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Resumen

Introduccioén: La encefalitis de Rasmussen es una entidad severa y poco
frecuente, que predomina en la infancia. Su etiologia es desconocida. Se
caracteriza por ser una enfermedad progresiva, y por afectar un hemisferio, en
forma de epilepsia parcial continua farmacorresistente, y atrofia hemisférica
unilateral. A largo plazo deja secuelas neuroldgicas, lo que conlleva a una
discapacidad desde una edad temprana.

Materiales y Métodos: Es un articulo de caso, sobre la evolucidon de un paciente
con Encefalitis de Rasmussen.

Resultados: Se reporta un paciente de 9 afios con una evolucién atipica de la
enfermedad, quien ha estado libre de crisis en mas de 2 afios y en monoterapia
con bajas dosis de medicacion.

Conclusiones: El reconocimiento y manejo temprano de esta patologia incide
en pronostico y complicaciones de un paciente con encefalitis de Rasmussen.
Palabras clave: Estatus epilepticus; Encefalitis de Rasmussen; Epilepsia parcial
continua

Palabras clave: Estatus epilepticus; Encefalitis de Rasmussen; Epilepsia parcial
continua

Abstract

Introduction: Rasmussen encephalitis is a severe and rare entity that
predominates in childhood. Its etiology is unknown. It is characterized by being
a progressive disease, and by affecting one hemisphere, in the form of drug-
resistant continuous partial epilepsy, and unilateral hemispheric atrophy. In the
long term, it leaves neurological consequences, which leads to disability from an
early age.

Materials and Methods: It is a case report, on the evolution of a patient with
Rasmussen Encephalitis.

Results: A 9-year-old patient is reported with an atypical evolution of the
disease, who has been seizure-free for more than 2 years and on monotherapy
with low doses of medication.

Pagina | 42



Neurociencias Journal Rodriguez y Cols

Conclusions: Early recognition and management of this pathology affects the
prognosis and complications of a patient with Rasmussen encephalitis.

Keywords: Status epilepticus; Rasmussen encephalitis; Epilepsy partialis
continua

Resumo

Introducgao: A encefalite de Rasmussen é uma entidade grave e rara que
predomina na infancia. Sua etiologia é desconhecida. Caracteriza-se por ser
uma doenca progressiva e por afetar um hemisfério, na forma de epilepsia
parcial continua resistente a medicamentos e atrofia hemisférica unilateral. A
longo prazo deixa sequelas neuroldgicas, que levam a incapacidade desde cedo.

Materiais e Métodos: E um artigo de caso, sobre a evolucdo de um paciente
com Encefalite de Rasmussen.

Resultados: E relatado um paciente de 9 anos com evolucdo atipica da doenca,
ha mais de 2 anos sem crises e em monoterapia com baixas doses de
medicacao.

Conclusodes: O reconhecimento e tratamento precoce desta patologia afeta o
prognostico e as complicacdes de um paciente com encefalite de Rasmussen.

Palavras-chave: Estado de mal epiléptico; encefalite de Rasmussen; Epilepsia
parcial continua

Introduccion.

La Encefalitis de Rasmussen es un trastorno asociado a una encefalitis unilateral
hemisférica que posteriormente termina en atrofia hemisférica, deterioro
cognitivo progresivo e invariablemente con epilepsia refractaria en su historia
natural '. Se presenta con una incidencia de 2-4 casos por 10.000.000 de
personas menores de 18 afios con una prevalencia de 0.8 casos por 100.000
personas. Se ha estimado que hay 200-500 casos en todo el mundo 3.

Dentro de las bases fisiopatologicas del desarrollo de la enfermedad, se han
descrito asociaciones con infecciones virales, autoinmunes y genéticas. Entre las
infecciones virales se destacan aquellas por Epstein-Barr, citomegalovirus
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humano, herpes humano 6 y virus del papiloma humano. En cuanto a la
autoinmunidad se incluyen aquellas contra el receptor de glutamato (GIuR3), el
Munc-18, el receptor alfa-7-acetilcolina, contra LGI1, receptores AMPA,
receptores GABA-B y receptor NMDA 34, Ademads, se ha asociado a otras
patologias como la esclerosis tuberosa, displasia cortical, tumor de bajo grado.
También, se han descrito recientemente alteraciones en genes NOD2/CARD15
o0 SCN1A, o las variantes de nucledtidos Unicas; al igual que la respuesta del
huesped (inmunidad innata y adaptativa ) /.

Dentro de la historia natural, Bien et al. describen la evolucién de la patologia
en tres fases. 1) La fase prodrémica caracterizada por la baja frecuencia de crisis
convulsivas -e infrecuentemente- algin grado de hemiparesia 8. 2) La fase
aguda, caracterizada por la epilepsia parcial continua, hemiparesia y cambios
neuro-imagenoldgicos crono-dependientes con hallazgos de hiperintensidad
de la corteza y la sustancia blanca subcortical en T2 y FLAIR, especialmente en
la regién perisilviana, al igual que evidencia de signos de atrofia cerebral '%°. No
obstante, los signos de atrofia no son uniformes, tiende a predominar la
perdida de volumen frontal lobar e insular, y en menos frecuencia el [6bulo
occipital. 3) Deterioro neuroldgico progresivo y crisis epilepticas persistentes,
denominandose esta etapa: fase residual '&'011,

En cuanto al manejo, se fundamente en dos categorias: en la primera linea se
encuentran los pulsos de corticoides en dosis altas, sequido del uso de
inmunoglobulina intravenosa mensual y plasmaféresis; asi como el uso de
inmunomoduladores como el tacrolimus, azatioprina o bien enfocados en
interleucinas como el anakinra '"'2. Y en la segunda linea, pero no menos
importante, el manejo quirurgico, hemisferectomia el cual podria dejar secuelas
funcionales inevitables (p. ej. Hemianopia, hemiplejia) pero dejando libres de
convulsiones a los pacientes, en un 71% a 5 afios ''"'3. Cabe resaltar que la
eleccion del manejo (Figura 1) depende de las caracteristicas del paciente desde
su evolucidn, comorbilidades, servicios disponibles, entre muchos otros .
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Figura 1. Adaptado y traducido por los autores. Algoritmo para el tratamiento
de la encefalitis de Rasmussen teniendo en cuenta contexto del paciente como
comorbilidades, evolucién clinica y procedimientos invasivos. Segun lo
propuesto por Orsini A, et al (2020). Rasmussen’s encephalitis: From immune
pathogenesis towards targeted-therapy.

A continuacion, se relata el caso de un paciente de 9 afios de edad con encefalitis
de Rasmussen de evolucién atipica y aparentemente autoresolutiva.

Metodos

Se realiza articulo de reporte de caso, ademas con seguimiento directo del
paciente, desde su ingreso hasta controles por 2 anos por parte de
neuropediatria y revisién de imagenes por neuro radiologia. Ademas, se
profundiza caso con literatura actual por medio del motor de busqueda de
PUBMED y OVID, tales como: “(rasmussen encephalitis[Title/Abstract]) AND
(child[Title/Abstract])’, (management[Title/Abstract])) AND (rasmussen
encephelatis[Title/Abstract]), (review([Title/Abstract]) AND (sturge
weber[Title/Abstract]), (resonance|Title/Abstract]) AND
(rasmussen([Title/Abstract]), (resonance[Title/Abstract]) AND (cortical unilateral
brain edema|Title/Abstract]).

Presentacion del caso:

Se trata de un paciente masculino de 9 afos de edad de lateralidad diestra,
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quien es remitido de centro de atencion primaria por clinica de version cefalica
a la derecha no forzada, hemiclonias faciales ipsilaterales, emision de ruidos
guturales, anartria seqguido de postura ténica en flexion de miembros
superiores y extension de miembros inferiores con relajacion de esfinteres de
mas de tres horas de duracién. Como antecedentes, madre refiere que habia
presentado tres (3) episodios muy estereotipados en sueno (hipnicos) de un afio
de evolucion manejado en casa con “paico” con duracion promedio de 5 minutos
y la penultima de 30 minutos, nunca asistieron a consulta. Ninguno de estos
episodios los asocia a fiebre. En cuanto a la familia, sin consanguinidad de los
padres, sin otros familiares con epilepsia.

En el primer nivel de atencion, le administraron fenitoina 15 mg/kg de dosis, al
ingreso a la instituciéon, se encontr6 encefalopatico, disartrico y bradipsiquico
con hemiparesia derecha (se interpreté como paralisis de Todd). Se le toman
laboratorios los cuales muestran transaminasas elevadas (transaminitis) al igual
que los de creatin fosfoquinasa (725.2 U/L), funcién renal y electrolitos
conservados, prueba molecular para SARS-Cov2 negativo. Tomografia
automatizada computarizada (TAC) de craneo simple que reportd asimetria
ventricular con dominancia del lateral (Figura 1). Se asocia al manejo
levetiracetam oral (no se contaba con presentacién endovenosa), al dia
siguiente de ingreso se realiza video electroencefalograma que reporta estado
epiléptico focal izquierdo (Figura 2). Se inicia infusién continua de midazolam
con ajuste de medicacién anticrisis mejora estado de conciencia, se toma
resonancia magnética cerebral, mostrando cambios agudos por estatus
convulsivo (Figura 3).

Figura 2. Tomografia computarizada de en corte transversal y coronal
respectivamente. Asimetria ventricular izquierda. Sin demas lesiones ocupantes
de espacio y sin alteraciones en la calota.
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Figura 3. Electroencefalograma. Hemisferio derecho (Rojo) e izquierdo (Azul),
reportando asimetria en la actividad de base con evidente compromiso del
hemisferio izquierdo y presencia de ondas epileptiformes periddicas
lateralizadas (PLEDs)con maximo en la regién centro-parieto-temporal
izquierdas.
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Figura 4. Resonancia Magnética nuclear en planos axiales y secuencias de ADC
(A), DWI (B), FLAIR (C), T1 (D) y T2 (E), respectivamente. Se evidencia
hiperintensidad de sefial en T2/FLAIR, hipo intensidad en T1 con restriccién en
DWI asociado a borramiento de surcos cerebrales a nivel de la convexidad
cerebral fronto-parieto-occipital y nucleo pulvinar de talamo del lado izquierdo.

Se decide traslado a Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico de otra ciudad
para continuar neuromonitoreo y manejo integral por equipo multidisciplinario.
Durante la estancia hospitalaria documentaron deterioro clinico por presencia
de bradicardia e hipertension arterial. Por tal motivo, se realiza TAC de craneo
simple (17/09/2020) reportando edema cerebral vasogénico izquierdo, asociado
a desviacion de la linea media hacia contralateral; con hernias: uncal, subfalcial
y central izquierdas.

Por lo que, ante el riesgo de falla ventilatoria central, se decide llevar a cabo
craneotomia descompresiva y toma de biopsia, sin complicaciones
perioperatorias. La biopsia reporta: gliosis reactiva e inflamaciéon crénica
perivascular, no se observan alteraciones en duramadre, meninges, corteza
cerebral y tejido subcortical; al igual que no se aprecian infeccién por
citomegalovirus, herpes simple 1 y/o 2.

Tras una estancia prolongada no asisten a controles médicos hasta casi 2 anos
después cuando se solicita realizacion de resonancia magnética cerebral de
control (Figura 3) y videotelemetria de 6 horas de control (Figura 4) evidenciando
compromiso cognitivo importante (pasé de cuarto a primero de primaria ), no
sabe leer ni escribir, cuenta hasta el “3”, fallos atencionales y mnésicos con
paresia facio-braquio-crural derecha; es independiente en las actividades
basicas del hogar. Recibe manejo anticrisis con levetiracetam a bajas dosis sin
recurrencia desde hace mas de 2 anos.
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Figura 5. Resonancia Magnética nuclear en planos axiales y secuencias de ADC
(A), DWI (B), FLAIR (C), T1 con contraste gadolinio (D) y T2 (E), respectivamente.
Atrofia difusa del hemisferio cerebral izquierdo con severo adelgazamiento el
sustancia blanca y severa dilatacion del sistema ventricular homolateral
asociado a atrofia de sustancia gris profunda principalmente del talamo.
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Figura 6. Videotelemetria de 6 horas control. Se aprecia presencia de asimetrias
interhemisférica con disminucion de amplitud de hemisferio cerebral izquierdo.
Presencia de actividad epileptiforme interictal focal con ondas lentas con
maximo en F4 ocasional durante el suefio.

Discusion

El proposito de este caso es reportar la evolucién “atipica” de la encefalitis de
Rasmussen, desde su fase aguda hasta su fase residual, sin administracién de
inmunomoduladores y sin realizacion de hemisferectomia.
Imagenoldgicamente se presenté inicialmente como edema hemisférico cortical
completo unilateral (CUBE acréonimo en inglés Cortical Unihemispheric Brain) el
cual se ha descrito en el marco de Sindrome de hemiconvulsién-hemiplejia
epilepsia (HEE) o en la encefalitis de Rasmussen. Analizando el caso
retrospectivamente, vemos como nuestro paciente cumple con los criterios del
consenso europeo de Bien et al. (2005), (Véase tabla 1) '*.

Tabla 1. Criterios diagnosticos instaurados por el consenso europeo en 2005.
EEG: Electroencefalograma; EPC: Epilepsia parcial continua; RMN: Resonancia
Magnética Nuclear.
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Parte A

1. Clinica Epilepsia focal (con o sin EPC) y déficit
cortical unilateral

2. EEG Enlentecimiento del hemisferio
unilateral del EEG con o sin actividad

epileptiforme y inicio de convulsiones
unilaterales

3. RMN Atrofia cortical focal unihemisférica
por resonancia magnética y al menos
uno de los siguientes:
e Senal hiperintensa de sustancia
gris o blanca T2 /FLAIR;
e Senal hiperintensa o atrofia de
la cabeza caudada ipsilateral

Parte B

1. Clinica EPC o  déficit(s)  cortical(es)
unilateral(es) progresivo(s).

2. RMN Atrofia cortical focal unihemisférica
progresiva.

3. Histopatologia Encefalitis dominada por células T con
células microgliales activadas
(normalmente, pero no
necesariamente, forman nodulos) vy
astrogliosis reactiva.

Numerosos macréfagos
parenquimatosos, células B o células

plasmaticas o cuerpos de inclusion
viral excluyen el diagnéstico de RE

En cuanto a la parte clinica, se evidencio el estatus epiléptico focal clasificado
como epilepsia parcial continua, al igual que un déficit neuroldgico focal, en este
caso es la hemiplejia derecha y con algun grado de involucién en el lenguaje.
Por otro lado, en las imagenes se aprecia inicialmente edema cortical unilateral
que puede corresponder al dafo neuronal secundario al estatus epiléptico
refractario, el cual se expresa -molecularmente- por cambios en la
internalizacion de receptores GABAa (acido y-aminobutirico) sinapticos y
aumento de receptores postsinapticos NMDA (N-metil-D-aspartato).
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Secundariamente, generan agotamiento de las reservas de energia, fallo de
la bomba sodio/potasio (Na/K ATPasa) con aumento de la permeabilidad celular
que da como resultado un aumento del potasio extracelular y la acumulacion
de calcio intracelular que junto con el fenédmeno de neuroinflamacién se
traduce en edema tanto vasogénico como citotoxico y posteriormente
apoptosis '°7'7; estas alteraciones celulares pueden tener representacion
imagenoldgica en estudios de resonancia magnética donde se puede evidenciar
restriccion en las secuencia de difusion (DWI) con caida de la sefal en el mapa
de ADC e hiperreal en pulsos que ponderan el T2 en corteza cerebral,

hipocampos, regiones mesiales de los I6bulos temporales, talamos y cerebelo
16,18

Ulteriormente, como se evidencia en la figura 3, hay una pérdida de volumen en
el hemisferio afectado tanto a nivel de sustancia gris y blanca, en un periodo de
dos anos. Demostrando, en el electroencefalograma claramente actividad
epiléptica unilateral. Si bien este patrén de atrofia no es uniforme.

Dentro de los diagnésticos diferenciales, se descarta el sindrome de
hemiconvulsién-hemiplejia-epilepsia, el cual se caracteriza por la aparicién, en
el curso de una enfermedad febril en ninos menores de 4 anos, de crisis
epilépticas clénicas unilaterales de larga duraciéon que dan como consecuencia
hemiplejia flacida contralateral al hemisferio afectado, de duracion variable; con
hallazgos imagenolégicos de restriccion de la difusion unihemisferica, tras una
serie de dias dichos hallazgos desaparecen, dejando asi en evidencia la atrofia
cerebral. '°. Otro diagnostico a determinar es el sindrome de Sturge-Weber
(SWW), que en muchos casos se asocia a la mutacion del gen “GNAQ”, aunque
no se cree que sea de caracter hereditario. Este es caracterizado por la
malformacion capilar facial y malformacion capilar-venosa leptomeningea
ocular y angiomatosis leptomeningea, que generalmente son ipsilaterales a la
facial 2°. Esta entidad puede manifestarse con eventos tipo isquémicos o
transitorios y actividad epiléptica unilateral, al igual que atrofia de hemisferio
afectado. A pesar de lo mencionado, en la situacién del paciente, no cumple el
criterio de intervalo de edad e inicio de la patologia en el caso del sindrome de
hemiconvulsién-hemiplejia-epilepsia; y en el caso de SWW no presenta
manifestaciones neurocutaneas evidentes que lo sugieran. Mientras que, otras
etiologias como neuroinfeccion y procesos autoinmunes fueron descartados,
dejando como diagnostico final por presentacion y evolucidn clinica sumados al
claro correlato electro clinico semioldgico e imagenoldgico el diagnostico de:
Encefalitis de Rasmussen.
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El manejo actual de esta patologia radica en su prevencién teniendo en cuenta
el control oportuno de las convulsiones y recordando la irreversibilidad de dafo
cerebral tiempo-dependiente. Con el fin de evitar secuelas neuroldgicas e
intervenciones innecesarias y con gran comorbilidad.

Conclusion

La encefalitis de Rasmussen es una entidad infrecuente que puede confundirse
con otras entidades infecciosas, neoplasicas o proliferativas, autoinmunitarias
al tener diversas formas de presentacion. Es importante el manejo optimo y
oportuno de la etiologia desde un estadio inicial con el fin de reducir secuelas
qgue afecten la calidad de vida de los pacientes al igual que intervencion de un
grupo multidisciplinario experto en neurorehabilitacion.

Conflicto de Interés: Ningun integrante del equipo reporta conflictos de
interés.
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