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CARTA AL EDITOR

Leucoencefalopatia extensa
aguda secundaria a intoxicacion
por fentanilo transdérmico y
tapentadol oral: a propésito de
un caso

Acute extense leukoencephalopathy
secondary to transdermal fentanyl and oral
tapentadol intoxication: a case report

Sr. Editor,

La intoxicacion secundaria a opioides puede tener efectos
neurotoxicos potencialmente graves, siendo una de las pre-
sentaciones de peor pronostico la leucoencefalopatia toxica
aguda (LTA). La presentacion clinica es variable, desde sin-
tomas neuropsiquiatricos leves hasta el coma y la muerte’.
Presentamos el caso de un paciente con LTA secundaria a
intoxicacion por fentanilo transdérmico y tapentadol oral.

Varon de 48 afos, con antecedentes de sindrome ansioso-
depresivo y dolor radicular en tratamiento analgésico con
tapentadol 150 mg cada 12 horas y fentanilo transdérmico
50 mcg/h, que fue hallado inconsciente y sin respuesta a
estimulos en su domicilio, sin poder precisar la duracion de
dicho estado. El tratamiento con opioides se habia iniciado
hacia dos afnos y se habia ido incrementando progresiva-
mente, sin haberse registrado ninglin episodio de sobredosis
hasta la fecha del ingreso. No se reportan otros antece-
dentes médicos o psiquiatricos conocidos. Se encontraron
adheridos a su piel 5 parches transdérmicos de fentanilo, y
varios blisteres vacios de tapentadol oral alrededor de donde
fue hallado. Se administraron tres dosis de naloxona sin
respuesta clinica, por lo que se procedi6 a intubacion orotra-
queal para proteccion de la via aérea y se traslado a nuestro
centro. El estudio de toxicos en orina resulto positivo para
opioides y benzodiacepinas, habiéndose administrado estas
Gltimas previo a la intubacion orotraqueal. Se practicé una
tomografia computarizada (TC) cerebral que objetivo una
tenue hipodensidad difusa de la sustancia blanca cerebral
de predominio a nivel de ambos lobulos frontales (fig. 1).
Debido al estado critico del paciente y a la baja sospecha cli-
nica de infeccion, se decidi6 no realizar una puncion lumbar
para estudio del liquido cefalorraquideo.

https://doi.org/10.1016/j.nrl.2025.501945

A 72 horas del ingreso hospitalario, al suspender la
sedo-analgesia, el paciente no mostraba reactividad a esti-
mulos. A la exploracion presentaba los ojos abiertos con la
mirada fija y centrada, las pupilas eran isocoricas y normo-
reactivas, y los reflejos de tronco estaban preservados.
No habia movimientos espontaneos ni reflejos al dolor, las
extremidades estaban espasticas, con reflejos osteotendi-
nosos vivos y reflejo cutaneo plantar extensor bilateral. Se
realizo un electroencefalograma (EEG) que mostraba lenti-
ficacion difusa a 2-5Hz, y una resonancia magnética (RM)
cerebral en la que se observo una hipersenal difusa de la
sustancia blanca cerebral en secuencias T2 y FLAIR, que res-
petaba las fibras U, pero que afectaba al esplenio del cuerpo
calloso y el hipocampo izquierdo. Las secuencias de difu-
sion (DWI) presentaban un patron con areas de restriccion
(figs. 1y 2).

Durante las siguientes tres semanas el paciente no pre-
sentd ninguna mejoria neurologica. Se repitio la RM cerebral
que mostro progresion de la leucoencefalopatia y apari-
cion de areas necrotico-malacicas en el centro de la lesion
(fig. 2). Se realizd un nuevo EEG que mostré mayor enlen-
tecimiento de la actividad eléctrica cerebral con ausencia
de reactividad a estimulos de alerta o dolorosos, compa-
tible con una disfuncion cerebral difusa grave. En base a
los hallazgos descritos y a la ausencia de mejoria clinica,
se considerod que el paciente presentaba un mal prondstico
neuroldgico y, en consenso con los deseos de la familia, se
decidid limitar el soporte terapéutico del paciente, quien
termino falleciendo un mes después del ingreso.

Los hallazgos de la neuroimagen fueron compatibles con
el diagnéstico de LTA por intoxicacion por opiaceos'?. La LTA
se ha descrito en pacientes en tratamiento quimioterapico,
inmunodeprimidos o con fallo hepatico, entre otros', y se
considera una consecuencia muy infrecuente de la intoxi-
cacion por opioides. No obstante, esta posibilidad deberia
ser considerada en el diagnoéstico diferencial de pacientes
con encefalopatia aguda de causa desconocida'?, especial-
mente si consideramos que su prevalencia podria aumentar
en los proximos anos debido al caracter epidémico que esta
adquiriendo el abuso de opiaceos en paises europeos y en
Norteamérica®*.

La presentacion radiologica de la LTA se define como cam-
bios simétricos confluentes en la sustancia blanca profunda
correspondientes a edema citotoxico. La alteracion en la TC
cerebral puede ser dificil de apreciar, siendo la RM cere-
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Figura1 Tomografia computarizada cerebral inicial con hipodensidad difusa en sustancia blanca (A). Resonancia magnética cere-
bral a los 7 dias que muestra una hipersefial difusa en sustancia blanca subcortical y periventricular en Fluid-Attenuated Inversion
Recovery (T2-FLAIR) (B); e incremento de sefal en secuencia de difusion (C); con su correspondiente hipointensidad en la periferia
de la sustancia blanca en el mapa de difusion aparente (D); y discreta hipointensidad en secuencia T1 en la sustancia blanca (E).
Resonancia magnética cerebral a los 21 dias que muestra incremento de la hipersefal de la sustancia blanca en FLAIR (F) y progre-
sion del edema citotoxico junto con cavitaciones en la sustancia blanca profunda en secuencia de difusion (G) y mapa de difusion
aparente (H) y con mayor hipointensidad en secuencias T1 sugiriendo la presencia de cambios necroticos (l).

Figura2 Resonancia magnética cerebral a los 7 dias que muestra alteracion de la sefal hipocampal izquierda con patron de restric-
cion en la DWI y captacion de contraste (A, B, C); resonancia magnética cerebral a los 21 dias del ingreso que muestra una discreta
disminucion del tamaiio hipocampal previa con persistencia de la captacion indicativo de rotura de la barrera hematoencefalica (D,
E, F).

bral de eleccién, al mostrar areas de alteracion de seial sustancia gris, por lo que se hipotetiza una fisiopatologia
que involucran la sustancia blanca cerebral, respetando las diferente para ambos procesos. Estudios de espectroscopia
fibras U2, como es el caso del paciente que presentamos. en casos de LTA sugieren un déficit metabolico posiblemente
Las caracteristicas radioldgicas difieren del dano hipoxico- secundario a toxicidad mitocondrial que causaria un dano
isquémico agudo, que suele involucrar estructuras de la selectivo de la sustancia blanca®’. Por otro lado, otra de
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las presentaciones radiologicas iniciales secundarias a la
toxicidad aguda por opioides es la afectacion Unicamente
hipocampal, que se acompafa de un sindrome amnésico, y
que en algunos casos puede evolucionar a leucoencefalopa-
tia difusa®”’.

La LTA debe diferenciarse de la leucoencefalopatia
post-hipoxica retardada, que también puede ser una
manifestacion clinica de la intoxicacion por opioides. Su pre-
sentacion radioldgica es muy similar, aunque clinicamente
se diferencia por un curso bifasico. Tipicamente después
de un evento hipoxico, aparece una mejoria temprana ini-
cial seguida de un deterioro neuroldgico que puede llegar a
ser grave, con alteracion cognitiva, parkinsonismo e incluso
mutismo acinético'®'",

El pronodstico de la LTA por abuso de toxicos suele ser
desfavorable, con una mortalidad de hasta el 40%, siendo
infrecuente los casos con recuperacion total'?. Se ha des-
crito unarelacion entre la etiologia de la LTA y el prondstico,
siendo los quimioterapicos y los opioides los relacionados
con una peor evolucion. También se ha correlacionado la
mayor extension de las lesiones en DWI y FLAIR con un
peor prondstico funcional'. Ademas, diferenciar las lesio-
nes agudas de las subagudas o crénicas también puede ser
de utilidad prondstica, por lo que la que cabe incluir en la
RM cerebral DWI, cuya extension se relacionaria con lesiones
agudas'?.

En casos mas leves el diagnostico precoz es necesario
para identificar el agente causante y cesar la exposicion al
paciente. En los casos graves, teniendo en cuenta el mal
prondstico, y dada la ausencia de opciones terapéuticas
especificas, el tratamiento recomendado en la mayoria de
los casos es paliativo y de soporte’ "2,

El caso presentado incluye las caracteristicas radioldgicas
tipicas de la LTA, junto con afectacion hipocampal, ambas
secundarias a intoxicacién por opioides, contribuyendo a
ilustrar esta entidad. Es necesario conocer dichas caracte-
risticas para un diagndstico precoz y poder ofrecer asi el
soporte necesario a los pacientes y un pronéstico adecuado
a sus familiares.
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