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un caso atipico

Marburg’s variant of multiple sclerosis: report of
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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 58 afios con esclerosis multiple diagnosticada en el 2007 tratada con inter-
ferén y metilprednisolona; con pobre respuesta en el dltimo afio, durante el cual presenté multiples episodios de
exacerbacion. Consulté por deterioro neurolégico rapidamente progresivo, de una semana de evolucion, con un
puntaje en la escala de Glasgow de 4/15 (apertura ocular: 2, respuesta verbal: 1, respuesta motora: 1). El caso fue
evaluado en junta médica y se consideré como un cuadro atipico de la variante Marburg de esclerosis multiple. La
paciente fue manejada con inmunoglobulina y mitoxantrona, sin mejoria clinica; posteriormente present6 choque
distributivo y fallecié.
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SUMMARY

We present a 58 years old woman with multiple sclerosis diagnosed in 2007, she was treated with interferon and
methylprednisolone with a stable disease until last year. Recently she had had multiple episodes of exacerbations.

Patient was admitted for a rapidly progressive neurological deterioration. When evaluated the patient had a Glasgow
scale of 4/15 (Best eye response: 2, Best verbal response: 1, Best motor response: 1). Case was evaluated in a medical
board, and was considered an atypical Marburg variant of multiple sclerosis. She was treated with immunoglobulin
and mitoxantrone without clinical improvement. Later she developed a distributive shock leading to death.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Marburg es una variante
aguda, fulminante, monofasica y poco frecuente de
la esclerosis multiple, que se caracteriza por un inicio
rapido y continuo de desmielinizacién progresiva

(1-10). Aunque las razones para este curso clinico
particular se desconocen, podria explicarse por la
localizacién de las placas desmielinizantes en el tallo
cerebral o por un proceso inmunolégico agresivo

(1,3,6-8,11,12).
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Se presenta a continuacion el caso de una paciente
de 58 afios con esclerosis multiple recurrente pro-
gresiva, quien present6 deterioro neurologico rapi-
damente progresivo de una semana de duracién. Se
consideré como un cuadro atfpico, compatible con
la variante Marburg de la esclerosis maltiple. A pesar
del manejo con inmunoglobulina y mitoxantrona
la paciente continué con deterioro neurolégico y
fallecié por choque séptico en la unidad de cuidados
intensivos. Reportamos el caso por tratarse de una
entidad infrecuente de dificil diagnéstico, con una
presentacion atipica y curso fulminante.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 55 aflos que consulté en
2007 por: alodinia de hemicraneo izquierdo y dolor
ocular ipsilateral, asociado a disminucién de la
agudeza visual. Al examen fisico se encontr6 alerta,
orientada, con edema papilar incipiente izquierdo,
pupila de Marcus Gunn izquierda, alodinia en
hemicraneo izquierdo y signo de Lhermitte. Adi-
cionalmente se documentd hiperreflexia simétrica,
paresia de miembro superior izquierdo y miembro
inferior derecho.

Se consideré como primera posibilidad diag-
nostica esclerosis multiple y como diagnésticos
diferenciales se contemplaron compresion de médula
espinal, mielopatia mixta, mielitis transversa, evento
cerebro vascular multiple o sindrome de Behcet.

Se realiz6 una tomografia axial computarizada
(TAC) cerebral que no mostrd alteraciones. En la
resonancia magnética (RNM) secuencia T2 FLAIR
(Figura 1), se evidenciaron placas ovoides hipetin-
tensas, subcorticales en la sustancia blanca de ambos
hemisferios. Dichos hallazgos fueron sugestivos de
esclerosis multiple, por lo que se inicié manejo con
bolos de metilprednisolona seguida de prednisona
oral 25 mg al dfa, asociado a 8 millones de unidades
de interferon B interdiarias.

A partir de ese momento, la paciente evoluciond
con pobre respuesta, presenté multiples exacerbacio-
nes, dadas por debilidad en las cuatro extremidades y
amaurosis izquierda. Estos episodios fueron mane-
jados con metilprednisolona en bolos, amantadina
e interferon B. Present6 ademas episodios de dolor
neuropatico en cuello, asociado a espasmos cervi-
cales, que fueron manejados con oxcarbazepina,
pregabalina, analgésicos combinados, infiltraciones y
terapia fisica. Adicionalmente, la paciente cursé con

Figura 1

FIGURA 1.

Ficura 1A

Fi1Gura 1. RNM CEREBRAL SIMPLE, AXIAL, SECUENCIA T2. LLESIONES OVOIDES, HIPERINTENSAS, REDONDEADAS, DE LOCALIZACION
SUBCORTICAL. FIGURA 1A RNM CEREBRAL EN SECUENCIA T2, CORTE AXIAL. LLESIONES MULTIPLES, PEQUENAS, HIPERINTENSAS, DE

LOCALIZACION SUBCORTICAL.
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episodios psicéticos recurrentes con componente
afectivo de predominio depresivo, los cuales fueron
manejados por el servicio de Psiquiatria.

La paciente sigui6 en controles por Neurologfa.
Los estudios imaginolégicos demostraron progre-
sién. Tres meses después la RNM cerebral, en la
secuencia T2, mostré mayor cantidad de placas ovoi-
des hiperintensas, periventriculares y en los centros
semiovales, sin edema perilesional, ni captacién de
medio de contraste. Se continud manejo con inmu-
nomoduladores.

La enfermedad progresé con amaurosis y com-
promiso cervical dado por paraparesia braquial y
cervicalgia. La RNM cerebral y cervical (Figura 2)
mostraron una lesién inflamatoria desmielinizante
desde la unioén craneo cervical hasta el nivel vertebral
T1, que se interpreté como una mielitis cervical
aguda. Se realizaron anticuerpos para acuaporina
4 y bandas oligoclonales (BOC) en liquido cefa-

lorraquideo (LCR), los cuales fueron negativos.
Dado el compromiso neurolégico generalizado con
alteracion de la conciencia, imagenes anormales y
paraclinicos como anticuerpos para acuaporina 4
negativos, se descarté neuromielitis 6ptica variante
Devic.

A principios de 2010 la paciente persistié con
hemiparesia y amaurosis a pesar del manejo con
bolos de metilprednisolona por lo que se consideré
como una esclerosis multiple secundaria progresiva,
refractaria al tratamiento y se inicié manejo con
ciclofosfamida.

En febrero de 2010 la paciente reingresé por
cuadro clinico de una semana de evolucion caracteti-
zado por astenia, adinamia, somnolencia y deterioro
del estado de conciencia hasta estupor. Al examen
fisico de ingreso se encontrd estuporosa, anisocoria
hiporreactiva: derecha de 5 mm e izquierda de 3 mm,
respiracion espontanea, con un puntaje en la escala

FIGURA 2 Ficura 2A

FIGURA 2.

FiGgura 2. RNM COLUMNA CERVICAL, CORTE SAGITAL. EXTENSA LESION HIPERINTENSA DESDE LA UNION CRANEO CERVICAL (BASE
TALLO) HASTA EL NIVEL VERTEBRAL TORACICO T'1; EDEMA MEDULAR Y COMPROMISO DE TODA LA EXTENSION DE ESTE SEGMENTO.
F1Gura 2A. RNM COLUMNA CERVICAL, CORTE AXIAL A NIVEL DE C2. LESION HIPERINTENSA QUE COMPROMETE TODA LA SUSTANCIA

MEDULAR A ESTE NIVEL VERTEBRAL.
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de Glasgow de 4/15 (AO: 2, RV: 1, RM: 1), version
cefalica y ocular tonica a la izquierda, que no corregia
con oculocefalogiros, cuadriparesia mds severa en el
hemicuerpo izquierdo y Babinski bilateral.

La paciente persistié con deterioro neurolédgico;
la RMN cerebral (Figura 3) mostré multiples lesio-
nes coalescentes, hiperintensas en T2 y FLAIR,
con moderado efecto compresivo de 2 a 5 cm de
didmetro que comprometian el 50% de ambos
hemisferios, tilamo bilateral y tallo. La paciente fue
hospitalizada en la unidad de cuidado intensivo y se
le aplic6 inmunoglobulina intravenosa.

El caso fue valorado en junta médica de Neuro-
logia y se considerd esclerosis multiple con variante
Marburg. Dado que la paciente tuvo episodios de
recurrencia asociado a un ultimo brote agresivo,
progresivo y de mal prondstico, se considerd un
patrén de evolucion atipico compatible con Marburg;
Se decidi6 adicionar tratamiento con mitoxantrona
como farmaco de rescate. L.a dosis utilizada fue de
20 mg en 4 semanas por 6 ciclos (12 mg/m?2). La
paciente se mantuvo sin cambios con un puntaje en
la escala de Glasgow de 6/15 (AO: 2, RV: 1, RM:
3), respiracién espontinea, sin mejoria neurolégica.
Posteriormente presentd neutropenia febril y bac-

teriemia pot Psendomonas spp. multirresistente de foco
cardiaco, por endocarditis. La paciente falleci en el
43 de hospitalizacion, a consecuencia de un choque
distributivo séptico.

DISCUSION

La enfermedad de Marburg es una variante
aguda, fulminante y monofasica de la esclerosis
multiple, que se catracteriza por un inicio rapido y
continuo de desmielinizacién progresiva (1-10). La
Sociedad Norteamericanal de Esclerosis Multiple
reporta una prevalencia de 135 por 100 000 habi-
tantes en los Estados Unidos de América, aunque
dependiendo del pafs esta frecuencia varfa desde
2 hasta 150 por 100 000 habitantes (11,13,14). La
enfermedad de Marburg es una condicién infre-
cuente, con una mortalidad menor al 4 % de todos
los casos de esclerosis multiple.(1,7,10). Es impor-
tante el reporte de este caso por la baja incidencia
de esta variante, su acelerado curso clinico y dificil
diagnéstico. La paciente tuvo una presentacion
atipica, inicialmente con episodios de recurrencia
y progresion, hasta un ultimo brote fulminante de
evolucién acelerada.

ELYIA DSRTE SeemIn

Ficura 3

FiGura 3A

FIGURA 3.

FiGUura 3. RNM CEREBRAL SIMPLE, CORTE SAGITAL, SECUENCIA FLLAIR. FIGURA 3A. RNM CEREBRAL SIMPLE, CORTE AXIAL,
SECUENCIA T2, MULTIPLES LESIONES HIPERINTENSAS COALESCENTES CON EFECTO DE MASA.
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El curso clinico tan severo de esta entidad
podria explicarse por la localizacién de las placas
desmielinizantes en el tallo cerebral o por un pro-
ceso inmunolégico agresivo que se ha descrito en su
fisiopatologifa (1,5-7,9,12,15). Aunque los hallazgos
imaginolégicos pueden ser diversos, la RMN cerebral
es una herramienta crucial en el diagnéstico y los
hallazgos se caracterizan por la presencia de extensas
lesiones desmielinizantes, similares a las descritas en
este caso, de predominio en tallo y sustancia blanca
de los hemisferios; con progresion de las lesiones en
las RMN de control. Estas lesiones pueden realzar
con gadolinio y también se pueden acompafar de
edema perilesional. Sin embargo, no hay imagenes
patognomonicas de la variante (2,5,9,15-20).

El curso clinico esta caracterizado por una dura-
cién corta, de algunos meses, con un compromiso
neurolégico muy variado como: hemiplejia, afasia,
espasticidad, deterioro del estado de conciencia
y hemianopsia (entre otras alteraciones visuales)
(3,5,7,10,14,21,22). Este ultimo fue el motivo de con-
sulta de esta paciente en su ultima hospitalizacion.

En el LCR se documenta hiperproteinorraquia,
con la presencia de BOC que pueden detectarse,
en menor proporcion que en la esclerosis multiple
(1,7,9,16). La paciente, present6 un LCR con parame-
tros normales, con BOC negativas; si bien las BOC
se realizaron por electroforesis con tincioén directa;
que no es el método mas sensible (23), este método
diagnéstico tiene una frecuencia de positividad entre
60 y 97 % en poblaciones similares (24) y su posi-
tividad esta relacionada con procesos inflamatorios
e inmunes, es posible que al estar inmunosuprimida
la paciente tuviera BOC negativas.

Los estudios neuropatolégicos de autopsia han
mostrado placas hipercelulares desmiclinizantes de
reciente aparicién, con edema, infiltracién de macré-
fagos, reaccion inflamatoria astroglial y presencia
de astrocitos gigantes hipertréficos, con relativa
preservacion axonal. Adicionalmente, a diferencia
de la forma clasica de esclerosis multiple y sus
variantes, se han documentado lesiones confluentes
con alto grado de destruccion celular y parches de
desmielinizacion (1,7,8,15,25,20) y se ha reportado
una predisposicién por un desarrollo inmaduro de
la proteina basica de la micelina (27).

Entre los diagnésticos diferenciales se incluyen
los desordenes desmielinizantes del espectro de la

esclerosis multiple, que tienen histopatologia y pre-
sentacion clinica comun, como la esclerosis multiple
secundaria progresiva, la cual se caracteriza por tener
periodos de remisién y un patron lento ascendente
de paralisis; la esclerosis concéntrica de Balo, cuyo
nombre se debe a las placas de desmielinizacion
con bandas concéntricas de mielina preservada o
regenerada, con clinica usualmente fulminante como
la variante Marburg y la esclerosis multiple primaria
progresiva, que tiene un patrén progresivo desde el
inicio sin periodos de remisién (1,2,7,13,21). Por lo
anterior, este caso se consideré como una presen-
tacion atipica pero compatible con Marburg, dado el
ultimo brote fulminante y la corta evolucion.

Se debate si la encefalomielitis aguda diseminada
(EMAD) es una entidad aparte u otra vatiante.
Sin embargo, es considerada como un diagndstico
diferencial por la presentacion clinica neurolégica
inicial fulminante, signos de focalizacién , ausencia
de convulsiones o coma en un paciente afebril, lo
que debe sugerir una variante tipo Marburg (7,21,25).

La evolucién clinica y radiolégica ayuda a dife-
renciar entre las variantes de esclerosis multiple. La
neuromielitis 6ptica (Devic), considerada antes como
una variante de esclerosis multiple, se considerada
ahora una enfermedad monofasica con mielitis trans-
versa y neuritis ptica usualmente sin compromiso
de otras partes del sistema nervioso central (SNC).
En el caso presentado se descartd esta variante de
enfermedad desmielinizante a través de anticuerpos
antiacuaporina 4 en LCR (7,10,11,21,22,25).

Las lesiones desmielinizantes pueden presentarse
clinicamente como una emergencia quirdrgica, si la
lesion actia como una masa sobre el tallo cerebral
causando hidrocefalia obstructiva. Otro aspecto
quirdrgico se presenta cuando hay una lesion unica
que simula un linfoma primario (5, 7, 20).

El curso clinico de la enfermedad de Marburg es
fulminante y la muerte puede ocurrir en un periodo
de meses posterior al diagnéstico. Dada su fisiopato-
logia tan compleja no se ha establecido una estrategia
de manejo uniforme (10,13,17,22,28-30). Las altas
dosis de esteroides son usualmente la primera linea
de manejo; la segunda linea incluye inmunoglobulina
o plasmaféresis y finalmente la tercera linea incluye
terapia inmunosupresora con ciclofosfamida u otros
medicamentos antineoplasicos como mitoxantrona y

hasta terapia bioldgica (1,5,10,12,14,22 28 30).
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Todas las publicaciones coinciden en que el trata-
miento debe iniciarse inmediatamente se sospeche la
entidad y debe hacerse segin lineas de tratamiento.
En algunos casos, la terapia con esteroides o terapia
inmunosupresora como ciclofosfamida o con plas-
maféresis fue seguida por remisién y reversion de
la condicién neuroldgica (5,12,15,16,22,27,29,30).

Tanto la esclerosis multiple como su variante la
enfermedad de Marburg, son patologias de suma
importancia de las cuales se debe tener un cono-
cimiento bien fundamentado. La presentacion del
caso revela la importancia de la vartiante en cuanto
a dificultad diagnéstica, presentacion atipica y curso
clinico acelerado, que requiere tratamiento oportuno,
clave para evitar un final fulminante.
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