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4 Leucoencefalopatias toxicas

Manuel G. Uribe, Walter Gonzalez

Definicion

El término leucoencefalopatia toxica se refiere al compromiso de la sustancia blanca
como consecuencia de la exposicion a toxicos diversos y medicamentos; en el caso
de estos ultimos el fendmeno no se asocia necesariamente a dosis toxicas de los
mismos, sino a efectos colaterales de éstos (toda vez que muchas veces la ventana
entre la dosis terapéutica y la toxica es muy estrecha) o a reaccion idiosincratica por
parte del individuo. Como consecuencia de este proceso ocurre desmielinizacion.
Aunque la prevalencia de las leucoencefalopatias téxicas es desconocida, este sin-
drome parece observarse cada vez con mas frecuencia en pacientes que, con ante-
cedente de exposicion a toxicos, comienzan a desarrollar un sindrome mental. Asi
mismo, las diferentes técnicas de resonancia magnética con que se cuenta hoy dia
permiten determinar con mayor rapidez los efectos que los agentes leucotoxicos
tienen sobre la sustancia blanca. De la misma manera, el uso de tolueno y otros
solventes organicos en el lugar de trabajo ha hecho que se empiece a contemplar el
tema de las leucoencefalopatias téxicas como un riesgo ocupacional bastante serio.

Aproximacion clinica al diagnéstico

Para sospechar el diagndstico de leucoencefalopatia téxica aparte de tener indi-
cios de la posible exposicion a un toxico o medicamento de acuerdo con la anamnesis,
es necesario recordar las funciones que cumple la sustancia blanca en el sistema
nervioso central y qué efectos traeria la lesion de la misma como consecuencia de
diferentes procesos patolégicos, verbi gratia la accién de un toxico o medicamento.

Es asi como las enfermedades que cursan con compromiso de la sustancia blanca
suelen manifestarse con alteracion de las funciones inherentes al [6bulo frontal, déficit
de atencion, alteraciones visoespaciales y trastornos en el estado de animo. Estas
alteraciones ocurren asi la sustancia gris permanezca intacta; ahora bien, ante la even-
tualidad de una lesion cerebral asociada a la exposicion a toxicos el compromiso de la
sustancia blanca suele ser de mejor pronéstico que el de la sustancia gris. Este hecho
podria tener su explicacion en la fisiologia y bioquimica de la excitacion de la membra-
na internodal del axén y su conduccién continua a través de la sustancia blanca; y el
papel protagénico de los canales de sodio en este proceso, ya que en segmentos
axonales en donde no hay remielinizacion después de una lesién la conduccion ner-
viosa puede mantenerse mediante la formacién de canales nuevos de sodio (Filley,
1998); también ocurre que puede haber compromiso de la sustancia blanca cerebral
sin pérdida neuronal lo que hace mas probable la recuperacion, bien sea espontanea
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o0 mediada por inmunomoduladores. De otro lado hay que entender que los procesos
de desmielinizacién, independientemente de su etiologia, no solamente comprometen
el cerebro sino que pueden involucrar el tallo cerebral y el cerebelo tal y como ocurre
en la leucoencefalopatia asociada con la exposicion a tolueno.

Como consecuencia de lo expuesto el compromiso neurolégico suele ser difuso
pudiéndose presentar como una demencia de curso variable, la mayoria de las ve-
ces reversible una vez ha cesado la exposicidn al toéxico o se han descontinuado los
medicamentos; el tiempo de recuperacion es variable dependiendo del agente cau-
sal. En la mayoria de los casos no hay compromiso del lenguaje sin perjuicio de que
el cuadro clinico incluya disartria y sindrome pseudobulbar.

Leucoencefalopatias toxicas frecuentes

Leucoencefalopatia por inhalacién de vapores de heroina

Se conoce también como leucoencefalopatia espongiforme por heroina. La
histopatologia muestra desmielinizacion del cerebro, el tallo, el cerebelo y el cordon
espinal. Puede iniciar hasta seis meses después de haber comenzado las inhalaciones
y su recuperacion puede tardar hasta dos afios. La muerte ocurre hasta en 25% de
los casos y en los sobrevivientes la recuperacion suele ser total. Llama la atencion
gue este cuadro clinico no se observa con otras formas de empleo de la heroina
tales como el uso endovenoso. ¢, Por qué solamente con la forma inhalada o “chasing
the dragon”? Aunque la respuesta no es del todo clara, se piensa que el pirrolisato
de heroina —producto de la combustion de los recipientes en que se calienta el alca-
loide antes de ser inhalado- tiene algin papel en el mecanismo de lesién de estos
vapores sobre la sustancia blanca. Aparentemente la dosis inhalada es directamen-
te proporcional a la severidad de las lesiones. El sindrome predominante es una
demencia subaguda y que puede llegar a cursar con trastornos del movimiento de
tipo hipercinético en su fase mas aguda. Lo que se conoce del mecanismo de lesiéon
del pirrolisato de heroina sobre la sustancia blanca se ha elucidado de estudios
practicados con resonancia magnética funcional de cerebro (RMf): aumento del lactato
(sugestivo de hipoxia cerebral), aumento de la colina (sugestivo de compromiso
axonal), disminucion del n-acetyl-aspartato (sugestivo de compromiso mitocondrial)
(Figura 1).

Generalmente la recuperacion clinica anticipa por varios meses a la normali-
zacion de los hallazgos en la resonancia magnética funcional; hacia los 24 me-
ses después de suspendidas las inhalaciones los niveles de lactato y n-acetyl-
aspartato han alcanzado sus picos normales. El diagnéstico de la
leucoencefalopatia es fundamentalmente clinico, basado en la historia clinica;
puede apoyarse en imagenes por resonancia nuclear en la cual se observan
placas hiperintensas, difusas, principalmente periventriculares, especialmente con
la técnica de Flair (Figura 2).

Leucoencefalopatia asociada a otras sustancias de abuso

Tolueno. Resulta de la inhalacién de vapores volatiles de las pinturas en aerosol,
de pegantes, tihner y lacas (metilbenceno). Se estima que 10-15% de los jévenes en
Estados Unidos utilizan inhalables. Esta sustancia, de naturaleza lipofilica, produce
un cuadro clinico caracterizado por demencia, ataxia, temblor, hiposomnia y parali-
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Figura 1. Imagen en FLAIR de A Cerebelo y B Sustancia gris y blanca cerebral. Se observa aumento de
los niveles de lactato (Lac) y disminucién de los niveles de n-acetil aspartato (NAA). Colina (CHO) y
creatina (Cr). Modificado de Neurology 1999; 53: 1765-1773

sis de los muisculos oculomotores. La histopatologia muestra lesiones en el tallo
cerebral y en la via corticoespinal; también se describen hallazgos similares a los
encontrados en las leucodistrofias tales como palidez difusa de la sustancia blanca
cerebral y cerebelosa, inclusiones intralaminares en las células mononucleares y
aumento en la concentracion de acidos grasos de cadena larga. Las imagenes por
RM evidencian atrofia cortical y cerebelosa difusa, pérdida de la diferenciacion
corticosubcortical y realce de la sustancia blanca.

Figura 2. Imagen de Resonancia Magnética en T2 pesado, que evidencia aumento de la intensidad de
sefial en la sustancia blanca y corteza cerebelosa (izquierda), globus palidus (centro) y sustancia blanca
de los dos hemisferios (derecha). Modificado de CMAJ 2000; 162 (2); 236-238
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Las concentraciones permitidas de tolueno en el ambiente ocupacional son de
200 ppm. Cuando ésta aumenta a 600 ppm puede presentarse confusion y delirio; a
800 ppm, euforia; por encima de 1000 ppm, otras complicaciones neuroldgicas in-
cluida la leucoencefalopatia (Neurology, 1996). Cabe aclarar que en muchos casos
de exposicién a toxicos desempefia un papel protagonico la idiosincrasia del indivi-
duo vy, en tal sentido, debe primar la sospecha clinica y paraclinica del cuadro
neurotoxico sobre los valores reportados en un momento dado. La resolucién gra-
dual de la toxicidad aguda por toluenos es posible siempre y cuando se suspenda la
exposicién del individuo al téxico.

Etanol. Comparado con personas no alcohdlicas se evidencia pérdida de la sus-
tancia blanca tanto en las imagenes de resonancia magnética por difusién —que
también muestran multiples hiperintensidades subcorticales en alcohdlicos cronicos—
como en los cortes anatémicos. Desde el punto de vista histopatolégico hay pérdida
de la sustancia blanca especialmente en l6bulos frontales, hallazgo que parece
correlacionarse con el déficit en memoria de trabajo, atencién y funcién ejecutiva
gue suele observarse en estos individuos. En el caso del sindrome alcohol—fetal
también se observa retardo en la mielinizacion cerebral y agenesia del cuerpo callo-
so0; esta Ultima también se ha observado en alcohdlicos crénicos, sin que necesaria-
mente estén cursando con la enfermedad de Marchiafava — Bignami.

Cocaina. Produce lesién de la sustancia blanca cerebral de etiologia vasculitica.
También se ha descrito lesion axonal secundaria al efecto de esta sustancia sobre el
sistema serotoninérgico y su capacidad para inducir estrés oxidativo con el conse-
cuente dafio sobre la mielina.

Toxicos del ambiente. La intoxicacion por monoxido de carbono se ha asociado
a desmielinizacion cerebral dias y semanas después de haber ocurrido la exposi-
cion. También se ha descrito esta condicion en individuos expuestos a arsénico,
tetracloruro de carbono, benceno, xyleno, estireno, tricloroetileno, percloroetileno y
bisulfito de carbono.

Leucoencefalopatia por methrotexate

Esta condicién clinica generalmente se asocia a la combinacion del methrotexate
con radioterapia a dosis que se acercan a
los 2500 cGy. El cuadro puede ser muy va-
riable en su presentacién, predominando un
sindrome mental de curso subagudo. Lare-
lacién con leucoencefalopatia varia segun
la via de administracion siendo de 10%
cuando la aplicacién es por via intravenosa
y 40% cuando es intratecal. El diagnéstico
es fundamentalmente clinico; puede apo-
yarse en tomografia cerebral siendo el ha-
llazgo mas relevante el de mdltiples calcifi-
caciones corticosubcorticales que pueden
presentar la misma disposicién anatomica
de los giros de la corteza cerebral (calcifi-
caciones giriformes) (Figura 3). Figura 3/. Tomografia de créngo antes (izquierda)

: L y después (derecha) del medio de contraste con

En la resonancia magnetica cerebral realce de las calcificaciones subcorticales.

pueden observarse hipeintensidades mul- Modificado de Pediatr Radiol 1998 (28): 86-91
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tiples que corresponden a lesién de la sustancia blanca cerebral, especialmente
evidente en la region occipital (Figura 4).

Llama la atencién que las calcificaciones descritas pueden permanecer durante mu-
cho tiempo después de haber cesado la exposicion al farmaco y a la radioterapia y aun
cuando haya habido resolucion completa del cuadro desde el punto de vista clinico.

Leucoencefalopatia por 5-fluorouracilo

Los efectos de este medicamento sobre el sistema nervioso central se han repor-
tado en menos de 5 % de los pacientes tratados. Estos efectos incluyen encefalopatia
gue se puede manifestar con alteracion del estado de conciencia hasta coma, cam-
bios comportamentales, convulsiones y trastornos auditivos. La leucoencefalopatia
se ha descrito principalmente en pacientes con deficiencia de dihidropirimidina-
deshidrogenasa y de manera especial cuando la terapia es combinada con levamisole;
de hecho se han observado casos con levamisole en monoterapia. Inicia con ataxia,
caidas frecuentes, trastornos para la deglucion y cambios mentales. Suele ser rever-
sible una vez se discontinlia la terapia, aunque puede permanecer ataxia leve como
secuela. El diagnéstico es fundamentalmente clinico; puede complementarse con

Figura 4. Imagen en T2 de RM. En b se observan hiperintensidades en la sustancia blanca bilateral. c
tomada tres meses después, persisten hallazgos en sustancia blanca. Nétese el predominio por el
compromiso de I6bulos occipitales y frontales. En fy g secuencias en T1 con contraste, se ve el compromiso
principalmente occipital. Modificado de Pediatr Radiol 1998 (28): 86-91
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resonancia nuclear magnética cerebral que muestra areas de hiperintensidad
periventriculares que captan el medio de contraste (gadolinio) (Figura 5).

Leucoencefalopatia asociada a otros farmacos

Ciclosporina. La toxicidad de la ciclosporina no es dosis dependiente siempre y
cuando los niveles séricos no sean mayores a uno um/dL. Por ser lipofilica tiene alta
afinidad por la ciclofilina y calcineurina, que se encuentran en altas concentraciones
en las neuronas corticales, alterando la fosforilacion y funcion de sustratos protéicos
gue incluyen proteinas de citoesqueleto, sinapsina 1, GAP 43, proteinquinasa A,
canales ionicos y factores de transcripcion. La ciclosporina también lesiona el cere-
bro alterando la barrera hematoencefalica por dafio endotelial e induciendo apoptosis
sobre los oligodendrocitos. Se ha observado que la presencia de anemia hemolitica
microangiopatica es el factor predictivo mas importante de neurotoxicidad en pa-
cientes tratados. Los astrocitos parecen ser resistentes a los efectos téxicos de la
ciclosporina.

Tacrolimus. Es un inhibidor de la calcineurina. Utilizado en pacientes renales
postrasplantados como terapia de rescate cuando no da los resultados esperados
la terapia inmunosupresora con ciclosporina. En el estudio de Kemper y Sparta
(Clin Transplant, 2003) en el Hospital de Zurich que incluy6 veinte nifios en los que
se utilizé tacrolimus, nueve de ellos presentaron efectos secundarios. En tres se
observaron efectos neurocomportamentales, anorexia nerviosa, depresién, insom-
nio, agresividad, ansiedad, y en algunos pérdida de peso y amenorrea. Aparecen
descritos otros efectos leves no significativos tales como temblor, mialgias y estu-
por transitorio. También se ha descrito leucoencefalopatia posterior, que puede
llegar a ser letal.

Figura 5. RM en T2 dos horas después de leucoencefalopatia por 5-FU. Se observa hiperintensidad en
sustancia blanca bilateral y en la rodilla y esplenio del cuerpo calloso (Fig Ay B DERECHA) con
hipointensidades en T1. En la imagen de la izquierda control dos meses después muestra marcada
disminucion de los hallazgos en T1y T2. Persistencia leve en sustancia blancay cuerpo calloso. (Modificado
de Acta Neurol Escand 2002; 106: 379-386).



Capitulo4 | -
Leucoencefalopatias toxicas |

Cisplatino. Sus principales efectos adversos son en el sistema nervioso periférico.
Estos incluyen neuropatia periférica, que ocurre con dosis acumulativas de 200 mg/m?
de superficie corporal. Se han reportado casos de ceguera cortical y convulsiones.

Vinblastina. Se ha obtenido un solo reporte de un paciente con convulsiones por
sobredosis en terapia combinada con bleomicina. También se han reportado casos
de encefalopatia en terapia combinada con cisplatino.

Inmunoglobulina intravenosa . Turner y Willis (J. Neurol, Neurosurg, Pysciatry,
2000) reportaron un caso clinico de un paciente con sindrome de Miller-Fisher que
fue tratado con inmunoglobulina intravenosa y presenté un sindrome compatible con
leucoencefalopatia posterior reversible con hallazgos tipicos en la RM que resolvie-
ron a las pocas semanas.

Eritropoyetina. Se observa en pacientes renales, especialmente nefrectomizados
y que estén cursando con hemoglobina menor a 8 gr/dL, hematocrito inferior a 27,3%
e hipertension arterial asociada. Esta leucoencefalopatia tiende a ser mas frecuente
cuando las dosis de eritropoyetina se encuentran entre 160 y 300 Ul/kgr/semana. El
cuadro clinico se caracteriza por sindrome confusional, inestabilidad para la marcha,
hipoprosexia, crisis epilépticas generalizadas y agitacién psicomotora. Tiende a re-
vertir cuando se modifican las dosis de eritropoyetina o se logra un control adecuado
de la hipertension arterial.

Leucoencefalopatia asociada con radioterapia

El grado de neurotoxicidad por radiacién craneana se correlaciona con la canti-
dad recibida. En 28% de los casos el cuadro clinico inicia con cambios de tipo
neuropsiquiatrico y se caracteriza por tres fases con base en los hallazgos
histopatolégicos y de resonancia magnética cerebral, asi: Reaccion aguda: com-
promiso en parches de la sustancia blanca con edema; suele ser reversible. Reac-
cion sostenida y tardia: edema difuso y desmielinizacién. Reaccion tardia seve-
ra: pérdida de axones y mielina por trombosis y necrosis vascular.

Asi mismo, se ha visto que los factores que predisponen a la lesién del sistema
nervioso son: dosis mayores de 200 cGy, nuevas técnicas de radiacién tales como
radiocirugia estereotaxica, braquiterapia y radiacion hiperfraccionada acelerada; proxi-
midad del tumor a estructuras del sistema nervioso central, edema cerebral, tamafio
de la zona irradiada; ser menor de cinco afios, o mayor de sesenta; enfermedades
vasculares de riesgo (hipertension arterial, diabetes, hiperlipidemia); sensibilidad de
las estructuras nerviosas a la radiacion: hipotalamo y retina, nervio éptico, corteza,
hipofisis, tallo cerebral, pares craneales, nervios periféricos. Otro factor predictivo de
dafo sobre el sistema nervioso mediado por radiacion es el antecedente de sindro-
mes de inestabilidad genética (ataxia telangiectasica, Von Recklinghausen).

La holoterapia es el principal factor de riesgo para desarrollar leucoencefalopatia
secundaria a radiacién especialmente cuando se practica después de radioterapia
focal. (Figura 6). El cuadro clinico de esta leucoencefalopatia se caracteriza por
deterioro cognoscitivo progresivo, parkinsonismo, cambios de personalidad, altera-
ciones en la memoria, ataxia, temblor bilateral y convulsiones. Se observa pérdida
de volumen cerebral en 56% de los pacientes que padecen esta condicion, y cam-
bios en la anatomia ventricular en 50% de los mismos (asimetria y dilatacion). Sola-
mente 53% de los afectados mejoran después de una derivacion ventriculo peritoneal;
esto probablemente se deba a la presencia de fibrosis en las granulaciones
aracnoideas que inhiben la reabsorcion del liquido cefalorraquideo. Perrini, Scollato
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Figura 6. Imagen de RM cerebral en secuencia de T2, de un hombre de 63 afios con glioblastoma multiforme
frontal derecho resecado, quien presenta cambios mentales progresivos sin evidencia de recidiva tu-
moral. Se muestra aumento de sefial de manera difusa en la sustancia blanca con atrofia cortical bilateral.
(Modificado de Neurol Clinics. 2003. feb; 21 (1): 249-277).

y Cioffi (Neurol Sci, 2002) describieron dos pacientes con leucoencefalopatia secun-
daria a radioterapia asociada a hidrocefalia moderada, tratados con derivacion
ventriculoperitoneal, con mejoria temporal a los seis meses en la esfera mental casi
por completo (Figura 7).

Leucoencefalopatia asociada a extractos herbales

Se trata de una encefalomielitis diseminada aguda que ocurre desde pocos dias
hasta cuatro semanas después del contacto y se asocia especialmente a aplicacio-
nes repetidas del extracto. La toxicidad de estos extractos parece estar mediada por
sustancias inmunogénicas tales como proteinas, glicoproteinas y fosfolipidos. Se
propone como factor desencadenante una reaccion cruzada de estos compuestos
proteicos con proteinas del cerebro. Los preparados derivados de la echinacea son
los mas asociados en la literatura a este tipo de lesion neurolégica. El diagnostico es
fundamentalmente clinico y puede apoyarse en imagenes por RM cerebral que mues-
tran mdltiples lesiones hiperintensas en las secuencias de T2, de tamafio variable,
globosas, y especialmente localizadas en la region corticosubcortical y periventricular;
caracteristicamente realzan con el gadolinio (Figura 8).

Entre sus principales diagnosticos diferenciales, tanto desde el punto de vista
clinico como imagenolégico, se encuentra la encefalomielitis diseminada aguda
postvacunal y la esclerosis multiple que raramente se presenta con un curso
monofasico que suele ser la presentacion clinica de la leucoencefalopatia asociada
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Figura 7. Imagen en FLAIR de RM axial en paciente a: Previo a radioterapia. b: TAC de craneo posterior
a radioterapia se observa dilatacion ventricular e hipodensidad de sustancia blanca. c¢: Densidad de
protones, se observa hiperintensidad de sustancia blanca periventricular. d: TAC de craneo posterior a
derivacion, persiste dilatacién ventricular. (Modificado de Neurol Sci 2002;23:237- 241).

a extractos herbales. Con base en lo anterior puede concluirse que la fitomedicina
esta lejos de serinocuay podria ser tan eficaz y peligrosa como la medicina alopatica.
En tal sentido la opinién de los autores es que en nuestro medio los extractos herbales
deberian ser sometidos a estudios tan rigurosos como los medicamentos, siguiendo
el método cientifico tal y como ocurre en paises tan desarrollados como Alemania y
Francia. Asi las cosas, también deberian someterse a la normatividad que controla
el estudio, indicaciones, mercadeo y prescripcion de los mismos.

Leucoencefalopatia por organofosforados

Aunque su fisiopatologia no esta del todo elucidada parece involucrar procesos
autoinmunes. Algunos de estos casos fueron descritos por Rosselli, Toro, Vergara y
colaboradores (Act Med Colomb, 1979) en Colombia y su presentacién clinica inclu-
ye cambios mentales, convulsiones, neuritis Optica y mielitis transversa; insomnio,
sonambulismo, depresién, labilidad emocional, ansiedad, compromiso de memoria.
Su pronéstico es reservado y los hallazgos de RM cerebral no son especificos y se
semejan a los que se han discutido a lo largo del capitulo.
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Figura 8. Imagen de RM en T2. A: Se evidencian multiples imagenes hiperintensas en sustancia blanca
periventricular y subcortical de ambos hemisferios. B: Realce con Gadolinio en secuencia T1; todas las
lesiones toman el medio de contraste. (Modificado de J. Neurol Neurosurg Psychiatry 2000:69:516-518)

Perspectivas terapéuticas de las leucoencefalopatias por
exposicion a toxicos y medicamentos

Actualmente no existe un tratamiento especifico para esta condicién clinica y el
advenimiento de terapias puntuales depende de la identificacion de los mecanismos
exactos de lesion y las estructuras involucradas (axén, mielina, astrocitos,
oligodendrocitos). Sin embargo, en el &mbito experimental se han venido ensayando
terapias no especificas tales como induccion de oligodendrocitos para remielinizar
los axones desmielinizados y transplante de células primitivas que se diferenciarian
a oligodendrocitos. En el caso de leucoencefalopatia asociada a radioterapia resulta
util la derivacion ventriculo peritoneal cuando hay hidrocefalia asociada. En el caso
del tratamiento con ciclosporina, algunos modelos experimentales han sugerido que
podria prevenirse la leucoencefalopatia mediante la administracion profilactica de
IGF-1 (Insulin like growth Factor-1) y CNTF (ciliary neurothrophic factor); los benefi-
cios de este tipo de terapia en humanos no son claros hoy dia. Para la
leucoencefalopatia asociada con extractos herbales se recomienda un ciclo de 500
mg endovenosos al dia de metil prednisolona por cinco dias continuando con
prednisona via oral por 6-8 semanas, observandose mejoria a los dos meses. La
leucoencefalopatia por methrotexate responde al tratamiento con leucovorin, mien-
tras que para las que tienen una etiologia vasculitica los esteroides y la anticoagulacion
podrian estar indicadas.
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