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RESUMEN

Introduccién: la encefalitis de Rasmussen (ER) es una enfermedad neurodegenerativa, inflamatoria, crénica, rara y
progresiva que afecta a un solo hemisferio cerebral y por lo general aparece durante la infancia. Presentacion del caso: paciente
femenina de 4 afios de edad con convulsiones ténico-clonicas focales y pérdida de la fuerza del hemicuerpo izquierdo, afebril,
consciente, orientada, lento desarrollo cognitivo y habla confusa. Se encontré paralisis facial y motora superior izquierda,
hemiparesia izquierda completa con afasia global, atrofia muscular, espasticidad, distonia y signo de Babinski ipsilateral.
La resonancia magnética demostré atrofia difusa del hemisferio cerebral derecho con dilatacién del ventriculo ipsilateral
y prominencia de la fisura de Silvio, sugestivas de encefalitis de Rasmussen. Discusion: la enfermedad se caracteriza por
deterioro neurolégico focal unilateral progresivo y convulsiones focales refractarias a firmacos, hemiparesia, disfuncién
cognitiva y atrofia hemisférica. La epilepsia parcial continua refractaria es el denominador comun. El diagndstico se basa
en los hallazgos clinicos, electroencefalograficos y de neuroimédgenes. La resonancia magnética puede demostrar afeccion
focal o unihemisférica. Varios tratamientos inmunomoduladores pueden retardar, pero no detener la progresién, siendo el
de eleccion la desconexién hemisférica quirurgica para disminuir las deficiencias neuroldgicas. Conclusién: la encefalitis de
Rasmussen tiene etiologia desconocida y la presentacion variable dificulta el diagnéstico preciso y el tratamiento oportuno.
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ABSTRACT

Introduction: Rasmussen s encephalitis (RE)is arare, chronic, progressive, inflammatory, neurodegenerative disease affecting
only one cerebral hemisphere and usually appearing during childhood. Case presentation: 4-year-old female patient with focal
tonic-clonic seizures and loss of strength on left side of the body, afebrile, conscious, oriented, cognitive impairment, and
slurred speech. Upon physical exam, left facial and upper motor paralysis, entire left hemiparesis, as well as, global aphasia,
muscle atrophy, spasticity, hemidystonia and ipsilateral positive Babinski sign, were found. MRI showed right cerebral
hemisphere diffuse atrophy with ipsilateral ventricle enlargement and prominence of the Sylvian fissure, suggestive of
Rasmussen’s encephalitis. Discussion: the disease is characterized by progressive unilateral focal neurological deterioration,
drug-refractory focal seizures, hemiparesis, cognitive impairment, and hemispheric atrophy. Refractory epilepsia partialis
continua is the common denominator. Diagnosis is based on clinical, electroencephalographic and neuroimaging findings.
MRI may demonstrate focal or unilateral hemispheric involvement. Several immunomodulatory treatments can slow but not
halt progression, the treatment of choice being surgical hemispherectomy aimed to reduce neurological deficits. Conclusion:
Rasmussen’s encephalitis accurate diagnosis and timely treatment is hindered by its unknown underlying cause and variable
clinical features.

Key words: Rasmussen’s encephalitis, encephalitis, seizures, hemiplegia, epilepsia partialis continua.
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izquierdo y desviacion de la comisura bucal que duraban
cerca de 2 horas, repitiéndose cada 2 a 3 semanas. Esta
frecuencia aumenté en el tiempo y durante los ultimos
3 meses alcanzé entre 10 a 15 episodios diarios. La
paciente permanecia consciente durante los episodios
convulsivos, que duraban entre 2 y 3 minutos. Fue llevada
al servicio de urgencias pedidtricas, donde diagnosticaron
estado de epilepsia parcial continua, siendo tratada con
farmacos anticonvulsivantes en dosis apropiadas y con

INTRODUCCION

La encefalitis de Rasmussen (ER) es una enfermedad
progresiva y
caracteristicas incluyen estado epiléptico parcial continuo
(estado epiléptico de ataques parciales simples), hemiplejia
lentamente progresiva y deterioro mental asociado con

inflamatoria, rara. Sus principales

atrofia hemisférica cerebral unilateral progresiva en los

estudios de neuroimédgenes.! Fue descrita en 1958 en 3 . . . . h )
cumplimiento, sin cambios clinicos evidentes. Después

notaron cambios del comportamiento y alteracién del
desarrollo cognitivo. Los padres negaron antecedentes
de traumatismos, meningitis, encefalitis, fiebre, erupcion
cutdnea, cefalea, pérdida del conocimiento previo al inicio
de la enfermedad actual y refirieron que tenia buena salud
y desarrollo adecuado hasta los 2 afios de edad, antes del
inicio de la sintomatologia. También negaron antecedentes
familiares de enfermedades neurolégicas y patolégicos
durante el embarazo o el periodo perinatal. La pareja
tenia otros dos hijos, de 10 y 7 afios en apariencia sanos.
Al examen fisico la paciente estaba afebril, consciente,
orientada, pero con lento desarrollo cognitivo y habla
confusa. No se encontraron lesiones cutaneas. El examen de

casos pediatricos que presentaron epilepsia resistente
al tratamiento convencional y hemiparesia lentamente
progresiva.
cambios inflamatorios y gliosis, restringidos a uno de los

Los examenes histopatolégicos mostraron

hemisferios cerebrales.??

La etiologia de la ER es desconocida, aunque existe
evidencia de reacciones mediadas por linfocitos T citotéxicos
contra las neuronas. El diagnoéstico por lo regular se realiza
con la combinacién de hallazgos clinicos y radiolégicos
caracteristicos, y se confirma con la biopsia cerebral en
la que se observan actimulos linfociticos perivasculares,
nédulos microgliales e infiltracién linfocitica. Se presenta
un caso de encefalitis de Rasmussen.

CASO CLINICO

los pares craneales reveld paralisis facial y motora superior
izquierda, sin otras afecciones neuroldgicas asociadas,
la fundoscopia fue normal. El examen neurolégico habia
hemiparesia izquierda completa, mds acentuada en cara

Se trata de una paciente femenina de 4 afios de edad
quien fue llevada por sus padres a la consulta de neurologia
por presentar convulsiones tonico-clénicas focales durante
2 anos, con pérdida de la fuerza del hemicuerpo izquierdo
durante los ultimos 6 meses. Con las convulsiones clénicas
parpado

desarroll6 episodios de contracciones del
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y mano, sin funcién util o con movimientos finos de los
dedos. Presentaba afasia global, asi como atrofia muscular,
espasticidad, distonia y signo de Babinski ipsilateral.
El examen neurolégico del lado derecho fue normal.
La marcha era de tipo hemipléjico. No se observaron
movimientos involuntarios ni signos cerebelosos. El
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resto del examen fisico general estaba dentro de limites
normales. El electroencefalograma mostré desaceleracion
difusa del fondo, mas marcada en el hemisferio derecho,
acompaifiada de picos focales y ondas agudas lentas. Las
imagenes de resonancia magnética demostraron atrofia
difusa del hemisferio cerebral derecho con dilatacién del
ventriculo ipsilateral y prominencia de la fisura de Silvio
(figura 1). Las pruebas sanguineas para determinacion de
factor antinuclear, anticuerpos contra citomegalovirus
y herpes simple fueron negativas. El analisis del liquido
cefalorraquideo fue normal. Los datos clinicos, de
neuroimdgenes y neurofisiolégicos fueron consistentes con
la posibilidad diagndstica de ER, pero los padres se negaron
a la realizacién de la biopsia cerebral para confirmarla.

Figura 1. Imagen t2 axial de resonancia magnética que muestra
atrofia del hemisferio cerebral derecho con dilatacion del ventriculo
ipsilateral. Fuente: el autor.

Se inicié tratamiento con combinacién de esteroides,
carbamazepina, clonazepam y fenitoina, pero no
fueron efectivos para controlar las convulsiones, solo la
combinacién de acido valproico, topiramato y fenobarbital
mostré ser moderadamente efectiva para disminuir la
intensidad y frecuencia de las convulsiones. Se ofreci6 a
los padres la posibilidad de realizar la hemisferectomia
realizacion del

funcional, pero no aceptaron la

procedimiento quirtrgico.

CASO CLINICO

La ER es una enfermedad inflamatoria y progresiva
de origen desconocido que se presenta en especial en la
infancia, afecta un hemisferio cerebral y tiene caracteristicas
clinicas de neuroimagenes y patolégicas bien definidas. Solo
existen cerca de 100 informes de casos y existen algunos

que relacionan infeccién o malformaciones cerebrales con
la encefalitis.’ No existen informes de causas genéticas,
estacionales o de agrupamiento para su aparicion. Algunos
autores han reportado la posibilidad de un origen viral,
pero estudios de hibridacién in situ y de reaccién en
cadena de la polimerasa no han logrado identificar algtin
agente viral. La coexistencia de un defecto de migracion
neuronal con cambios inflamatorios ha sido informada
pero la discrepancia en la literatura es alta.’ Los datos
disponibles sugieren una base inmune en la patogénesis de
la ER, algunos investigadores han propuesto la posibilidad
de depositos de complejos inmunes que llevan al desarrollo
de vasculitis, como eventos que conducen al desarrollo
de la encefalitis.” Existe evidencia de la presencia de
autoanticuerpos circulantes contra la proteina GluR3 del
receptor de glutamato, lo cual favorece la posibilidad de un
origen autoinmune.* Sin embargo, estos anticuerpos no se
han demostrado en todos los pacientes y aparecen en otras
formas de epilepsia severa, lo que sugiere una respuesta
del tejido lesionado del sistema nervioso central.® También
se han descrito autoanticuerpos IgG en suero contra los
receptores nicotinicos de acetilcolina a7 (a7nAChR) en un
subconjunto de pacientes con ER, los cuales producen
un bloqueo especifico de la funcién neuronal, que es un
regulador de la barrera hematoencefilica, la cual podria
afectarse en la encefalitis.”

La fisiopatologia de la ER sigue siendo desconocida, pero
se ha sugerido una potencial asociacién entre la inflamacion
y el desarrollo de las convulsiones. La primera junto con la
necrosis celular, podria conducir a alteraciones de la barrera
hematoencefalica, que incrementa la necrosis celular y
aumentaria las convulsiones. En estos casos la actividad
epiléptica puede contribuir al deterioro cognitivo funcional.®
Dado que la afeccién cerebral es en esencia unihemisférica,
algun otro factor adicional debe contribuir a la patogénesis
para establecer esta unilateralidad." El diagnéstico se
basa en hallazgos clinicos, electroencefalograficos y de
neuroimagenes, que en conjunto respaldan la hipétesis de
una enfermedad cerebral progresiva unihemisférica (tabla
1).° El diagnoéstico puede ser dificil de establecer en las
etapas iniciales, antes de que aparezca el cuadro clinico
completo y los cambios en la resonancia magnética.

Aunque puede ocurrir en la edad adulta, la ER es mas
comin en la infancia o adolescencia temprana, en un
sujeto previamente sano. La edad promedio de aparicién
es a los seis afios. La presentacion mas comin estd marcada
por convulsiones focales o secundarias generalizadas que
progresan a un estado de epilepsia parcial y deterioro
neurolégico progresivo. Estas son por lo general resistentes
al tratamiento y, hasta ahora, se ven con mayor frecuencia
en pacientes con trastornos cerebrales y encefalopatias
metabolicas.'® Sin embargo, en algunos casos puede ocurrir
sin convulsiones o con retraso en su aparicién, lo que
impide distinguirla de otras patologias. La ausencia de
convulsiones ante un cuadro de inflamacién cerebral podria
llevar a dificultar el diagnéstico.! La hemiparesia aparece
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Tabla 1. Criterios de diagnostico para encefalitis de Rasmussen en un enfoque de dos pasos

Parte A

cabeza de los ndcleos caudados ipsilateral.

1. Clinica: convulsiones focales (con o sin epilepsia parcial continua) y deficiencia cortical unilateral.
2. Electroencefalografia: ralentizacion unihemisférica, con o sin actividad epileptiforme e inicio de ataques unilaterales.
3. Resonancia magnética: atrofia cortical focal unihemisférica y al menos uno de los siguientes: sefial hiperintensa T2 / FLAIR en la materia gris o blanca, sefial hiperintensa o atrofia de la

Parte B
1. Clinica: epilepsia parcial continua o deficiencia cortical unilateral progresiva.
2. Resonancia magnética: atrofia cortical focal unihemisférica progresiva.

3. Histopatologfa: encefalitis dominada por células T con células microgliales activadas (pero no siempre formando nddulos) y astrogliosis reactiva.

Primer paso: verificar las caracteristicas de la parte A. Segundo paso: si no se cumplen las caracteristicas de la A, verificar los criterios de verificacion de la parte B.
La ER puede diagnosticarse en presencia de los tres criterios de la parte A o dos de los tres criterios de la B. Fuente. el autor.

Fuente: el autor

de manera invariable durante el curso de la enfermedad;
al inicio se limita a la fase postictal, para luego convertirse
rapido en permanente, aunque fluctia en gravedad y
empeora con el aumento de la actividad de las convulsiones.
Con el tiempo, esta hemiparesia, que puede estar asociada
con un componente distonico, se estabiliza. Otros sintomas
neuroldégicos que se pueden observar son hemianopsia,
pérdida sensorial cortical y afasia, en especial cuando el
hemisferio dominante esta afectado.' Tanto la hemiparesia
como el deterioro del estado cognitivo son marcadores utiles
para evaluar la progesion.'

El curso de la enfermedad tiene tres etapas': a) periodo
prodrémico, caracterizado por baja frecuencia de crisis
convulsivas y rara vez hemiparesia, con duracién de meses
a 8 afos; b) etapa aguda: con epilepsia parcial continua u
otros tipos de convulsiones (motoras parciales simples y
complejas, o generalizadas secundarias) seguida por cambios
neuroldégicos como hemiparesia progresiva, hemianopsia,
deterioro cognitivo y afasia si el hemisferio dominante
estd afectado; puede durar de cuatro a ocho meses y en
un tercio de los pacientes es la manifestacion inicial: y c)
etapa residual: con alteraciones neuroldgicas fijas y ataques
persistentes, aunque menos frecuentes.

Los cambios electroencefalograficos iniciales
limitados al hemisferio afectado y consisten en disminucién
de la actividad de fondo, anormalidades focales lentas,
evidencia de anomalias multifocales hemisféricas
interictales-ictales y descargas ictales subclinicas. Con
el avance de la encefalitis se observa mayor deterioro,
la actividad epiléptica aumenta y tiende a extenderse
afectando al hemisferio contralateral no afectado.® El
mecanismo fisiopatoldégico de las descargas observadas en
la electroencefalografia es atin desconocido. Se ha sugerido
que es secundario a la alteraciéon difusa o local de la
excitabilidad neuronal de 4reas distantes, que puede tener
base bioquimica o anatémica. Los complejos son similares a
los observados en la panencefalitis esclerosante subaguda."

Las imdagenes de resonancia magnética muestran un
espectro de cambios que va desde hallazgos en apariencia

estan
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normales, hasta atrofia cortical hemisférica o focal. En los
primeros meses la mayoria de los pacientes muestran una
combinacién de cambios que son tipicos y aumentan la
sospecha de ER, que incluyen atrofia cortical focal leve
en las regiones insular y periinsular, ensanchamiento
ventricular ipsilateral, sefales corticales o subcorticales
aumentadas e hiperintensidad T2 con atrofia de la cabeza
del nicleo caudado’, todo ello precedido por edema cortical
focal transitorio. La atrofia unilateral cortical y la del nticleo
caudado empeoran durante el curso de la enfermedad.
Otros estudios imagenolégicos como tomografia por emision
de positrones, emisiéon de fotén unico y espectroscopia
por resonancia magnética, pueden ayudar a confirmar la
naturaleza unihemisférica de la encefalitis, pero no son
especificos para el diagnodstico.'

Cuando el andlisis histopatolégico es necesario para
confirmar el diagnéstico de ER, se debe realizar biopsia
abierta en areas donde exista aumento de la sefial de T2/
FLAIR en las iméagenes de resonancia magnética. La
muestra debe incluir meninges y sustancia gris y blanca.
La histopatologia cldsica muestra cambios multifocales de la
encefalitis dominada por células T, con microglia activada
y gliosis reactiva. Se pueden observar nédulos linfociticos
perivasculares y microgliales, asi como meninges engrosadas
con infiltracién linfocitica (predominantemente linfocitos T).
La enfermedad progresa hacia pérdida neuronal panlaminar
o multifocal severa, astrogliosis, activaciéon microglial y
por ultimo cavitacién. En estadios avanzados la infiltracién
linfocitica y el dafio celular se extienden a regiones
subcorticales de la sustancia blanca, incluida la pérdida
de mielina y axones."' Los exdmenes de sangre y liquido
cefalorraquideo son poco ttiles para el diagnéstico, pero
deben llevarse a cabo para descartar infecciones del sistema
nervioso central u otros trastornos. Las bandas oligoclonales
en el liquido cefalorraquideo se encuentran en cerca de la
mitad de los pacientes. La presencia de autoanticuerpos anti-
GluR3 no se considera especifica para el diagnéstico, pues
no permite diferenciarlos de otras patologias."” De manera
similar el hallazgo de otros anticuerpos (por ejemplo, Munc-



18, alfa7-nAchR) tampoco son marcadores patognomoénicos
de la condicién.” Existen varias afecciones que deben
considerarse como diagndsticos diferenciales. La displasia
cortical por lo regular comienza durante la infancia con
engrosamiento focal en lugar de atrofia cortical. El sindrome
de Dyke Davidoff Masson es un conjunto de lesiones que
conducen a atrofia cerebral unilateral con hipertrofia
homolateral, que puede ser congénita o adquirida. En la
primera variedad el dafio cerebral tiene origen vascular. En
el tipo adquirido, se producen lesiones cerebrales durante el
periodo perinatal secundarias a traumatismo, hemorragias,
infeccién, e isquemia, hemorragia intraventricular y en
lactantes prematuros. Como la lesién cerebral ocurre en el
periodo intrauterino o perinatal, en comparacién con la ER
existe desarrollo excesivo pero compensatorio de los senos
paranasales, junto con elevacién de la cresta petrosa, el ala
esfenoidal y el techo orbital. En el sindrome de hemiplejia-
epilepsia, los pacientes presentan atrofia de todo el hemisferio
afectado, a menudo posterior a meningitis o encefalitis. La
enfermedad cerebrovascular por lo general esta limitada a
una zona de distribucién vascular particular. La corteza
infartada muestra inflamacién aguda seguida de cambios
atroficos. El sindrome de Sturge-Weber esta caracterizado
por malformaciones capilares y venosas faciales en la zona de
distribuciéon del nervio trigémino, con angiomatosis venosa
leptomeningea, convulsiones, demencia y hemiplejia. Las
imagenes de resonancia muestran calcificaciones corticales,
atrofia cerebral focal, angiomas venosos leptomeningeos y
engrosamiento ipsilateral de los huesos del craneo.'Si bien el
tratamiento con farmacos antiepilépticos y antiinflamatorios
puede ser tutil en las fases iniciales de la ER, los beneficios
suelen ser transitorios, y la hemisferectomia funcional,
que consiste en la desconexion quirtrgica del hemisferio
afectado, sigue siendo el tratamiento de eleccién en muchos
casos, con resultados notables en funcién de la calidad de
vida.” Investigaciones con esteroides e inmunoglobulinas
intravenosas junto con plasmaféresis han demostrado que
pueden ser utiles, en especial en los casos diagnosticados
en adultos, apoyando la teoria del origen autoinmune."
Farmacos intraventriculares como rituximab, tacrolimus
e interferén alfa han demostrado ser efectivos en algunos
casos aislados. Sin embargo la cirugia es el nico método
para alterar la progresion de la enfermedad y limitar las
convulsiones refractarias.!!

CONCLUSIONES

La ER es una enfermedad progresiva de un hemisferio
cerebral, cuyo manejo se complica por las dificultades para
hacer un diagnéstico temprano. La etiologia es desconocida
y ademas puede tener presentaciones variables, lo que puede
dificultar su diagnéstico preciso y tratamiento oportuno.
De igual forma, los hallazgos de neuroimdgenes pueden ser
variables. Hasta la fecha, el tratamiento mas efectivo es la

2 Repe

cirugia. Esta condicién debe considerarse como diagnédstico
diferencial, sobre todo cuando especialmente no hay
calcificaciones intracraneales.
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