Leucoencefalitis hemorragica aguda:
manifestaciones clinicas, hallazgos radiolégicos
y neuropatologicos

Acute hemorrhagic leukoencephalitis: clinical
presentation, radiologic and neuropathologic features
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RESUMEN

La Leucoencefalitis Hemorragica Aguda o enfermedad de Hurst es una enfermedad rara, caracterizada clinicamente
por inicio stbito, curso clinico severo, usualmente fatal que se presenta posterior a una infeccion viral o vacunacion.
Patolégicamente se caracteriza por desmielinizacion petivenular y necrosis hemorragica difusa del sistema nervioso
central. Se considera que representa una forma hiperaguda y severa de la Encefalomielitis Aguda Diseminada, la cual
es una entidad inflamatoria con una base fisiopatolégica autoinmune postinfecciosa. A continuacion, se expone
el caso de una paciente adulta, que ingresé al servicio de urgencias con cuadro clinico tipico de migrafia y antece-
dente de cefaleas previas de similares caractetisticas. Quien doce horas posterior a su ingreso desarrollé de forma
rapidamente progresiva depresién del estado de conciencia, signos neurolégicos focales y signos de hipertensién
de fosa posterior, que llevaron a desenlace fatal en tan solo 96 horas del inicio del cuadro clinico con hallazgos
patoldgicos postmortem que confirman leucoencefalitis hemorragica aguda. Se revisan las caracteristicas clinicas,
los hallazgos radiolégicos y patolégicos de esta entidad clinico-patoldgica poco comun.
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SUMMARY

Acute hemorrhagic leukoencephalitis or Hurst disease is a rare disorder characterized by its severe neurological
involvement, rapid progression and fatal outcome in a few days. The disease is usually a post infectious condition.
Under microscope, it is identified by a perivenular demyelination and a diffuse hemorrhagic necrosis. This entity is
thought to represent a hyperacute severe form of acute disseminated encephalomyelitis, which is an inflammatory
autoimmune post infectious disorder. We describe the case of an adult woman, who visits the emergency room
with migraine-like symptoms and a previous clinical history of similar headaches. Twelve hours later she developed
focal neurologic findings, stupor and signs of endocraneal hypertension, her clinical status continued to worsen
and in 96 hours she succumbed. The autopsy confirm acute hemorrhagic Leukoencephalitis. Reviewed clinical,
radiological and pathological characteristics of this uncommon disease.
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INTRODUCCION

La encefalitis hemorragica aguda, es una forma
fulminante y con frecuencia mortal de la encefalo-
mielitis aguda diseminada (ADEM). Fue descrita
inicialmente por el doctor E. Weston Hurst, por
lo cual se le denominaba enfermedad de Hurst. El
mecanismo patologico bdsico es en una reaccion
inmunolégica cruzada hiperaguda contra antigenos
de la mielina a causa de mimetismo molecular de
algunos antigenos presentes en agentes infecciosos.
Clinicamente se caracterizado por un cuadro agudo,
rapidamente progresivo consistente en cefalea,
fiebre, encefalopatia, signos neurolégicos focales e
hipertensién endocraneana, la cual es con frecuencia
la causa de muerte de estos pacientes. Del recono-
cimiento temprano de esta condicién y del inicio
oportuno del tratamiento inmunosupresor, depende
la sobrevida de los pacientes (1).

Presentacion del caso

Paciente femenina de 26 afios, natural y proce-
dente de Bogotd, previamente sana, quien ingreso6
al servicio de urgencias por 24 horas de cefalea
hemicraneana pulsatil, de intensidad 10/10, aso-
ciada a fotofobia, fonofobia, nauseas y emesis. El
dolor se incrementaba con la actividad fisica, mas
no con maniobras de Valsalva. Refirié historia de
cefaleas previas de similares caracteristicas aunque
de menor intensidad. No refirié sintomas respirato-
rios, gastrointestinales ni fiebre acompafiando este
cuadro clinico. Los signos vitales del ingreso fueron
normales, al igual que el examen fisico general y neu-
rologico. Se interpreto el caso como migrafia sin aura,
se indicé manejo analgésico con lo cual hubo mejorfa
y remisiéon completa del dolor. Sin embargo, doce
horas después, el dolor se reagudizé y se acompafié
de episodios eméticos y dieciocho horas después del
ingreso, la paciente se torné somnolienta y progresi-
vamente estuporosa, al examen fisico, se evidencid
restriccion en la movilidad ocular compatible con
sindrome de uno y medio, nistagmus tipo “down
beat” y piramidalismo derecho, sin sighos meningeos.

Debido al cambio agudo del estado de conciencia
y los hallazgos sugestivos de lesion en el tallo cere-
bral, se practicé de forma urgente tomografia simple
de craneo la cual demostrd signos leves de edema
cerebral y escasas hipodensidades en el hemisferio

cerebeloso izquierdo (Figura 1). Ademas, se efectud
hemograma que evidencié leucocitosis con neutrofi-
lia, sin anemia ni trombocitopenia y quimica sangui-
nea dentro de parametros normales. Con la sospecha
clinica de romboencefalitis infecciosa se inicié cubti-
miento antimicrobiano con ceftriaxona, ampicilina,
aciclovir y dexametasona. Posteriormente, se realizo
puncién lumbar y se encontrd presion de apertura
de 6 cmH20 con citoquimico normal (leucocitos 0,
Proteinas: 33 Glucorraquia 63/93) con coloracion
Gram y antigenos bacterianos negativos, y dfas poste-
riores al procedimiento se obtuvieron los resultados
del cultivo y la PCR para los virus de la familia del
Herpes todos negativos.

Por el deterioro progresivo y el compromiso
predominantemente de la fosa posterior, se consi-
deraron como diagnésticos diferenciales trombosis
venosa cerebral profunda o encefalitis de tallo. La
resonancia magnética cerebral practicada seis horas
después del deterioro neurolégico, (Figura 2) evi-
dencié lesiones hiperintensas en T2 e hipointensas
en T1 en ambos I6bulos cerebelosos, tallo cerebral,
corteza calcarina y region talimica izquierda. Algunas
de estas lesiones realzaron con el medio de contraste,
pero no hubo realce meningeo. La angiorresonan-
cia y la venograffa por resonancia no mostraron
alteraciones.

Los hallazgos en resonancia cerebral fueron
sugestivos de romboencefalitis z. ADEM y debido
a que el liquido cefalorraquideo fue normal, no
hubo fiebre, rigidez nucal o realce meningeo con el
medio de contraste en RM, se descarto la etiologia
infecciosa razén por la cual, se suspendié manejo
antimicrobiano. Posteriormente, se decidié iniciar
manejo con metilprednisolona 1 gramo al dia por
la sospecha de etiologia inflamatoria no infecciosa.

A pesar de esto continué con empeoramiento
clinico, razén por la cual se inici6 plasmaféresis con
1.5 volimenes de cambio, completando dos sesio-
nes en tres dias. Sin embargo, la paciente presentd
hipertensién endocraneana y deterioro rostrocaudal.
Noventa y seis horas después del ingreso, presentd
ausencia de reflejos de tallo y finalmente falleci.

El estudio anatomopatoldgico (Figura 3), demos-
tr6 hemorragia perivascular con extravasacion de
glébulos rojos e infiltrado inflamatorio microvas-
cular, sin compromiso infeccioso. En la coloracién
de Luxol Fast Blue se observd desmielinizacion
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TAC CEREBRAL SIMPLE: r\) DISCRETA LESION HIPODENSA EN HEMISFERIO CEREBE-
LOSO IZQUIERDO B) LEVE EDEMA CON OBLITERACION DE CISTERNAS PERIMESENCE-
FALICAS IZQUIERDAS.

RESONANCIA CEREBRAL. LLESIONES HIPOINTENSAS EN T'1, HIPERINTENSAS EN T2 v

FLAIR SIN REALCE CON EL MEDIO DE CONTRASTE.
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HALLAZGOS MICROSCOPICOS: a Y b: HEMORRAGIA PERIVASCULAR. C:
COLORACION LLUXOL FAST BLUE: EXTENSA DESMIELINIZACION. d: INFIL-

TRADO INFLAMATORIO MICROVASCULAR.

perivascular extensa compatible con Leucoencefalitis
Hemorragica Aguda.

DISCUSION

LLa Leucoencefalitis Hemorragica Aguda o Leu-
coencefalitis Necrotizante Aguda de Weston Hurst
es una variedad aguda, rapidamente progresiva y
frecuentemente fulminante de las enfermedades
inflamatorias desmielinizantes (1-3). Se considera
una forma hiperaguda de la Encefalomielitis Aguda
Diseminada (ADEM), estimandose que ocurre en
menos del 2% del total de los pacientes con ADEM,
mas frecuentemente en nifios (4-6).

La etiologia de esta entidad no es clara; se ha
postulado una teorfa que propone una reacciéon
inmune cruzada entre diferentes antigenos de
agentes infecciosos y los epitopes presentes en la
proteina bésica de la mielina, que lleva a la activacion
de células T, clonacién y propagacion de la cascada
inflamatoria, con la subsecuente destruccion de la
mielina (5-9). Esta entidad ocurre en el contexto
postinfeccioso y los gérmenes asociados con mayor
frecuencia son el Herpes Virus, Varicela Zoster y

Herpes Virus tipo 6. Sin embargo, se han descrito
asociaciones con Influenza, Micoplasma y Ebstein-
Barr (2-6, 10).

Las principales caracteristicas clinicas son cefalea,
fiebre, focalizacién neuroldgica, alteracion rapida y
progresiva del estado de conciencia que evoluciona a
coma. Esta sintomatologfa es precedida comunmente
por una infeccién viral o bacteriana leve de la via
area superior (1- 6).

Los hallazgos paraclinicos incluyen leucoci-
tosis, elevacion de la VSG y PCR, y pleocitosis e
hiperproteinorraquia en el liquido cefalorraquideo
(9,11,12). Con respecto a las imagenes diagnosticas,
la tomografia de craneo puede ser normal o demos-
trar alteraciones inespecificas (5). La resonancia
magnética cerebral demuestra hiperintensidades
multifocales bilaterales irregulares en las secuencias
con informacién T2 y FLAIR, hallazgos sugestivos
de edema cerebral extenso y areas de hemorragias
puntiformes demostradas en las imdgenes de sus-
ceptibilidad magnética. Estos ultimos hallazgos
son utiles en el diagnostico diferencial dado que no
suelen encontrarse en ADEM (13). El compromiso
se localiza caracteristicamente en la capsula interna,
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el tallo cerebral, el cuerpo calloso, el 16bulo parietal
y el cerebelo (6,11).

El tratamiento incluye terapia de soporte dirigida
a controlar la hipertensién endocraneana, junto a
terapia Inmunosupresora con corticoesteroides en
dosis altas (metilprednisolona 1 gramo diatio) o
plasmaféresis. En otros casos, se ha usado ciclofosfa-
mida con respuesta variable. El prondstico es pobre
y la mayorfa de los pacientes mueren entre los 2 y 4
dias postetiores al inicio de los sintomas (2,12,14).
Existen reportes de casos en los cuales el manejo
con craniectomia descompresiva de la hipertension
endocraneana severa pudiera ayudar en la recupera-
ci6n de los pacientes aunque no en todos (12).

Los hallazgos patolégicos macroscopicos de
la leucoencefalitis hemorragica aguda son inespe-
cificos e incluyen edema cerebral difuso, necrosis
del parénquima cerebral y hemorragias petequiales,
especialmente en la sustancia blanca (6,12). El
estudio microscépico demuestra desmielinizacion
perivascular extensa, necrosis vascular fibrinoide,
infiltrados inflamatorios petivasculares y hemorragias
petequiales signos que al observarse juntos hacen el
diagnéstico (5).

Dentro de los diagnésticos diferenciales se
encuentra la meningoencefalitis infecciosa, que
puede diferenciarse a través de los diferentes estu-
dios disponibles en LCR para microorganismos, sin
embargo la diferencia definitiva es a través de biopsia
o evaluacion postmortem (5). Otros diagnosticos dife-
renciales son el ADEM vy la encefalitis necrotizante
de la infancia. Sin embargo, ésta ltima se caracteriza
por marcado compromiso talaimico bilateral (2,4,14).
Igualmente deben considerarse otras entidades como
Hsclerosis Multiple (tipo Marburg), en cuya diferen-
ciacion en crucial la imagen por resonancia magnética
dado que en esta entidad hay lesién focal con efecto
de masa y realce con el contraste (5).

Esta paciente presenté una clinica caracteri-
zada por cefalea y nauseas, asociada a un ripido
compromiso progresivo de la fosa posterior con
marcado deterioro clinico secundario a la hiper-
tensiéon endocraneana. Las imagenes diagnodsticas
fueron compatibles con lesiones inflamatorias, se
descarto previamente etiologfa vascular e infecciosa.
Todo lo anterior, sugirié como etiologfa una entidad
desmielinizante inflamatoria, que por su severidad y
rapida evolucion era sugestiva de Leucoencefalitis
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Hemorragica Aguda, confirmada posteriormente en
el analisis postmorten. Se resaltan como hallazgos
atfpicos la ausencia de pleocitosis e hiperproteino-
rraquia en el liquido cefalorraquideo, situaciéon que
ya se habia descrito en algunos pacientes (4).

La Leucoencefalitis Hemorragica Aguda no solo
es un reto diagndstico sino también terapéutico.
Hasta el momento no existen guifas de enfoque y tera-
péutica bien definidas, dado que es una entidad rara
que produce rapido deterioro clinico de los pacientes
antes de poder concluir estudios clinicos controla-
dos. El manejo temprano con inmunosupresores y
el manejo de la hipertensién endocraneana segun la
severidad (craniectomia/ventriculostomia) tienen
un éxito variable en los diferentes reportes de caso.
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