiento de primera linea en pacientes con diagndstico clinico compatible
de EAy exclusién de causa infecciosa.
= El tratamiento antimicrobiano debe ser considerado en presentaciones clinicas
sugestivas de infeccion antes de iniciar inmunoterapia.

Primera Linea

Encefalitis autoinmune leve -moderada: Monoterapia con esteroides (considerada en
casos como encefalitis anti-LGI1 con convulsiones en aislamiento relativo).
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Encefalitis autoinmune grave:

Metilprednisolona: 1g al dia, durante 3-5 dias IV + inmunoglobulina (IglV):
0.4g/kg/dia, durante 2-5 dias IV

Plasmaféresis (PLEX): En caso de fallo del esquema del corticoesteroide +
inmunoglobulina

1 sesion cada dos dias durante 5-7 ciclos.

Volumen de plasma a intercambiar: 1-1.5 x volumen plasmatico estimado del
paciente

Volumen Plasmatico Estimado (litros) = 0.07 X peso (kg) X (1-hematocrito)

Se redondea a los 500 ml mas cercanos, con dosis maxima de 4000 ml

Numero y frecuencia de sesiones: 5-7 sesiones, diaria o dias alternos.

Parametros de filtrado: Flujo: 100-150 ml/min; Temperatura: 37 °C

Uso de corticosteroides posterior al tratamiento inicial:

Reducir gradualmente los corticosteroides para prevenir recaidas tempranas, a
menos que exista una contraindicacion medica.

Recomendar una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de prednisona oral, disminuyendo
gradualmente durante 4 a 12 semanas.

Alternativamente, considerar esteroides en pulso semanalmente durante 6
semanas, seguido de cada 2 semanas durante otras 6 semanas.

En encefalitis por anticuerpos LGI1 o NMDAR, se pueden ser preferible los pulsos
intravenosos en lugar de reduccion gradual oral.

Definicion de fracaso del tratamiento:

Se considera que hay respuesta al tratamiento si la sintomatologia mejora en un
50%.

Se define fracaso al tratamiento si no hay mejoria o hay empeoramiento 5-10 dias
después del inicio del tratamiento en EA grave y 2-4 semanas en EA leve/moderada.
Se deben utilizar medidas objetivas (frecuencia de convulsiones, puntuaciones
cognitivas) para definir el fracaso del tratamiento.

Si se establece la presencia de fracaso al tratamiento de primera linea se
recomienda escalar a terapia de segunda linea, asegurando la correcta confirmacion
del diagnostico de EA.

Segunda Linea- (Rituximab / Ciclofosfamida)
La eleccién del tratamiento depende de la presencia de anticuerpos especificos y
neoplasias.
e Tratamiento agudo de segunda linea para anticuerpos de superficie celular o
negativos:
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- Rituximab: Preferido debido a su eficacia y perfil de seguridad, se debe realizar
medicion de CD 19 por citometria de flujo basal, a las 4 semanas y a los 6 meses.
La dosis recomendada es:1 g IV stat y repetir a las 2 semanas, total dos dosis.

- Ciclofosfamida:
e 750 mg/m? IV pasar en 1 h cada 4 semanas, se recomienda distanciar mas
segun el hemograma — durante 3 a 6 meses.
e Asegurar una buena hidratacion, si no hay seguridad con la via oral, usar sueros
IV y premedicar con antieméticos y MESNA si fuera necesario.

¢ Tratamiento agudo de segunda linea para anticuerpos intracelulares

o Ciclofosfamida: esquema preferido para encefalitis paraneoplasica con
autoanticuerpos contra dianas intracelulares.
- 750 mg/m? IV pasar en 1 h cada 4 semanas, se recomienda distanciar mas
segun el hemograma — durante 3 a 6 meses.
- Asegurar una buena hidratacién, si no hay seguridad con la via oral, usar
sueros IV y premedicar con antieméticos y MESNA si fuera necesario.

¢ Rituximab: considerar cuando la ciclofosfamida esté contraindicada.
Se debe realizar medicion de CD 19 por citometria de flujo basal, a las 4 semanas
y a los 6 meses. Dosis de 1 g IV stat y repetir a las 2 semanas, total dos dosis.

Mantenimiento: Los pacientes que salgan de su crisis deben quedar en terapia de
supresion cronica con Azatioprina o Micofenolato.

Recaida: Si los pacientes recaen utilizando dosis plenas de azatioprina (2.5-3 mg/Kg PO x
dia) o micofenolato de mofetilo (750 a 1500 mg c¢/12 horas) y con corroboracion de
cumplimiento por parte del paciente y tienen un CD19/CD20 de mas de 1%, se puede
considerar la reinfusion del esquema de rituximab a la dosis de 500 mg una dosis.

Minimizacion de riesgos:

Criterios de minimizacion:

e Es necesario realizar minimizacién de riesgos:

e Hemograma y pruebas de funcion hepatica.

o Realizar la valoracion del IGRA para descartar tuberculosis.

e Cuantificacion de inmunoglobulinas y CD19.

e |dentificacion de anticuerpos para varicela zéster, hepatitis By C, VIH, VEB y CMV).
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e Esquema de vacunacion completo, en caso de aplicacion de vacunas con virus vivo
o vivo atenuado, esperar al menos 4 semanas y 2 semanas en caso de vacunas con
virus inactivado.

e Valorar uso previo o actual de tratamiento antineoplasico, inmunosupresor o
inmunomodulador por posible efecto aditivo.

o Prueba de embarazo negativa en pacientes femeninas.

Contraindicaciones

Rituximab: hipersensibilidad a la droga o ingrediente, hipersensibilidad a proteina murina,
infeccion severa activa.

No se debe dar lactancia durante el tratamiento y 6 meses después. Precaucién en mujeres
en edad reproductiva, adultos mayores, infeccion latente, infeccion crénica, portadores de
HBV, enfermedad cardiovascular (angina, historia de angina, arritmia, etc.), enfermedad
pulmonar, alto riesgo neoplasico.

Ciclofosfamida: hipersensibilidad severa a la droga o el ingrediente, obstruccion urinaria,
recuento absoluto de neutrdfilos < a 1500, conteo plaquetario <50000, primer semestre del
embarazo.

Prescripcion: exclusiva por especialistas en: Neurologia e Inmunologia. No se requiere
llenado de formulario.

Cualquier otra indicacién o variacion en uso de lo aqui expuesto debe ser elevado mediante
solicitud no LOM de medicamento crénico al Comité Central de Farmacoterapia.

Las consultas seran atendidas por el Area de Medicamentos y Terapéutica Clinica mediante
correo electrénico gm_df amt@ccss.sa.cr

Cc:
Area de Medicamentos y Terapéutica Clinica
Area de Farmacoeconomia

Direccién de Farmacoepidemiologia
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