REPORTE DE CASO CLINICO

Evaluacion neuropsicolégica en un caso de sindrome de
Rasmussen de 1icio tardio

Neuropsychological evaluation in a case of late-onset Rasmussen syndrome

Andreé Salvatierra PhD, Ana Ruth Diaz-Victoria MSc

Resumen

El sindrome de Rasmussen (SR) es una rara encefalitis caracterizada por la inflamacion de un hemisferio cerebral que cur-
sa con atrofia, deterioro neuroldgico y cognitivo. Se presenta a una paciente de 42 afios, sin antecedentes previos significativos
y con diagnostico de epilepsia desde los 24 afios, reporta crisis epilépticas en distintas ventanas de tiempo con cese temporal,
pero con constantes reinstalaciones de episodios mas agudos y farmacorresistentes. La exploracion neurologica destaca hiper-
cinesia de las extremidades, con movimientos de flexion y extension persistentes. La evaluacion neuropsicologica realizada con
el test de MoCA, figura compleja de Rey y Token test, evidencian deterioro cognitivo severo con presencia de sintomas psiquia-
tricos. Asimismo, los resultados del electroencefalograma muestran enlentecimiento unilateral hemisférico con comienzo focal
unilateral y la resonancia magnética evidencia atrofia generalizada del hemisferio izquierdo, elementos que respaldan el diag-
noéstico para SR de inicio tardio. Para finalizar, se ofrece informacion sobre las manifestaciones neuropsicologicas asociadas.
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Abstract

Rasmussen syndrome (RS) is a rare encephalitis characterized by inflammation of one cerebral hemisphere that causes
atrophy, neurological and cognitive impairment. We present a 42-year-old female patient, with no significant previous history
and diagnosed with epilepsy since she was 24 years old, epileptic seizures are reported in different time windows with tem-
porary cessation, but with constant reinstallations of acute and drug-resistant episodes. Neurological examination revealed
hyperkinesia of the extremities, with persistent flexion and extension movements. The neuropsychological evaluation carried
out with the MoCA test, Rey's complex figure and Token test, shows severe cognitive impairment with psychiatric symptoms.
In addition, electroencephalogram results show unilateral hemispheric slowing with unilateral focal onset and MRI evidence of
generalized atrophy of the left hemisphere, elements supporting the diagnosis of late-onset RS. Finally, information is offered
about the associated neuropsychological manifestations.
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Introduccion

El sindrome de Rasmussen (SR) es una rara ence-
falitis caracterizada por la inflamacion unilateral de un
hemisferio cerebral que cursa con atrofia, deterioro pro-
gresivo a nivel neuroldgico y cognitivo' afectando tipica-
mente a poblacion infantil.

Su prevalencia no supera los 2.4 casos por cada 10
millones de personas y a pesar de ser considerada una
enfermedad infantil, se reportan casos de pacientes adultos,
representando aproximadamente el 10% del total de casos
de SR? La causa atin no esta definida, pero se considera

una respuesta autoinmune anormal en el cerebro. Algunos
estudios inmunologicos e histopatologicos sugieren que
el dafio cerebral en el SR esta mediado por células T, par-
ticularmente por la producciéon de anticuerpos séricos
contra receptores de glutamato R3 (GluR3)?

El curso clinico incluye un periodo inicial prodromico,
caracterizado por sintomas relativamente menores pasando
después a una etapa aguda, donde destaca la pérdida pro-
gresiva de tejido cerebral del hemisferio afectado, desenca-
denando una disminucion funcional (hemiparesia, hemia-
nopsia y deterioro cognitivo) acompanada de frecuentes
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convulsiones motoras focales renuentes a medicacion. Por
ultimo, en la etapa residual el deterioro cognitivo y las con-
vulsiones siguen siendo significativas pero menores a las de
la fase aguda? Independientemente de la etapa, la manifes-
tacion de sintomas es contralateral al hemisferio afectado.

El tratamiento esta orientado a controlar las convul-
siones y reducir la inflamacion, empleandose antiepilép-
ticos y esteroides, respectivamente. Eventualmente, es
posible emplear inmunomoduladores para retardar su pro-
gresion. No obstante, las técnicas de reseccion quirtirgica
suelen ser mas efectivas, particularmente la hemisferec-
tomia funcional (desconexion quirtirgica del hemisferio
afectado) es actualmente, la mejor opcidn terapéutica
para de detener el SR!

Presentacion del caso

Paciente mujer de 41 afios de edad, con bachillerato
concluido, ama de casa, casada. Niega consumo de sus-
tancias psicoactivas, tabaco, sin antecedentes de enferme-
dades en la infancia, cirugias o traumatismos. Como tinico
antecedente patoldgico, diagndstico de epilepsia a los 24
afios, debutando con crisis generalizadas. Un afio después,
presenta un episodio simil, por lo que recibe tratamiento
con lamotrigina, manteniendo asi un control parcial
durante 8 meses, pero vuelve a presentar episodios por lo
que se agrega lacosamida y arginina vasopresina al trata-
miento, manteniendo las crisis controladas durante 8 afios.

No obstante, a los 38 afios de edad presenta nueva-
mente las crisis, acompafiadas ademas de arresto del len-
guaje, balbuceo y contraccion forzada de todas las extre-
midades con movimientos de golpeteo cefélico contra las
superficies. Se ajusta el tratamiento a lamotrigina, citalo-
pram y clonazepam, manteniendo asi ausencia de crisis
durante 8 meses. Al afio siguiente, se reinstala la crisis, pre-
sentando un mayor compromiso del habla con movimientos
autolesivos y aumento de 2 a 3 episodios por semana.

Respecto al padecimiento actual, es ingresada a la
unidad hospitalaria por sus familiares, reportan que desde
hace dos semanas presenta una instalacion subita de crisis
durante 30 a 60 minutos que se acompafa de agresividad,
risas injustificadas, neologismos, fonemas incomprensi-
bles, con pérdida de fuerza muscular de sostenimiento en
extremidades inferiores y golpeteo cefélico posterior con
superficies de apoyo.

Los reportes de la Unidad de Neurologia, mani-
fiestan que, la paciente se muestra somnolienta, pero
con respuesta a estimulos verbales, lenguaje no fluente,
no nomina, sin compresion y repeticion. En cuanto a la
evaluacion de nervios craneales, no fueron posibles de
valorar debido a la falta de cooperacion y condicion de
la paciente. Respecto a la evaluacion de tono y trofismo,
adecuados, aunque con hipercinesia de las cuatro extre-
midades (movimientos de flexidn y extension persis-

tentes), ausencia de reflejos patoldgicos, signos menin-
geos ausentes y sin datos de disfuncion autonomica.

Discusion

Las caracteristicas histopatoldgicas del SR, incluyen
inflamacion cortical, perdida neuronal y gliosis de un solo
hemisferio cerebral, acompafiada de nédulos microgliales
junto a linfocitos perivasculares y muerte neuronal. Des-
tacando en etapas avanzadas astrogliosis marcada. Por
otro lado, los mecanismos inmunopatoldgicos incluyen
degeneracion causada mediada por anticuerpos, citotoxi-
cidad de células T y degradacion de células nerviosas
inducidas por microglias?

Es frecuente encontrar articulos que indican la par-
ticipacion del GluR3. No obstante, recientes hallazgos
reportan que los anticuerpos anti-GluR3 no son sensibles
ni especificos del SR. Por tanto, se toma interés en otros
anticuerpos, como la deficiencia de la proteina presinap-
tica Munc18-1, asociada con el bloqueo de la liberacién de
neurotransmisores, generando apoptosis y neurodegenera-
cion generalizada’ Asimismo, se reporta que aproximada-
mente el 10% de las células T en las lesiones inflamatorias,
son linfocitos T citotoxicos positivos que liberan molé-
culas granzima-B, en posiciones cercanas a las neuronas
y astrocitos, provocando su apoptosis y contribuyendo asi
con la patogénesis del SR? Para este caso no se realizd un
analisis histopatoldgico, pero si puncion lumbar, con resul-
tados dentro de los parametros normales, con perfil reu-
matoldgico sin alteraciones, serologias virales negativas y
anticuerpos onconeuronales con resultados negativos.

En cuanto a la valoraciéon con técnicas de neuroi-
magen y registro electrofisiologico, el SR se asocia con
deterioro de la actividad electroencefalografica (EEG)
de fondo, particularmente enlentecimiento unilateral del
EEG; conforme se encuentra en este caso EEG con acti-
vidad epiléptica frontocentral izquierda. Por otro lado, las
imagenes por resonancia magnética (IRM) evidencian
hemiatrofia y la tomografia por emision de positrones
reporta hipometabolismo de un solo hemisferio afectado;’
los estudios de IRM de la paciente evidencian atrofia gene-
ralizada del hemisferio izquierdo y atrofia hipocampal
izquierda (figura 1). Asi mismo, el analisis por volumetria
cerebral confirma las impresiones (tabla 1).

Tabla 1. Volumetria cerebral por resonancia magnética.

Estructura Volumen Derecho lzquierdo
(cm3/%) (cm3/%) (cm3/%)

Cerebro 785.15/64.81  411.20/33.94 373.95/30.82

Cerebelo 106.34/8.78 52.84/4.36 53.52/4.42

Mesencéfalo 19.81/1.63 - -

Fluido cerebro 300.23/24.78 - -

espinal

Total 1211.53cm/100
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Por otro lado, la evaluacion neuropsicologica rea-
lizada con el test de MoCA, figura compleja de Rey y
test de Token, evidencian un cuadro neuropsicologico
con deterioro severo (tabla 2). Es preciso mencionar que,
cuando se realizaba la evaluacion, la paciente presentd
una crisis epiléptica focal de mas de 4 minutos de dura-
cion, motivo por el cual se tuvo que suspender la evalua-
cion y reanudarla después.

En general, durante la evaluacion de las funciones
cognitivas se observaba inusualmente lentificada, eviden-

Figura 1. IRM: T2. Atrofia generalizada del hemisferio izquierdo con
predominio de area parietal, dilatacion ventricular y atrofia cerebe-
losa izquierda.

Tabla 2. Evaluacién neuropsicoldgica.

Instrumento Puntuacion Interpretacion
Test de MOCA Pd=4/30 Deterioro severo
Figura Pd=0/36 [Pc<5]

compleja de Copia Pd=0/36 [Pc<5] Deterioro severo
Rey Memoria inmediata  Pd=0/36 [Pc<5]

Token test Memoria diferida Pd=3.5/36 Deterioro severo

Pd= Puntuacion directa; Pc= Percentil

Tabla 3. Evaluacion de funciones cognitivas.

Funcion Observaciones

Orientacion Persona, lugar y tiempo conservados
Atencion Toénica conserva, fasica con afectacion leve
Fluencia semantica, fonolégica y compresion, con
Lenguaje afectacion severa.
Lectura y escritura no valorable
Memoria Registro, mantenimiento, evocacion con afeccion severa
Gnosias Visual y auditiva conservada, visoespacial con
afectacion moderada
Praxias Afectacion moderada

*No se realizaron evaluaciones de otros dominios por la condicion de la
paciente, hospitalizada y en cama.
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ciando claras alteraciones significativas (tabla 3), seme-
jante a los reportes de otros estudios de SR de inicio tardio?

De forma particular, al momento de presentar la crisis,
inici6 con risas inmotivadas, seguidas de un episodio de
ira, donde elevaba la voz y realizaba ademanes despec-
tivos a los evaluadores, para después oscilar aleatoria-
mente entre llanto, carcajadas y enojo, con un incremento
de movimientos faciales de algunos segundos de duracion.
En el postictal, se mostro ligeramente confusa y llorosa.

Si bien el SR es una forma rara de epilepsia asociada
a una inflamacion unihemisférica con atrofia progresiva,
considerada un padecimiento de la infancia, se reportan
casos de pacientes con inicio tardio (a los 20, 25 y 45
afios), que suelen ser infradiagnosticados en etapas tem-
pranas debido a una lenta progresion de la enfermedad. No
obstante, los cuadros incluyen remision temporal de las
convulsiones epilépticas que generan farmacorresistencia
gradual hasta progresar a una epilepsia parcial continua,
asociada a alteraciones psiquiatricas y déficit neurologico
cortical unilateral progresivo? En efecto, para este caso la
paciente presentd remision temporal de las crisis epilép-
ticas espaciadas por largos periodos de tiempo, hacién-
dose en cada reinstalacion mas resistentes al tratamiento
farmacolégico y agregandose sintomatologia psiquiatrica
como disfuncion cognitiva.

Existen reportes de pacientes de 52 afios con inicio
tardio del SR, presentando sintomas semejantes a los
narrados: inicio tardio de la epilepsia, con ausencia de
hemiplejia, progresion lenta y sin complicaciones cere-
brales en las IRM iniciales. En general, se caracteriza una
fase prodromica mas larga y un inicio tardio!° Solo para
mencionar, se han encontrado hasta 68 casos de pacientes
con criterios diagnosticos para SR de inicio tardio!!

En ese sentido, esta paciente de 42 afios, cumple
con los criterios establecidos en la Declaracion de Con-
senso Europeo para el diagndstico y tratamiento del SR?
y los criterios de evaluacion clinica!? (a) Presentacion
clinica con predominio de convulsiones focales con epi-
lepsia parcial continua y déficit cortical proveniente de
un hemisferio cerebral, (b) EEG con hallazgos que mues-
tran actividad focal lenta asociada con descargas ictales
epileptiformes multifocales lateralizadas, (¢) IRM con
evidencia de atrofia hemisférica unilateral correlacio-
nado con el déficit neuroldgico y cognitivo; criterios sufi-
cientes para el diagnostico de SR

Respecto al tratamiento, los medicamentos anticon-
vulsivos no suelen detener las convulsiones y los anti-
moduladores reportan mejoria en las primeras etapas
del sindrome o en pacientes con progresion lenta. Por su
parte, el uso de inmunoglobulinas intravenosas, tacro-
limus, azatioprina, adalimumab, micofenolato mofetilo o
natalizumab, son temporalmente paliativos y solo logran
retrasar la progresion del SR’



Pueden considerarse técnicas quirurgicas de des-
conexion. La callosotomia tiene como objetivo desen-
lazar los hemisferios cerebrales mediante la disrupcion
de la sustancia blanca que los conecta (cuerpo calloso).
Sin embargo, es asociada con mayores complicaciones,
hematomas (epidurales o subdurales), meningitis, trom-
bosis profunda o la presencia de sindromes generados
como resultado de la propia desconexion (mutismo, sin-
drome de la desconexion cronica o agudo)’* Por otro lado,
la hemisferectomia funcional es un procedimiento quirur-
gico que consiste en la preservacion del arbol vascular y
la desconexion de las fibras frontales horizontales, estruc-
turas mesiales temporales, cuerpo calloso, capsula interna
y corona radiada. Esta técnica, reporta mayor eficacia
para el tratamiento del SR

En esa misma linea, es posible contemplar técnicas
quirargicas de reseccion, como la hemisferectomia anato-
mica que consiste en la reseccion de un hemisferio cere-
bral, pero unicamente cuando no se logran objetivos tera-
péuticos tras una hemisferectomia funcional previa!*

En cualquier caso, el tratamiento debe adaptarse a cada
individuo en funcion de la gravedad de los sintomas. No obs-
tante, resulta complejo determinar cuando es el momento
adecuado para realizar una intervencion quirurgica.

Conclusiones

El sindrome de Rasmussen se describe clasicamente
como una rara encefalopatia infantil, caracterizada por
la inflamacién unilateral de un hemisferio cerebral que
cursa con atrofia, deterioro progresivo a nivel neurold-
gico y cognitivo. No obstante, también se reportan casos
de adultos que pueden verse afectados. La causa atin no
estd definida, pero se considera una respuesta autoin-
mune anormal en el cerebro, aunque no son claros los
anticuerpos especificos presentes en la aparicion del SR.

Este reporte presenta el caso de una paciente de 42
aflos sin antecedentes previos significativos y con diag-
noéstico de epilepsia desde los 24 afios. Reporta crisis
epilépticas en distintas ventanas de tiempo con un cese
temporal, pero con constantes reinstalaciones de epi-
sodios mas agudos y farmacorresistentes. Los reportes
de la exploracidon neuroldgica destacan hipercinesia de
las cuatro extremidades con movimientos de flexion y
extension persistentes. Asimismo, la evaluacién neurop-
sicologica, evidencian un cuadro neuropsicolégico con
deterioro severo y presencia de sintomas psiquiatricos.
Por su parte los estudios de EEG reflejan un enlenteci-
miento unilateral hemisférico con comienzo focal uni-
lateral y la IRM evidencian atrofia generalizada del
hemisferio izquierdo; compatible con los criterios para
el diagnostico de SR.

Concerniente al tratamiento, esta orientado a con-
trolar las convulsiones y reducir la inflamacion, pueden
usarse antiepilépticos y esteroides, respectivamente.

No obstante, solo ralentizan el proceso, por lo que son
usuales las intervenciones quirurgicas que buscan desco-
nectar el hemisferio afectado.

Para finalizar, existen reportes de pacientes con SR
de inicio tardio, los cuales suelen ser infradiagnosticados
en etapas tempranas debido a una lenta progresion de
la enfermedad. El analisis de este reporte puede contri-
buir a entender las manifestaciones asociadas al SR en
pacientes adultos, los cuales parecen caracterizarse por
un inicio tardio de la epilepsia, con progresion lenta y sin
complicaciones neuropsicoldgicas significativas en esta-
dios iniciales.
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