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RESUMEN
Se presenta el caso de una paciente de 58 años con esclerosis múltiple diagnosticada en el 2007 tratada con inter-
ferón y metilprednisolona; con pobre respuesta en el último año, durante el cual presentó múltiples episodios de 
exacerbación. Consultó por deterioro neurológico rapidamente progresivo, de una semana de evolución, 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 consideró como un cuadro atípico de la variante Marburg de esclerosis múltiple. La 
paciente fue manejada con inmunoglobulina y mitoxantrona, sin mejoría clínica; posteriormente presentó choque 
distributivo y falleció.
PALABRAS CLAVES: Esclerosis Múltiple (DeCS). 
(Tomas Carvajal, Diana L Franco, Adriana Martínez, Iván M Peña. Enfermedad de Marburg como variante 
de esclerosis múltiple: presentación deun caso atípico. Acta Neurol Colomb 2012;28:94-100).

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. 

KEY WORDS: Multiple Sclerosis (MeSH).
(Tomas Carvajal, Diana L Franco, Adriana Martínez, Iván M Peña. Marburg’s variant of  multiple sclerosis: 
report of  an atypical case. Acta Neurol Colomb 2011;28:94-100).

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Marburg es una variante 
aguda, fulminante, monofásica y poco frecuente de 
la esclerosis múltiple, que se caracteriza por un inicio 
rápido y continuo de desmielinización progresiva 

(1-10). Aunque las razones para este curso clínico 
particular se desconocen, podría explicarse por la 
localización de las placas desmielinizantes en el tallo 
cerebral o por un proceso inmunológico agresivo 
(1,3,6-8,11,12).  
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Se consideró como primera posibilidad diag-
nostica esclerosis múltiple y como diagnósticos 
diferenciales se contemplaron compresión de médula 
espinal, mielopatía mixta, mielitis transversa, evento 
cerebro vascular múltiple o síndrome de Behcet.

Se realizó una tomografía axial computarizada 
(TAC) cerebral que no mostró alteraciones. En la 
resonancia magnética (RNM) secuencia T2 FLAIR 
(Figura 1), se evidenciaron placas ovoides hiperin-
tensas, subcorticales en la sustancia blanca de ambos 
hemisferios. Dichos hallazgos fueron sugestivos de 
esclerosis múltiple, por lo que se inició manejo con 
bolos de metilprednisolona seguida de prednisona 
oral 25 mg al día, asociado a 8 millones de unidades 
de interferón B interdiarias.

A partir de ese momento, la paciente evolucionó 
con pobre respuesta, presentó múltiples 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. Presentó además episodios de dolor 
neuropático en cuello, asociado a espasmos cervi-
cales, que fueron manejados con oxcarbazepina, 
pregabalina, analgésicos combinados, infiltraciones y 
terapia física. Adicionalmente, la paciente cursó con 

Se presenta a continuación el caso de una paciente 
de 58 años con esclerosis múltiple recurrente pro-
gresiva, quien presentó deterioro neurológico rápi-
damente progresivo de una semana de duración. Se 
consideró como un cuadro atípico, compatible con 
la variante Marburg de la esclerosis múltiple. A pesar 
del manejo con inmunoglobulina y mitoxantrona 
la paciente continuó con deterioro neurológico y 
falleció por choque séptico en la unidad de cuidados 
intensivos. Reportamos el caso por tratarse de una 
entidad infrecuente de difícil diagnóstico, con una 
presentación atípica y curso fulminante.

Presentación del caso

Paciente femenina de 55 años que consultó en 
2007 por: alodinia de hemicráneo izquierdo y dolor 
ocular ipsilateral, asociado a disminución de la 
agudeza visual. Al examen físico se encontró alerta, 
orientada, con edema papilar incipiente izquierdo, 
pupila de Marcus Gunn izquierda, alodinia en  
hemicráneo izquierdo y signo de Lhermitte. Adi-
cionalmente se documentó hiperreflexia simétrica, 
paresia de miembro superior izquierdo y miembro 
inferior derecho. 

Figura 1. 

Figura 1. RNM ceRebRal siMple, axial, secueNcia T2. lesioNes ovoides, hipeRiNTeNsas, RedoNdeadas, de localizacióN 
subcoRTical. Figura 1a RNM ceRebRal eN secueNcia T2, coRTe axial. lesioNes MúlTiples, pequeñas, hipeRiNTeNsas, de 
localizacióN subcoRTical.

FiguRa 1 FiguRa 1a
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episodios psicóticos recurrentes con componente 
afectivo de predominio depresivo, los cuales fueron 
manejados por el servicio de Psiquiatría.

 La paciente siguió en controles por Neurología. 
Los estudios imaginológicos demostraron progre-
sión. Tres meses después la RNM cerebral, en la 
secuencia T2, mostró mayor cantidad de placas ovoi-
des hiperintensas, periventriculares y en los centros 
semiovales, sin edema perilesional, ni captación de 
medio de contraste. Se continuó manejo con inmu-
nomoduladores. 

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

lorraquídeo (LCR), los cuales fueron negativos. 
Dado el compromiso neurológico generalizado con 
alteración de la conciencia, imágenes anormales y 
paraclínicos como anticuerpos para acuaporina 4 
negativos, se descartó neuromielitis óptica variante 
Devic.

A principios de 2010 la paciente persistió con 
hemiparesia y amaurosis a pesar del manejo con 
bolos de metilprednisolona por lo que se consideró 
como una esclerosis múltiple secundaria progresiva, 
refractaria al tratamiento y se inició manejo con 
ciclofosfamida. 

En febrero de 2010 la paciente reingresó por 
cuadro clínico de una semana de evolución caracteri-
zado por astenia, adinamia, somnolencia y deterioro 
del estado de conciencia hasta estupor. Al examen 
físico de ingreso se encontró estuporosa, anisocoria 
hiporreactiva: derecha de 5 mm e izquierda de 3 mm, 
respiración espontánea, con un puntaje en la escala 

Figura 2. 

Figura 2. RNM coluMNa ceRvical, coRTe sagiTal.exTeNsa lesióN hipeRiNTeNsa desde la uNióN cRáNeo ceRvical (base 
Tallo) hasTa el Nivel veRTebRal ToRácico T1; edeMa MedulaR y coMpRoMiso de Toda la exTeNsióN de esTe segMeNTo. 
Figura 2a. RNM coluMNa ceRvical, coRTe axial a Nivel de c2. lesióN hipeRiNTeNsa que coMpRoMeTe Toda la susTaNcia 
MedulaR a esTe Nivel veRTebRal.

FiguRa 2 FiguRa 2a
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de Glasgow de 4/15 (AO: 2, RV: 1, RM: 1), versión 
cefálica y ocular tónica a la izquierda, que no corregía 
con oculocefalogiros, cuadriparesia más severa en el 
hemicuerpo izquierdo y Babinski bilateral.

La paciente persistió con deterioro neurológico; 
la RMN cerebral (Figura 3) mostró múltiples lesio-
nes coalescentes, hiperintensas en T2 y FLAIR, 
con moderado efecto compresivo de 2 a 5 cm de 
diámetro que comprometían el 50% de ambos 
hemisferios, tálamo bilateral y tallo. La paciente fue 
hospitalizada en la unidad de cuidado intensivo y se 
le aplicó inmunoglobulina intravenosa. 

El caso fue valorado en junta médica de Neuro-
logía y se consideró  esclerosis múltiple con variante 
Marburg. Dado que la paciente tuvo episodios de 
recurrencia asociado a un último brote agresivo, 
progresivo y de mal pronóstico, se consideró un 
patrón de evolución atípico compatible con Marburg. 
Se decidió adicionar tratamiento con mitoxantrona 
como fármaco de rescate. La dosis utilizada fue de 
20 mg en 4 semanas por 6 ciclos (12 mg/m2).  La 
paciente se mantuvo sin cambios con un puntaje en 
la escala de Glasgow de 6/15 (AO: 2, RV: 1, RM: 
3), respiración espontánea, sin mejoría neurológica. 
Posteriormente presentó neutropenia febril y bac-

teriemia por Pseudomonas spp. multirresistente de foco 
cardíaco, por endocarditis. La paciente falleció en el 
43 de hospitalización, a consecuencia de un choque 
distributivo séptico.

DISCUSIÓN

La enfermedad de Marburg es una variante 
aguda, fulminante y monofásica de la esclerosis 
múltiple, que se caracteriza por un inicio rápido y 
continuo de desmielinización progresiva (1-10). La 
Sociedad Norteamericanal de Esclerosis Múltiple 
reporta una prevalencia de 135 por 100 000 habi-
tantes en los Estados Unidos de América, aunque 
dependiendo del país esta frecuencia varía desde 
2 hasta 150 por 100 000 habitantes (11,13,14). La 
enfermedad de Marburg es una condición infre-
cuente,  con una mortalidad menor al 4 % de todos 
los casos de esclerosis múltiple.(1,7,10). Es impor-
tante el reporte de este caso por la baja incidencia 
de esta variante, su acelerado curso clínico y difícil 
diagnóstico. La paciente tuvo una presentación 
atípica, inicialmente con episodios de recurrencia 
y progresión, hasta un último brote fulminante de 
evolución acelerada.

Figura 3. 

Figura 3. RNM ceRebRal siMple, coRTe sagiTal, secueNcia FlaiR. Figura 3a. RNM ceRebRal siMple, coRTe axial, 
secueNcia T2. MúlTiples lesioNes hipeRiNTeNsas coalesceNTes coN eFecTo de Masa. 

FiguRa 3 FiguRa 3a
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El curso clínico tan severo de esta entidad 
podría explicarse por la localización de las placas 
desmielinizantes en el tallo cerebral o por un pro-
ceso inmunológico agresivo que se ha descrito en su 
fisiopatología (1,5-7,9,12,15). Aunque los hallazgos 
imaginológicos pueden ser diversos, la RMN cerebral 
es una herramienta crucial en el diagnóstico 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 progresión de las lesiones en 
las RMN de control. Estas lesiones pueden realzar 
con gadolinio y también se pueden acompañar de 
edema perilesional. Sin embargo, no hay imágenes 
patognomónicas de la variante (2,5,9,15-20).

El curso clínico está caracterizado por una dura-
ción corta, de algunos meses, con un compromiso 
neurológico 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 último fue el motivo de con-
sulta de esta paciente en su última hospitalización.

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

Los estudios neuropatológicos de autopsia han 
mostrado placas hipercelulares desmielinizantes de 
reciente aparición, con edema, infiltración de macró-
fagos, reacción inflamatoria astroglial y presencia 
de astrocitos gigantes hipertróficos, con relativa 
preservación axonal. Adicionalmente, a diferencia 
de la forma clásica de esclerosis múltiple y sus 
variantes, se han documentado lesiones confluentes 
con alto grado de destrucción celular y parches de 
desmielinización (1,7,8,15,25,26) y se ha reportado 
una predisposición por un desarrollo inmaduro de 
la proteína básica de la mielina (27). 

Entre los diagnósticos diferenciales se incluyen 
los desórdenes desmielinizantes del espectro de la 

esclerosis múltiple, que tienen  histopatología y pre-
sentación clínica común, como la esclerosis múltiple 
secundaria progresiva, la cual se caracteriza por tener 
períodos de remisión y un patrón lento ascendente 
de parálisis; la esclerosis concéntrica de Balo, cuyo 
nombre se debe a las placas de desmielinización 
con bandas concéntricas de mielina preservada o 
regenerada, con clínica usualmente fulminante como 
la variante Marburg y la esclerosis múltiple primaria 
progresiva, que tiene un patrón progresivo desde el 
inicio sin períodos de remisión (1,2,7,13,21). Por lo 
anterior, este caso  se consideró como una presen-
tación atípica pero compatible con Marburg, dado el 
último brote fulminante y la corta evolución.

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

La evolución clínica y radiológica ayuda a dife-
renciar entre las variantes de esclerosis múltiple. La 
neuromielitis óptica (Devic), considerada antes como 
una variante de esclerosis múltiple, se considerada 
ahora una enfermedad monofásica con mielitis trans-
versa y neuritis óptica usualmente sin compromiso 
de otras partes del sistema nervioso central (SNC). 
En el caso presentado se descartó esta variante de 
enfermedad desmielinizante a través de anticuerpos 
antiacuaporina 4 en LCR (7,10,11,21,22,25). 

Las lesiones desmielinizantes pueden presentarse 
clínicamente como una emergencia quirúrgica, si la 
lesión actúa como una  masa sobre el tallo cerebral 
causando hidrocefalia obstructiva. Otro aspecto 
quirúrgico se presenta cuando hay una lesión única 
que simula un linfoma primario (5, 7, 26).

El curso clínico de la enfermedad de Marburg es 
fulminante y la muerte puede ocurrir en un período 
de meses posterior al diagnóstico. Dada su fisiopato-
logía 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 línea 
de manejo; la segunda línea incluye inmunoglobulina 
o plasmaféresis y finalmente la tercera línea incluye 
terapia inmunosupresora con ciclofosfamida u otros 
medicamentos antineoplásicos como mitoxantrona y 
hasta terapia biológica (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 según líneas de tratamiento. 
En algunos casos, la terapia con esteroides o terapia 
inmunosupresora como ciclofosfamida o con plas-
maféresis fue seguida por remisión y reversión de 
la condición neurológica (5,12,15,16,22,27,29,30).

Tanto la esclerosis múltiple como su variante la 
enfermedad de Marburg, son patologías de suma 
importancia de las cuales se debe tener un cono-
cimiento bien fundamentado. La presentación del 
caso revela la importancia de la vartiante en cuanto 
a dificultad diagnóstica, presentación atípica y curso 
clínico acelerado, que requiere tratamiento oportuno, 
clave para evitar un final fulminante.
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