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Resumen

Introduccion: la leucoencefalitis hemorragica aguda
(AHLE, por sus siglas en inglés) es una enfermedad infla-
matoria del cerebro que conduce a una desmielinizacién
hemorragica del sistema nervioso central (SNC), de mal
prondstico y alta mortalidad. Muchas veces se asocia a di-
ferentes patégenos que provocan un mimetismo molecular.
Caso clinico: presentamos el caso de una paciente mexi-
cana, que presento una clinica de una evolucion aguda de
tipo multifocal. Inicialmente asociado a un cuadro de origen
infeccioso, aparentemente viral. Posterior a ese cuadro la
paciente presenta una evolucién térpida, con retraso del
diagnostico. Acude con las manifestaciones clinicas, ra-
dioldgicas y en liquido cefalorraquideo compatibles con la
enfermedad, aunque se da tratamiento inmunosupresor de
manera energética la paciente presenta poca respuesta al
tratamiento, con muchas secuelas por la enfermedad.
Conclusion: existe poca evidencia sobre la evolucion cli-
nica y el manejo médico de la enfermedad y se necesitan
mas estudios para caracterizarla mejor y brindar mas infor-
macion sobre su prondéstico y manejo. En este articulo se
provee una revision sistematica de la bibliografia.

Abstract

Background: Acute hemorrhagic leukoencephalitis (AHLE)
is an inflammatory disease of the brain, with a fulminant
course that leads to a hemorrhagic demyelination of the
central nervous system, having a poor prognosis and high
mortality. Most of the times associated to crossed reactivity
and molecular mimicry.

Clinical case: We present a case report of a previously
healthy young woman with an acute and multifocal clinical
course, preceded by a viral respiratory tract infection, fo-
llowed by a rapid disease progression and a delay in the
diagnosis. The clinical, neuroimaging and cerebrospinal
fluid featured suggested the diagnosis of AHLE, despite
efforts and management with immunosuppression and in-
tensive care, the response to treatment was poor leaving the
patient with a severe neurological impairment.
Conclusion: There is little evidence regarding the clinical
course and treatment of this disease, and more studies are
needed to better characterize it and to provide further in-
formation about its prognosis and management. This paper
gives a systematic review of the literature.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”,

Servicio de Neurologia. Ciudad de México, México

2petroleos Mexicanos, Hospital Regional PEMEX Poza Rica, Servicio de Medicina Interna. Poza Rica, Veracruz, México

ORCID: 0000-0001-6400-25642, 0000-0002-5125-6343°, 0000-0002-5441-2647°, 0000-0002-0600-63029,

0000-0003-2381-128X°

Palabras clave

Leucoencefalitis Hemorragica Aguda
Enfermedades Desmielinizantes
Sistema Nervioso Central

Fecha de recibido: 20/07/2022

Comunicacidén con:

Crhistian Alejandro Aguilar Vazquez
crhistian.aguilarv@gmail.com
\\ 5585629783

Keywords

Leukoencephalitis, Acute Hemorrhagic
Demyelinating Diseases

Central Nervous System

Fecha de aceptado: 02/09/2022

Como citar este articulo: Aguilar-Vazquez CA, Raymundo-Carrillo
AD, Ruvalcaba-Sanchez ND, Castillo-Ledn DA, Gutiérrez-Guzman
EF. Leucoencefalopatia hemorragica aguda. Reporte de caso. Rev
Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(2):239-44.



Introduccion

La leucoencefalitis hemorragica aguda (AHLE) es una
enfermedad inflamatoria del sistema nervioso central (SNC)
que afecta con mayor frecuencia el cerebro, y con menor
frecuencia el cerebelo, el tronco encefalico o la médula
espinal. La AHLE se considera comunmente una variante
de la encefalomielitis diseminada aguda (ADEM, por sus
siglas en inglés)."?2 Mientras que este ultimo se observa
principalmente en nifios, el primero es mas comun en adul-
tos. Se desconoce la etiologia de AHLE. La aparicion inicial
de sintomas, similares a los de la gripe, apoya la hipétesis
de un proceso autoinmune sobre la base de un mimetismo
molecular promovido por patégenos, principalmente virales
o bacterianos.3* De acuerdo con esto, la terapia inmuno-
supresora, principalmente con glucocorticoides, plasmafé-
resis, es el pilar del tratamiento.

Caso clinico

Paciente de 27 afios, mujer, originaria y residente de la
Ciudad de México, inicia con sintomatologia 18 dias antes
de su ingreso. Presenta un cuadro caracterizado por odi-
nofagia, acomparnado de tos no productiva, no disneizante,
ni emetizante, sin fiebre, tratada de forma sintomatica (no
especificado), sin mejoria clinica. Once dias previos al
ingreso refiere presentar parestesia de miembro pélvico
derecho, hipoestesia y debilidad de ambos miembros pél-
vicos y miembro toracico derecho, asi como torpeza en
miembro superior derecho, el cual la incapacitaba para rea-
lizar sus actividades de la vida diaria, asi como disminu-
cion en la fluencia del lenguaje y disartria. Ocho dias antes
del ingreso, ademas de los sintomas anteriores, se agrega
inestabilidad a la marcha, requiriendo apoyo unilateral a la
deambulacion. Por la noche de ese dia presentd pérdida
del tono postural con apertura palpebral, mirada ténica a la
derecha, sin respuesta a estimulos verbales o tactiles, sin
pérdida de control de esfinteres. Posteriormente presentd
flexion de brazo izquierdo y extension de brazo derecho,
con version cefalica forzada a la derecha, seguido de soni-
dos guturales y movimientos tonicoclonicos generalizados,
con periodo postictal sin recuperacién del estado de alerta.
La paciente presento varios eventos, con duracion estimada
de 60-90 minutos, por lo que fue llevada a hospital donde
se ingreso por sospecha de estado epiléptico, se realizd
manejo avanzado de la via aérea y sedacion. Durante su
estancia intrahospitalaria se realizé estudio de tomografia
de craneo simple y se inicié abordaje como probable enfer-
medad cerebrovascular debido a lesiones hipodensas e
hiperdensas cortico y subcorticales. A la exploracioén fisica
se encuentra escala de Glasgow de 4 puntos, al estimulo
nociceptivo ausencia de apertura ocular, bobbing ocular,
ausencia de reflejos oculocefalicos, reflejo fotomotor y
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consensual bilateral presente, ausencia de reflejo corneal
y nasal, sin respuesta a la maniobra de Marie-Foix, tono
disminuido de manera generalizada, sindrome piramidal
denso, proporcionado e incompleto de manera bilateral,
reflejos de estiramiento muscular (REMS) 3 (+++) en miem-
bros toracicos y pélvico izquierdo, REMS 1 (+) rotuliano
derecho, postura de descerebracion al estimulo nociocep-
tivo. Cerebelo no valorable por estado neuroldgico.

El estudio de resonancia magnética (RM) evidencioé mul-
tiples lesiones en la sustancia blanca, corticales y subcor-
ticales de ambos hemisferios cerebrales, hiperintensidad
difusa en sustancia blanca subcortical, multiples lesiones
hiper e hipointensas cortico y subcorticales, en ambos
hemisferios cerebrales en la secuencia T2 y recuperacion
de la inversion atenuada de fluido (FLAIR, por sus siglas en
inglés) (figura 1).

Ademas, presentaba lesiones infratentoriales en ambos
cerebelos y pedunculo cereberal derecho, hiperintensas en
T2y FLAIR.

A la administracion de medio de contraste se observa
realce en varias lesiones cértico subcorticales de ambos
hemisferios cerebrales, sin realce en lesiones infratentoriales
(figura 2).

Se observan en secuencia T2 hemo-eco de gradiente
multiples areas con ausencia de susceptibilidad, compati-
bles con hemorragias (figura 3), y en la secuencia de difusion
(DWI) se observan areas de restriccion en varias lesiones
subcorticales de ambos hemisferios cerebrales (figura 4).

Figura 1 Resonancia magnética axial en ponderacion FLAIR a nivel
de ventriculos laterales a las tres semanas de evolucién clinica

Se observan muiltiples lesiones hiperintensas heterogéneas, ova-
ladas, de bordes bien definidos, localizadas en la sustancia blanca
subcortical, e hiperintensidad difusa en toda la sustancia blanca de
ambos hemisferios cerebrales
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Figura 2 Resonancia magnética axial en
ponderacion T1 contrastado a nivel de
tdlamo tras tres semanas de evolucién
clinica

Se observan lesiones con captacion de
contraste en anillo incompleto, algunas
con realce homogéneo y otras con realce
heterogéneo a nivel de I6bulo occipital iz-
quierdo, lébulo frontal derecho y lesion a
nivel de capsula interna derecha y nucleo

Figura 3 Resonancia magnética axial,
en ponderaciéon hemo-eco gradiente
tras tres semanas de evolucion clinica

Se observan multiples lesiones con au-
sencia de susceptibilidad, ovaladas, de
bordes bien definidos, localizadas en la
sustancia blanca subcortical de ambos
hemisferios cerebrales y en cortical pa-
rietal izquierdo

Figura 4 Resonancia magnética axial,
en ponderacioén difusién (DWI) tras tres
semanas de evolucion clinica

Se observan lesiones con restriccion a
la difusion de forma discreta, de forma
heterogénea, diseminadas en region cor-
tico y subcortical, de ambos hemisferios
cerebrales

lenticular derecho

El liquido cefalorraquideo (LCR) presentaba caracte-
risticas de inflamacién de origen no infecciosas: incoloro,
leucocitos: 0-1, eritrocitos: 1-2, glucosa: 61 mg/dL, micro-
proteinas: 2775 mg/dL. La tincion de Gram y la tinta china
resultaron negativas. Los cultivos bacteriolégicos por reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR), para tuberculosis
y para virus en LCR resultaron negativos. Los estudios
de hemograma, bioquimica sanguinea, radiografia de
térax, parametros de coagulacion, perfil de toxoplasmosis,
rubéola, citomegalovirus, herpes simple (TORCH) y perfil
inmunoldgico se reportaron normales.

Con base en lo anterior se sospecha de un cuadro de
origen inmunoldgico, por lo que se inicia tratamiento con
metilprednisolona, y aunque no presenta mayor progre-
sién, tampoco se reporta mejoria clinica, por lo que se
decide iniciar tratamiento con inmunoglobulina, con la que
la paciente presenta discreta mejoria clinica en cuanto al
sistema motor, pero nula mejoria en las funciones men-
tales. Se realizé tomografia de craneo de control a los 12
dias, y se identificéd disminucion de las lesiones hemorragi-
cas. Se tomé biopsia cerebral los 15 dias de realizar inter-
namiento y se encontrd infiltracion de macrofagos, necrosis
de vasos pequefios y hemorragia inespecifica. El estado
convulsivo remitié a las 72 horas, por lo que se retird la
sedacion, manteniendo a la paciente despierta, sin inte-
raccion al medio y sin respuesta al estimulo doloroso, con
persistencia de oxigeno suplementario. En el seguimiento,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(2):239-44

la paciente continué en mismo estado neuroldgico, y en
estado vegetativo persistente.

Discusion

Aun permanece en estudio la mayoria de la patogénesis
de los procesos inmunoldgicos del SNC. La AHLE, o sin-
drome de Weston-Hurst, es una variante rara y grave de la
ADEM, descrita por primera vez en 1941. Se han realizado
varias revisiones de series de casos y controles. La AHLE
se caracteriza por edema prominente y lesiones hemorra-
gicas agudas (como en el caso de nuestra paciente), pero
también se han informado casos subagudos. Se realiz6 una
revision en el 2020 en la que se evidencié que los hom-
bres se vieron afectados con mas frecuencia que las muje-
res (67% frente a 33%) y la edad media de los pacientes
fue de 38 afios. En cuanto a la patogenia es probable que
los mecanismos inmunitarios celulares, como los humora-
les, contribuyan al fenotipo, posiblemente modulado por la
naturaleza de las infecciones precedentes y los factores del
paciente (incluida la genética). Se han encontrado cambios
bialélicos en el factor del complemento 1.56

En la mayoria de los casos se relaciona el prodromo de
infeccidn del tracto respiratorio superior; en una revisién se
identificé que, como causas precedentes infecciosas en el
tracto respiratorio superior, estan en un 35%, y entre las
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Cuadro | Casos y serie de casos reportados de leucoencefalitis hemorragica aguda a nivel mundial

Manzano et al., 2021  Multinacional 15 casos de leucoencefalitis

hemorragica pospandemia
Grzonka et al., 2020 Suiza 43 informes de literatura
Weak et al., 2019 Australia 2 pacientes, ambos hombres
Bonduelle et al., 2018 Francia Mujer francesa

mas frecuentes se encuentran: Staphylococcus epidermi-
dis, virus de Epstein-Barr, influenza H1N1, coxsackie B6,
citomegalovirus, virus de herpes humano 6, virus de her-
pes simple, varicela zoster, virus de las paperas, Myco-
plasma pneumoniae, Plasmodium vivax y Mycobacterium
tuberculosis.!"7:89

Los cuadros clinicos son catastréficos, algunos suelen
debutar como un clasico ADEM con cuadro de encefalo-
patia, seguido de alteraciones multifocales con deterioro
rapido, coma y muerte. Otros sintomas pueden incluir fie-
bre, rigidez en el cuello, fatiga, dolor de cabeza, nauseas,
vomitos, convulsiones y coma.'®'! Sin embargo, mucho
depende de la localizacion de las lesiones, en este caso
nuestra paciente inicié con cuadro piramidal, hemisensitivo,
que progresé a sindrome cerebeloso y posteriormente a
sindrome epiléptico.
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Mortalidad del 40%

47% con puntaje de 5 en la escala de Rankin modi-
ficada

Edad avanzada al inicio

Cuadro multifocal agudo

Mortalidad del 47%

Se encontraron patégenos infecciosos en el 37%
Enfermedades autoinmunes prexistentes en el 12%
Lesiones bi hemisféricas en el 65%

Tratamiento glucocorticoide en el 97%

Tratamiento plasmaféresis en el 26%

Tratamiento inmunoglobulina Intravenosa en el 12%

Mediana
de 49.5
afnos

Media de
38 afnos

14y 15
afos

Cuadro hiperagudo

Ambos con encefalopatia llegando al coma

Ambas RM con lesiones multifocales en ambos
hemisferios, hemorragias en las lesiones e hiperten-
sion endocraneana

Biopsia con infiltrado inflamatorio perivascular,
necrosis fibrinoide de vasos pequefos, hemorragia y
desmielinizacion perivascular

Tratamiento:

Caso 1: recibié plasmaféresis seguido de inmunoglo-
bulina intravenosa

Caso 2: doble plasmaféresis y ciclofosfamida
Secuelas:

Caso 1: escala de Rankin > 5 puntos

Caso 2: a 6 meses escala de Rankin 1 punto

Previa infeccion de influenza

Cuadro de 3 semanas: cefalea, ataxia, deterioro neu-
rolégico, coma

RM con lesiones de tipo desmielinizante hemorragica
cerebelosas, edema, herniacion e hidrocefalia obs-
tructiva

Tratamiento con esteroide intravenoso, plasmaféresis
Secuelas a 6 meses con escala Rankin modificada
de 3 puntos

25 anos

Estudios de laboratorio y de neuroimagen. En los
estudios de neuroimagen la resonancia magnética es
importante para determinar el diagndstico. Las lesiones
se visualizan mejor en imagenes en ponderacién FLAIR,
donde pueden variar desde areas grandes hasta hiperin-
tensidades multifocales puntiformes, idénticas a las lesio-
nes de esclerosis multiple.10,12 Las lesiones individuales
en forma de masa deben diferenciarse de los tumores
intracraneales. Las imagenes ponderadas por difusiéon
(DWI) demuestran una difusion restringida de forma varia-
ble en las lesiones agudas, con un coeficiente de difusion
aparente aumentado, probablemente atribuible al aumento
del agua extracelular y a la inflamacién de las células infla-
matorias dentro de las areas de desmielinizacion.13 Otra
caracteristica importante es que la sustancia blanca cere-
bral es la mayormente afectada, contrario a otras entida-
des como la encefalitis por herpes virus o vasculitis, que
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también provocan lesiones hemorragicas, pero afectan
mayormente la sustancia gris.™

En cuanto a la localizacién de las lesiones, estas pueden
ser hemisféricas uni o bilaterales, que fueron las mas fre-
cuentes (65%); mientras que las lesiones aisladas del cere-
belo, la protuberancia, el bulbo raquideo o la médula espinal
sin afectacion hemisférica concomitante fueron raras (16%).
Sin embargo, el hallazgo caracteristico de la enfermedad
son las multiples hemorragias intraparenquimatosas.'%16.17

En cuanto al andlisis de LCR, el hallazgo mas frecuente
que se ha reportado en la literatura fue el aumento del nivel
de proteinas (87%). En el caso de nuestra paciente existe
un marcado incremento de los niveles de proteinas en el
reporte de LCR, lo cual se traduce en dafio a la barrera
hematoencefalica. Los globulos blancos estaban elevados
en el 65% (de los cuales el 50% eran principalmente mono-
nucleares y el 40% principalmente polimorfonucleares), y
los glébulos rojos en el 39%. A diferencia del ADEM clasico,
el estado de anticuerpos anti-MOG es desconocido en el
AHLE y fue negativo en nuestro caso.?

Diagnostico diferencial. Debido a la presentacién cli-
nica con multiples sintomas neuroldgicos y a los hallaz-
gos radiolégicos que se observaron, tanto el examen
neurolégico como las imagenes iniciales implican una
localizacién multifocal. Por los signos focales iniciales, y
debido a las crisis convulsivas motoras de inicio genera-
lizado y a la leucocitosis al momento de la presentacion,
en el caso de nuestra paciente se deben considerar en
un principio los procesos infecciosos, como la encefalitis
viral (virus herpes simple tipo 1 que es causa de encefali-
tis y hemorragia en Iébulo temporal y la regién limbica) y
bacteriana, incluidas la meningitis tuberculosa, la cisticer-
cosis y la aspergilosis. Asimismo, se deben realizar estu-
dios de PCR multiple y los enfoques de secuenciacion del
genoma completo en el liquido cefalorraquideo en todos
los pacientes que ingresan con un cuadro similar. La endo-
carditis infecciosa que conduce a multiples émbolos sép-
ticos también podria explicar el cuadro clinico y la posible
afectacion de los territorios de circulacion tanto anterior
como posterior. Otras causas de lesiones multifocales con
conversion hemorragica incluyen la vasculitis del SNC y
la enfermedad de moyamoya. Las neoplasias (tumores
primarios del SNC, enfermedad metastasica o linfoma pri-
mario del SNC) podrian potencialmente causar multiples
lesiones hemorragicas que se vuelven sintomaticas con la
diseminacion a lo largo del tiempo.

Debido al bajo registro de la enfermedad, no hay crite-
rios estandarizados para la atencién de esta, sin embargo,
hay caracteristicas tipicas de la enfermedad que nuestra
paciente llegd a presentar. Clinicamente, la paciente pre-
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sent6 cuadro de infeccion inespecifica del tracto respira-
torio superior, que llega a presentarse en un 19% de los
casos, y descrito tipicamente de 1-20 dias previos. Ade-
mas de ello, la evolucién clinica de la paciente fue hacia
un deterioro neuroldgico rapido, llegando hasta el coma;
asimismo, en los estudios de imagen presento lesiones de
sustancia blanca hemorragicas subcorticales y corticales,
de localizacién supratentorial e infratentorial. Aunque se
dio tratamiento con inmunosupresién agresiva, el comienzo
de este fue hasta siete dias después del inicio de la sin-
tomatologia. Aun desconocemos los factores que pueden
desempenar un papel de importancia en el control de la
enfermedad.

Tratamiento. Los glucocorticoides constituyen la terapia
inmunosupresora aplicada con mayor frecuencia (hasta en
un 97%), seguidos de la plasmaféresis (26%) y las inmu-
noglobulinas intravenosas (12%). También se ha descrito
el uso de ciclofosfamida y rituximab.®181® En el caso de
nuestra paciente se utilizd terapia inmunoldgica agresiva,
iniciando con pulsos de metilprednisolona e inmunoglobu-
lina. A su egreso se inici6 tratamiento con ciclofosfamida,
aunque con poca respuesta neuroldgica. Este caso clinico
nos habla de la alta morbilidad que puede tener la enferme-
dad a pesar de la terapia inmunoldgica agresiva.

La mortalidad global es significativa y varia del 46.5
hasta el 75%. En cuanto al prondstico se ha reportado que
el 14% de los pacientes se recuperd por completo, mien-
tras que el 39.5% sobrevivié con deterioro neurolégico
leve a grave.20

Conclusiones

La leucoencefalitis hemorragica aguda es una enti-
dad infradiagnosticada que, debido a su alta mortalidad,
muchas veces dificulta el diagndstico oportuno, ademas de
que presenta un pobre pronéstico. Sin embargo, es impor-
tante conocer las caracteristicas clinicas tipicas, puesto que
muchas veces resulta un desafio diagnostico. Debido a que
se trata de una emergencia neurolégica se debe instar a
los médicos a realizar un rapido abordaje diagnéstico, y al
pronto inicio de la terapia inmunosupresora. Se espera que
en un futuro haya una mejoria en el tratamiento, que per-
mita lograr una mejor evolucion y disminucion de la mortali-
dad, asi como de las secuelas de la enfermedad.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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