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Desde los trabajos de Wernicke en 1881, el problema de
las llamadas encefalitis hemorrdgicas ha sido estudiado por mu-
chos autores, sin que, hasta el momento, las diversas incégnitas
que plantea su estudio, hayan podido ser aclaradas.

En 1891 - 92, Strimpell y sus discipulos (Leichenstern, 1892;
Buckler, 1892) describen casos de “encefalitis agudas hemorrd-
gicas primarias’’, que se presentoban como un proceso agudo
infeccioso, sin relacién evidente con otras enfermedades gene-
rales.

A. B. Baker, en 1935, hace una revisién general del pro-
blema y discute los diagnésticos diferenciales més importantes
desde el punto de vista morfoldgico. En uno de sus casos logra
trasmitir la enfermedad al conejo por medio de inoculacién in-
tracerebral y senfala un virus neurotropo como posible agente
etiolégico de esta afeccién.

En el afio de 1941, basdndose en dos casos, Hurst indivi-
dualiza con el nombre de 'leucoencefalitis hemorrdgica aguda’,
un sindrome anatomoclinico que considera no descrito anterior-
mente en la literatura médica mundial. En relacién con este sin-
drome aparecen en el afio de 1949, dos trabajos importantes.
En el mes de enero, Adams, Cammermeyer y Denny-Brown, ha-
cen un estudio critico de la literatura en cuanto a la etiopatoge-
nia del proceso. Afirman: ‘'en el momento presente no estamos
en favor de una etiologia viral, por las caracteristicas peculiares
de los alteraciones morfolégicas y por la imposibilidad de tfras-
mitir la enfermedad a las ratas. La posibilidad de que esta afec-
cién sea esencialmente una inflamacién alérgica, no puede de-
secharse fécilmente”. En el mes de septiembre, MacArdle, van
Bogaert y Lhermitte hacen una revisién del problema y publican
dos observaciones propias. Estos autores consideron que los ca-
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sos estudiados por Baker “entran, desde el punto de vista his-
topatoldgico, en el cuadro de las modificaciones no inflamato-
rias del neuroeje, que se observan en el curso de enfermedades
infecciosas; pero no constituyen verdaderas encefalitis',

En 1950, Jacob, comunica tres casos con el nombre de '‘en-
cefalopatio aguda hemorrdgica primaria y hace resaltar la se-
mejanza de ellos con los publicados por Strimpell. Llama la
atencién sobre el cardcter esencialmente “ambivalente” del pro-
ceso; el cual, por una parte, se expresa como un ‘‘sindrome he-
modindmico™” y por la otra, como ‘diferentes estadios de un

proceso inflamatorio™.

En 1955, Dorothy Russell publica 2 observaciones que con-
sidera como formas de transicién entre la leucoencefalitis agu-
da hemorrdgica y la encefalomielitis aguda diseminada. Toman-
do como punto de partida la publicacién de Hurst de 1941, en
la literatura médica mundial han sido publicados cuarenta y un
casos de leucoencefalitis aguda hemorrdgica comprobadas por
anatomia patolégica.

Hemos tenido la oportunidad de estudiar tanto desde el
punto de vista clinico como morfolédgico dos casos, cuya ubi-
cacién nosolégica dentro del grupo de las encefalitis hemorrd-
gicas nos parece interesante discutir y al mismo tiempo revisar
algunos conceptos que nos parecen bésicos en el estudio de la
patogenia de estos procesos tan complejos.

CASUISTICA.

Caso N° 1.— EY.G.T. Paciente femenino, de 32 afos de
edad, natural de Caracas. Tres meses antes de su ingreso pre-
sentd dolores a lo largo de la columna vertebral, especialmente
en la regién cérvico-dorsal, cefalea, anorexia y pérdida de peso.
Acusaba igualmente febriculas y sudores nocturnos. Recibié tfra-
tamiento con esteroides con mejoria de la sintomatologia clinica.
Desde una semana anfes de su ingreso a! Hospital, la paciente
se quejé de obstruccién nasal, tos seca y malestar general. La
vispera de su ingreso, cuando se encontraba en la cama con ma-
lestar febril (que atribuyé a una gripe}, presenté repentinamen-
te pérdida del conocimiento, de lo cual no se recuperé y en el
momento de_ser admitida al Hospital (el 6-8-61; 24 horas mas
tarde) se encontraba en estado de coma. Previamente habia sido
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hospitalizada en una clinica privada por varias horas, Los fa-
miliares refieren que ella se quejé en forma imprecisa de ''vi-
sién nublada” pocos dias -antes de lo admisién. Antecedentes.
Tuberculosis pulmonar catorce afos antes, tratada en el Instifu-
to Simén Rodriguez. Radioscopia pulmonar normal, un afio antes
de su ingreso. Crisis de constipacién y diarrea, con deposiciones
oscuras, por un periodo de tiempo que no se pudo precisar. Pa-
dre muerto de tuberculosis pulmonar. Menarquia a los 15 afios,
sin embarazos. Fumaba una cajetilia de cigarrillos al dia. Al
examen de ingreso se encuentra una paciente en coma que res-
ponde OUnicamente a estimulos dolorosos. Temperatura: 38,2°C;
pulso: 100; respiraciones: 20. Cabeza: sin lesiones aparentes.
Otitis externa bilateral. Auscultacién cardiopuimonar normal.
Abdomen blando y depresible. Higado y bazo no palpables.
Examen ginecolégico: negativo; con presencia de sangre mens-
trual. Examen neurolégico. Pares craneanos: sin lesiones apa-
rentes; fondo de ojo: normal; reflejo fotomotor y consensual: pre-
sentes. Rigidez de nuca: ausente. Tono muscular normal. Refle-
jos ésteotendinosos: presentes y simétricos; reflejos plantares: en
flexién; reflejos cuténeo-abdominales: aqusentes. Exémenes com-
plementarios  Liquido céfalo-raquideo: presién normal; células:
cero; proteinas: 81 mgrs.%; glucosa: 105 mgrs. % ; cloruros: 120
mgrs. % . Reserva alcalina: 44 volimenes 9% . Cloruros plasma-
ticos: 106 meq/lt; sodio: 144 meq/lt; potasio: 3,9 meq/lt. Bar-
bitiricos en orina: negativos. 7-8-61: No se observan modifica-
ciones en las condiciones de la paciente. Un observador encon-
tré esbozo de Babinski bilateral y rigidez de nuca dudosa; pero
estos hallazgos no se confirmaron posteriormente. Hematologia:
glébulos rojos: 3.420.000; glébulos blancos: 9.230; hemoglobina:
11,17 grs. %; hematécrito: 38, sedimentacién: 24 mm.; hemogra-
ma: cayados: 4; segmentados: 77; linfocitos: 19, Tiempo de san-
gria: 1,39; tiempo de coagulacién: 3,15. Urea: 40 mgrs. %; glu-
cosa: 160 mgrs.%. Orina: proteinas positivas {+ + +); azlca-
res reductores: positivos (+); hemoglobina: + + + +; células epi-
teliales planas; leucocitos: no; glébulos de pus: abundantes; glé-
bulos rojos presentes; cilindros: no; mucina: no; bacterias: abun-
dontes. Heces: negativas; sangre oculta: negativa. Serologia.
negativa. 8-8-61: Glicemia: 155 mgrs.%. Liquido céfalo-raquideo:
aspecto ligeramente turbio; color: ligeramente xantocrémico; cé-
lulas: 22, con predominio de linfocitos; proteinas: 496 mgrs. %;
Pandy: +++ +; glucosa: 122 mgrs.%; cloruros: 155 meqg/lt.
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9-8-61: ContinGa en coma febril; abundantes gleras. Fondo de
ojo normal; no se observd desviacién de rasgos; pupilas iguales;
signo de Babinski: ausente; reflejo corneal: ausente. Hasta el mo-
mento la paciente venia recibiendo: Bristaciclina 100 mgrs. cada
ocho horas y alimentacién por sonda nasal. A partir de este dia
se comenzd terapia triple anti-TBC y ACTH, 40 unidades cada 12
horas y se llevd control de Benedict cada 4 horas del @ al 11;
siendo la mayoria de las veces azul y verde en algunas opor-
tunidades. La tensién arterial se mantuvo en 12-10/9-6. Cuerpos
cetdnicos: positivos; acetona en sangre: negativa. Hematologia:
giobulos rojos: 3.930.000; globulos blancos 8.750; hemoglobina:
11,35 grs.%; hematécrito: 38; sedimentacién corregida: 42 mm.
Hemograma: segmentados: 66; eosindfilos: 1; linfocitos: 32; mo-
nocitos: 1. Orina: proteinas: +; azlcares reductores: negativos;
hemoglobina; negativa; linfocitos: presentes; glébulos de pus: pre-
sentes; bacterias: abundantes. Cloro plasmético: 118 meq/lt; po-
tasio: 4,1 meq/It. 10-8-61: Iguales condiciones. Sindrome febril de
de 40°C. Estertores en la base pulmonar izquierda. Imagen ra-
diolégica de condensacién neumédnica en base pulmonar dere-
cha. Glicemia: 110 mgrs. % . Contenido gdstrico por concentracién:
no se vieron BAAR. Hemocultivo: negativo. 11-8-61: Reserva al-
calina: 50 volimenes %; cloruros plasméticos: 123 meq/lt; so-
dio: 165 meq/lt; potasio: 3,3 meq/lt. Continda la fiebre alta.
Respiracién irregular. Las condiciones generales empeoran pau-
lativamente y la paciente muere el 12-8-61 a las 3 pm.

Departamento de Neuropatologia. Instituto Anatomopatégi-
co de la Universidad Central de Venezuela. Dr. Armando Do-
minguez C. Estudio histolégico: Bronconeumonia bilateral; bazo
blando; petequias en pelvis renales; adenoma hepético; adeno-
ma tiroideo. Sistema nervioso: Examen macroscépico. Al examen
exterior del cerebro se observa edema generalizado, con las me-
ninges de la base y de la convexidad delgadas y transparen-
tes. Las circunvoluciones aplanadas y ensanchadas y los surcos
superficiales borrados. No existia hernia del uncus; pero a ni-
vel de las amigdalas cerebelosas se observé discreto surco de
compresién. Los cortes vértico-transversales mostraron los centros
semi-ovales discretamente  ensanchados, presentando multiples
focos hemorrdgicos, diseminados irregularmente; la mayoria de
ellos pequefios como picaduras de pulga, pero en algunos si-
tios se hacen confluentes, especialmente a nivel de la cdpsula
interna y de los corpusculos mamilares. El cuerpo calloso apa-
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rece reblandecido en toda su extensién mostrando un aspecto
hemorragico. En los nicleos grises de la base se observan tam-
bién lesiones hemorrdgicas pequefas, pero en menor nimero;
y en la substancia gris cortical, son sumamente escasos (Fig. 1).

Fig. N° 1.

Los cortes vértico-transversales del cerebelo y del tallo encefa-
lico, mostraron lesiones hemorrdgicas similares en el techo del
cuarto ventriculo y en las vecindades del acueducto de Silvio.
Examen microscépico. El estudio microscépico muestra, a nivel
de las lepfomeninges, marcada hiperemia con presencia de dis-
cretos infiltrados linfocitarios. Las lesiones parenquimatosas son
mucho mds intensas a nivel del cuerpo calloso y se caracterizan
por extensas zonas de necrosis hemorrdgica. En las partes mds
laterales del cuerpo cailoso, en su unidén con los centros semi-
ovales, se aprecian multiples focos hemorrdgicos pequefios, pe-
rivasculares y tipicas hemorragias onulares (Fig. 2). Alrededor
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Fig. N° 2.

de los vasos de pequefioc y mediano calibre se observa abun-
dante trasudacién fibrinosa; la cual se puso en evidencia por
el método de fucsina-Miller. En algunos sitios existe necrosis
perivenosa con marcada reaccién microglial en la periferia (Fig.
3). Se evidencidé necrosis fibrinoide de la pared en algunos va-
sos sanguineos y ciertas venas mostraron hinchazén del endo-
telio, trasudacién plasmética y reaccién proliferativa de fa mi-
croglia en la vecindad (Fig. 4). Diseminados en toda la substan-
cia blanca de ambos hemisferios, se observaron pequenos né-
dulos microgliales; algunos de ellos centrados por un vaso. Se
pudieron observar, ademds, escasos infiltrados linfocitarios pe-
rivasculares. En las coloraciones de mielina se evidenciaron fo-
cos de desmielinizacién perivenosa, que en algunos sitios tien.
den a confluir {Fig. 5). En las coloraciones de Bodian para las
fibras nerviosas, aparecen lesiones en los cilindroejes, de inten-
sidad variable. En algunos focos estédn relativamente conserva-
dos, mostrando engrosamientos segmentarios; mientras que en
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Fig. N° 4,



Fig. N* 5.

otros, el dafio es mds intenso, llegando a la fragmentacién y a
la desaparicién de muchos de ellos (Fig. 6). En los focos de
necrosis se observaron escasas células grénulo-adiposas y se
noté la ausencia de proliferacién astrocitaria. En los nodulillos
microgliales, fue posible evidenciar algunos astrocitos del tipo
hialino.

Caso N° 2.— M.H.H. Paciente masculino de 13 afos de edad,
natural de Barquisimeto, que ingresé al Departamento de Neu-
rologia del Hospital Universitario de Caracas el 10-1-64 en coma
profundo y con fiebre. Venia enviado del Hospital Central de
Barquisimeto donde habia ingresado en estado comatoso tres
dias antes. Antes del comienzo de la enfermedad, e! nifio se
encontraba en aparente buen estado de salud y solamente se
quejé de cefalea fronto-occipital durante el mes que precedié
al inicio del coma. El dia antes de su ingreso al Hospital de
Barquisimeto, la cefalea se hizo muy intensa acompafdndose de
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Fig. N° 6.

nduseds y vémitos. Poco tiempo después presenté convulsiones
generalizadas seguidas de coma. Al examen fisico en ese Hos-
pital mostré una temperatura de 39°C., pulso de 120 por minuto y
tensién arterial de 110/50. El paciente se encontraba en coma
de grado mediano, con espasmo carpo-pedal y signos de Trous-
seau en ambas manos. El exeamen general mostré sélo taquicar-
dia y algunos estertores bronquiales en ambos campos pulmo-
nares. El examen nevrolégico revelé pupilas midticas con res-
puesta fotomotora; fondo de ojo con bordes pupilares borrosos,
sin hemorragias ni exudados; rasgos faciales simétricos, sin al-
teraciones en pares craneanos; no se encontrd rigidez de nuca;
presentaba movimientos involuntarios carfolégicos en los miem-
bros superiores y en los miembros inferiores se constatd cierta
hipertonia mds acentuada en el derecho; los reflejos dsteotendi-
nosos estaban presentes y simétricos y se encontré signo de Ba-
binski izquierdo. Al ingreso al Departamento de Neurologia el
paciente se enconiraba en estado de coma profundo, sin res-
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puesta a los estimulos dolorosos y con ausencia bilateral del re-
flejo corneano. Las pupilas estaban midriaticas y sin respuesta
a la luz; el fondo de ojo reveldé Unicamente una moderada in-
gurgitacién venosa; en los miembros pudo constatarse una hi-
pertonia general un poco combiante; se aprecié una tendencia
a lo flexidn en los miembros superiores y ciertos indicios de
paresia del miembro superior izquierdo. El paciente efectuaba
constantes movimientos involuntarios con la mano derecha. Los
reflejos dsteotendinosos estaban ausentes, excepto los patela-
res y la respuesta plantar era indiferente. No habia rigidez de
nuca; se observd cierta tendencia a mantener la cabeza des-
viada hacia la izquierda. La evolucién del paciente fue desfa-
vorable. La temperatura se mantuvo elevada y el coma profun-
do. El dia segundo de su hospitalizaciéon fallecié después de
haber presentado contracciones ténicas. Exémenes complementa-
rios: 7-1-64 (Hospital de Barquisimeto). Glébulos blancos: 17.050;
neutréfilos: 79%; linfocitos: 20%; monocitos: 19 . Hematécrito:
43 mm. Velocidad de sedimentacién, a la segunda hora: 64 mm,

Fig. N° 7.
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Glicemia: 218 mgrs. %. Calcemia: 11,5 mgrs.%. Examen de ori-
na: indicios de albOmina y glucosa. 10-1-64: Se practicd una pun-
cién lumbar, dando salida o un liquido sanguinolento, con pre-
sién inicial de 300 mm. de agua. Glébulos blancos: 13.800, con
4 cayados, 65 segmentados, 30 linfocitos y 1 monocito. Veloci-
dad de sedimentacién: 26 mm. en la segunda hora, Gldbulos
rojos: 5.020.000; hemoglobina: 15; creatinina: 2,1 mgrs. %; so-
dio: 150 meq/lt.; cloro: 80 meq/lt.; potasio: 3,6 meq/lt. Una
radiografia de térax no mostré evidencia de enfermedad pul-
monar, Estudio Histolégico {Autopsia N° 2642): La autopsia ge-
neral revelé congestién y edema pulmonar y congestién gene-
ralizada de las visceras. Sistema nervioso: Examen macroscépico:
Las leptomeninges de la base y de la convexidad aparecen dis-
cretamente turbias. A nivel de la convexidad, de ambos hemis-
ferios, se observan pequefias hemorragias en placa. Los vasos
del Poligono de Willis eran de paredes delgadas, intima lisa y
luz permeable. Las circunvoluciones aplanadas y ensanchadas;
los surcos superficiales y borrados. Se aprecid marcada hernia

Fig. N° 8.
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bilateral del uncus, pero no existia surco de compresién alrede-
dor de las amigdalas cerebelosas. Los cortes vértico-transversa-
les mostraron un extenso foco hemorrdgico en el centro semi-oval
del hemisferio derecho, que se abria en el sistema ventricular (Fig.
7). En lo substancio blanca de ambos hemisferios y en los ni-
cleos basales, existian pequefios focos hemorrdgicos puntiformes,
diseminados irregularmente. A nivel del esplenium del cuerpo
calloso y del férnix, se apreciaba una extensa necrosis hemo-
rrdgica (Fig. 8). Los cortes de! cerebelo y del tallo cerebral mos-
traron pequefos focos hemorrdgicos diseminados. Examen mi-
croscépico: En las leptomeninges se observa marcada hiperemia,
con presencia de hemorragias en placas y ausencia de infiltra-
dos inflamatorios. En la subsiancia blanca de ambos hemisfe-
rios existe marcada dilatacién de las venas con trasudacién plas-
matica y discretos infiitrados perivenosos, formados preferente-
mente por linfocitos (Fig. 9). En algunos sitios existen zonas de
necrosis perivenosas, hemorragias en anillos y hemorragias pe-
rivenosas focales (Fig. 10). Estas lesiones son mds evidentes en




Fig. N° 10.




Fig. N° 12,

el tercio posterior del cuerpo calloso y en las regiones periven-
triculares. A nivel del esplenium del cuerpo calloso se observan
con mayor intensidad los infiltrados perivasculares, donde pre-
dominan los segmentados neutréfilos los cuales invaden de manera
difusa el parénquima vecino (Fig. 11). A este nivel las lesiones
tienden a confluir formando extensas zonas de necrosis con mul-
tiples focos hemorrdgicos. Muchos vasos presentan necrosis fi-
brinoide de la pared con leucodiapédesis (Fig. 12) y discreta
proliferacién microglial perivascular, En las coloraciones para mie-
lina se observan multiples focos de desmielinizacién perivascular
(Fig. 13), que en algunos sitios se hacen confluentes. Las colo-
raciones con la técnica de Bodian, muestran, en las zonas de
necrosis, intensas lesiones de los cilindroejes, con fragmentacién
de algunos de ellos e hinchamientos segmentarios de los con-
servados. En algunos sitios, sdlo es posible distinguir restos ais-
lados de cilindroejes. Con las coloraciones para fibrina se com-
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prueba que el trasudado plasmdtico es rico en fibrina. Las le-
siones observadas a nivel del tallo encefdlico y del cerebelo,
consisten en marcada hiperemia venosa, con trasudacién plas-
matica y discretos infiltrados linfocitarios perivasculares. Los va-
sos que participan en el proceso son, preferentemente, venas de
mediano calibre y precapilares venosos, aunque en ciertos si-
tios estdn afectadas algunas arteriolas y arterias de mediano
calibre. Se aprecian algunas trombosis vasculares en pequefias
arteriolas y vénulas. En el hemisferio cerebral derecho, alrededor
del foco hemorrdgico ya descrito, se observa marcada hiperemia
con trasudacién plasmdética e infilirados perivasculares forma-
dos por linfocitos y algunos polinucleares, con las caracteristicas
de las lesiones perifocales.

DISCUSION

Los cuadros encefaliticos agudos casi siempre constituyen
un problema diagnéstico, tanto para el clinico como para el
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anatomopatéiogo. Su estudio, al mismo tiempo que sirve para
conocer mejor este tipo especial de patologia, plantea una serie de
inferrogantes, cuyas respuestas hacen necesario considerar y re-
visar algunos conceptos fisiopatolégicos.

Nuestras observaciones constituyen los primeros casos de
encefalopatia necrotizante aguda hemorrdgica descritas en Ve-
nezuela, Su frecuencia es dificil de establecer actualmente, pero
creemos que siempre deben ser tenidos en cuenta en el diagnés-
tico diferencial de procesos encefaliticos agudos. Desgraciada-
mente, un diagndstico clinico seguro, es prdcticamente imposible;
siendo el anatomopatédlogo el Unico capaz de clasificar nosolégi-
camente el proceso. Al analizar los casos publicades, se pone
en evidencia que la sintomatologia clinica es bastante similar y
ataca en general a personas jévenes, la mayoria entre fos 15 y
los 30 afos, en buen estado de salud aparente, sin que haya
sido posible establecerse ningin antecedente de importancia que
pueda ser relacionado como elemento etiolégico del proceso.
Igualmente los cultivos practicados y las investigaciones virales
han resultado siempre negativas, no pudiéndose en ningdn caso
identificar un agente responsable.

Esquemdticamente podemos describir el tuadro clinico en la
siguiente forma: una fase prodrémica con manifestaciones ines-
pecificas y de apariencia banal: sintomas de una afeccién res-
piratoria o gastrointestinal, malestar general, fiebre, cefalea, etc.
En algunos casos se observa una mejoria clinica aparente (“‘con-
valecencia sin curacién’') antes de desarrollarse las manifesta-
ciones neurolégicas que, generalmente, se inician por una acen-
tuacién de la cefalea, somnolencia, estado estuporoso, fiebre
alta, nduseas y vémitos, convulsiones, etc. Una vez instalado el
cuadro, se comprueban como signos neurolégicos de mayor im-
portancia: rigidez de nuca, hemiparesia, coma progresivo, pa-
ralisis de los nervios craneales, trastornos sensitivos, convulsio-
nes, etc. Todos los casos de encefalitis hemorrdgica han muerto
en coma.

Asi que, esquemdticamente, pueden ser distinguidas varias
etapas en la evolucién clinica del proceso: la fase prodrémica,
la fase de mejoria aparente y la fase neuroldgica; la cual ha
sido dividida por Lander (1958), en un periodo precomatoso y
un periodo comatoso. De acuerdo con la revisién practicada por
Kulick (1960}, la duracién de la primera fase oscilaria entre uno



y diez dias (promedio 5 dias) y estuvo presente en 22 de los
25 casos de la literatura por él analizados; la duracién prome-
dio de lo segunda fue de cuatro dias y pudo constatarla Uni-
camente en ocho de los casos; la fase neurolégica puede durar
desde horas hasta 16 dias aproximadamente; pudiéndose decir
que desde el comienzo de los signos neurolégicos la duracién
media de la vida seria de cinco dias y medio y en general, la
evolucién total de la enfermedad seria de dos a ires semanas,
en promedio.

En nuestro primer caso, la paciente presentd una serie de
molestias dolorosas en la columna vertebral, acompahadas de
anorexia, cefalea y febriculas ocasionales, tres meses antes de
la afeccidn neuroldgica; que mejoraron con un tratamiento con
esteroides. Es dificil considerar este cuadro como formando parte
de la fase prodrémica y nos parece mds correcto sefialar como
tal, las manifestaciones de obstruccién nasal, tos seca y males-
tar gripal que ocurrieron durante la semana que precedié a la
instalacién del coma. En el segundo caso no puede precisarse
un periodo prodrémico y la Onica sinfomatologia previa es una
cefalea fronto-occipital de un mes aproximadamente de dura-
cién en un joven, por lo demds, en buen estado de salud. La
fase de mejoria aparente no existié en nuestros casos y el cuadro
neurolégico se inicié en ambos en forma brusca, recordando las
formas apoplectiformes mencionadas por Jacob.

Asi, en el primer caso, cuya historia pudo tomarse con gran
detalle, la paciente pasé en pocos minutos de un estado de
normalidad aparente, desde el punto de vista mental, a un co-
ma profundo.

El cuadro clinico de nuestros dos enfermos tiene como ca-
racteristicas clinicas comunes: un coma profundo durante el cur-
so de la enfermedad, de comienzo brusco, con pocos signos de
déficit neurolégico.

En el primer caso, los reflejos se encontraron presentes y si-
métricos y no se apreciaron reflejos anormales ni alteracién
del tono muscular en ningGn momento.

En el segundo caso, se comprobé Unicamente una hiperto-
nia generalizada cambiante y disminucién de la motilidad del
miembro superior izquierdo; los reflejos &steotendinosos se fue-
ron apagando en el curso de la enfermedad y la respuesta plan-
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tar, que al principio era extensora en el pie izquierdo, al final
se hizo indiferente. Probablemente el cuadro neurolégico estuvo
enmascarado por la profundidad del coma y por eso fue tan
pobre en signos.

Es la Onica forma de explicar la ausencia de rigidez de
nuca.

Las alteraciones pupilares del segundo caso quizds sean
expresion de una lesién del tallo cerebral. Fiebre elevada se
constaté en ambos pacientes.

Cefalea, vémitos y convulsiones, fueron prominentes en el
segundo de ellos.

Del andlisis de nuestros casos, de la descripciones realiza-
das por los distintos autores que se han ocupado del estudio
de la sintomatologia clinica del grupo, proboblemente no ho-
mogéneo, de las encefalitis hemorrdgicas (incluyendo Wernike,
1881, Oppenheimer y Cassirer, 1907; Baker, 1935; Adams y col.
1949; Jacob, 1950; etc), se llega a la conclusién de que no es
posible delimitar un cuadro clinico caracteristico de esta afec-
cién. La fase prodrémica inespecifica, cuando puede establecer-
se con precisidén, tiene importancia diagnéstica; pero el perio-
do de estado es indistinguible de otros procesos encefaliticos
agudos severos y prdcticamente no puede diferenciarse de la
encefalitis necrotizante aguda con corpUsculos de inclusién.

Quizds en la mayoria de estos procesos encefaliticos, no
se puede desde el punto de vista clinico, sino establecerse el
diagnédstico de ‘‘encefalitis aguda primaria’; siendo casi impo-
sible, con los medios actuales de diagnéstico, clasificar el pro-
ceso en una forma mds precisa. Las diversas encefalitis virales
deben ser tomadas en cuenta para el diagnéstico diferencial.
Las caracteristicas clinicas de la enfermedad infecciosa asocia-
da haria el diagndstico en los casos de encefalitis parainfec-
ciosas. Los procesos sépticos, como las encefalitis embélicometas-
tésicas, las trombosis de los senos venosos, los abscesos cerebrales,
etc., pueden prestarse a confusién y constituir problemas diag-
nésticos.

Por Gltimo, cuando el comienzo es brusco, sin un periodo
prodrémico bien delimitado y sobre todo si se obtiene un li-
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quido xantocrémico o hemorrdgico, como sucedid en nuestro se-
gundo caso, el diagnésiico diferencial con una hemorragia su-
baracnoidea puede ser muy dificil.

En cuanto a los exdmenes complementarios, hallamos al
revisar la literatura, que en la mayoria de los casos de leu-
coencefalitis aguda hemorrdgica se encuentra una leucocitosis
con desviacién a la izquierda de la férmula leucocitaria. Este
hecho se observé Unicamente en nuestro segundo caso. En am-
bos se evidencié un aumento franco de la velocidad de sedi-
mentacién e igualmente, una hiperglicemia y glucosuria (con
cuerpos cetdnicos positivos, en el primer caso) durante foda la
evolucién de la enfermedad.

La ausencia de didbetes previa, hace sospechar la existen-
cia de un mecanismo irrifativo central.

La mayoria de los casos de leucoencefalitis aguda hemo-
rrdgica presentan en el examen del liquido céfalo-raquideo, una
franca pleocitosis, con predominio de segmentados; que en al-
gunas oporiunidades ha llegado hasta alcanzar 1.000 y 2.000
células (casos de Adams y col., 1949; Fowler y French 1949;
Albridge, 1956; etc.). Aunque en minoria, existen casos con ce-
lularidad normal, como han sido descritos por Kenson y Russell,
1942; MacArdle y col.,, 1949; Steele y Haling, 1959, etc.

No creemos por tanto que la pleocitosis sea un dato deci-
sivo en el diagnéstico diferencial de estos procesos. No se han
observado modificaciones de la glucosa o de los cloruros, pero
las proteinas totales se encuentran elevadas en la mayoria de
fos casos. En nuestro primer caso, en el cual no se comprobaron
infiltraciones meningeas importantes en el examen histopatolé-
gico, las células estaban discretamente elevadas pero las pro-
teinas alcanzaron valores de 496 mgrs.%. La puncidén lumbar
del segundo paciente revelé un liquido hemorrdgico. No hemos
encontrado en la literatura observaciones similares con liquido
francamente hemorrdgico, sino ocasionalmente presencia de eri-
irocitos, como ocurrié en el caso de Lopatin y Kaufman, 1959,
con 500 glébulos rojos. El cerebro de nuestro paciente mostréd
un extenso foco hemorrdgico en el hemisferio derecho, verdade-
ramente excepcional en el cuadro histopatolégico de las encefa-
litis hemorrdgicas. Es nuestra impresién que las diversas alte-

59



raciones liquidianas reflejan, mds que la enfermedad en si, la
extensidén, cardcter y distribucién de las lesiones meningeas y
parenquimatosas,

La problemdtica que nos plantea el estudio morfolégico de
nuestros casos toca muy de cerca los conceptos bdsicos de infla-
macién y nos obliga a considerar lo que van Bogaert ha seda-
lado como los limites entre los procesos inflamatorios y no in-
flamatorios.

En primer término debemos analizar la definiciéon de com-
plejo encefalitico, en el sentido dado al término por Nissl, Spiel-
meyer y Spatz,

Para ellos el complejo o la reaccién encefalitica estaria co-
recterizada fundamentalmente por su aparicién espontdnea, los
infiltrados celulares constituidos por linfocitos, células plasmé-
ticas y macréfagos y determinadas alteraciones reactivas de la
neuroglia (proliferacién de lo microglia, células en bastoncitos,
etc.).

Las lesiones parenquimatosas casi siempre son secundarias,
siendo en general cuantitativamente inferiores o las lesio-
nes inflamatorias. Esta concepcién del proceso inflamatorio es
algo simplista, puesto que pueden presentarse variaciones de
grado o intensidad de las alteraciones morfolégicas, que se ale-
jan de este esquema admitido como clasico; y en realidad, en
la gama de formas de transicién de las reacciones tisulares de-
nominadas por Jacob como ‘'glio-sero-hemorrégicas”, es dificil
muchas veces separar lo que se debe esencialmente a un fras-
torno hemodindmico de origen vascular primario. Es por ello que
Jacob sostiene, como ya lo hemos mencionado antes, el concep-
to de "ambivalencia”; y sefala los limites imprecisos que exis-
ten entre estos procesos, los cuales comprenden las reacciones
glio-sero-hemorrégicas por una parte, hasta las encefalitis, don-
de las lesiones desmielinizantes aparecen en primer plano. No
se frataria sino de 'acentuacién’ de ciertas caracteristicas mor-
folégicas de un cuadro histopatolégico, que por lo demds es
idéntico en todos los casos. Insiste igualmente el autor en las di-
ficultades que se presentan cuando se trata de establecer la e-
tiopatogenia de un proceso, partiendo de las alteraciones mor-
folégicas.



La experiencia ha demostrado que condiciones muy diver-
sas (infecciones, inflamacién, intoxicacidén, trastornos vasculares)
pueden conducir a fin de cuentas a una modalidad reaccional
muy similar en todas ellas. A este respecto los estudios sobre
encéfalomielitis alérgica experimental realizados por Ferrero
y Boizin (1934) han demostrado la existencia de formas transi-
cionales desde el punto de vista morfolégico dentro del mismo
proceso ‘“‘alérgico’; por lo cual los autores concluyen que las
variaciones histopatolégicas no pueden ser determinantes para
caracterizar un cuadro nosolégico.

Hurst en 1941; Adams, Commermeyer y Denny-Brown,
1949; MacArdle, van Bogaert y F. Lhermitte, 1949, y otros, con-
sideran como leucoencefalitis aguda hemorrégica, solamente a-
quellos casos que reunen las caracteristicas de '‘reaccién encefa-
litica verdadera” sefialada por Nissl, Spielmeyer y Spatz; es de-
cir, aquellos casos que presentan un elemento inflamatorio pri-
mario y auténomo. Como caracteristicas principales de la enfer-
medad desde el punto de vista morfolégico, podemos enume-
rar las siguientes {Posthumus Meyjes, 1956): 1.—Llas alteracio-
nes son practicamente limitadas a la substancia blanca, predo-
minando en uno de los dos hemisferios. Las lesiones se exfien-
den al cuerpo calloso, la capsula interna, el tallo cerebral y la
substancia blanca del cerebelo. 2.—Infiltrados perivasculares y
parenquimatosos intensos, constituidos fundamentalmente por
segmentados neutréfilos y en menor ndmero por monocitos e
histiocitos. Los infiltrados perivasculares son generalmente alre-
dedor de los capilares y de las pequefas venas. 3.—Edema ex-
tenso, de distribucién difusa, rico en fibrina. 4.—Hemorragias
petequiales, del tipo diapedético. En ciertos casos pueden ob-
servarse con frecuencia hemorragias en anillo, con un centro ne-
crético. 5.—1Las alteraciones parenquimatosas son en general se-
cundarias al proceso inflamatorio agudo. Puede observarse una
moderada desmielinizacién perivascular; las alteraciones de los
cilindro-ejes son discretas y puede apreciarse una proliferacién
intensa de la microglia y de la oligodendroglia. No se obser-
van en general células grdnulo-adiposas. 6.—En la mayoria de
los casos se aprecian lesiones meningiticas en placa.

Nuestro primer caso presenta caracteristicas del tipo de las
reacciones glio-sero-hemorrdgicas, con muy poca participacién
mesenquimatica, en la forma de infiltrados celulares, pero con



una gran tendencia a la necrosis perivascular, que se hace con-
fluente y forman grandes zonas necréticas a nivel del cuerpo
calloso. En este sentido se aparta de los criterios considerados
como ftipicos de la leucoencefalitis aguda hemorrégica, en la
cual el componente necrotizante es casi siempre perivascular y
circunscrito. En nuestro segundo caso también existe la marca-
da tendencia a la necrosis con predileccién por el cuerpo callo-
so, pero con abundantes infiltrados leucocitarios, perivasculares
o difusos, y la presencia de trombos vasculares.

A pesar de algunas diferencias morfolégicas, existen entre
nuestros dos casos ciertas caracteristicas comunes, que concier-
nen especialmente o las alteraciones vasculares.

En ambos, el proceso vascular se caracteriza por las lesiones
de los endotelios, por la intensa trasudacién plasmdtica rica en
fibrina y por la necrosis fibrinoide de la pared de los vasos. Es-
ta alteracién vascular parece jugar, en la patogenia del proce-
so, el papel mas importante; y nos induce a creer que es el pun-
to de partida del mecanismo patogenético. La necrosis de una ar-
teriola con subsecuente ruptura, es posiblemente la causa del
foco hemorrdgico extenso que se observé en el hemisferio de-
recho del segundo caso. Este caso presenta ciertas caracteristicas
que lo acercan a la leucoencefalitis aguda hemorrdgica, tipo
Hurst, sobre todo en lo que respecta a los intensos infiltrados
leucocitarios; pero se aleja de ellas por la localizacién, la mar-
cada tendencia necrotizante y la extensién de las lesiones he-
morrdgicas.

Desde el punto de vista etiolégico nos parece aventurado
fomar una posicién, puesto que, como ya lo hemos anotado, un
mismo mecanismo patogenético puede obedecer a etiologias di-
versdas.

Asi: el estudio de la encefalitis equina venezolana, en ca-
sos con estudio virolégico positivo en el sistema nervioso, mues-
tra imdgenes morfolégicas en las cuales predomina el compo-
nente glio-seroso-hemorrdgico.

Por otra parte, es conocido, que estas mismas reacciones ti-
sulares puede ser desencadenadas por factores alérgicos, téxi-
cos, efc. Queremos sehalar sin embargo, que las caracteristicas
generales de las lesiones observadas en nuestro material (que
no recuerdan ninguno de los cuadros encefaliticos conocidos} y
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las alteraciones vasculares con un componente exudativo tan
importante, hacen que probablemente un mecanismo alérgico de-
ba ser considerado en primer lugar.

Creemos que encasillar nuestros casos, de manera precisa,
a una determinada entidad nosolégica, es dificil; y por ello he-
mos preferido darle una denominacién descriptiva, ya usada por
Adams, Cammermeyer y Denny-Brown (1949): encefalopatia ne-
crotizante aguda, con predileccién por el cuerpo calloso.

Para terminar, queremos sefalar una vez mds la dificultad
que representa fratar de delimitar entidades nosolégicas en ba-
se de imdagenes morfolégicas, cuando se desconoce el mecanis-
mo etiopatogénico responsable del proceso. La mayoria de los
autores concuerdan en sefialar un factor alérgico en la patoge-
nia de la leucoencefalitis aguda hemorrdgica y ha sido demos-
trado repetidas veces, la gran variobilidad que desde el punto de
vista histopatolégico pueden presentar los procesos alérgicos.
Es por ello que nos parece dificil establecer criterios demasia-
do rigidos para el diagnéstico morfolégico de esta afeccién y
sin dejar de reconocer las caracteristicas peculiares que nues-
tros casos poseen, no podemos descartar la posibilidad que e-
lios representen variaciones histopatolégicas de un mismo cua-
dro fundamental. Siguiendo las ideas de Jacob respecto a la
“ambivalencia” de estos procesos, habria que situarlos hacia el
extremo donde predominan las lesiones vasculares y las altera-
ciones hemodindmicas.

RESUMEN

Se describen dos casos de encefalopatia necrotizante
hemorrégica aguda, con lesiones predominantes en cuerpo ca-
lloso. El primero corresponde a una mujer de 32 afos y el se-
gundo a un joven de 13 anos. En ambos, el cuadro clinico fue
de comienzo brusco con las caracteristicas de una encefalitis a-
guda primaria. Unicamente en el primero pudo establecerse un
periodo prodrémico, de una semana de duracidon. Desde el pun-
to de vista anatomopatolégico, el primer caso presenta, funda-
mentalmente, reacciones tisulares del tipo glio-sero-hemorragi-
cas con escasos infiltrados inflamatorios; en el segundo, predo-
minan las alteraciones vasculares con lesiones hemorrégicas ex-
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tensas y un gran componente inflamatorio. Se revisa la litera-
tura de los procesos encefaliticos hemorragicos y se discute su

etiopatogenia.
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