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RESUMEN:

La encefalitis de Rasmussen es una entidad clinica poco frecuente caracterizada por epilepsia focal farmacorresistente, creciente
déficit neuroldgico y hemiatrofia cerebral progresiva. Los abordajes diagnéstico y terapéutico son complejos, mds atin en
pacientes con inicio tardio de la enfermedad (adolescencia y adultez), en los cuales el cuadro clinico podria ser atipico cuando
comparado con su presentacién en nifios. Se reporta una serie de tres casos clinicos de encefalitis de Rasmussen de inicio
tardio, confirmados con evaluaciones histopatolégicas ¢ inmunohistoquimicas y en los cuales se obtuvo mejorfa clinica tras ser
intervenidos quirdirgicamente. Se efectia también una revision de la literatura sobre la evolucion clinica y alternativas terapéuticas
para el manejo de este tipo de presentacion.

PALABRAS CLAVE: Encefalitis de Rasmussen, epilepsia farmacorresistente, cirugfa de epilepsia.

ABSTRACT:

Rasmussen’s encephalitis is an unusual clinical entity characterized by drug-resistant focal epilepsy, neurological deficit and
progressive cerebral hemiatrophy. The diagnostic and therapeutic approach is complex, even more so in patients with Rasmussen’s
encephalitis of late onset (in adolescence and adulthood) whose clinical picture could be atypical when compared with its
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occurrence in children. We reporta series of three clinical cases of late-onset Rasmussen’s encephalitis confirmed by histopathology
and immunohistochemistry evaluations and in which clinical improvement was achieved after surgical interventions. Literature
reviews on the clinical evolution and therapeutic alternatives for this type of presentation are included.

KEYWORDS: Rasmussen’s encephalitis, drug resistant epilepsy, histopathology, epilepsy surgery.

INTRODUCCION

La encefalitis de Rasmussen (ER) es una patologia infrecuente ocasionada por inflamacién crénica
autoinmune, habitualmente de un solo hemisferio cerebral. Se caracteriza por presentar déficit neurolégico
focal progresivo, epilepsia focal farmacorresistente y deterioro cognitivo, asociados a hemiatrofia cerebral
(1-3). Tipicamente, suele iniciar en la infancia con una incidencia de hasta 2.4 casos por cada 10 millones
de niflos por ano. Su inicio en la adolescencia o adultez es infrecuente, siendo esta variante conocida como
encefalitis de Rasmussen de inicio tardio (ERIT) (1,2,4,5).

En ninos, suele presentar una evolucién dividida en tres etapas: Prédromo, etapa aguda y etapa residual.
La primera fase se caracteriza por presentar crisis focales esporddicas con déficit focal leve o sin éste, con una
duracion promedio de 7 a 12 meses; tras ello, sigue una fase aguda, en la cual las crisis se tornan recurrentes,
farmacorresistentes hasta progresar a epilepsia parcial continua (EPC) hasta en un 90% de los casos y se
afilade compromiso neuroldgico, que se manifiesta habitualmente como déficit focal (hemiparesia, afasia,
hemianopsia) y deterioro cognitivo. En la fase residual los pacientes permanecen con el dafio neuroldgico
establecido y persisten las crisis epilépticas, aunque con menor frecuencia (1,2,4,5). Sin embargo, se ha
reportado que los casos con ER de inicio tardio presentan caracteristicas distintas y una progresién mds
lenta, por lo que podrian ser infradiagnosticados en sus etapas tempranas (1,2,4,6). Ademés de la dificultad
diagnéstica de la ERIT, puede existir fracaso al tratamiento médico basado en inmunoterapia, siendo la
alternativa quirtrgica una herramienta util en el control de crisis farmacorresistente en casos discapacitantes
(1-8).

En esta serie, presentamos tres casos de encefalitis de Rasmussen de inicio tardio, confirmados con
histopatologia e inmunohistoquimica, cuyo diagnéstico no fue sospechado desde el inicio. Describimos su
evolucién temporal hasta su diagnéstico definitivo y resultado post quirtrgico.
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FIGURA 1
A: Evolucién de RM de encéfalo (secuencia FLAIR) a lo largo de 6 afios. Atrofia y lesiones hiperintensas derechas progresivas.
B: Video-EEG actual. Registro ictal. Aura sensitiva en hemicuerpo izquierdo, seguida de clonias ipsilaterales.
EEG ictal con inicio fronto-central derecho y propagacion fronto-temporal ipsilateral y frontocentral izquierda.
C: AP ¢ IH. Hallazgos confirmatorios de ER.

CASO 1

Paciente mujer, de 20 anos, diestra, sin antecedentes de asfixia al nacer, crisis febriles, trauma craneoencefélico
o infecciones del sistema nervioso central y con desarrollo psicomotor normal. A los 13 anos inicia con crisis
focales sin alteracién de conciencia, oculocefaloversivas hacia la izquierda. En el curso de 3 afos desarrolld
farmacorresistencia (fenitoina 300mg/dia y valproato 2g/dia) y las crisis evolucionaron con un cambio en su
semiologia: aura de parestesia en miembro superior izquierdo, seguidas de clonias en hemicuerpo izquierdo y
oculocefalogiria hacialaizquierda con preservacién dela concienciay el lenguaje. En el postictal siempre tenia
hemiparesia izquierda transitoria. Gradualmente desarroll6 discreta hemiparesia izquierda (fuerza muscular
4+/5), psicosis cronica y conducta pueril, con un incremento de la frecuencia de sus crisis hasta 4 a 7 veces
por semana. La resonancia magnética (RM) de encéfalo evidencid leve engrosamiento cortical con discreta
hipersenal en regién fronto-central derecha, sugerente de displasia cortical focal (DCF) ademdas de minima
atrofia focal frontoparietal perilesional. A los 18 afos, un primer video-clectroencefalograma (video-EEG)
mostré descargas epileptiformes interictales/ictales en zona frontocentral derecha. Se planted entonces una
posible zona epileptogénica (ZE) en regién central dorsolateral derecha y se procedié a corticotomia central
derecha guiada por electrocorticografia (ECoG). El estudio de anatomia patoldgica (AP) reporté gliosis.
Tras ello, la paciente presentd mejoria significativa, con crisis similares muy esporddicas (1 vez cada 4 a 6
meses), sin modificar su esquema de firmacos anticrisis. Después de 3 afos de la cirugfa, tras COVID-19
moderado (neumonia leve sin insuficiencia respiratoria), presento EPC con crisis sensorimotoras (parestesias
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y clonias) con progresién jacksoniana que iniciaban por el pie o la mano izquierdas y progresaban a todo
el hemicuerpo ipsilateral. Para entonces se constaté mayor hemiparesia izquierda (fuerza muscular 3-/5) y
deterioro cognitivo. La paciente habiallegado a ser tratada con 5 farmacos anticrisis a dosis maximas toleradas
(fenitoina, levetiracetam, valproato, topiramato, clobazam) por mdas de 3 semanas y pulsos de corticoide,
sin alguna mejoria. Se realizé una revision de las imégenes de RM de encéfalo y se evidencié atrofia frontal
progresiva y lesiones hiperintensas hemisféricas derechas evolutivas a predominio frontal no patentes en la
primera RM (figura 1(A)); un video-EEG de control mostré descargas epileptiformes inter ictales/ictales en
amplia region central derecha con propagacion eléctrica frontotemporal ipsilateral y frontocentral izquierda,
plantedndose entonces, ZE en amplia region pericentral derecha (figura 1 (B)). Se plante6 probable ER y se
procedié a hemisferotomia funcional, siendo el hallazgo histopatoldgico: inflamacién crénica perivascular y
vacuolizacion de neurépilo; la inmunohistoquimica (IH) evidencié: CD3 positivo; CD20 positivo; CD68
microglia incrementada (figura 1 (C)). Estos hallazgos confirmaron el diagndstico de ER. Actualmente la
paciente se encuentra en Engel Ia (completamente libre de crisis), con hemiparesia izquierda moderada
(fuerza muscular 3+/5), que ha mejorado parcialmente con terapia fisica. La psicosis se encuentra controlada
con risperidona.

CASO 2

Paciente mujer de 25 anos, diestra; con antecedente de hemiparesia secuelar derecha leve a predominio
braquial (fuerza muscular 4+/5), por probable evento vascular a los 10 afos. Inici6 epilepsia focal a los
16 afos, en contexto de gestacion, con crisis diarias diurnas (hasta 4 veces/dia) y de dificil control con
farmacos desde su inicio; con aura de sensacion de “cierre de la garganta con falta de aire” seguida con marcada
hipersalivacién, luego pérdida del contacto con el entorno asociada a postura distonica de miembro superior
derecho, con duracién aproximada de 1 minuto. A los 20 afios, en base a un primer video-EEG (actividad
epileptiforme ictal/interictal representada sobre region frontocentral izquierda), RM de encéfalo que mostréd
patologia dual (esclerosis mesial temporal izquierda y lesion hiperintensa insular ipsilateral sospechosa de
gliosis) y SPECT ictal con zona de hiperperfusién insular izquierda y en polo temporal izquierdo (figura
2); se plante6 ZE insulo-opercular y se realizé lobectomia temporal anteromesial izquierda (por patologia
dual) y corticotomfa parcial insular ipsilateral. Los resultados de la AP no fueron concluyentes, aunque
sugirié6 DCF vy la paciente presenté mejoria significativa por 6 meses, con crisis residuales muy esporadicas
(Engel IIb). Posteriormente se increment la frecuencia a 4 crisis semanales; manteniéndose la semiologfa,
pero anadiéndose actividad hipercinética en extremidades derechas en el curso de las crisis y atenuandose
la hipersalivacién. Durante los ultimos 4 afos, las crisis se tornaron nuevamente esporadicas al optimizar
los farmacos anticrisis en politerapia (carbamazepina 800mg/dia, levetiracetam 3000mg/dia, lamotrigina
350mg/dia y clobazam 30mg/dia). Sin embargo, en el 2021 la paciente desarrollé EPC incapacitante,
con clonias faciobraquiales derechas, asociadas a marcada hipersalivacién, que no mejoré con firmacos
anticrisis mas pulsos de corticoides y se evidencié incremento de la hemiparesia derecha (fuerza muscular
3+4/5) y deterioro cognitivo leve asociado (determinado por combinacién de baterfas psicométricas de
evaluacion neuropsicoldgica). La RM de encéfalo evidencid lesion residual insular izquierda, pero ademds
nueva lesién hiperintensa orbitofrontal y atrofia ipsilateral (figura 2 (A) - RM de 2017). Un nuevo video-
EEG evidenci actividad epileptiforme continua sobre regién central izquierda con mayor electronegatividad
en C3 (figura2 (B)). Fue intervenida nuevamente de lesionectomia insulo-opercular izquierda y desconexién
fronto-insular. Luego de 4 meses de ésta tltima cirugfa, la paciente se encuentra en Engel Ib, la EPC ha
remitido, pero atn presenta breves (menores a 15 segundos) paroxismos de clonfas peribucales derechas
sin alteracidn de conciencia, interdiarios, que no le resultan incapacitantes (realiza actividades de la vida
diaria y actividades instrumentales). Posterior a la cirugfa, la hemiparesia derecha a predominio braquial se
acentud levemente (fuerza muscular 3/5) y no hubo compromiso del lenguaje. El estudio anatomo patoldgico
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informé parénquima cerebral con infiltrado linfoide perivascular con IH: CD3: positivo, CD20: positivo con
escasas células, CD68: Microglias; hallazgos compatibles con ER (figura 2 (C)). Una RM de encéfalo reciente
da cuenta de nuevas lesiones hiperintensas frontales dorsolaterales izquierdas, a pesar de que la mejoria clinica
se mantiene (figura 2 (A)).

CASO 5

Paciente mujer de 45 anos, diestra, sin antecedentes de asfixia al nacer, crisis febriles, trauma craneoencefélico
e infecciones del sistema nervioso central; con desarrollo psicomotor normal y educacién superior completa.
A los 42 afos, inicié con crisis focales sin alteraciéon de conciencia, sensorimotoras, con parestesias y
clonias de progresion jacksoniana braquiofaciales derechas, asociadas después de meses a paroxismos de
oculocefalogiria a la derecha, detencién del habla y postura disténica braquial ipsilateral, con componente
reflejo (exacerbacién con el movimiento de la extremidad, con la alimentacién, con emociones negativas
y a veces con los ruidos subitos ¢ intensos). En los siguientes 3 afos, las crisis se tornaron gradualmente
interdiarias y resultaron muy incapacitantes, incluso para su alimentacion. Desarrollé progresivamente
paresia braquial distal derecha (fuerza muscular distal 3/5) y disminucién del rendimiento intelectual en el
campo laboral. Recibié valproato 2g/dia, carbamazepina 1000mg/dia y fenitoina 300mg/dia, sin mejoria.
Luego de ser catalogado su cuadro como distonia mioclénica en otro centro, la paciente suspendié los
firmacos anticrisis. Entonces, el cuadro progresé a EPC e ingres6 a nuestro centro. Las neuroimagenes de
encéfalo evidenciaron angioma venoso parietal izquierdo y calcificacién puntiforme subcortical precentral
ipsilateral (figura3 (A)). El video-EEG prolongado sugirié ZE central dorsolateral izquierda con propagaciéon
aregion frontal premotoraipsilateral. Se procedié a corticotomia central izquierda guiada por ECoG y mapeo
de la corteza motora primaria mediante estimulacién cortical (figura 3 (C)). El hallazgo histopatoldgico
fue de encefalitis a predominio linfocitario, con inmunohistoquimica: CD3 positivo predominante, CD20
positivo focal y CD68: macréfagos; hallazgos compatibles con ER (figura 3 (D)). Actualmente, persiste
con epilepsia parcial continua con solo leves clonias faciales derechas sin ser incapacitantes la mayoria del
tiempo (realiza actividades de la vida diaria, actividades instrumentales y ha retomado sus labores), aunque
muy esporddicamente se asocian a breve postura disténica braquial derecha (Engel II b). Tras la cirugfa
la paciente recibié pulsos de corticoides y de inmunoglobulina humana endovenosa (IgEV), ademas de
recambio plasmatico, sin obtener mejoria adicional.
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FIGURA 2
A: Neuroimédgenes. RM de encéfalo 2015, patologia dual. SPECT ictal con hiperperfusion insular y polo temporal izquierdos.
RM 2017, lesién insular y orbitofrontal izquierda. RM de encéfalo 2022 lesién hiperdensa frontal dorsolateral izquierda.
B: Video-EEG. Registro ictal temprano, con postura de miembro superior derecho posterior a aura de constriccion
laringea. Actividad epileptiforme ictal temprana con mayor electronegatividad sobre region fronto-central izquierda.
C: AP e IH. Hallazgos confirmatorios de ER
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A Neuroiméigenes: TC y RM en T2 ecogradiente con calcificacién puntiforme
g y g p
precentral izquierda y T1 con gadolineo con angioma venoso parietal izquierdo.
B. Video-EEG. Registro ictal. Mioclonia braquiofacial derecha, evolucién con postura disténica de miembro superior derecho
y oculocefalogiria a la derecha. EEG con ritmos rdpidos de bajo voltaje en region central izquierda previo a postura disténica.

C: Electrocorticografia intraoperatoria con estimulacién eléctrica de corteza motora primaria.
D: AP ¢ IH, hallazgos confirmatorios de ER.

DISCUSION

La encefalitis de Rasmussen es una enfermedad infrecuente, que suele afectar poblacién pedidtrica con
una edad de presentacién promedio de 6 afos; aunque hasta un 10% de casos se reportan de inicio en
adolescentes y adultos, considerdndose encefalitis de Rasmussen de inicio tardio (1,2,5). Bien et al., en un
consenso europeo, establecieron criterios diagndsticos en el 2005, considerdndose dos combinaciones: Parte
A, requiere 3 de 3 criterios diagndsticos: 1. Crisis focales (con o sin EPC) y déficit cortical unilateral; 2
EEG con lenificacién hemisférica con o sin crisis de inicio unilateral/actividad epileptiforme unilateral;
3. Resonancia con atrofia cerebral cortical hemisférica asociada a hipersefial en secuencias T2/FLAIR o
atrofia/ hipersenal de la cabeza del caudado ipsilateral. Parte B, con al menos 2 de 3 criterios: 1. Déficit
neuroldgico cortical unilateral progresivo o EPC; 2. Resonancia con atrofia cortical hemisférica progresiva;
3. Histopatologia que demuestre encefalitis dominada por linfocitos T, células microgliales activadas y
astrogliosis reactiva (4).

Se ha reportado que los casos de ERIT podrian ser atipicos y variar en sus caracteristicas y evolucién
comparado con la ER que inicia en la infancia: crisis epilépticas muy frecuentes desde el inicio e incluso
farmacorresistentes, crisis sugerentes de un foco epileptégeno restringido, evolucién mucho més lenta hacia
la EPC, déficit neurolégico focal mds leve y de mas paulatina instauracién, infrecuente compromiso de
regiones occipitales, menor grado o nula presencia de atrofia cerebral y menor o mas sutil deterioro cognitivo
(1,2,6,9-11). Una combinacién de estas caracteristicas las hemos evidenciado en nuestros tres casos y sumadas
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asuinicio enlaadolescencia o adultez; las caracteristicas atipicas o poco floridas en las neuroimagenes iniciales
(ausencia de atrofia significativa y de hipersenales en FLAIR y T2 de la RM) y resultados confusos o no
concluyentes en la histopatologia de las primeras cirugias de los casos 1y 2; el diagndstico inicialmente no
fue sospechado. Olson et al, en el 2013 estimaron la sensibilidad de los criterios diagndsticos de Bien et al del
2005, principalmente por la descripcion de casos atipicos en su presentacion, encontrando una sensibilidad
de 81%, especificidad de 92% y valor predictivo positivo de 77%. Describieron caracteristicas atipicas para los
criterios previos: resonancia con hipersefial sin atrofia, ausencia de epilepsia o crisis generalizadas, EEG con
lentificacién o actividad epileptiforme bilateral, curso lentamente progresivo, presencia de hemicoreoatetosis
y coexistencia de otras patologias con la ER, como displasia cortical focal. Por lo que propusieron ampliar el
panel diagndstico a aquellos pacientes que cumplieran 2 de los 3 criterios de la parte A asociados al criterio
B3 (histopatologia positiva). Su propuesta se hace més relevante en casos de ERIT como los que reportamos,
en quienes es mdas recuente la presentacion atipica (12).

Nuestras 3 pacientes presentaron control inicial solo parcial de las crisis epilépticas, con disminucién
en su frecuencia diaria o semanal tras medicacién anticrisis; pero gradualmente fueron torndndose
farmacorresistentes y evolucionaron a EPC en un periodo de 3 a 5 anos. En nifos se ha descrito una evolucion
mds rapida en el establecimiento de las tres clésicas fases: prodrémica, aguda y residual, llegando a una fase
residual en 1 a 2 afos desde el inicio de las crisis (1,2,3,4,8,13).

En nuestra serie, las crisis tenfan un aparente foco epileptégeno unico y restringido en los estudios
iniciales, lo cual, unido a los hallazgos atipicos o con minima o nula atrofia en las neuroimdigenes, nos
llevé a sospechar de otras etiologias y a proponer corticotomia y/o desconexiones localizadas en las 3
pacientes. La evolucién hacia EPC, la progresion del déficit neuroldgico y de las neuroimégenes y/o hallazgos
de actividad epileptiforme residual y/o mas extensa en el video-EEG de superficie de control o en la
ECoG intraoperatoria nos hizo sospechar que nos encontrdbamos ante casos de ERIT. Esta sospecha se
acentud, al mantenerse restringida la afectacion clinica y paraclinica en un solo hemisferio; incluso se ensay6
inmunoterapia en 2 de las 3 pacientes antes de las reintervenciones quirtrgicas sin lograr una mejoria. En
la tercera paciente tampoco se obtuvo una mejoria adicional con la inmunoterapia posterior al diagndstico
histopatoldgico confirmatorio. Los diagnésticos definitivos se establecieron en base los resultados tipicos de
la anatomopatologia e inmunohistoquimica; como se establece en los criterios de Bien et al y Olson et al,
(4,12).

Respecto al deterioro neuroldgico, una de nuestras pacientes desarrollé psicosis crénica; una entidad
con mayor frecuencia en epilepsias farmacorresistentes que en epilepsia farmacosensible y también ha
sido reportada la psicosis en la evolucion de ERIT (14). Los 3 casos descritos cursaron con hemiparesia
contralateral al hemisferio afectado. Sin embargo, en el caso 2, la paciente ya tenfa hemiparesia derecha desde
6 anos antes del inicio de las crisis epilépticas. Este dato podria considerarse como una etapa de prédromo
de la evolucién clésica de la ER de inicio infantil, en las cuales puede existir hemiparesia antes del desarrollo
de epilepsia farmacorresistente o de la EPC; sin embargo, la hemiparesia de la paciente fue de inicio agudo
y mejord inicialmente con terapia fisica, sugiriendo a nuestro razonamiento, un origen por lesién vascular
independiente de la ER. Posterior al desarrollo de la EPC su hemiparesia secuelar empeoré y se acentué
un poco mas tras la cirugia. Respecto a ello, se ha descrito que lesiones cerebrales unilaterales adquiridas a
temprana edad son mds frecuentes en pacientes con ER comparados a pacientes sanos y que estas lesiones
son ipsilaterales al hemisferio afectado por ER (15). De la misma forma, la paciente 3 presenté 2 lesiones
identificadas en las neuroimagenes, sin que estas patologias pudieran explicar su cuadro clinico; pues los
angiomas venosos no suelen asociarse al desarrollo de epilepsia y las calcificaciones residuales no se asocian a
epilepsia farmacorresistentes; en ambos casos podrian ser silentes.

Finalmente, en los 3 casos, se ha evidenciado respuesta a la cirugia de epilepsia; evidencidndose la mejor
respuesta a la hemisferotomia funcional en el caso 1, que las resecciones y/o desconexiones parciales (casos 2
y 3). En los casos 2 y 3 se ha desestimado ir a una hemisferotomia funcional por ser ambas pacientes diestras

301



REVISTA DE NEURO-PSIQUIATRIA, 2022, VOL. 85, NUM. 4, OCTUBRE-DICIEMBRE, ISSN: 0034-8597 / 1609-7394

y el hemisferio afectado es el izquierdo, ademds de considerar la edad de la paciente 3, que condiciona a una
menor posibilidad de recuperacién de algun déficit cortical postquirurgico. En nuestros 3 casos, como ya
fue mencionado, no hubo respuesta a inmunoterapia. En la mayoria de los casos de ninos y adultos, se han
descrito respuestas pobres o solo transitorias a las inmunoterapias (corticoides, IgEV y recambio plasmético)
tanto en la estabilizacion de los déficits neuroldgicos como en el control de crisis, en tanto que el éxito en el
control de crisis mediante hemisferectomia o hemisferotomia funcional ha sido reportada hasta en un 80%
(1,2,3,5,7,10,11,13,16). En afios recientes, se ha ensayado inmunoterapias en combinacién y mas agresivas
(4cido micofendlico, tacrolimus, rituximab, alemtuzumab, adalimumab) en pequefas series de pacientes o
reportes de casos, con mejores resultados, pero con mas efectos adversos o pobre perfil de seguridad en algunos
de ellas (tacrolimus y alemtuzumab) y se desconoce la respuesta a largo plazo (1,2,5). También han sido
reportados buenos resultados en resecciones mas localizadas en algunos reportes de casos con pocos pacientes
(3,18,19).

En conclusién, se debe tener en cuenta el diagnéstico de ERIT en pacientes adolescentes o adultos,
cuyas epilepsias focales farmacorresistentes evolucionen a EPC, considerando que los déficits neuroldgicos
focales, el deterioro cognitivo y los hallazgos tipicos de las neuroimagenes podrian no estar presentes o ser
de escasa representacion. Seria de utilidad seguir la propuesta de Oslon respecto a la revisién de los criterios
diagnésticos clasicos en casos de ER con presentacion atipica, como ocurre en ERIT. La cirugfa resectiva y/o
desconexiones parciales podrian ser consideradas en casos especiales con crisis muy discapacitantes, cuando
la hemisferectomia o hemisferectomia no se considere una opcion en los adultos.
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