Sindrome de Rasmussen:
una enfermedad autoinmune
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La enfermedad de Rasmussen es un trastorno cerebral
inflamatorio, cronico y progresivo que se manifiesta con
crisis focales motoras neocorticales resistentes al trata-
miento y que culmina en un deterioro grave con hemipa-
resia, retraso cognitivo y afasia. Dentro de la fisiopatologia
de esta enfermedad se han involucrado infecciones vira-
les, asi como la existencia de anticuerpos contra el recep-
tor GluR3 cerebral y se ha barajado la posible mediacion
celular T en el proceso inflamatorio cerebral. El trata-
miento clisico consistia en hemisferectomias de distinta
magnitud segin la afectacion cerebral existente. Muy re-
cientemente se esta empezando a estudiar la asociacion
de trastornos epilépticos resistentes al tratamiento con la
implicacion de fenémenos autoinmunes debido a la exis-
tencia de anticuerpos antidescarboxilasa del acido gluta-
mico (anti-GAD). El descubrimiento de esta asociacion
permitié un nuevo enfoque y se empezaron a ensayar tra-
tamientos alternativos con inmunosupresores, inmuno-
globulinas, corticoides, plasmaféresis, solos o en combi-
nacion, con éxito variable. Se describe el caso de un nifio
diagnosticado de enfermedad de Rasmussen en fase
precoz en el que resultaron positivos los anticuerpos
anti-GAD. Recibid tratamiento con inmunoglobulinas y
corticoides, con lo cual desaparecieron los sintomas y se
negativizaron los anticuerpos.
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RASMUSSEN’S SYNDROME, AN AUTOIMMUNE
DISEASE

Rasmussen’s disease is an inflammatory, chronic and
progressive brain disorder that usually presents with neo-
cortical focal seizures resistant to conventional treatment
and culminates in severe deterioration with hemiparesis,
cognitive decline and aphasia. Viral infections and anti-
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bodies to the GIuR3 receptor have been implicated in the
physiopathology of this illness and T-cell mediation may
play a role in the cerebral inflammatory process. Classi-
cal treatment consists of hemispherectomy of various
magnitudes depending on cerebral involvement. The asso-
ciation between therapy-resistant epilepsy and autoim-
mune phenomena due to antibodies against glutamic acid
decarboxylase (anti-GAD) have very recently begun to be
studied. The discovery of this association led to a new fo-
cus and alternative therapies with immunosuppressors,
immunoglobulins, steroids and plasmapheresis, alone or
in combination, have begun to be tested with variable suc-
cess. We describe a boy who was diagnosed in the early
stages of Rasmussen’s syndrome. He tested positive for
anti-GAD antibodies and received treatment with im-
munoglobulins and steroids. After treatment the boy test-
ed negative for anti-GAD antibodies and he remains
asymptomatic after ten months.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Rasmussen es un trastorno cerebral
inflamatorio, que afecta a un hemisferio cerebral de for-
ma cronica y progresiva. Se manifiesta con crisis convul-
sivas resistentes al tratamiento convencional-2. La en-
fermedad culmina en un deterioro neurolégico grave
(hemiparesia, hemianopsia, trastornos sensoriales, disar-
tria, disfasias y trastornos psiquiatricos) y representa un
ejemplo paradigmatico de las epilepsias con graves se-
cuelas?3. La nomenclatura de la enfermedad ha sido
siempre controvertida, pero la Gltima propuesta incide
en denominarlo sindrome de Kozhevnikov-Rasmussen,
como equivalente del antiguo sindrome de Kozhevnikov
tipo 24,
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Se han elaborado multitud de hipétesis etiopatogéni-
cas en el desarrollo de la enfermedad como la infec-
cién por distintos virus neurotropos, la existencia de an-
ticuerpos contra el receptor 3 del glutamato cerebral
(anti-GluR3), anticuerpos antidescarboxilasa del acido
glutamico (anti-GAD) o la mediacion celular T en el pro-
ceso inflamatorio cerebral®25,

El Gnico tratamiento actualmente eficaz es la hemisfe-
rectomia funcional, que suele aplicarse en estadios pre-
coces de la enfermedad, previo al deterioro neurologi-
col2569 Debido a las implicaciones de los fenémenos
autoinmunes en el desarrollo de la enfermedad se em-
pezaron a aplicar tratamientos destinados a modular la
reaccion inflamatoria cerebral, como corticoides, inmuno-
globlulinas, plasmaféresis o interferén, con buenos re-
sultados en algunos casos, pero siempre caracterizados
por la desaparicion del efecto al retirar el tratamiento!-25,
Se describe un caso de enfermedad de Rasmussen con
anti-GAD positivos diagnosticado en etapas muy preco-
ces, lo que permitié una remisién estable tras el trata-
miento con gammaglobulina intravenosa y corticoides y
representa el primer caso en la literatura médica con una
evolucion tan favorable.

OBSERVACION CLIiNICA

Se trataba de un nifo de 5 afos de edad que fue remi-
tido a nuestra consulta por un cuadro de 2 afios de dura-
cién, con empeoramiento en los Gltimos 2-3 meses, con-
sistente en una tendencia a la flexion de los dedos de la
mano izquierda, con pulgar incluido (grasping), y mio-
clonias del miembro superior derecho. Durante el Gltimo
mes aparecieron mioclonias palpebrales bilaterales, asi
como movimientos de rotacion y version espasmodica de
la cabeza a la izquierda y sacudidas de miembro supe-
rior derecho con tendencia al cierre de la mano varias ve-
ces al dia, de prolongada duracion. En ocasiones existia
una secuencia de estos movimientos que empezaba por
la cabeza, luego el miembro superior y, posteriormente,
el inferior. No referian pérdida de fuerza ni de sensibilidad,
ni cambios de conducta, ni alteraciones visuales. No pre-
sentaba antecedentes personales ni familiares de interés.

La exploracion fisica del nifio era normal. Neurologica-
mente, se observaba psiquismo normal y los pares cra-
neales, reflejos osteotendinosos, fuerza, tono, sensibilidad
y coordinacion eran también normales. No existian alte-
raciones en el fondo de ojo.

El electroencefalograma (EEG) mostraba una actividad
bioeléctrica cerebral normal. Durante su realizacion apa-
recieron movimientos de miembro superior derecho y
cuello similares a los descritos, sin traduccion en el EEG,
compatibles con mioclonias corticales. El estudio de vi-
deo-EEG tras privacion de suefio tampoco revelaba
anomalias. Los potenciales evocados visuales (PEV) y so-
matosensoriales (PESS) y la tomografia por emision de
positrones (PET) fueron también normales.
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En las pruebas de imagen la tomografia computarizada
(TC) craneal mostraba una discreta atrofia cortical del 16-
bulo temporal derecho; la resonancia magnética (RM)
craneal no aportaba nuevos hallazgos sobre la TC. Se rea-
liz6 una tomografia computarizada por emision de foto-
nes simples (SPECT) cerebral que revel6 hipocaptacion
en polo anterior del l6bulo temporal derecho.

Se realiz6 puncién lumbar con estudio de bandas oli-
goclonales que mostraron un patron semejante de bandas
en suero y liquido cefalorraquideo (LCR) (patron “en es-
pejo”). Este hallazgo es indicativo de transferencia pasiva
de IgG oligoclonal originada en una respuesta sistémica y
no sugiere una sintesis intratecal. Se realizd también un
analisis de anticuerpos anti-GAD que fueron positivos en
suero a titulo bajo (4 U/ml, normal < 0,9 U/ml y negati-
vos en LCR.

Fue diagnosticado de enfermedad de Rasmussen vy,
ya que durante su ingreso tenia 3-10 episodios diarios
como los referidos, se instaurd tratamiento con topira-
mato, clobazam y piracetam sin respuesta. Por este moti-
VO se optd por un tratamiento con gammaglobulina en do-
sis de 400 mg/kg/dia durante 5 dias y prednisona en
dosis de 2 mg/kg/dia durante 5 dias. Los sintomas fue-
ron remitiendo hasta su resolucion. Las bandas oligoclo-
nales en LCR y suero desaparecieron como se confirmd
tras andlisis practicado a los 10 meses del tratamiento.
Tras un ano de seguimiento no ha vuelto a presentar cri-
sis ni han aparecido alteraciones neurologicas de ningin
tipo. Los anticuerpos anti-GAD en suero permanecen ne-
gativos en el momento actual.

DiscusiON

La enfermedad de Rasmussen ha sido comprendida
desde siempre como una entidad caracterizada por su
curso progresivo y la resistencia al tratamiento anticomi-
cial, englobada dentro de las epilepsias catastroficas?.

Los avances en el estudio de la fisiopatologia de la en-
fermedad han permitido esclarecer nuevas causas para el
desarrollo de los fenémenos inflamatorios cerebrales.
Después de que fueran implicados los virus como agen-
tes etiologicos surgieron teorias que abogaban por un
componente inmunitario en el desarrollo de la enferme-
dad. De esta forma, el hallazgo casual de que conejos in-
munizados con GluR3 desarrollaban crisis y cambios his-
tologicos similares a los encontrados en la enfermedad de
Rasmussen permitié descubrir el papel de los anticuerpos
anti-GluR3 en esta enfermedad. Sin embargo, no se con-
sideran en absoluto patognomonicos de ésta para algu-
nos autores, sino marcadores de epilepsias refractarias
en generall?. Asi mismo, se ha descubierto cémo la cito-
toxicidad T no s6lo estaria involucrada en la patogenia
del sindrome sino que seria el eslabon final en el proce-
so destructivo neuronal:2369:11 Recientemente se estd
estudiando también la importancia de los anticuerpos
anti-GAD. Estos anticuerpos se emplean como marcado-
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res en la diabetes mellitus tipo 1 y aparecen con frecuen-
cia en el sindrome de “hombre rigido”, y también en la
ataxia cerebelosa y las poliendocrinopatias autoinmu-
nes'?. Se ha descrito la asociacion de los anti-GAD en epi-
lepsias de varios tipos rebeldes al tratamiento!'34, aunque
no se ha encontrado en la bibliografia referencias concre-
tas a su asociacion con la enfermedad de Rasmussen,
como se trataba de nuestro caso (aunque si con la epi-
lepsia parcial continua)!3.

Las teorfas mas recientes explican las lesiones cerebra-
les de la enfermedad a partir de una disrupcion focal de
la barrera hematoencefalica (BHE), de causa desconoci-
da, que permitiria el acceso de autoanticuerpos al “am-
biente neuronal”, provocando de esta manera un dafio
local que seria el causante de las crisis, por una parte y,
por la otra, de una perpetuacion de la disrupcion de la
BHE, que cerraria este “circulo vicioso” de inflamacion
neuronal®, Hay autores que consideran que los autoanti-
cuerpos GluR3 podrian estimular directamente el receptor
provocando una hiperexcitabilidad que desencadenaria
las crisis®. Ademds, se mantiene la hip6tesis de una “in-
flamacion activa precoz” que termina por agotarse cuan-
do se inicia la pérdida neuronal, coincidiendo con la dis-
minucion de las células T y los astrocitos gliales®. Esto es
de gran importancia, ya que explicaria por qué un diag-
noéstico precoz podria ser curativo, siempre que se actiie
antes del inicio de la pérdida neuronal masiva, como pro-
bablemente ocurrié en el paciente de nuestro caso.

La asociacion de enfermedad de Rasmussen e inmuni-
dad permiti6 a lo largo de la Gltima década abrir nuevas
expectativas a tratamientos para el control de la enfer-
medad. De esta manera se empez6 a ensayar el uso de
corticoides, plasmaféresis, inmunoglobulinas, interferéon o
combinaciones de varios de ellos!?5. Aunque los resulta-
dos parecian alentadores se comprobd como la respues-
ta era en la mayoria de los casos muy pobre. La gamma-
globulina intravenosa se presentaba como la solucién
mas eficaz, capaz de controlar las crisis y detener el de-
terioro neurolégico en algunos casos, si bien, el deterioro
se volvia a producir al abandonar los ciclos de medica-
cion. En el caso que nos ocupa el diagnostico en la fase
mis temprana de la enfermedad de Rasmussen permitio
iniciar un tratamiento precoz, algo que no es habitual en
esta enfermedad y que, en nuestro caso, ha permitido
mantener al nifio libre de sintomas y sin deterioro neuro-
l6gico hasta el momento actual.
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Se considera que los anticuerpos anti-GluR3 vy, en par-
ticular, los anti-GAD, por su mayor disponibilidad, son
marcadores serologicos a realizar en nifios con sospecha
de enfermedad de Rasmussen o epilepsias intratables
permitiendo un diagndstico precoz y un tratamiento mas
eficaz.
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