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RESUMEN

Objetivo: describir el caso de una paciente escolar con diagnéstico de encefalitis de Rasmussen de presentacién aguda y el
enfoque terapéutico. Presentacion: paciente femenina de 5 afios y nueve meses que cursa con cuadro de evolucién progresiva
caracterizado por posturas disténicas que se inicia en pierna izquierda seguida de miembro superior ipsilateral asociadas con crisis
focales con semiologia de inicio opercular que la conducen a estatus epiléptico. La resonancia magnética cerebral evidencia cambios
estructurales progresivos con atrofia hemisférica y del nicleo basal derechos, se inicia terapia antiepiléptica e inmunomoduladora
con buena respuesta. Discusidn: se realizé una revisién de la literatura sobre la presentacién clinica, diagndstico y mejores opciones
terapéuticas. Conclusiones: se trata de una escolar con sindrome de Rasmussen en etapa aguda, con adecuada evolucién clinica luego
de inicio de inmunoterapia. En Colombia existen pocos reportes, nuestro proposito es realizar la presentacién de un caso y revisar
el enfoque diagnoéstico y terapéutico.
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ABSTRACT

Objective: to describe the case of a school-age patient aged 5 years 9 months diagnosed with acute Rasmussen encephalitis (RE),
and its therapeutic approach. Case presentation: a girl aged 5 years 9 months presenting with progressive dystonic postures starting
in the left lower limb with spread to the ipsilateral upper limb associated with focal seizures characterized by opercular epilepsy
semiology which lead to status epilepticus. Cerebral magnetic resonance imaging revealed progressive structural changes with
atrophy of the right cerebral hemisphere and basal nuclei. Anti-epileptic and immunmodulator therapy was initiated obtaining good
response. Discussion: a review of the literature on RE clinical presentation, diagnosis and best treatment options was conducted.
Conclusions: this is the case of a young girl with Rasmussen syndrome in the acute stage evidencing proper clinical progression after
receiving immunotherapy. Few reports exist on this topic in Colombia. Our purpose was to present a case and review RE diagnostic

and therapeutic approaches.

Key words: Rasmussen encephalitis, Rasmussen syndrome, epilepsia partialis continua, immunomodulator, treatment.
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INTRODUCCION

En 1958 Theodore Rasmussen y col. del Instituto Neurolégico
de Montreal informaron de tres pacientes con crisis focales
debido a una encefalitis crénica localizada. Desde finales de
1980 la mayoria de los investigadores y clinicos adoptaron el
término de encefalitis de Rasmussen o sindrome de Rasmussen
para esta condicién.' A partir de esta fecha se ha identificado
un amplio espectro de caracteristicas clinicas que sumado a la
falta de comprension exacta acerca de su etiologia, ha generado
dilemas en la toma de decisiones clinicas.> Es un trastorno
poco frecuente, que se presenta con una incidencia de 2-4
casos por 10 millones de personas menores de 18 afios y una
prevalencia de 0-8 por 100.000 personas; sin predominio de
género, geografico ni étnico. Se presenta a cualquier edad
desde la infancia hasta la adolescencia con un pico a los 6 afos
y €l 10% de casos ocurren en adolescentes y adultos. Consiste
en un trastorno neurolégico crénico, caracterizado por
epilepsia farmacorresistente, déficit neurolégico y deterioro
cognitivo progresivo debido a inflamacién unilateral de la
corteza cerebral. Este curso de la inflamacién es consistente
con una enfermedad de mediacién inmune, sin identificar
siempre marcadores seroldgicos o intratecales.” En Colombia
existen pocos casos reportados, nuestro propdsito es realizar
la presentacién de un caso y revisar el enfoque diagnoéstico y
terapéutico.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente escolar de sexo femenino de 5 afios y 9 meses
con cuadro clinico de cardcter progresivo que se inicia con
movimientos involuntarios no estereotipados sin sentido en

miembro inferior izquierdo en direccién anteroposterior, de
forma intermitente sin factor precipitante, que desaparecen
durante el sueio, seguidos por perdida de la fuerza en la misma
extremidad lo que condiciona inestabilidad y caidas frecuentes,
que luego compromete miembro superior ipsilateral; se
asocian cambios en el comportamiento dados por irritabilidad,
episodios de agresividad y labilidad emocional. En los tltimos
2 meses se presentaron episodios de sialorrea, detencién de la
actividad motora, fijacién de la mirada, seguidos de sacudidas
palpebrales en ojo izquierdo de segundos de duracion, con una
frecuencia de cinco veces al dia, ocurriendo tanto en vigilia
como en suefio, sin compromiso del estado de conciencia.

Paciente previamente sana, producto de segunda gestacién,
embarazo controlado a término, parto por via vaginal, con
adecuadas medidas antropométricas y adaptacion espontanea;
sinantecedentes patolégicos, neurodesarrollo con hitos logrados
a las edades correspondientes, en la actualidad escolarizada en
jardin infantil, con buen desempefio escolar y sin antecedentes
familiares de enfermedad neurolégica o sistémica. Al examen
neurolégico no hay compromiso de funciones mentales ni
déficit cognitivo y como hallazgos positivos se encuentran
hemianopsia temporal izquierda, postura disténica en flexién
de miembro superior izquierdo y hemiparesia ipsilateral con
fuerza estimada en 4/5, reflejos miotendinosos asimétricos
exaltados en hemicuerpo izquierdo, sin signos cerebelosos.

En consultas previas al ingreso le realizaron estudios con
perfil autoinmune: C3-C4, C ancas y P ancas, anti-Ro, anti-
La, Anti-SM y
y el perfil metabdlico sin hallazgos positivos, en el liquido

anti-RNP. Los anticuerpos antifosfolipidos

cefalorraquideo en el andlisis citoquimico, gram y cultivo
no revelaron alteraciones, PCR para herpes virus negativos.
ANAS positivos con patrén moteado 1:160 y estudio de bandas
oligoclonales positivo en LCR y negativo a nivel sérico.
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NEUROIMAGENES

En la RMN simple de cerebro (figuras ly 2) se aprecian
cambios maldcicos cortico-subcorticales que afectan el I6bulo
frontal derecho en especial los giros frontal medio e inferior,
con adelgazamiento de la corteza y efecto retractil sobre el
cuerno anterior del ventriculo lateral del mismo lado y discreta
hiperintensidad en la sustancia blanca periventricular y en
centros semiovales visualizados en T2 y FLAIR. Una segunda
imagen al mes siguiente la resonancia simple y contrastada de
cerebro muestra disminucion difusa del volumen central cortical
dellobulo frontal derecho sin alteraciones focales y la ultimaalos
4 meses se observa atrofia frontoparietoinsular ademas de gliosis
frontal y de nucleo basal derecho. Videoelectroencefalograma
interictal (figura 3) con actividad epileptiforme de tipo ondas
agudas en la regién frontal izquierda, durante las maniobras
de activacién en la hiperventilacion se observa lentificacion
difusa de la actividad cerebral de fondo. Durante el estudio
se registran multiples crisis que ocurren durante el suefio
y vigilia, la paciente presenta sialorrea, ﬁjaci()n de mirada,
clonias de hemicuerpo izquierdo y parpadeo derecho, no hay
desconexién con el medio, el trazado eléctrico muestra ondas
lentas sobre la region frontal izquierda que difunden a regiones
homologas contralaterales pero no se generalizan.

Con los hallazgos clinicos, eléctricos e imagenolégicos
descritos, se diagnostica encefalitis de Rasmussen, inicidndose
terapia inmunomoduladora y antiepiléptica con oxcarbazepina.
Durante su evolucién la paciente presenta estado epiléptico
refractario requiriendo estancia hospitalaria prolongada y a su
egreso se adiciona levetiracetam logrando adecuado control de
las crisis, sin mayor deterioro funcional ni cognitivo.

Figura 1. Leve dilatacion del cuerno frontal del ventriculo lateral
derecho.

Figura 2. Disminucion del volumen parenquimatoso que afecta el
16bulo frontal (flecha).
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Figura 3. Grafoelementos de morfologia epileptiforme de tipo ondas
en region frontal derecha.

DISCUSION

La encefalitis de Rasmussen se describe como una
encefalopatia infantil secundaria a inflamaciéon unilateral
de la corteza cerebral con una supuesta base fisiopatolégica
mediada por mecanismos inmunes. Estos han sido reconocidos
como responsables de la degeneracién del sistema nervioso
central y se caracterizan en tres tipos: citotoxicidad por células
T, mediada por anticuerpos e inducida por microglia.> Con
relacién a los anticuerpos, se han identificado a lo largo de
la historia varios autoanticuerpos contra diferentes epitopes
antigénicos, cuyo papel en la patogénesis atin no esta claro.
Dentro de estos se han identificado contra la subunidad 3 del
receptor inotrépico de glutamato (iGluR3), los cuales llevan a
muerte celular neuronal secundaria a excitotoxicidad."*

En la presentacion clinica se reconocen tres etapas, un
periodo prodrémico en el que ocurre hemiparesia leve y/o
crisis infrecuentes, la cual puede preceder a la etapa aguda
con un promedio de 7.1 meses, pero puede durar afios.
Después sigue la etapa aguda, que se presenta en una tercera
parte de los pacientes, se caracteriza por convulsiones focales
frecuentes. Alrededor del 50% desarrollan epilepsia parcial
continua y a medida que la enfermedad avanza aparecen
crisis focales de diferente semiologia siendo las més frecuentes
las focales motoras, encontradas en 77% de los casos, que
pueden extenderse a ser bilateral en el 42%, 19% cursan con
automatismos, 24% se originan en el area motora suplementaria
y 21% en la corteza somatosensorial; ademds en el trascurso
del cuadro clinico las crisis cursan con refractariedad.'”>*

En nuestro caso las caracteristicas semioldgicas ictales
corresponden a crisis focales simples continuas con
refractariedad a la terapia inicial; se ha descrito en la evolucién
clinica que en promedio al afio siguiente al inicio de la epilepsia
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estos pacientes presentan hemiparesia, hemianopsia y trastorno
del movimiento unilateral. En la actualidad la paciente descrita
tiene un importante compromiso motor unilateral izquierdo con
alteracién en la marcha y postura disténica; la disfasia es otro
componente del cuadro clinico si el hemisferio comprometido
es el dominante. Las alteraciones comportamentales por lo
general preceden a dificultades en la memoria, la atencién y
el aprendizaje. En la mayoria de los pacientes la progresion del
compromiso cognitivo parece correlacionarse con la gravedad
de la epilepsia.'?>”

En nuestro caso al inicio de la enfermedad sus padres
refieren cambios comportamentales dados por irritabilidad,
labilidad emocional e intolerancia, que han mejorado de forma
parcial sin observar hasta el momento dificultades escolares ni
regresion del desarrollo o de habilidades escolares.

Pocos meses luego del inicio de la etapa aguda, la mayoria de
los pacientes muestran un agrandamiento unilateral del sistema
ventricular. En T2 y FLAIR se observa hiperintensidad a nivel
cortical o subcortical, siendo la regién perisilviana el sitio de
predileccién para cambio de la sefial y pérdida de volumen?,
como se observa en los estudios de resonancia tomados en la fase
temprana en el caso de la paciente descrita. La atrofia cortical
ipsilateral de la cabeza del nuicleo caudado acompanando la
atrofia hemisférica suele ser un signo temprano.*® Los estudios
imagenoldgicos del caso nos permitieron observar cambios
en la sefial de la sustancia blanca periventricular y centros
semiovales en la fase inicial, con pérdida de volumen y luego
atrofia de localizacion en el lébulo frontal, con posterior
extension frontoparietoinsular y a ganglio basal derecho,
que se correlaciona con el cuadro clinico de la paciente y los
diferentes reportes de casos en otros centros médicos.

En estudios de medicion volumétrica se describe una mayor
tasa de pérdida de volumen en los primeros 8 meses de la
enfermedad durante la fase clinica aguda, con un predominio
del compromiso del putamen en lugar del caudado, a nivel de
los ganglios basales. Alguna atrofia es siempre evidente, incluso
del hemisferio no afectado, probablemente como resultado de
la degeneracién de las fibras comisurales.**

En estudios complementarios como el electroencefalograma
(EEG) no se describen hallazgos especificos, sin embargo a
partir de un EEG normal al inicio suele aparecer actividad delta
de alta amplitud persistente sobre el hemisferio afectado dentro
de los meses siguientes del comienzo de las convulsiones.”

Las anormalidades epileptiformes son frecuentes y a menudo
se convierten en crisis electrograficas, pero la epilepsia parcial
continua no siempre va acompaiada de una actividad de
superficie ictal reconocible.* Las anormalidades interictales
independientes sobre el hemisferio no afectado emergen dentro
de los 6 meses en 25% de los pacientes y en 62% entre 3 y 5 afios
desde el inicio de las crisis; estas alteraciones contralaterales
estdn asociadas y pueden ser un marcador del deterioro
cognitivo pero no de compromiso bilateral.”> Al inicio de la
enfermedad nuestra paciente no mostré cambios eléctricos, sin

embargo al momento del estatus epiléptico en la monitorizacién
electroencefalografica fue evidente el compromiso contralateral
que se relaciona con lo que se ha observado en otros casos de la
misma edad y con igual diagnéstico.

El estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) a pesar de
casi siempre aporta poca informaciéon, debe llevarse a cabo
para excluir infecciones del sistema nervioso central u otros
trastornos. Las bandas oligoclonales en el LCR se describen en
cerca de la mitad de los pacientes, fue positivo en el presente
caso aunque de caracter inespecifico’, lo que puede ser un
factor confusional que obliga a descartar otras etiologias
autoinmunes.

El consenso Europeo propuso unos criterios diagnoésticos
en 2005 los cuales siguen siendo aceptados y utilizados en
la actualidad. Se requieren tres cardinales para realizar el
diagnéstico, los cuales se describen a continuacién.'?

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1. Clinico: crisis focales (con o sin epilepsia parcial continua)
y déficit cortical unilateral.

2. Electroencefalograma: enlentecimiento hemisférico con o
sin actividad epileptiforme y crisis de inicio unilateral.

3. Resonancia magnética con atrofia cortical focal hemisférica
y al menos uno de los siguientes: sefial hiperintensa T2 / FLAIR
de sustancia gris o blanca, o bien sefial hiperintensa o atrofia de
la cabeza del caudado ipsilateral.

En nuestro caso se cumplen los tres criterios principales.
Sin embargo ante la falta de algunos de ellos, el diagnoéstico se
puede establecer con dos de los siguientes criterios alternativos:

1. Clinico: epilepsia parcial continua o déficits cortical
unilateral progresivo.

2. Resonancia magnética: atrofia cortical focal hemisférica
progresiva.

3. Histopatologia: encefalitis mediada por células T con
células de la microglia activadas, pero no siempre formando
nodulos y astrogliosis reactiva.

El tratamiento va dirigido a reducir la severidad y frecuencia
de las crisis; los estudios reportan el manejo durante la fase
aguda basado eninmunoterapia y medicamentos antiepilépticos,
los cuales a menudo muestran al principio respuesta temporal
e impredecible.>*'® Existen reportes de casos en los cuales
es util el uso de toxina botulinica inyectada en los musculos
cigomaticos para mioclonus facial y en el miembro superior en
casos de epilepsia focal con el fin de disminuir los espasmos
epilépticos, el dolor y mejorar la funcionalidad de la extremidad
comprometida.>''""?

Los reportes de series de casos han demostrado que en
corto tiempo de seguimiento el efecto benéfico de la terapia
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inmunomoduladora, la plasmaféresis, los pulsos de esteroide
y un ensayo clinico abierto con infusiones de rituximab como
buena opcion para disminuir la frecuencia de las crisis.'*"
En 2011 evaluaron el uso de estimulacién del nervio vago y
terapia trascraneal, pero muchos casos fueron refractarios al
manejo.'*"

Un estudio reciente realizado por Bien y col. sobre el papel
del tacrolimus como objetivo terapéutico sobre las células T y
la respuesta inmunomediada, demostré una disminucién en
el deterioro funcional pero sin mejoria en la progresién de las
convulsiones, sin embargo fue un medicamento mejor tolerado
que la inmunoglobulina endovenosa.>"®

Otro estudio retrospectivo basado en las historias clinicas
realizado por Caitlin E Hoffman y col. en el Hospital de Toronto
entre 1983 a 2012 en 13 pacientes con diagnéstico clinico,
imagenolégico, electroencefalogrifico e histopatolégico de
encefalitis de Rausmussen con edad media de 10 afios, evalu6 el
efecto de la inmunoterapia, régimen antiepiléptico, progresién
clinica, tiempo de tratamiento quiruirgico, morbilidad posterior
a la cirugia, progresiéon clinica y resultado postoperatorio.
Durante el seguimiento se observé que estas terapias aunque
son una buena opcién en pacientes no candidatos a terapia
quirdrgica, no hay fuerte evidencia de reduccién de las crisis, los
efectos secundarios se asocian con incremento en la morbilidad
y el resultado a largo plazo aun no ha sido demostrado; por
lo tanto, la terapia temprana con hemisferectomia continta
siendo el patrén de oro en el manejo de la enfermedad, siendo
esta una técnica usada desde 1950 pero su evidencia se limita
a reportes de casos o estudios de cohortes en los cuales el
tamafio de muestra es pequeflo y aun no existen protocolos
acerca de la mejor técnica quirtrgica.>'** El caso reportado
recibié tratamiento con inmunoglobulina endovenosa y en
la actualidad recibe terapia combinada antiepiléptica con
adecuado control de las crisis.

CONCLUSION

La encefalitis de Rasmussen es una patologia de interés
en la practica médica que cursa con deterioro progresivo de
funciones cognitivas y motoras en la poblacién pediatrica y en
menor proporcion en adultos, lo que conlleva a discapacidad
en edades tempranas con importante impacto social. Existen
vacios en la literatura acerca de la mejor opcién terapéutica,
dado que los estudios se limitan a series se casos y cohortes
en los cuales se ha observado que la inmunoterapia, el uso de
esteroides, plasmaféresis y rituximab utilizados como terapia
de primera linea retardan la progresién pero no tienen un
efecto sobre la frecuencia ictal ni disminuyen la posibilidad
de hemisferectomia, siendo esta ultima la mejor opcion de
terapia a la fecha. Se requieren estudios adicionales con mejor
metodologia para resolver todos estos interrogantes.
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