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Leucoencefalitis hemorragica aguda
como variante de encefalomielitis
diseminada aguda

La encefalomielitis diseminada aguda es una enfermedad poco frecuente
especialmente en el adulto, de caracter inmunolégico y desmielinizante;
generalmente es monofdsica y puede manifestar datos de afeccion mul-
tifocal del sistema nervioso central, que representa un reto diagnéstico
entre neuroinfeccion, vasculitis, esclerosis mdltiple y otras entidades
de poca frecuencia. Se comunica el caso de un paciente de 45 afios de
edad sin antecedentes patolégicos, tres semanas previas tuvo infeccién
de las vias aéreas superiores y 10 dias previos a su ingreso, somnolencia,
fiebre y cefalea, estuvo ocho dias tratado empiricamente como neuroin-
feccién; evoluciond con fiebre persistente, mutismo acinético y estupor;
por lo que se trasladé a nuestra institucion donde se realizé tomografia
axial computada de craneo con lesiones inespecificas difusas de pre-
dominio temporal y frontal bilateral, puncién lumbar con inflamacién
inespecifica y, por duda diagnéstica, se realizd resonancia magnética
en la que se observaron lesiones difusas de sustancia blanca con datos
de sangrado. Se descarté neuroinfeccién, enfermedad autoinmunitaria
y vasculitis, la biopsia mostré datos compatibles con encefalomielitis
diseminada aguda; se inici6 tratamiento con corticoesteroides con
mejoria del estado de alerta y expresién a base de monosilabos. Se
dio de alta al paciente para continuar rehabilitacién y tratamiento en
otra institucion. La encefalomielitis diseminada aguda y sus variantes
son poco frecuentes, debe considerarse en todo paciente con aparicién
aguda de signos y sintomas neurolégicos con evidencia de lesiones
multifocales hiperintensas por resonancia magnética sin otra causa apa-
rente, especialmente infecciosa; a pesar de que es una entidad benigna
en la mayoria de los casos, el tratamiento adecuado y oportuno deben
iniciarse a la brevedad para evitar secuelas neurolégicas.

corticoesteroides, esclerosis multiple, encefalomielitis,
hemorragia, neuroinfectologia.

Acute hemorrhagic leukoencephalitis
as variant of acute disseminated
encephalomyelitis

Acute disseminated encephalomyelitis has a low frequency especially in
adults, and its demyelinating immunologic nature is usually single and
can present data suggesting multifocal disease of the central nervous
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system, which represents a diagnostic challenge among neuroinfec-
tions, vasculitis, multiple sclerosis and other infrequent entities. This
paper reports the case of a 45-year-old male previously healthy, who
had a history of an upper respiratory tract infection three weeks prior
to admission; he began with drowsiness, fever and headache for 10
days, and was initially treated as a neuroinfection for eight days; he
continued with persistent fever, akinetic mutism and stupor; he was
admitted to our institution where CT brain scan reported a nonspecific
diffuse frontal bilateral lesions which predominated on the temporal
lobe and lumbar puncture which reported nonspecific inflammation;
MRI was performed reporting diffuse white matter lesions alongside data
that suggested bleeding. Neuroinfection, autoimmune disease and vas-
culitis were discarded, and the findings in the biopsy were compatible
with acute disseminated encephalomyelitis, initial treatment was with
corticosteroids that improved alertness and expression based on mono-
syllables. Decision was made to continue rehabilitation and treatment
at another institution. An internist must considered this in all patients
with the acute development of neurological signs and symptoms, sup-
ported with evidence of multifocal hyperintense lesions on MRI without
other apparent cause, especially infectious one. Although it is a benign
condition in most cases, proper and timely treatment should be installed
as soon as possible to avoid neurological sequelae.

corticosteroids, multiple sclerosis, encephalomyelitis, bleed-
ing, neuroinfectology.

La encefalomielitis diseminada aguda es una
enfermedad poco frecuente, de caracter inmu-
noalérgico y desmielinizante; generalmente es
monofasica y puede manifestar datos de afeccion
multifocal del sistema nervioso central, que
representa un reto diagndstico entre neuroin-
feccién, vasculitis, esclerosis multiple y otras
entidades de poca frecuencia. Comunicamos
este caso con el objetivo de mostrar el abordaje
diagndstico de la encefalomielitis diseminada
aguda, asi como hacer un resumen de la biblio-
grafia al respecto.’?

Paciente masculino de 45 afios de edad sin
antecedentes patolégicos, que tres semanas

previas tuvo fiebre, cefalea y escurrimiento
nasal por lo que recibié tratamiento antibiético
no especificado que produjo mejoria, 10 dias
previos a su ingreso tuvo somnolencia, fiebre
y cefalea, acudié a otro hospital donde estuvo
durante ocho dias y se trat6 empiricamente
como neuroinfeccién con ceftriaxona, vanco-
micina y ampicilina; el paciente evolucion6
con fiebre persistente, mutismo acinético y
estupor, no se realizé puncién lumbar. Por
persistencia del deterioro neurolégico vy fiebre
persistente se traslad6é a nuestra institucion
donde se realiz6 tomografia axial computada
de craneo con reporte de lesiones inespecifi-
cas difusas de predominio temporal y frontal
bilateral (Figura 1), se hizo puncién lumbar que
mostré inflamacioén inespecifica y, por duda
diagnéstica, se realizé resonancia magnética
con angiografia que mostr6 lesiones difusas de
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Tomografia de craneo simple. A. Se observan
hipodensidades de predominio temporal bilateral
en relacion con edema cerebral. B. Edema cerebral
frontal bilateral con borramiento de cisuras corticales.

sustancia blanca, algunas con datos de san-
grado (Figura 2). Se descart6 neuroinfeccion,
enfermedad autoinmunitaria y vasculitis; la
biopsia encefdlica mostré datos compatibles
con leucoencefalitis hemorragica (Figura 3),
por lo que se inicié tratamiento con corti-
coesteroides en bolo con mejoria del estado
de alerta y expresién a base de monosilabos.
Se dio de alta al paciente para continuar re-
habilitacién y tratamiento en otra institucion.

Resonancia magnética. A. FLAIR que muestra
mdltiples lesiones redondas cortico-subcorticales con
edema. B. Secuencia ecogradiente donde se observa
sangrado en ambos talamos de predominio izquierdo.
C. Angiorresonancia magnética 3DTOF donde no se
observan datos de oclusién vascular ni de vasculitis.
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Corte de cerebro, tincion hematoxilina-
eosina. A. Infiltrado linfocitario perivascular y en
el intersticio, parénquima con espongiosis y vasos
congestivos con extravasacion de eritrocitos al pa-
rénquima. B. Aumento 40x, se observa infiltrado
inflamatorio de linfocitos y gemistocitos en relacién
con gliosis adyacente, asi como focos de hemorragia.

La encefalomielitis diseminada aguda se des-
cribié inicialmente en el siglo XVIIl como
manifestacion de enfermedad viral. La incidencia
es poco conocida; sin embargo, se reportan tan
bajas como 0.4/100,000 hasta 1.5-3/100,000
personas en Estados Unidos, especialmente en
poblaciéon pediatrica, por lo que los datos en
adultos se conocen poco. Suele manifestarse
en los meses de primavera y, aunque puede
ocurrir a cualquier edad, incluso 80% de los
casos se manifiesta en la primera década de la
vida, especialmente entre 5 y 8 afios de edad
sin un predominio claro por algin sexo, pero
con mayor frecuencia en invierno-primavera.
En términos clinicos, se reportan tres formas:
posvacunal, posinfecciosa y espontanea o idio-
patica; 50-70% de los casos son posinfecciosos,
20-25% son idiopaticos, pero menos de 5% se
asocian con inmunizacién.’#

La fisiopatologia de esta entidad resulta de una
respuesta tipo autoinmunitaria contra la mielina
u otros antigenos por mecanismo de mimetismo
antigénico o autoactivacién inespecifica de lin-
focitos T. Se han reportado casos asociados con
infecciones especialmente virales y respiratorias
altas inespecificas y posvacunales como factores
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desencadenantes (entre seis dias y seis semanas),
aunque se observo que la mayoria de los casos
son posteriores a sarampion, parotiditis y vacu-
nacién contra rubéola.® Los patégenos asociados
con cambios estacionales invierno-primavera
son: influenza, virus sincitial respiratorio y co-
ronavirus y las vacunas mds asociadas son: triple
viral, influenza, antirrdbica y antitetanica.®”
Respecto a la susceptibilidad genética en un
estudio de 15 pacientes se encontré asociacién
con los alelos HLA DQB1*0602, DRB1*1501 y
DRB1*1503 en la fase monofésica.®

Por lo general, es de manifestacién monofasica
con recuperacién completa entre 70 y 80% de
los casos, por lo que ante la recurrencia en los
primeros meses deberd descartarse esclerosis
mdltiple.

Las manifestaciones clinicas dependen del te-
rritorio anatémico y severidad de las lesiones,
aunque la mayor parte de las veces los signos y
sintomas son de amplia manifestacién debido a
la extensién difusa de la afeccién. Clasicamente
ocurre dias o semanas después de una infeccién
viral y en menos proporcion, posvacunal. Suele
haber fiebre, cefalea, nduseas, vomito y datos
de meningismo, aunque lo reportado con mas
frecuencia es una encefalopatia rapidamente
progresiva hasta datos de focalizaciéon neuro-
l6gica.™®

La leucoencefalitis hemorragica aguda y la leu-
coencefalitis hemorragica necrotizante aguda
de Weston-Hurts son variantes hiperagudas de
la encefalomielitis diseminada aguda, que son
rapidamente progresivas y fulminantes. Otras
dos formas de esta enfermedad que se observan
incluso en un tercio de los casos se denominan
recurrente (EDAR) y multifasica (EDAM) y tienen
a la esclerosis maltiple como principal diagnos-
tico diferencial. En la primera los sintomas de

recaida son idénticos a los del primer episodio;
mientras que en la multifasica los sintomas de
recaida y la topografia lesional difieren del
primer episodio. En ambas formas, el intervalo
libre de sintomas se estima inferior a dos afos."

La neuroimagen es el principal estudio de abor-
daje ante la duda diagndstica, la resonancia
magnética en secuencias T2 y FLAIR muestra
datos sugerentes de encefalomielitis disemina-
da aguda multifasica; ademds, otros estudios
de apoyo muestran ciertas caracteristicas no
especificas.'

Tomografia axial computada de craneo: inicial-
mente puede ser normal y después de 5 a 14
dias pueden aparecer lesiones multifocales en
las regiones corticosubcorticales.

Resonancia magnética: estudio ideal para ver
desmielinizacion, que generalmente es difusa
y afecta mds a la sustancia blanca en zonas
corticosubcorticales, generalmente sin efecto
de masa y puede extenderse hasta la sustancia
gris (ndcleos de la base, talamo y tallo cerebral)
en menor medida asi como al cerebelo, el tallo
cerebral y la fosa posterior. La imagen caracte-
ristica son lesiones difusas en parche sin o con
poco edema que se ven hiperintensas en secuen-
cia T2 y FLAIR. Se dice que la lesion tdlamica
es frecuente en la encefalomielitis diseminada
aguda multifasica, pero el dafio al cuerpo calloso
podria asociarse mas con esclerosis multiple
(Cuadro 1).

Electroencefalograma: se reportan cambios tipo
puntas, ondas lentas, aumento de la fase de sue-
fio y descargas epileptiformes, de las que todas
son inespecificas.

La biopsia encefélica estd indica s6lo en los
pacientes de diagnéstico dudoso o cuando por
imagen o datos clinicos exista posibilidad de
un diagnostico alternativo y debe interpretarla
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Diagnéstico diferencial por resonancia magnética

Lesiones multifocales
Esclerosis mltiple
Vasculitis primaria del sistema nervioso central
Vasculitis secundaria del sistema nervioso central (lupus,
enfermedad de Behget, etc.)
Neurosarcoidosis
Encefalopatia de Hashimoto
Sindrome de encefalopatia posterior reversible
Encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica y episo-
dios de infarto cerebral (MELAS)
Encefalopatia asociada con subunidad gamma de ADN
polimerasa
Lesiones bitalamicas-biestriatales
Encefalopatia aguda necrotizante
Encefalopatia aguda necrotizante autosémica dominante
Glioma bitalamico
Trombosis venosa cerebral
Encefalitis japonesa
Encefalitis viral del oeste del Nilo
Encefalitis viral de Epstein-Barr
Enfermedad de Leigh
Mielinolisis extrapontina
Lesiones largas, difusas y bilaterales de sustancia blanca
Leucodistrofias
Leucoencefalopatias toxicas
Linfohistiocitosis hemofagocitica
Gliomatosis cerebri
Lesiones tumefactas
Astrocitomas

un neuropatélogo. En el estudio histopatolégico
los hallazgos mas caracteristicos son areas de
encefalitis con o sin zonas de desmielinizacién e
infiltrados perivasculares de linfocitos, macrofa-
gos o ambos, ademas de otros cambios descritos,
como hiperemia, edema endotelial, infiltracion
de células inflamatorias en la pared de los va-
sos y hemorragia, sin identificarse organismos
patégenos. Con el tiempo el infiltrado se torna
predominantemente de macréfagos y se forman
areas fibréticas.’ Aunque puede resultar dificil
diferenciar encefalomielitis diseminada aguda
de esclerosis mdltiple en cuadros recidivantes,
Young y su grupo reportaron que aunque la des-
mielinizacion perivenular para encefalomielitis
diseminada aguda y confluente para esclerosis
multiple tenia sensibilidad y especificidad de 80
y 91%, respectivamente, en relacién con criterios
clinicos y de resonancia magnética, existen casos
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de coocurrencia de ambos patrones histopato-
l6gicos que podrian sugerir sobreposicion de
ambos cuadros o entidades con enfermedad de
Marburg (variante de esclerosis maltiple).'*

El liquido cefalorraquideo puede ser normal,
incluso, en 20 a 30% o mostrar datos de infla-
macion inespecifica, la pleocitosis linfocitica e
hiperproteinorraquia <100 mg/dL es el patron
mas caracteristico; también se describe aumento
de la proteina bésica de la mielina en ausencia
de bandas oligoclonales, aunque su utilidad
radica en descartar causas infecciosas.'

El electroencefalograma muestra patrén de en-
cefalopatia con enlentecimiento focal o difuso
de la actividad basal y en casos de neuritis 6p-
tica los potenciales evocados visuales resultan
an6émalos.

Una vez que se han evaluado los diagnésticos
diferenciales por imagen (Cuadro 1) habran que
considerarse otros, especialmente esclerosis
multiple por ser una entidad autoinmunitaria
crénica y progresiva que requiere tratamiento
inmunomodulador de largo plazo, asi como
otros padecimientos autoinmunitarios, reu-
matolégicos, infecciosos, vasculares o déficits
vitaminicos; que sélo se tomardn en cuenta
cuando ocurran dos o mas brotes de desmieli-
nizacion del sistema nervioso central segin el
consenso de esclerosis multiple pediatrica y tras-
tornos relacionados que estableci6 los criterios
de definicion dtiles en el abordaje diagndstico
(Cuadro 2). Sin embargo, algunas caracteristicas
que podrian diferenciarlas y que no ocurren en
esclerosis mdltiple son: prédromo viral, alta
carga lesional en resonancia magnética, inicio
temprano de ataxia, lesion de nicleos de la base
(sustancia gris profunda) y ausencia de bandas
oligoclonales en liquido cefalorraquideo (Cuadro
3). Huppke y colaboradores, en un articulo de
revision, mencionan que 10 a 29% de los casos
de encefalomielitis diseminada aguda termi-
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diseminada aguda

Encefalomielitis diseminada aguda monofasica

Un primer evento clinico con presunta causa inflamatoria o desmielinizante, de inicio agudo o subagudo que afecta
las dreas multifocales del sistema nervioso central; la manfiestacion clinica puede ser polisintomatica y podria incluir
encefalopatia, que se define por una o mas de los siguientes:

Cambios de conducta

Alteraciones del nivel de conciencia

El evento se continla por mejoria clinica, resonancia magnética o ambas, pero puede haber déficits residuales
No debe haber episodios con caracteristicas de eventos desmielinizantes previos

No se explica por otras causas

Sintomas nuevos o fluctuantes, signos o hallazgos nuevos por resonancia magnética pueden ocurrir en los primeros
tres meses del inicio y se consideran parte del evento agudo

Por neuroimagen se observan lesiones focales o multifocales, predominantemente de sustancia blanca sin evidencia
radioldgica de lesiones previas de sustancia blanca

Las imdgenes por resonancia magnética en secuencias T2 y FLAIR muestran lesiones >1-2 cm, multifocales, hiper-
intensas que afectan la sustancia blanca supra e infratentorial, asi como la sustancia gris especialmente los ganglios
basales y el tdlamo

En casos raros, s6lo hay una lesién grande e hiperintensa por resonancia magnética en la sustancia blanca

e También puede haber lesiones confluentes de médula espinal asociadas con lesiones intracraneales

Encefalomielitis diseminada aguda recurrente

Un nuevo evento con signos y sintomas similares al cuadro inicial, tres 0 mas meses después del primer evento sin afectacion
de nuevas areas por historia clinica, exploracién o neuroimagen
e No ocurre mientras el paciente recibe tratamiento con corticoesteroides y al menos un mes después del término
e No hay lesiones nuevas por resonancia magnética y las previas pueden sélo estar mas grandes

¢ No existe otra explicacién

Encefalomielitis diseminada aguda multifasica

Un nuevo evento que afecta nuevas dreas por historia clinica, exploracién y neuroimagen
*  Ocurre después de tres meses del cuadro inicial y al menos un mes después del término de los corticoesteroides
e Puede ser polisintomatico y con encefalopatia, con signos y sintomas nuevos
e Por resonancia magnética hay lesiones nuevas, ademas, las lesiones previas muestran alivio completo o parcial

naran siendo diagnosticados como esclerosis
multiple.’®'8

El tratamiento se enfoca en la disminucién de la
respuesta autoinmunitaria y en reducir la infla-
macion, para lo que los glucocorticoides forman
parte de la primera linea con metilprednisolona
1 g durante tres a cinco dias y dosis desescaladas
de prednisona via oral de tres a seis semanas,
aunque se observé que incluso 30% de los pa-
cientes podrian ser no respondedores y necesitar
inmunoglobulina intravenosa, si lo anterior no
causa mejoria, podra considerarse plasmaféresis.
Sin embargo, atn queda duda si otros inmuno-
supresores sean efectivos. Los sintomas pueden
reaparecer al suspender el tratamiento con
corticoesteroides o en los préximos seis meses,

por lo que algunos autores recomiendan evitar
la inmunizacién durante ese periodo.>'®

Respecto del pronéstico, Elhassanien y su grupo
reportaron una serie de 21 casos de los que 76%
tuvo recuperacion neurolégica integra y 24%
quedd con algin déficit residual (alteraciones
de la marcha y paresia) y en algunos reportes se
menciona recuperacion espontdnea; se cree que
la mejoria clinica puede esperarse incluso seis
meses después del cuadro agudo.?

En los casos secundarios a sarampién se reporta
alta mortalidad y secuelas neuroldgicas severas
en los supervivientes, en los casos no secun-
darios a éste, el pronéstico es generalmente
favorable. La mortalidad actual es inferior a 10%.
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Diagnéstico diferencial de esclerosis miiltiple

Encefalomielitis diseminada aguda

Edad preferente Nifios
Antecedentes familiares No
Antecedentes de infeccién Frecuentes
Manifestaciones clinicas Polisintomatica
Encefalopatia Frecuente
Fiebre, meningismo Frecuente
Neuritis optica Rara, bilateral
Crisis epiléptica Si
Bandas oligoclonales No

Resonancia magnética: desmielinizacion

En el mismo estadio evolutivo

Cortical Si

Nucleos de la base-tdlamo Si

Periventricular Raro
Normalizacién de las imagenes Frecuente

Evolucion

Monofasica, recaida en los primeros

dos meses

El desarrollo agudo, los sintomas neurolégicos
severos y la falta de respuesta a corticoesteroides
son factores de mal pronéstico, aunque algunos
autores mencionan como factores de buen pro-
nostico la remision radioldgica y ausencia de
datos clinicos a los seis meses.?**'

La encefalomielitis diseminada aguda y sus
variantes son poco frecuentes especialmente
en adultos, por lo que el médico internista debe
considerarla en todo paciente con aparicion
aguda de signos y sintomas neurolégicos con
evidencia de lesiones multifocales hiperinten-
sas por T2 en resonancia magnética sin otra
causa aparente, especialmente infecciosa, que
de manera inicial seria el primer diagnéstico a
descartar; generalmente es una entidad benigna
y de buena evolucion, el tratamiento adecuado
y oportuno debera iniciarse a la brevedad para
evitar secuelas neurolégicas mayores.
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Esclerosis miultiple

Adolescentes y adultos jovenes
St
Raros
Mono o paucisintomdtica
Rara
Raros
Frecuente, unilateral
Raras
Si
En distintos estadios evolutivos
No
Raros
Frecuente
No
En brotes
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