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RESUMEN
INTRODUCCIÓN: La encefalitis de Rasmussen (ER) es una enfermedad crónica focal y progresiva de la infancia con deterioro mental
y hemiparesia. La hemisferectomía juega un papel importante en el tratamiento para control de las crisis desde 1950, sin embargo,
la fisiopatología de base inmunológica mayormente descrita ha permitido intentar diferentes alternativas terapéuticas incluyendo
inmunoglobulina intravenosa, esteroides y agentes inmunosupresores.

REPORTE DE CASOS: Se describen dos pacientes con historia de epilepsia parcial continua y hemiparesia, ambos con crisis epilépti-
cas refractarias al tratamiento farmacológico antiepiléptico. La resonancia magnética del encéfalo muestra hemiatrofia encefálica
en ambos casos. Comparamos las características clínicas y de imagen con lo informado hasta el momento en la literatura.

CONCLUSIÓN: Nuestros casos ilustran que la ER es una enfermedad progresiva con mal pronóstico. En la actualidad el tratamiento
es agresivo, que puede implicar secuelas importantes con eficacia clínica limitada.

Palabras clave: Encefalitis de Rasmussen, epilepsia parcial continua, epilepsia farmacorresistente, epilepsia autoinmune,
hemisferectomía funcional.

ABSTRACT
INTRODUCTION: Rasmussen Encephalitis (RE) is a chronic focal and progressive disease in childhood associated to mental impairment
and hemiparesis. Hemispherectomy has played a major role in seizure treatment since 1950, however, the pathophysiology with
immune-mediated basis, has allowed to try different treatment options including intravenous immunoglobulin, steroids and
immunosuppressive agents.

CASE REPORTS: We describe two patients with history of continuous partial epilepsy and hemiparesia with seizures refractory to
multiple antiepileptic drugs. The brain magnetic resonance image showed hemiatrophy in both cases. We compare the clinical and
imaging features as reported so far in literature.

CONCLUSION: Our cases illustrate that the ER is a chronic progressive disease with poor prognosis. Nowadays the treatment is
aggressive, which may involve significant sequelae with limited clinical efficacy.

Key words: Rasmussen encephalitis, epilepsia partialis continua (EPC), focal epilepsy, drug-resistant epilepsy, autoimmune
epilepsy, functional hemispherectomy.
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CASO CLÍNICO

INTRODUCCIÓN

a encefalitis de Rasmussen (ER) es una condición cró-
nica focal descrita en 1958 por Theodore Rasmussen y
representa una epilepsia parcial continua crónica pro-

gresiva de la infancia con deterioro mental y hemiparesia.1,2

La enfermedad de Rasmussen es un trastorno inflamato-
rio que afecta de manera regional a un hemisferio cerebral,
excepcionalmente la entidad tiene un perfil evolutivo crónico
y es lentamente progresivo afectando las funciones cognitivas
y motoras. Se manifiesta con crisis epilépticas resistentes al
tratamiento convencional.1 La enfermedad culmina en un de-
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terioro neurológico grave (hemiparesia, hemianopsia, trastor-
nos sensoriales, disartria, disfasias, trastornos graves del
aprendizaje y trastornos psiquiátricos), representa un ejem-
plo paradigmático de las epilepsias con graves secuelas. La
nomenclatura de la enfermedad ha sido siempre controverti-
da, pero la última propuesta incide en denominarlo síndrome
de Kozhevnikov-Rasmussen, como equivalente del antiguo
síndrome de Kozhevnikov.2 Se han elaborado multitud de hi-
pótesis etiopatogénicas en el desarrollo de la enfermedad
como la infección por distintos virus neurotropos o la posibili-
dad de un proceso autoinmune al demostrarse de algunos
pacientes la existencia de algunos pacientes la existencia de
anticuerpos contra el receptor 3 del glutamato cerebral (anti-
GluR3) o anticuerpos anti-descarboxilasa del ácido glutámico
(anti-GAD), o el aumento de la mediación celular T en el pro-
ceso inflamatorio cerebral.1-5 El único tratamiento eficaz para
la mayoría de los autores es la hemisferectomía, que inicial-
mente era anatómica y que por su grave morbimortalidad se sus-
tituyó por la funcional que en la mayoría de los casos se realiza
antes del deterioro cognitivo. Debido a las implicaciones de
los fenómenos autoinmunes en el desarrollo de la enferme-
dad se empezaron a aplicar tratamientos destinados a modu-
lar la reacción inflamatoria cerebral, como esteroides,
inmunoglobulina, plasmaféresis e interferón, con resultados
variables y con recaídas al retirar el tratamiento.3-5 Se descri-
ben dos casos de enfermedad de Rasmussen diagnosticados

en la etapa inicial de la enfermedad, a uno de ellos se le
realizó una hemisferectomía funcional y el otro paciente está
siendo tratado con múltiples fármacos antiepilépticos hasta el
momento porque no ha aceptado el procedimiento quirúrgico
(Tablas 1 y 2).

PRESENTACIÓN DE LOS CASOS

Caso 1
Masculino de 14 años de edad, originario y residente del

Distrito Federal (DF). Producto de la gesta 1, embarazo
normoevolutivo, obtenido por vía abdominal a las 38 sema-
nas de la gestación por falta de progresión de trabajo de par-
to. Peso al nacer: 3,400 g. Periodo neonatal sin complicacio-
nes. Desarrollo psicomotor: Normal. Terminó la primaria con regular
aprovechamiento escolar. Inició su padecimiento con integridad
neurológica previa a la edad de 12 años con crisis
hemicorporales derechas refractarias a varios fármacos:
valproato de magnesio, clonazepam, lamotrigina, levetiracetam,
topiramato y fenitoína), con el tiempo se agregó progresiva-
mente deterioro motor y deterioro de todas las funciones
cognitivas: dislalia, discalculia, disgnosia, disfasia mixta, tras-
tornos del aprendizaje y de conducta, etc. Exploración física:
Peso 94 kg (mayor a percentil 95), Talla 1.78 cm (percentil 75),
perímetro cefálico: 56 cm (percentil 75), alerta, con
discapacidad intelectual, disfasia mixta, nervios craneales sin

Tabla 1. Características clínicas encontradas en dos casos de encefalitis de Rasmussen.

Características clínicas de la encefalitis de Rasmussen
Variable Caso 1 Caso 2

Sexo Masculino Femenino
Edad 14 años 4 años
Estado nutricional Obesidad Peso normal para la edad
Antecedentes Ninguno Epilepsia en familiares de segundo grado.
Déficit mental Sí Sí
Epilepsia refractaria Sí Sí
Crisis focales Sí Sí
Epilepsia parcial continua No Sí
Déficit cortical unilateral Sí Sí
Reflejos Hiperreflexia Hiperreflexia
Histopatología No se realizó Células-T (CD8 positivos). Gliosis,

microglia activada y neuronofagia
con manguitos perivasculares e
infiltrado linfocitario intersticial.

Criterios de Bien* Parte A Parte B
Estadio clínico** Estadio II Estadio II

*Ver Tabla 3. **Ver Tabla 4.

Tabla 2. Hallazgos en resonancia magnética en los dos casos con encefalitis de Rasmussen aquí presentados.

Hallazgos de neuroimagen
Estructura Caso 1 Caso 2

Hemisferio cerebral Hemiatrofia encefálica izquierda Hemiatrofia encefálica derecha
Anormalidad señal T2/FLAIR de Hiperintensidad parieto occipital Hiperintensidad frontal derecha
sustancia blanca/gris izquierda
Ganglios basales Atrofia cabeza del Núcleo caudado. Normales

izquierdo

RME: Resonancia Magnética de Encéfalo.
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alteraciones, hemiparesia con hemihipoestesia corporal de-
recha, hiperreflexia, Babinski derecho. Electroencefalograma
(EEG): lento generalizado, con asimetría y asincronía por la
presencia de lentificación en hemisferio cerebral izquierdo de
predominio fronto-polar y frontolateral, durante la estimulación
auditiva de menor integración en hemisferio cerebral izquier-
do y actividad epileptiforme de puntas frontales izquierdas e
independientes en región frontal derecha (Figura 1). Líquido
cefalorraquídeo (LCR) de aspecto agua de roca, sin película,
microproteínas 16 mg/dL, glucosa 51 mg/dL, células 0. Perfil
de inmunoglobulinas séricas: A, G y M = normales. Perfil viral:
Ac IgG para Ebstein Barr, citomegalovirus y rubeola: negati-
vos. Perfil inmunológico anticuerpos antinucleares (ANA) ++,
resto negativo. Imagen de resonancia magnética de encéfalo
(RME) con atrofia hemisférica izquierda progresiva, alteración
en la señal de la sustancia blanca y con atrofia progresiva de
cabeza del núcleo caudado ipsilateral (Figura 1). Potenciales
evocados visuales (PEV) con severa dispersión de la respuesta
cortical en forma bilateral. Potenciales evocados auditivos de
tallo cerebral (PEATC) normales. Potenciales evocados
somatosensoriales (PESS) normales. Tomografía por emisión
de positrones (PET/TC) que informó disminución del volumen
del hemisferio cerebral izquierdo con prominencia de los sur-
cos e hipometabolismo en lóbulos temporal, parietal y occipital.
Con base en los criterios diagnósticos del consenso europeo
del ER por de la parte A (Tabla 3).

Caso 2
Femenino de cuatro años y siete meses de edad, origina-

rio y residente del Distrito Federal. Con abuela, tío y una tía,
todos por rama paterna, con epilepsia, sin antecedentes de
consanguinidad ni endogamia. Producto de la gesta 1, sin

complicaciones. Obtenida mediante cesárea iterativa, de tér-
mino con peso al nacimiento de 3,000 g, y con un periodo
perinatal normal. Desarrollo psicomotor: Normal. Inició su pa-

Tabla 3. Criterios clínicos para la encefalitis de Rasmussen.

Criterios de diagnóstico para la encefalitis de Rasmussen

Parte A Necesarios : 3/3

1. Clínico Crisis focales (± EPC) y déficit cortical unilateral.

2. Electroencefalografía Enlentecimiento unihemisférico ± actividad epileptiforme e inicio epiléptico focal unilateral.

3. IRM cerebral Hemiatrofia encefálica y al menos uno de los siguientes:

Hiperintensidad de señal en T2/ FLAIR en sustancia gris o blanca.
Hiperintensidad de señal o atrofia de la cabeza del núcleo caudado ipsilateral.

Parte B Necesarios: 3/3

1. Clínico EPC o déficit cortical unilateral progresivo*

2. IRM cerebral Hemiatrofia encefálica progresiva*

3. Histopatología Encefalitis con células-T predominantes y células de la microglia activadas (pueden formar nódulos
y astrogliosis reactiva).

Múltiples macrófagos parenquimatosos, células- B o células plasmáticas o cuerpos de inclusión
virales excluyen el diagnóstico de Encefalitis de Rasmussen.

Para el diagnóstico es necesario que cumplan los criterios de la parte A o B.
* Progresivo: al menos dos exámenes clínicos o estudios de resonancia magnética cerebral. EPC: Epilepsia Parcial Continua.
Modificado de Olson, et al., 2013.20

Figura 1. Caso 1. RME A) axial T1. Asimetría cerebral por menor volumen
del hemisferio izquierdo. B) Axial T2 Flair: Hemiatrofia encefálica iz-
quierda. C) Axial T2: Zonas focales y difusas de hiperintensidad de
señal en regiones frontal, parietal y temporal izquierdas. D) EEG: Activi-
dad de base con lentificación generalizada, asimetría y asincronía por
lentificación en hemisferio cerebral izquierdo de predominio fronto-polar
y frontolateral. Actividad epileptiforme aislada de puntas en región fron-
tal izquierda e independientes en región frontal derecha. E) Coronal T2:
Dilatación del asta anterior de ventrículo lateral izquierdo a expensas de
atrofia de la cabeza del núcleo caudado (flecha).

A

E

CB

D
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decimiento con integridad neurológica previa a la edad de
cuatro años dos meses presentando crisis parciales comple-
jas que motivaron su hospitalización durante 48 h, una
tomografía computada cerebral extrahospitalaria informaba
la existencia de una lesión frontal, le iniciaron ácido valproico
sin lograrse el control total de las crisis. Exploración física:
peso 16 kg (percentil 50), talla 110 cm (percentil 50), períme-
tro cefálico: 50 cm (percentil 50). Se encontró a una paciente
alerta, con estado parcial continuo manifestado por mo-
vimientos clónicos de brazo izquierdo, con funciones men-
tales superiores con disfasia motora, nervios craneales
sin alteraciones, hemiparesia corporal izquierda desproporcionada,
hiperreflexia en hemicuerpo izquierdo, clonus aquileo izquierdo
inagotable y Babinski izquierdo. El EEG informó actividad de
base asimétrica por lentificación en región frontal, central y
occipital de hemisferio derecho. Husos de sueño asimétricos
en menor amplitud en región central derecha, actividad
paroxística de puntas en región central y frontal derecha. PEV:
disminución de la amplitud en la respuesta cortical bilateral.
PESS: con alteración en la respuesta central parietal derecha
a la estimulación del nervio mediano y tibial del lado izquier-
do. RME: donde se observan en la región frontal derecha
cortico-subcortical en sustancia blanca una zona de
hiperintensidad en T2 difusa y discreta hemiatrofia encefálica
derecha (Figura 2). PET/CT que informó lo siguiente: hemisferios
cerebrales muestran en el lóbulo frontal derecho hipodensidad
bien definida localizada entre el giro superior y medio con densi-
dad similar al líquido cefalorraquídeo, con medidas de 16 mm x
16 mm.

Además de disminución del volumen focal y diminución
de la densidad de la sustancia blanca del lóbulo frontal dere-
cho. Se realizó biopsia cerebral con posterior microscopía
óptica que informó tejido con gliosis, microglía activada y
neuronofagia, con manguitos perivasculares de linfocitos e
infiltrado linfocitario intersticial, los linfocitos fueron positivos
al marcador CD8. Se realizó el diagnóstico de ER con base en
criterios de CG Bien, et al.6 parte B del consenso europeo
2005 (Tabla 3). Se realizó hemisferectomía funcional derecha
quedando como secuela hemiplejía izquierda con plan de
disminución gradual de politerapia antiepiléptica.

DISCUSIÓN

La ER es padecimiento inflamatorio autoinmune focal y
excepcionalmente bihemisférico catastrófico, que causa: epi-

lepsia farmacorresistente, deterioro motor y cognitivo progre-
sivo. Diversos estudios neuropatológicos e inmunológicos
apoyan una base inflamatoria mediada por una respuesta de cé-
lulas T a epítopes antigénicos y contribución adicional de
autoanticuerpos1 (Tabla 4). Ramaswamy, et al. identificaron
en cuatro pacientes niveles incrementados de citoquinas: fac-
tor de necrosis tumoral alfa, genes proinflamatorios (IL-1B, IL-
18, NLRP1, NLRP3 y CASP 1) asociados a infiltración de cé-
lula mononucleares y gliosis en biopsias cerebrales.3 Mientras
que Mirones, et al. estudiaron el papel del CXCL-10 y CXCR3,
un eje quimiotáctico implicadas en la patogénesis de varios ca-
sos de encefalitis autoinmune, analizaron piezas quirúrgicas de
los niños con ER evidenciando que los linfocitos T citotóxicos
que infiltran la corteza expresan CXCR3, mientras que las

Figura 2. Caso 2. RME A) Axial T1. Se identifica una asimetría cerebral
por menor volumen del hemisferio derecho (estrella). B) Axial T2 Flair
zonas de hiperintensidad de señal corticosubcortical frontal derecha en
sustancia blanca (flecha). C) Axial T2 Flair: Hemiatrofia de hemisferio
cerebral derecho. D) EEG: Actividad de base asimétrica por lentificación
en región frontal, central y occipital de hemisferio derecho. Husos de
sueño asimétricos en menor amplitud en región central derecha. En sue-
ño muestra movimientos frecuentes de dedo índice, medio, anular y
mano derecha sin correlacionar con actividad epiléptica. En forma oca-
sional presenta actividad paroxística de puntas en región central y fron-
tal derecha. E) Biopsia cerebral: (HyE, 100x) tejido con gliosis, microglía
activada y neuronofagia, manguitos perivasculares de linfocitos e infil-
trado linfocitario intersticial. Los linfocitos son CD8 positivos.

A CB

D E

Tabla 4. Estadios clínicos en la ER y características clínicas asociadas.

Estadios clínicos en la ER

Estadio I Crisis epilépticas focales simples motoras/somatosensitivas o epilepsia parcial continua (60%), crisis focales complejas sin
automatismos o secundariamente generalizadas. Progresión y persistencia durante el sueño, mayor frecuencia y duración asociado
a hemiplejia postictal. Deterioro epiléptico en semanas a meses.

Estadio II Tres meses a 10 años del inicio. Las crisis aumentan en frecuencia y duración.
Déficit neurológico y mental: hemiparesia permanente, hemihipoestesia, hemianopsia, discapacidad intelectual y del lenguaje.

Estadio III Cese del deterioro neurológico y disminución en la severidad de la epilepsia.

ER: Encefalitis de Rasmussen. Modificado de Panayiotopoulos C, 2010.10
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neuronas y astrocitos expresan CXCL-10, sugiriendo que di-
cho eje juega un papel en el reclutamiento patogénico de los
linfocitos T, cuyo tratamiento pudiese ser dirigido a este meca-
nismo quimiotáctico.4 Así, los tratamientos antiinflamatorios e
inmoduladores deberían ser de utilidad, sobre todo, en las eta-
pas precoces de la enfermedad; sin embargo, esta situación es
polémica en todo el mundo.5

La genética es otro campo posible de estudio para futuros
tratamientos médicos más que quirúrgicos. Para identificar
los genes asociados específicamente con la inmunopatología
en ER, Geoffrey C Owens, et al. midieron las transcripciones
de ARN de genes implicados en la inflamación y la
autoinmunidad en el tejido cerebral, encontraron siete que
codifican para el interferón, CCL5, CCL22, CCL23, CXCL9,
CXCL10, y ligando de Fas, evidenciando que la enfermedad
activa está caracterizada por una respuesta inmune Th1 que
parece implicar tanto células T CD4 + y CD8 + y sugieren
que una intervención terapéutica enfocada a receptores es-
pecíficos de quimiocinas puede ser útil en la ER durante eta-
pas iniciales.7

El advenimiento de nuevos fármacos inmunomoduladores,
inmunosupresores, procedimientos de recambio hace pensar
en la posibilidad no lejana de que el tratamiento médico supe-
re al tratamiento quirúrgico que hasta el día de hoy es consi-
derado el de elección.

Los resultados obtenidos con la corticoterapia han sido
variables. Takahashi, et al.8 estudiaron el perfil epiléptico, pro-
nóstico motor y cognitivo en 49 pacientes con edad de 8.7 ±
10.5 años con ER bajo terapias inmunomoduladoras:
inmunoglobulina intravenosa regular (IgG IV) a una dosis de
100 mg/kg/día, pulsos con metilprednisolona a dosis de 30
mg/kg/día por tres días y tacrolimus a una dosis inicial de 0.1
mg/kg/día; comparado con tratamiento mediante
hemisferectomía funcional y encontraron tasa libre de crisis
de: 23% para los que recibieron IgG IV, 81% para los que
recibieron pulsos con metilprednisolona, 42% con tacrolimus
y 71% en los hemisferectomizados. Los coeficientes intelec-
tuales mayores de 80 fueron: 43% IgG IV, 50% con esteroides,
29% tacrolimus y 0% para los hemisferectomizados. Mejora
de la función motora (paresia) se observó sólo por la terapia
inmunomoduladora. La función motora se agravó en 100% de
los pacientes tratados por FH, 62% en la IgIV regular, y 10%
por la terapia con esteroides pulso regular.8-13

Bien, et al. en su estudio sobre tratamiento con tacrolimus
o Ig IV concluye que las dos opciones pueden retardar la pér-
dida de tejido y progresión de la pérdida de la función en
pacientes con ER.14-17

Andrews, et al. sugieren que la plasmaféresis puede ser
una terapia adyuvante útil en pacientes con ER,
específicamente para el tratamiento de alteraciones agudas
tales como estado epiléptico, antes de la resección quirúrgi-
ca.18 Estos estudios apoyan una nueva estrategia de terapia
inmunomoduladora en pacientes que cumplan criterios para
ER, principalmente en etapas tempranas.

La sospecha diagnóstica es relativamente fácil una vez
que se manifiestan las crisis parciales continuas asociadas a
deterioro neurológico progresivo en niños previamente sa-

nos; sin embargo, no siempre nos encontramos presentacio-
nes típicas, y debe de realizarse como en el segundo caso el
diagnóstico diferencial con otras entidades, incluyendo las
displasias corticales.6,19 Para ello se utilizan los criterios de
Bien con alta sensibilidad y especificidad, así como la correla-
ción clínico-patológica y realizar la biopsia cerebral cuando
esté indicada.20-25 El hallazgo de una hemiatrofia cerebral pro-
gresiva y/o alteraciones en la densidad cerebral en los estu-
dios por imágenes, en particular la IRE con gadolinio en un
paciente con EPC, nos confirmó el diagnóstico de ER según
el Consenso Europeo 2005. Los dos pacientes presentados
tuvieron epilepsia farmacorresistente y crisis focales progresi-
vas que los llevaron al estado parcial continuo, y déficit
cognitivo-motor progresivo y focal con alteraciones caracte-
rísticas en las neuroimágenes, el caso 1 cumple criterios de la
parte A, mientras que el caso 2 cumple criterios de la parte B
(Tabla 3).

Capovilla, et al. sugieren que la presencia de ondas lentas
delta focales en el EEG interictal en etapas iniciales, a pesar
de no haberse manifestado el cuadro clínico y
neurorradiológico característico, permite sospechar el diag-
nóstico de ER. So y Gloor encuentran que las crisis parciales
continuas tienen correlato electroencefalográfico en 25% de los
casos. Nosotros observamos expresión electroencefalográfica
en los dos casos estudiados. Ambos mostraron en los estudios
por imagen alteraciones estructurales: incremento en la intensi-
dad de señal y hemiatrofia encefálica unilateral. En cuanto al
estudio histopatológico, las características patológicas típicas
encontradas en el hemisferio afectado son: acúmulo de linfocitos
perivasculares, proliferación de nódulos microgliales, pérdi-
da neuronal y gliosis.26-28 En el caso 2 la biopsia reveló célu-
las-T (CD8 positivos), gliosis, microglía activada y neuronofagia
con infiltrado linfocitario intersticial, elementos que apoyan
una posible causa autoinmune.29

Wise, et al. obtuvieron resultados durante un periodo de
tres años suministrando gammaglobulina IV cada cuatro me-
ses con buenos resultados de control de crisis. Según varias
publicaciones, el uso de gammaglobulina IV ha permitido de-
tener el curso progresivo de la enfermedad y puede ayudar a
disminuir significativamente la frecuencia de las crisis, sin
embargo, se requieren más estudios prospectivos con mayor
número de casos. A pesar de los intentos terapéuticos señala-
dos, la cirugía parece ser la intervención que permite contro-
lar la epilepsia de los pacientes y hasta el momento las secue-
las con cualquiera de los tratamientos empleados dejan aún
mucho que desear, por lo que esta enfermedad requiere la
atención de los neuropediatras del país para enfocar los es-
fuerzos conjuntos y realizar estudios multicéntricos.

CONCLUSIONES

La aparición de una epilepsia farmacorresistente con de-
terioro progresivo en un niño previamente sano, asociada a
hemiparesia ipsilateral a las crisis focales, sugiere claramen-
te el diagnóstico de ER. El hallazgo por RME de una hemiatrofia
cerebral e hiperintensidades en ese hemisferio son criterios
suficientes para su diagnóstico. Los criterios de Bien tienen
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alta sensibilidad y especificidad, así como correlación clínico-
patológica en la mayoría de los casos. Hasta hoy la
hemisferectomía funcional sigue siendo el método de trata-
miento radical que ayuda a controlar la epilepsia, no así la
calidad de vida de los pacientes con ER, por lo que nuevas
alternativas de tratamiento deben de ser investigadas.
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