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LEUCOENCEFALOPATIA AGUDA DIFUSA

UNA FORMA DE VASCULOMIELINOPATIA 
DISEMINADA

ESTUDIO DE 15 CASOS 

G. TORO, I. VERGARA, M. RESTREPO, G. DE TORO

INTRODUCCION

La Leucoencefalopatia Aguda Difusa (LAD), 
una de las múltiples formas de reacción hiperér- 
gica del sistema nervioso, ha sido objeto durante 
aproximadamente un siglo de una muy variada 
nomenclatura que tal vez ha contribuido negati-
vamente a la comprensión de un proceso nosoló- 
gicamente delimitable tanto desde el punto de 
vista histopatológico como clinico.

Es equivalente el hecho de utilizar 5 ó más 
nombres diferentes para designar la misma ence-
falitis como ha ocurrido con la Panencefalitis 
Esclerosante Subaguda (PEESA) debida al virus
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del sarampión y la circunstancia de utilizar 13 y 
más nombres para citar la forma encefálica más 
usual de vasculomielinopatia diseminada. En la 
Tabla 1 consignamos las denominaciones que han 
logrado mayor difusión y a las que se han referido 
Baker (1), Hurst (2) y Poser (3).

El concepto de Vasculomielinopatia Disemi-
nada, introducido a la literatura de las neurocien- 
cias en 1969 por Charles M. Poser (3), es un 
enfoque esencialmente histopatológico y más aún 
anatómico porque ubica a nivel de la unidad 
vena-mielina la lesión fundamental de un proceso 
con muy amplio espectro morfológico y que a 
nivel encefálico tiene en la LAD su más clásica 
expresión.

El anterior planteamiento claramente unicis-
ta de la alteración neuropatológica tiene aplica-
ción práctica porque desde el punto de vista 
clinico existe igualmente una unidad definida y 
esquematizable en uno o varios sindromes.

En los 15 casos, motivo del presente estudio, 
se puede observar que los hallazgos histopatoló- 
gicos de la LAD permiten ya con el microscopio 
de luz un diagnóstico diferencial preciso con 
cualesquiera de las formas de encefalitis virales y 
además tiene un cuadro que la define como enti-
dad nosológica aún en ausencia de datos clinicos. 
Es raro que la LAD alcance o sobrepase las dos
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semanas de evolución y sólo para estos casos un 
diagnóstico clínico diferencial, a veces difícil, 
surgiría con encefalitis virales de curso muy agudo 
como la rábica y la herpética. 

MATERIAL Y METODOS 
Estos 15 casos fueron estudiados en los 

hospitales San Juan de Dios, Militar Central y 
Clínica San Pedro Claver en Bogotá y son los 
únicos que en el lapso 1961 - 1976 llenan todos 
los criterios sobre LAD fijados en este estudio. 
Se excluyen las Leucoencefalopatías post-vacu-
nales y las asociadas a P. falciparum que hemos 
estudiado separadamente (4, 5) y cuadros con 
alguna semejanza clínica pero en los cuales una 
etiología diferente pudo demostrarse por el estu-
dio histopatológico. Se analizan la historia clínica, 
datos de laboratorio incluyendo LCR en 6 casos, 
EEG en 2, angiografía carotidea en 4 y estudio 
post-mortem completo en la totalidad; la infor-
mación obtenida se resume en las Tablas 2 - 7. 
Como la correlación ha sido planteada inicial-
mente en sentido clínico-patológico hemos revi-
sado las 15.000 necropsias practicadas hasta la 
fecha, en los 3 centros hospitalarios. 

RESULTADOS 
La Leucoencefalopatía Aguda Difusa se pre-

sentó con mayor frecuencia en la tercera década 
de la vida (10 casos) y en el sexo masculino (10 
casos). Entre los antecedentes de este grupo de 
pacientes se encontró en una ocasión el saram-
pión, la obesidad acompañada por trastornos 

menstruales e infección respiratoria alta; inges-
tión de antiparasitarios en 2 casos, colecistopatía 
y cirugía reciente de vías biliares en 2 casos y 
hemodiálisis crónica por insuficiencia renal de 
larga data en una oportunidad; en 7 de los pa-
cientes no pudo establecerse ningún antecedente 
de importancia. La Tabla 2 presenta en forma 
sucinta la historia de los 15 casos y la Tabla 3 
resume el cuadro clínico caracterizado en general 
por iniciarse con cefalea y vómito (10 casos) 
como manifestaciones de un síndrome de hiper-
tensión endocraneana de evolución muy aguda 
que suele acompañarse de depresión del estado 
de conciencia y que progresa rápidamente al 
coma. En 9 de los casos se asoció un síndrome 
piramidal uni o bilateral y en 4 se evidenció un 
síndrome del tallo cerebral. En 9 casos se presen-
tó insuficiencia respiratoria aguda y 5 evolucio-
naron a un cuadro de descerebración. El prome-
dio de evolución total fué de 8 días, siendo el 
máximo de 20, en un solo caso, y el mínimo de 
2 días. 

El estudio de LCR demostró aumento de la 
presión inicial en los 2 casos en que fue medida, 
xantocromía en 3 casos, pleocitosis en 2 casos 
y eritrocitos en 3, las proteínas fueron elevadas 
en todos los casos como está consignado en la 
Tabla 4. De los 4 casos a los cuales 'se practicó 
arteriografía carotidea, uno no tenía cambios y los 
restantes mostraron desplazamiento de los vasos 
sugestivos de lesión expansiva lo cual determinó 
la craneotomía practicada a 2 casos. La Tabla 5 
consigna los diagnósticos clínicos que consistieron 
principalmente en diversos tipos de encefalitis 
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Tabla 3 Cuadro Clínico de L. A. D.

Tabla 5 Diagnósticos Clínicos

pero también accidentes cerebrovasculares y aún 
masas expansivas. El tratamiento por lo demás 
fué eminentemente sintomático.

Las Tablas 6 y 7 que compendian los hallaz-
gos neuropatológicos macro y microscópicos 
indican que 9 de los 15 encéfalos tenían un peso

superior a los 1.350 gr., en 3 oportunidades 
sobrepasando los 1.500 gr. y con un promedio 
de 1.357 gr. El edema y la imagen petequial son 
los datos macroscópicos de mayor interés. La 
lesión, usualmente muy difusa en el centro semio-
va l  (F igura  1) ,  ocas iona lmente  y  en  es t recha
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DISCUSION 

La Leucoencefalopatía Aguda Difusa (LAD) 
afecta muy selectivamente la tercera década de la 
vida, con menor frecuencia se presenta entre los 
10 y los 20 años y casi no ocurre en menores de 
10 ó en mayores de 30 años y nuestras observa-
ciones al respecto concuerdan con los informes 
anteriores (1, 2, 6, 7). La frecuencia en el sexo 
masculino es el doble que en el femenino. 

Aunque la LAD ha sido observada por diver-
sos autores como hecho único e independiente de 
cualquier otro proceso morboso, ésto no descarta 
la existencia de un factor que comportándose 
como antígeno despierte la reacción hiperérgica 
y que puede ser variable: toxina, droga, bacteria, 
vacuna, entre otros. Los antecedentes de nuestra 
serie, que especialmente en lo relacionado con 
ingestión de o exposición a tóxicos, infección 
respiratoria aguda y procesos infecto-contagiosos 
coinciden con observaciones previas (1, 2, 6-11), 
aunque aparecen asociados a la LAD con frecuen-
cia significativa, no ha sido posible hasta el 
momento comprender si juegan algún papel en 
su etiología; esta situación es válida también 
para las colecistopatías y la cirugía de vías biliares 
que observamos en dos ocasiones y que en la 
literatura prácticamente no se mencionan. 

El examen de laboratorio más útil es el del 
LCR (Tabla 4) que muestra un aumento de pro-
teínas, frecuentemente muy considerable, alcan-
zando ocasionalmente cifras de medio gramo y 
aún mayores; su citología puede ser normal pero 
la pleocitosis es frecuente a base de polimorfo-
nucleares, de linfocitos o de ambos (6, 7, 9). 
Cuando se presentan xantocromía y eritrocitos en 
el LCR es usual demostrar en el estudio post-
mortem un componente hemorrágico notorio co-
mo en los casos 6 y 9. En ningún caso se practicó 
al líquido cefalorraquídeo estudio electro o in-
munoelectroforético y los pocos datos disponibles 
indican aumento de la IgG (12). 

Si se miran comparativamente las casuísticas 
descritas previamente (1, 2, 6, 7, 9) y la nuestra, 
resulta ser común denominador la dificultad que 
ha ofrecido el diagnóstico clínico y la Tabla 5 
muestra la frecuencia con que se piensa en ence-

falitis, meningoencefalitis, incluso accidentes ce-
rebro-vasculares y aún en tumores, lo cual podría 
implicar desde luego un esquema de tratamiento 
inadecuado. 

Clínicamente la enfermedad comienza por 
cefalea, vómito y confusión mental, con menor 
frecuencia fiebre, crisis convulsivas y dificultad 
respiratoria. En los casos más graves es muy 
notoria la depresión del estado de conciencia y 
la instalación en horas de un síndrome de hiper-
tensión endocraneana que progresa rápidamente 
al coma. Aproximadamente la tercera parte de 
los pacientes hacen un síndrome del tallo cerebral 
o un síndrome piramidal usualmente simétrico y 
hemos encontrado que en estos las lesiones histo-
patológicas predominan o son selectivas del tallo 
cerebral. Después del coma, la insuficiencia res-
piratoria aguda y la descerebración son los even-
tos sobresalientes en la evolución de los casos 
más severos de LAD. En estos 15 casos fatales 
la evolución promedia pre-hospitalización fue de 
4 días y la hospitalaria de igual duración o sea 
una evolución total de una semana, pero adverti-
mos que la mayoría de estos pacientes a las 48 
horas de hospitalizados o antes estaban comato-
sos y recibían cuidado intensivo, El total de 
nuestros casos en concordancia con la literatura 
(1 ,2 , 6-9) presentaron el cuadro de hipertensión 
endocraneana rápidamente progresiva. Todo lo 
anterior nos permite afirmar que también desde 
el punto de vista clínico, la Leucoencefalopatía 
Aguda Difusa puede diferenciarse de cualesquiera 
de las encefalitis virales incluso las de evolución 
más rápida como serían la rábica, la herpética y 
los pocos casos descritos recientemente de Panen-
cefalitis Esclerosante por virus de Sarampión con 
muy corta evolución. 

Puesto que este trabajo se basa en un grupo 
de casos fatales de LAD, no podemos sacar con-
clusiones sobre pronóstico. pero sí hemos verifi-
cado tanto en la literatura (13-21) como en 
nuestra experiencia y aceptando que a este grupo 
pertenece la tal vez mal denominada "hiperten-
sión endocraneana benigna" o "pseudotumor ce-
rebri", que la mayoría de los pacientes sobreviven; 
especialmente para este grupo un diagnóstico 
acertado y oportuno podría mejorar el pronóstico. 
Hasta el momento el tratamiento "antiedema" 
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y la respiración asistida son los unicos elementos 
disponibles para el manejo de un paciente con 
severa Leucoencefalopatía Aguda Difusa. 

Sin relación con el factor desencadenante, 
que es posible demostrar a veces, la imagen histo-
patológica de la LAD consta básicamente de 3 
elementos: A. Vasculopatía, B— Mielinoclasia y 
C— Reacción inflamatoria. La vasculopatía com-
prende a su vez edema, extravasación de plasma, 

hiperplasia endotelial, microtrombosis hialina, 
necrosis de la pared venosa (Figura 6) y hemorra-
gia perivascular (Figura 7). En un solo encéfalo 
es posible encontrar uno, dos, tres o todos los 
elementos. En cuanto a la mielinoclasia un caso 
dado puede mostrar sólo la desmielinización 
perivenosa o sumar a ésta algún grado de gliosis 
reactiva (Figura 8). Es muy variable la intensidad 
de la reacción inflamatoria y en varios de nuestros 
casos fue mínima o inexistente (Figura 9). 



La Tabla 7 muestra también como los casos 
9 y 13 tenían todas las alteraciones que se han 
enumerado y como en los demás unas veces 
prima el edema, otras la desmielinización, en 
ocasiones la necrosis de la pared venosa y en 
otras la microtrombosis o la hemorragia; con 
mucha frecuencia observamos en el mismo cam-
po microscópico un componente, isquémico al 
lado de una lesión francamente hemorrágica, lo 
que plantearía en base puramente morfológica 
la necesidad de usar varios nombres al examinar 
uno de los cortes y mucho más en el análisis 
total del neuroeje. 

Los otros hallazgos al estudio post-mortem 
fueron neumopatía aguda en 7 casos, metamor-
fosis grasa del hígado en 4, angiopatía distal con 
gangrena digital de manos y pies en 1, tiroiditis 
linfomatosa de Hashimoto en 1 y en otro caso 
glomerulonefritis crónica. 

Una gran contribución del trabajo de Poser 
(3) es permitir al patólogo un criterio muy unicis-
ta que le ayuda a mirar estos cambios como una 
unidad histopatológica aunque su etiología pueda 
ser múltiple y aunque sean múltiples también los 
elementos en el campo microscópico lo que  posi-
blemente obedezca en primer término a una for-
ma de reacción por parte del huésped. 

Hemos visto un cuadro neuropatológico no 
diferenciable del que estamos describiendo al es-
tudiar el SNC de 11 necropsias de pacientes con 
formas diversas de reacción neuroparalítica post-
vacunación antirrábica preparada según la técnica 
de Fuenzalida y Palacios en cerebro de ratón 
lactante (4) y las mismas alteraciones, descontan-
do el pigmento y la presencia de Plasmodium 
falcíparum las hemos observado en 19 casos de 

encefalopatía malárica (5). Son muchas las se-
mejanzas y tal vez no existe ninguna diferencia 
real entre la LAD, aparte de su factor desencade-
nante, y la llamada Encefalomielitis Experimental 
Alérgica (EEA) salvo, claro está, que en esta últi-
ma se conocen las condiciones del experimento 
(22 - 26). La Gráfica 1 que resume el concepto 
de vasculomielinopatía diseminada concuerda ple-
namente con nuestro punto de vista de como 
debe interpretarse hoy la Leucoencefalopatía 
Aguda Difusa. 

RESUMEN 
En 15 casos de LAD comprobados por 

autopsia se encontró predominio del sexo mas-
culino y en la tercera década de la vida. Los prin-
cipales antecedentes fueron el sarampión, obesi-
dad acompañada por trastornos menstruales, in-
gestión de antiparasitarios, colecistopatía y ciru-
gía reciente de vías biliares, infección respiratoria 
alta y hemodiálisis crónica. 

Clínicamente la cefalea y el vómito fueron 
las manifestaciones iniciales de un síndrome de 
hipertensión endocraneana rápidamente evoluti-
vo, acompañado por depresión de la conciencia 
que evolucionó agudamente al coma, la depresión 
respiratoria, descerebración y muerte; en 9 casos 
se observaron además manifestaciones de com-
promiso focal de tipo hemisférico y/o del tallo 
cerebral. La patología demostró edema e imagen 
petequial de la substancia blanca en forma difusa 
o focalizada y microscópicamente los cambios 
consistieron en vasculopatía, mielinoclasia y reac-
ción inflamatoria de severidad variable. 

Se subraya la posibilidad de diferenciar la 
LAD de cualquier tipo de encefalitis viral tanto 
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desde el punto de vista clínico como histopato-
lógico y se plantea su relación con la "Hiperten-
sión Endocraneana Benigna o Pseudotumor Ce-
rebri". 

SUMMARY 

A predominance of males in the third decade, 
of life was found in 15 cases of Acute Diffuse 
Leucoencephalopathy confirmed by necropsy. 
Relevant facts in the past history of these patients 
were measles, obesity with menstrual disorders, 
treatment of intestinal parasitism, disease and 
recent sugery of biliary system, upper respiratory 
infection and chronic hemodialysis. Cephalea and 
vomit were the initial symptoms of an acute 
intracranial hypertension with depression of 
conciousness followed rapidly by coma, respira-
tory distress, descerebration and death. In 9 
cases there were signs of focal hemispheric and/or 
brain stem dysfunction. 

Macroscopically edema and petechiae in the 
white matter were the most prominent patho-
logical features. Microscopic changes were vascu-
lopathy, myelinoclasia and inflammatory reaction 
in a varied range of severity. The clinical and 
pathological differences between ADL and viral 
encephalitides are stressed and the relation with 
"Benign Intracranial Hypertension or Pseudo-
tumor Cerebri" is pointed out. 
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