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Caso clinico

MOTIVO DE INGRESO:

Hombre de 40 anos
Pérdida de fuerza en extremidades inferiores.

ANTECEDENTES PERSONALES:
No AMC. Fumador de 20 cigarrillos/dia desde los 25 afios. Ex- CDVP, a
tratamiento con 90 mg/dia de Metadona. Gonorrea hace 6 afos

Hepatitis clinica por VHB y VHC positivo hace unos 6 afnos.

Ingresado en U.D.H. en febrero de 2000 realiza test de VIH siendo el resultado
indeterminado.

Ingresado en julio del 2008 con los diagndsticos de infeccion VIH B3 del
CDC. Hepatopatia cronica VHC. Osteitis pubica y déficit de acido félico.

Inicia TAR*:Kivexa(Emtricitabina+abacavir)+darunavir/r, se cambia a
Nevirapina(6-08) por toxicidad.



Caso clinico

HISTORIA ACTUAL:

Un mes antes, después de un esfuerzo al agacharse, quedd blogueado con
dolor a nivel lumbar habiendo sido tratado con analgésico y AINE con
mejoria; actualmente refiere disminucion de fuerza en extremidades
inferiores y a veces con incapacidad funcional para caminar, no refiere
hormigueos ni calambres. Astenia, pérdida de 12 Kg de peso en los
ultimos 12 meses (peso habitual 100 Kg), actual 88kg

EXPLORACION FiSICA:
Karnowsky de 50. No adenopatias LC ni SC. ORL: Muguet.
Cardiorespiratorio: Ritmico, no soplos ni ruidos sobreanadidos. Normal

murmullo vesicular a nivel de ambos hemitérax. Abdomen: Hepatomegalia
de 1-2 cm por DRC. No masas.

NRL:Disartria.Disminucion de la masa muscular. Lasegue negativo. ROT
patelar bilateral hiperactivo. Aumento de la base de sustentacion. Ataxia




Caso clinico

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

Bioquimica: Glucosa, urea, creatinina, proteinas, albumina, cloro, calcio,
fosforo, triglicéridos, colesterol, PCR, hierro, ferritina, transferrina, IST,
vitamina B12 y acido félico normales. Aldolasa 13.9 u/l. Sodio 132 megq/I.
Potasio 5.22 meq/I. GOT 118 ui/l. GPT 192 ui/l. GGT 70 ui/l. Fosfatasa
alcalina 384 ui/l. Bilirrubina total 2.35 mg/dl. Bilirrubina-D 0.70 mg/d|. LDH
955 ui/l. CPK normal.

Genotipo VHC:G1 .PCR-VHC:16.200.000 Ui .IL28B:C-C
Estudio linfocitario: Linfocitos CD4: 150/mm?3 (11%).PCR-VIH: 141 copias

Nadir:40. Zenit:PCR-VIH:32600 copias. No resistencias. Subtipo G.
PCR-CMV(-)Lues,borrelia(-)VHB:Anticore+

LCR: Acelular. Cripto,VEB,VHS6,VHS1,VHS2,CMV,VVZ\Virus JC, Virus SV 40,
Enterovirus



Caso clinico

Rx de tdrax: Sin evidencia de infiltrados parenquimatosos pulmonares ni patologia
pleural aguda.

Rx de rama isquiopubiana derecha: Sin evidencia de lesiones de osteolisis en
ramas isquioiliopubianas.

Gammagrafia 6sea con Galio-Tecnecio: No se observan captaciones andmalas
sugestivas de proceso infeccioso inflamatorio a nivel de isquion derecho. Resto del
esqueleto tampoco se observan focos patoldgicos.

Electromiografia: El estudio neurofisioldgico no evidencia datos compatibles con
neuropatia periférica en extremidades inferiores ni superiores ni otras anomalias
de caracter patoldgico valorable en los territorios



Caso clinico

R M craneal sin y con contraste:

El estudio demuestra una afectacion difusa de sustancia blanca en ambos
hemisferios, bastante simétrica. Se extiende inferiormente siguiendo las vias y
afectando capsulas internas, pedunculos cerebrales, protuberancia y bulbo. Ademas
se observa afectacion de los peduinculos cerebelosos. Linea media centrada.

No se observa realce significativo tras la administracidn de contraste paramagnético.

Esta afectacidon podria deberse a encefalopatia por virus VIH, asociada o no a otro
tipo de proceso infeccioso como citomegalovirus. Creemos menos probable, por la
afectacidn simétrica, que se trate de una leucoencefalopatia multifocal.



Caso clinico

* Se inicia tratamiento con ganciclovir V.

* Ante la torpida evolucion clinica después de 1
mes de tratamiento con ganciclovir ,se decide
reevaluar el caso.

* Se envia su RMN a especialista en
neuroradiologia ,que aporta una suposicion
diagnostica ,no contemplada con anterioridad




Caso clinico

En la RM craneal vemos una extensa alteracion de sefial (hiperintensa en T1 Y FLAIR) de la
sustancia blanca supratentorial, parcheada, que es bilateral y de predominio posterior que
preserva las fibras mas subcorticales (fibras en U) y que afecta también al cuerpo calloso, sobre
todo al esplenio. Hay también afectacion de la via piramidal con hiperintensidad de sefial
bilateral y simétrica del brazo posterior de la capsula interna (la preservacion del brazo
anterior es tipica de esta entidad) y en los pedunculos cerebrales, protuberancia y pirdmides
bulbares. Esta también alterada la sustancia blanca del los hemisferios cerebelosos, algo mas
en el lado izquierdo y los pedunculos cerebelosos superiores, medios e inferiores asi como las
fibras trasversales de la protuberancia y la zona del lemnisco medial en el tronco del encéfalo.

No vemos realces patolégicos del contraste ni atrofia del parénquima.

Mi impresion es que estamos ante una leucoencefalopatia con afectacion supra e infratentorial
de probable origen téxico-metabodlico, y dada la informacién clinica con la que podemos
excluir otras causas habria que considerar un tipo de leucoencefalopatia tdxica infrecuente,
causada por la inhalacion de heroina (adjunto un articulo con sus principales hallazgos de
imagen).

Como veras en el articulo, la afectacion de este paciente tiene varios hallazgos radioldgicos
que son caracteristicos o al menos sugestivos de una la leucoencefalopatia por inhalacion de
heroina.
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Hercin use and infoxication are associated
with a number of other effects on the central
nervous system, including hypexic brain in-
iy, transverse myelitis, and brain abscess.
The onagmg featites oI (Hese Ialnlesiaons,
hewever, are nonspecific with regard to canse.
Treatment 13 primarnly supportive, although it
has been suggested that coenzyme Q) and wita-
min supplements may be of benefit [2].

Original Report

Neuroimaging Features of Heroin
Inhalation Toxicity:"“Chasing the Dragon”

OBJECTIVE. Our objectrve was to tllustrate the dramatic newroimaging findings of toxic
leukcencephalopathy caused by heroin vapor mhalation.

CONCLUSION. Symmetric abnormality umvelving the cerebellar white matter and pos-
terior limb of the internal capsule is characteristic of heromn vapeor inhalation toxicity, al-
though iovelvement may be more extensive, depending on the severity of the condition. MR
unaging and CT appear to be essential for malking this diagnosis because clinical history 15 of-
ten unreliable and findings at physical examination are nonspecific.

L eukoencephalopathy due fo inhalation of
herom pyrolysate was first described by re-
searchers i The Netherlands m 1982 [3]. Cliu-
cally, the condition has three stages. progressing
from cerebellar sign: and motor restlessness to

pyvramidal and psendobulbar signs and. in a nu-
nority of patients. fo a terminal stage charac-
terized by spasms. hypotomic paresis, and
ultimately death [3]. Symmetnic spongiform
degeneration occurs, particularly in the cere-
bral and cerebellar wlute matter and in corti-
cospinal and solitarsy tracts [3).



Complicaciones neurologicas en la infeccion VIH

Localizacion

Enfermedad

Sistema nervioso central

(on predominio focal

Toxoplasmosis
Linfoma cerebral primario

Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Tuberculoms

Crntococoma

Encefalitis por herpesvirus

Accidenta cerebrovascular

ain predoming focal

4

Demencia asociada al SI0A

{Enceflapatias metatlicas

Encefalis por Cyiomedqalovirus

Encefalitis aquda asaciada & ifeccion aquda por el VIn




Leucoencefalopatia por consumo de
heroina

El uso de heroina por inhalacién ("perseguir al dragén") se remonta a la décadade 1950 [ 1], la
leucoencefalopatia y los sintomas neurolégicos asociados con este método de abuso de heroina se describieron
inicialmente en 1982 en los Paises Bajos [ 2 ].

Informes posteriores sugie
o lainhalacion [ 3,4 ]

on la inyeccion de heroina
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En una revisién que identificé a 50 heroindmanos que desarrollaron leucoencefalopatia, la principal via de uso fue
la inhalacién (60 por ciento), pero una proporcidn sustancial usé heroina por inyecciéon intravenosa (30 por ciento)
o inhalando (10 por ciento) [ 4 ].
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CARACTERISTICAS CLINICAS

La leucoencefalopatia por heroina tiene un espectro clinico variable asociado con
una leucoencefalopatia espongiforme.

Presentacion y curso : en una revision de 50 pacientes con leucoencefalopatia
asociada con el uso de heroina, la ataxia cerebelosa y la disartria fueron los
sintomas predominantes en los usuarios que inhalaron heroina, mientras que el
estado mental alterado, el mutismo y la incontinencia urinaria o fecal fueron
predominantes en los usuarios que se inyectaron heroina. [ 4 ].

El estudio mas grande, una revision de 2018 de la literatura de pacientes con
leucoencefalopatia aguda por inhalacién de heroina confirmada, identifico 88
casos [ 3 ]. Estos se dividieron en tres niveles de gravedad clinica (leve, moderada
ograve [13]):

eUn sindrome leve, caracterizado por falta de atencion, confusion, ataxiay
sintomas psicomotores, en el 21 por ciento

eUn sindrome moderado, caracterizado por afectacion corticoespinal o
extrapiramidal y confusion o delirio graves, en el 52 por ciento

eUn sindrome severo, caracterizado por deterioro motor generalizado, apatia /
abulia sin trastornos del lenguaje o apraxia y deterioro del estado de alerta, en el
27 por ciento; la muerte se produjo en dos tercios de estos casos
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CARACTERISTICAS CLINICAS

En |la cohorte inicial de 47 inhaladores de vapor de heroina de los Paises Bajos, la
leucoencefalopatia se produjo en tres etapas [ 2 ]. En |la primera etapa, los
sintomas iniciales (en orden de frecuencia decreciente) fueron:

eHabla suave / pseudobulbar
e Ataxia cerebelosa
eInquietud motora
eApatia / abulia / bradifrenia

Después de dos a cuatro semanas, aproximadamente la mitad de los pacientes
progresaron a la segunda etapa (intermedia), que se caracterizd por un rapido
empeoramiento de los sintomas cerebelosos y caracteristicas adicionales [ 2 ]:

eSignos del tracto piramidal

e Reflejos hiperactivos

eHemiplejia espastica o cuadriplejia
eTemblor y mioclono

e(Corea y atetosis
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Unas semanas mds tarde, una cuarta parte de la cohorte inicial entré en la etapa
terminal y desarrolld los siguientes sintomas antes de que sobreviniera la muerte
[2]:

®"Espasmos de estiramiento”

eParesia hipotodnica / arrefléxica

e Mutismo acinético

ePirexia central

Varias caracteristicas del parkinsonismo, en algunos casos reversibles, pueden
verse como manifestaciones tempranas o tardias de la leucoencefalopatia por
heroina [ 2,5, 12 ]. Estos incluyen bradicinesia, temblor, corea, pasos cortos, facies
enmascaradas, habla suave, rigidez de rueda dentada y pérdida de reflejos
posturales.

La hidrocefalia comunicante y obstructiva, que requiere intervencion
neuroquirurgica, se ha descrito como complicaciones de la inhalacidén de heroina
en informes de casos [ 14, 15 ].

Una vez que se desarrollan los sintomas, la progresion de la enfermedad puede
continuar durante algunas semanas hasta seis meses en ausencia de exposicion
continua[2, 5, 16 ], un fendmeno llamado "coasting" [ 17 ].
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Imagenes axiales de resonancia magnética ponderadas en T2 de un caso grave de leucoencefalopatia inducida por heroina (Aa C): enla
médula, la sefial anormal esta presente en las regiones de los tractos piramidales, los lemniscos medial y el nicleo del tracto solitario en la
parte posterior. La sustancia blanca de los hemisferios cerebelosos se ve afectada simétricamente con relativa preservacion de la sustancia
gris de los nucleos dentados. La anomalia de la sefial simétrica se extiende por toda la sustancia blanca profunda supratentorial, incluidas las
extremidades posteriores de las capsulas internas. Notese la preservacion de los ganglios basales y los talamos en este caso. El cambio de
sustancia blanca se extiende hacia el centro semioval y la sustancia blanca subcortical de forma bilateral, incluso en las circunvoluciones
precentral y poscentral (area premotora, area motora primaria y area sensorial somatica).

Reproducido de: Offiah C, Hall E. Leucoencefalopatia inducida por heroina: caracterizacion mediante resonancia magnética,
imdgenes ponderadas por difusion y espectroscopia de resonancia magneética. Clin Radiol 2008; 63: 146.

RMN: muestra hiperintensidades difusas y simétricas de la sustancia blanca en T2 y secuencias de
recuperacién de inversién atenuada por liquido (FLAIR) en el cerebelo, el cerebro posterior y las
extremidades posteriores de la capsula interna. Puede haber anomalias de sefial adicionales en el
esplenio del cuerpo calloso, los tractos corticoespinales, la via lemniscal en el tronco del encéfalo y el
hipocampo [ 5,18-21 ]. Puede haber un aumento de la sefial en la sustancia blanca periventricular en las
imagenes ponderadas por difusidn con la correspondiente sefial baja en los mapas de coeficiente de
difusién aparente (ADC) [ 22 ], quizas debido a la vacuolizacidon mas que a un infarto. La mayoria de los
pacientes muestran un brillo en T2 con un aumento de la sefial de ADC[ 23 ].
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DIAGNOSTICO

Los criterios de diagndstico propuestos para la leucoencefalopatia por inhalacion
(perseguir al dragdn) son los siguientes [ 3 ]:

oCriterios de inclusion:
*1) Presencia de un sindrome clinico sugestivo de leucoencefalopatia
*2) Prueba de toxicologia de heroina positiva

*3) Consumo de heroina confirmado por el paciente, sus familiares mas cercanos o
un testigo

*4) neuroimagen de apoyo
*5) Hallazgos neuropatoldgicos compatibles con leucoencefalopatia espongiforme

Se considera definitivo si el paciente cumple con todos los criterios de

inclusion; probable si el paciente cumple los criterios de inclusion 1 a 4, y posible si
solo se cumplen los criterios de inclusidon 1 a 3, o si se cumplen los criterios 1 a 4
pero se acompafan de abuso de multiples sustancias o heroina confirmado por
multiples vias [ 3 ]. Si bien la neuropatologia post moértem sigue siendo el estandar
de oro para el diagnodstico, la biopsia cerebral no se recomienda en la practica
clinica.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La adiccion a la heroina se ha asociado con varias enfermedades neuroldgicas

[ 26 ], que incluyen absceso cerebral [ 27 ], mielitis transversa [ 28,29 ], neuropatia
[ 30,31 ] y rabdomidlisis con mioglobinuria [ 29,32,33 ]. Sin embargo, no es
probable que estos trastornos se confundan con leucoencefalopatia.

Leucoencefalopatia : por el contrario, la leucoencefalopatia puede ocurrir
después de una lesion andxica-isquémica global o después de una exposicion
toxica a una variedad de agentes, incluidos los siguientes [ 13,34 ]:

e Agentes antineoplasicos (irradiacion
craneal, metotrexato , carmustina, cisplatino, citarabina , fluorouracilo,
levamisol, fludarabina, tiotepa, interleucina-2, interferdn alfa)

e Medicamentos inmunosupresores ( ciclosporina , tacrolimus )
eAgentes antimicrobianos (anfotericina B, hexaclorofeno )

eDrogas de abuso (tolueno, etanol, cocaina, 3,4-metilendioximetanfetamina,
heroina intravenosa, pirolisato de heroina inhalado, psilocibina, benzodiazepinas)

eToxinas ambientales (mondxido de carbono, arsénico, tetracloruro de carbono
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TRATAMIENTO

No existe un tratamiento probado para la leucoencefalopatia por heroina.

La terapia antioxidante empirica (con coenzima Q10 [300 mg cuatro veces al dia] sola o coenzima
Q10 en combinacién con vitamina E [2000 mg diarios] y vitamina C [2000 mg diarios]) se ha
utilizado para tratar nueve pacientes con inhalacion de heroina. leucoencefalopatia [ 5,18,42-45 ],
con mejoria variable en cinco y deterioro o ningun cambio en cuatro [ 5,46 ].

Teniendo en cuenta estos datos, la ausencia de un tratamiento comprobado y la baja probabilidad
de efectos secundarios graves, sugerimos una terapia antioxidante con la combinacion de coenzima
Q10, vitamina Cy vitamina E para pacientes con leucoencefalopatia por heroina.

PRONOSTICO

La gravedad de la enfermedad probablemente dependa de la duracién y la cantidad acumulada de
heroina inhalada, asi como de la presencia de comorbilidades, incluido el abuso de otras sustancias.

En la revision sistematica de la inhalacidon de heroina de 2018, con datos de resultados de 83 casos,
murieron 17 pacientes (20 por ciento); los detalles de la causa de la muerte a menudo no se
informaron [ 3 ]. Casi todas las muertes ocurrieron entre los 24 pacientes con sintomas graves,
donde murieron 16 (67 por ciento).

Entre 42 pacientes con sintomas moderados, solo un paciente (2 por ciento) murid. No hubo
muertes entre los 17 pacientes con sintomas leves.

Los pacientes que sobreviven a menudo requieren rehabilitacidn fisica y farmacologica.
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Ensenanzas

Cuando las cosas no encajen en tu hipotesis inicial.
Reflexiona y vuelve a pensar.

No todo es lo que parece. Dirigir el foco al VIH puede
despistar otras etiologias

No olvidar que la historia clinica es la base para establecer
una sospecha diagnostica(no consta el consumo inhalado
de heroina en este caso)

Los informes de p.complementarias pueden desviar la
atencion de la patologia que buscamos y debemos
reevaluarlos.

Trabajar en equipo siempre ayuda
No creas que lo sabes todo, consulta la bibliografia.
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