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NOTA CLINICA

L eucoencefalitis aguda hemorragica de Weston Hurst.
Estudio neuropatol 6gico de un caso

P. Fontoura? A. Mendes®, M. Correia®, M. Melo-Pires®

WESTON HURST ACUTE HAEMORRHAGIC LEUKOENCEPHALITIS,
NEUROPATHOLOGICAL STUDY OF ONE CASE

Summary. Introduction. Acutehemor rhagicleukoencephalitis(AHL), or Hurst diseaseisarare, usual lyfatal, disease, probably due
to an autoimmune crossreaction against myelin antigenspresent inthe central nervoussystem, and whi ch formsa spectrumof post-
infecciousdemyelinating di seaseswith acutedi sseminated encephal omyelitis. Casereport. Thepatient wasa 21 year oldfemalewho
presented with an acute encephal opathy and generalized seizuresfollowing a 15 day febrile syndrome attributed to amygdalitis; a
laboratory work-up, including CS=, was non-diagnostic, and a brain CT scan reveal ed diffuse cerebral edema. After 12 daysthe
patient died from nosocomial pneumonia and multi-organ failure; neuropathological examination of the brain confirmed the
diagnosis of Hurst acute hemorrhagic leukoencephalitis, with a weak perilesional inflammatory reaction, unlikethe usual picture
in AHL. Discussion. AHL should bea part of the differential diagnosis of acute encephal opathic diseases, particularly if preceded
by systemic infections. The atypical laboratory findings, and the impossibilty of performing a brain MRI were obstacles to the
diagnosisinthiscase. Therelativepaucity of theperivascul ar infiltrateisanatypical finding, and could beduetoapoptoticclearance
of theinflammatory cells, as has been described in other autoimmune demyelinating diseases. [ REV NEUROL 2002; 35: 328-31]
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INTRODUCCION

La leucoencefalitis aguda hemorrégica (LAH) es una entidad
definida patol 6gicamente en 1941 por Hurst [1], quien descri-
bi 6 los casos de dos pacientes con unaencefalitisagudafatal . Se
caracteriza por la presencia de necrosis perivascular, desmieli-
nizacion perivascular y focal, hemorragias, edema einfiltrados
inflamatorios. La enfermedad presenta tipicamente un inicio
brusco, con depresi6n del estado de vigilia, fiebre, sefialespira-
midales uni o bilaterales, crisis convulsivas ocasionales, leuco-
citosis con neutrofiliay pleocitosis polimorfonuclear del liqui-
do cefalorraquideo (LCR) [2]. Aparece habitualmente tras una
enfermedad infecciosaviricasistémicao unainfeccion respira-
toria superior, 0 mas raramente, tras una vacunacién contra
enfermedades viricas[3,4]. El pronostico es generalmente muy
reservado yaquelamuerte acontece al cabo de pocosdias[2,5];
se han descrito, sin embargo, algunos casos de recuperacion
completa con terapia quirdrgica de descompresion, medidas de
reduccién de la hipertensién intracraneal, inmunosupresion y
plasmaféresis [6-9].

LaLAH y laencefalomielitis aguda diseminada (EAD) for-
man parte del espectro de enfermedades autoinmunes postin-
fecciosas [5,10]. Su mecanismo patol 6gico de base consiste en
una reaccion inmunol dgica cruzada contra antigenos de lamie-
lina[11,12], unido a agentes infecciosos 0 una vacuna, aunque
los mecanismos moleculares alin no se hayan esclarecido. Al
contrario delaLAH, laEAD es una enfermedad generalmente
mas benigna, con una recuperacion completa en la mayoria de
los casos; no obstante, entre un 20 y un 30% de los pacientes
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pueden evol ucionar haciaformasdeesclerosismulltiplepor brotes
0 remisiones.

El diagndstico delaLAH se establece por lapresenciade un
proceso encefalopético agudo en el contexto de una infeccion
virica o una vacunacion reciente, que se acomparia de una pleo-
citosis del LCR y de alteraciones extensas y diseminadas en la
sustancia blanca, demostradas mediante resonancia magnética
(RM) [2,12,13]. El diagndstico diferencid delaLAH se efecttia
con otras encefal opatias agudas, como lameningitisy encefalitis
infecciosas, abscesos parenguimatosos o epidurales, vasculitisy
trombosis venosa central. La presencia de sefial es de déficit neu-
roldgico focal y de hipertension intracraneal puede hacer consi-
derar lapresenciadelesionesintracraneal es ocupantesde espacio
[2,10,12,14]. Enlamayoriadeloscasos, sinembargo, €l diagnos-
tico se realiza Unicamente post mortem o mediante una biopsia
cerebra [6].

Presentamoslos datos clinicosy los hallazgos neuropatol 6gi-
cos de un caso de leucoencefalitis aguda hemorragica en una
mujer joven, que falecié dos semanas después del inicio de un
cuadro de encefa opatia grave con convulsiones generalizadas.

CASO CLiNICO

L apacienteeraunamuijer caucasianade 21 afios, sin antecedentespatol 6gicos
personal eso familiares conocidos; tuvo un parto eutécicoy sin complicacio-
nes45 diasantesdelafechade hospitalizacion. Dossemanasantesdel inicio
del cuadro clinico, semenciond laexistenciade un sindromefebril inespeci-
fico, confiebrey cefaleas, que se medicd sintométicamente con antinflama-
toriosno esteroides. A continuacién, lapacientefueingresadaen el Servicio
de Urgencias con un episodio de convul sién tonicocl énicageneralizada; en
este momento estabafebril (37,8 °C), se quejabamucho de cefaleasy vomi-
tos, sin dteracionesdelavigilia, y existian indicios de unairritacién menin-
gea, conrigidez terminal delanuca, pero sin déficit neurol 6gicosfocales. El
examen fisico general revel 6 lapresenciade sefial esde unaamigdalitisines-
pecifica. Serealiz6 unatomografiaaxial computarizada (TAC) craneoence-
félica, que mostré apenas un edema cerebral difuso. El examen del liquido
cefalorraquideo (LCR) eranormal, sin queexistierapleocitosis, alteraciones
de las proteinas, glucosis o examen microbiol 6gico. La paciente continud
sufriendo crisis convulsivas generalizadas, y tras ser internadaen laUnidad
de Cuidados I ntensivos se instaurd medicacion endovenosa con midazolam
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y terapia antiviricacon aciclovir (15 mg/kg). En los dias posteriores, |a pa-
cientesemantuvofebril, sedadacon benzodiacepinas; aparecieron sefialesde
infeccion respiratoriainferior, medicadacon amoxicilinay &cido clavulani-
o, asf como desequilibriosionicos, hipotensién arterial o acidemia. Serepi-
tié la TAC craneoencefdlica, que mostré un edema cerebral difuso, y una
puncion lumbar revelé un LCR con examen citoquimico normal. El elec-
troencefal ograma (EEG) registrd actividad paroxisticaescasa, actividad pe-
riédicay patron de brote-supresion. En ese momento no se pudo realizar la
RM, dado que €l estado de la paciente no permitia con seguridad su despla-
zamiento aunainstitucion externaal hospital. Por lapersistenciadelascrisis
convulsivas seindujo el coma barbitdrico con tiopental .

Iniciado el tratamiento conlevotiroxina(25mgEV, 12/12 h, y después50
ug de levotiroxina sodica PO/dia), una evaluacion extensa de laboratorio
mostré valoresde T;de0,6 ng/mL, T,de4,6 ug/dL y TSH de 0,093 pul/mL;
|as serologias para Toxoplasma gondii, citomegal ovirus (CMV), virusdela
hepatitis B y C, y VIH, fueron negativas. La dosificacién de anticuerpos
especificos en el LCR para el virus del sarampion, CMV, virus del herpes
simple, virusvaricelazoster, ortomixovirusy paramixovirusfuenegativa. Se
inici6 la monitorizacion electroencefalogréfica, que alo largo de los dias
apenas mostré la existencia de un patrén de brote-supresién, alternado con
una actividad paroxistica de puntay punta-onda lenta generalizada, y una
actividad de base lentade 6 Hz.

Doce dias después deiniciarse el cuadro, la paciente entr6 en fibrilacion
ventricular; respondié alacardioversién el éctricay adrenalina, perotresdias
después de este primer episodio falleci6 en asistoliairrecuperable.

Examen neuropatol égico

El examen microscopicodel cerebrorevel 6laexistenciadeun edemadifuso,
con condensacion delasleptomeningesy herniacién del uncusderecho. Los
cortes coronales (Fig. 1) mostraron un colapso de los ventriculos laterales
compatible con un edema cerebral difuso, asi como numerosas | esiones pe-
tequiales difusas en ambos hemisferios, tronco cerebral, cerebelo y parte
superior delamédulacervical, que afectaban tan solo alasustancia blanca.
La corteza y nicleos basales se encontraban completamente integros. Las
lesiones eran particularmente abundantes en laregion del centro semioval
frontal derechoy el cuerpo calloso. Coexistian igual mente zonas de decol o-
racion grisacea en € resto de la sustancia blanca.

El examen microscopico de los cortes histol6gicos (Fig. 2), tefiidos con
hematoxilina-eosina, L uxol Fast Blue, método de Glees, anticuerpo antipro-
teina &cidafibrilar de la glia (GFAP) y anticuerpo anti-CD68 confirmé la
existencia de numerosas | esiones desmielinizantes, con unarel ativa preser-
vacién axonal, muchas de ell as evidentemente perivenosas, con rarefaccion
y edema de la sustancia blanca circundante. En algunas de estas lesiones
existianhemorragiasenformadebolaoenanillo, conunanecrosisdelapared
delosvasos centrales, aunque sin depésitos defibrina. Lareaccionglial era
escasa y estaba constituida por algunos astrocitos, de aspecto reactivo, asi
como células de la microglia. Existia también una reaccion macrofagica
moderada perilesional, pero no se detectd ningun infiltrado linfocitario ni
neutrofilico perivenoso. En las &reas de |a sustancia gris examinadas no se
encontraron alteraciones, como sefiales de pérdida neuronal o inclusiones
neuronales.

Basandose en | os hechos comentados, se emitio el diagndstico de LAH.

DISCUSION

La presentacién del cuadro clinico en el caso descrito anterior-
mente es relativamente tipica de la LAH. Aproximadamente 15
diasdespués de unaenfermedad febril indeterminada (o provoca-
da probablemente por una amigdalitis virica), aparece un cuadro
encefalopético con trastornos de la vigiliay crisis convulsivas
generdizadas, sin la presencia de sefiales de déficit neurol égico
focal. El examen de imagen realizado y la puncion lumbar no
fueron tampoco esclarecedores, y € diagnostico de LAH sblo fue
posible araiz de los datos de |a autopsia, que pusieron de mani-
fiesto la presencia de una leucoencefalopatia desmielinizante
diseminada con focos hemorragicos.

El examen del LCR en laLAH revela habitualmente la pre-
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Figura 1. Corte coronal del cerebro pasando por los talamos. Se observan
numerosas lesiones petequiales en la sustancia blanca de ambos centros
semiovales, capsulas y cuerpo calloso.

sencia de hiperproteinorraquia, acompafiada de una pleocitosis
polimorfonuclear y, frecuentemente, de la presencia de eritroci-
tos[2,14,15]. En algunos casos, sin embargo, el LCR puede ser
completamente normal [2,6], como ocurrié en nuestra paciente,
circunstancia que dificultd e diagnéstico. La TAC craneoence-
félica muestra habitualmente, y de formatemprana, la presencia
de unaatenuacion difusadelasustanciablancay un edemagene-
ralizado, con un posibleefecto demasa[14,16-18], y puedeservir
como auxiliar en el diagnéstico diferencial con la encefalitis
herpética, dado queenlaL AH lasalteracionesdelaTAC son més
tempranas, se limitan a la sustancia blanca y no captan ningn
contraste[18]. No obstante, el examen del encéfalo mediante RM
es el método elegido en € diagndstico diferencia de esta enfer-
medad, yaque permite confirmar ladesmielinizacion difusadela
sustancia blanca, asi como la presencia de focos hemorragicos
dispersos[12,13,19]; en este caso, no fue posible redlizar laRM
debido a estado clinico delapaciente. L osantecedentes de parto
recientey el cuadro deirritacién meningeahicieron considerar a
principio las hip6tesis de una trombosis venosa central o de en-
cefalitis virica, que fueron descartados a tenor de los examenes
realizados.

Lararezadelos casos de LAH y su frecuente confusién con
otras entidades han dificultado el establecimiento de un protoco-
lo detratamiento. A semejanzadelaEAD, sehan utilizado varias
formas de inmunosupresién, primeramente con corticosteroides
en dosis elevadas y, més recientemente, con inmunoglobulinas
endovenosas y plasmaféresis[6-9,12,14]; con frecuencia se aso-
cian a medidas agresivas de control de la presion intracraneal y
del edema cerebral, especialmente en las formas de evolucion
més rapidas [6,14]. A pesar de ello, laLAH tiene un prondstico
casi uniformemente fatal; en nuestra paciente, la aparicion de
algunos indicios de insuficiencia hipofisaria, alteraciones iéni-
cas, hipotension arterial (sefiales de fallo multiorganico) y una
infeccion respiratoria inferior complicaron e cuadro clinico y
condujeron alapacientealamuerte. Laimposibilidad derealizar
un diagndstico en vida también impidié intervenciones terapéu-
ticas més especificas.

Los hallazgos neuropatol 6gicos merecen también algin co-
mentario; laaparienciahabitual delaLAH consisteenlapresen-
cia de lesiones desmielinizantes diseminadas, con una disminu-
ciondelasfibrasen U subcorticales, con hemorragiaspetequiaes
perivascularesen ‘bolay anillo’, importantesinfiltrados perivas-
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Figura 2. Cortes microscépicos en el centro semioval frontal derecho. a) Luxol Fa
astrocitaria y microglial; c) Anti-CD 68: reaccion macrofagica perivenular.

culares compuestos por linfocitos, células delalineamonocitica-
fagocitariay, de manera predominante, polimorfonucleares, ade-
més deunanecrosisfibrinoidefocal devasos pequefios, especial-
mente vénulas [2,5,6,10,14,15]. En este caso, destaca lainexis-
tencia de una necrosis fibrinoide en la pared de los vasos y la
ausencia de unarespuestainflamatoria perilesional, que se com-
pone apenas de algunas célul as de tipo macrofagico, asi como de
unadiscretareaccion astrocitaria. Tal escasez se contrapone ala
abundancia de lesiones desmielinizantes y hemorragicas que se
extienden aambos|ados de los hemisferios, cuerpo calloso, tron-
co cerebral, cerebelo y parte superior de lamédula cervical. Es
posible que la duracion de la enfermedad, su tratamiento con
corticosteroides y la existencia de un fallo multiorganico, con
indicios de insuficiencia hipotalamo-hipofisaria, desempefien

algun papel en la disminucion de la reaccién inflamatoria. No
existe, en cualquier caso, ninguna evidencia de unainmunodefi-
cienciasistémicaen estapacientequepermitajustificar el fallode
los mecanismos de la respuestainmunitaria, ano ser que se con-
sidere lainmunomodul acién atribuible alagestacion y posparto.
Se hadescrito recientemente |a presencia de sintomas de apopto-
sisgeneralizada (hastaun 30% deloslinfocitos T) enlosinfiltra:
dosinflamatorios en laEAD, asi como en los modelos animales
de una enfermedad desmielinizante, como la encefalomielitis
aguda experimental [20], y se ha propuesto este proceso como el
principal responsable de la desaparicion de los infiltrados infla-
matorios linfocitarios en estas enfermedades. Estd en marcha un
estudio parecido paradeterminar laimportanciade este mecanis-
mo en la explicacién de los hallazgos de este caso.
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LEUCOENCEFALITISAGUDA HEMORRAGICA DE WESTON
HURST. ESTUDIO NEUROPATOLOGICO DE UN CASO

Resumen. Introduccion. La leucoencefalitis aguda hemorréagica de
Weston Hurst (LAH) esunararaenfermedad, con un prondstico gene-
ralmentefatal, que se produce probablemente por unareaccion auto-
inmunecruzada contraantigenosdemielinadel sistemanervioso cen-
tral, como sucedeconlaencefalomidlitisagudadiseminada, juntocon
laqueconstituyeun espectroclinicodeenfermedadesdesmielinizantes
postinfecciosas. Caso clinico. La paciente era una mujer de 21 afios,
que presentaba un cuadr o deencefal opatia aguda con crisisconvulsi-
vasdespuésdeaproximadamente15diasdel iniciodel sindromefebril,
queseatribuyd aunaamigdalitisinespecifica. Losexamenesdel labo-
ratorio no mostraron alteraciones significativas, incluido € liquido
cefalorraquideo, ylatomografiaaxial computarizadacraneoencefali-
ca apenas mostré un edema cerebral difuso. Después de 12 dias de
evolucion, la paciente fall ecié como consecuencia de una pneumonia
nosocomial y un fallo multiorgénico; el examen neuropatol 6gico del
cerebromostrolapresenciadeunaleucoencefalitisagudahemorragi-
cadeHurst, con una débil reaccioninflamatoria perilesional, al con-
trario delo que se observa generalmente en los casos de LAH. Discu-
sion. La LAH debe formar parte de los diagndsticos diferenciales de
cuadros encefal opaticos agudos, particularmente s son precedidos
por enfermedades sistémicas. Los hallazgos atipicos en |os exdmenes
complementarios, asi como la imposibilidad de realizar resonancia
magnética, impidieron el diagndstico precozen este proceso. Larela-
tivamente escasa reaccion inflamatoria perivascular se podria expli-
car, por ahora, mediante mecanismos apopt6ticos, implicados en la
depuraciondelosinfiltradosinflamatoriosen otrasenfermedadesdes-
mielinizantes antoinmunes. [ REV NEUROL 2002; 35: 328-31]
Palabrasclave. Desmielinizante. Encefalitis. Enfermedad. Hemorra-
gica. Hurst. Postinfecciosa.
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LEUCOENCEFALITE AGUDA HEMORRAGI CA DE WESTON
HURST. ESTUDO NEUROPATOLOGICO DE UM CASO

Resumo. I ntrodugdo. Aleucoencefaliteaguda hemorr agica de Wes-
ton Hurst (LAH) éuma doenga rara, com progndsti co usual mente
fatal, e devida provavel mente a uma reaccao autoi mune cruzada
contra antigénios da mielina do sistema nervoso central, tal como
aencefalomieliteaguda disseminada, coma qual forma umespec-
tro clinico de doengas desmielinizantes pos-infecciosas. Caso cli-
nico. A doente era uma mulher de 21 anos, que surgiu com um
quadro de encefal opatia aguda e crises convulsivas cerca de 15
diasapdsoinicio deumsindromefebril atribuido a uma amigda-
lite inespecifica; os exames laboratoriais ndo mostraram altera-
¢Oessignificativas, incluindo o examedo liquido cefal o-raquidia-
no, eatomografiaaxial computadorizadacranioencefélicarevelou
apenas edema cerebral difuso. Apds 12 dias de evolugéo a doente
fal eceu emconsequénciadeuma pneumonianosocomial efaléncia
multiorganica; o exame neuropatoldgico do cérebro mostrou a
presenca de uma leucoencefalite aguda hemorréagica de Hurst,
comfracareaccéo inflamatéria perilesional, ao contrério do que
habitualmente se observa em casos de LAH. Discussdo. A LAH
deve fazer parte dos diagnésticosdiferenciais de quadros encefa-
lopéticosagudos, particul armente se precedi dosde doencgasinfec-
ciosas sistémicas. Os achados atipi cos nos exames complementa-
res, bemcomo aimpossibilidadederealizar ressonanciamagnética,
impediramo diagndstico precocenestecaso. Arelativa pobrezada
reaccdoinflamatériaperivascular poderéser explicada, eventual -
mente, por mecanismos apopt6ticos implicados na limpeza dos
infiltrados inflamatdrios em outras doencas desmielini zantes au-
toimunes. [REV NEUROL 2002; 35: 328-31]

Palavraschave. Desmielinizante. Doenga. Encefalite. Hemorragica.
Hurst. Pés-infecciosa.
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