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Resumen

HALLAZGOS RADIOLOGICOS EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
PSEUDOTUMORAL POSTERIOR AL USO DE METILPREDNISOLONA Y
RECAMBIO PLASMATICO

Introduccién: La esclerosis multiple en su forma pseudotumoral es una
presentacion poco comun que se presenta principalmente en mujeres jovenes. Su
diagnostico se basa en las caracteristicas y en el tamafio de las lesiones de
resonancia magnética. Existen tres variedades descritas: Bald, Schilder y
Tumefacta. Actualmente no hay consenso en el tratamiento y evolucion de esta

variedad.

Objetivo: Reportar los hallazgos radiolégicos en pacientes con esclerosis multiple
pseudotumoral a los 6 meses posteriores del tratamiento con Metilprednisolona y
recambio plasmatico.

Material y métodos: Estudio tipo cohorte retrospectiva en una poblacion en
pacientes mayores de 16 afnos con diagnostico de esclerosis multiple con lesiones
pseudotumorales en manejo por la consulta externa y/o hospitalizacion del hospital
de especialidades del Centro Médico Nacional la Raza. Se reporta como serie de
casos. Analisis estadistico: estadistica descriptiva.

Resultados: Se documentaron 17 pacientes que cumplieron con nuestros criterios
de inclusion. El 70.5% pertenece al sexo femenino y 29.5% al sexo masculino. En
el 41% su primera manifestacion de la esclerosis multiple fueron lesiones
pseudotumorales. En el 82% fue variedad tumefacta, en el 18% Bald y sin
pacientes de Schilder. En la resonancia de control hubo un 60% de reduccién de

las lesiones.

Conclusion: el tratamiento oportuno y adecuado de éstas patologias favorece la

reduccion del 60% del tamano de la lesiones por resonancia magnética.

Palabras clave: esclerosis multiple, lesiones pseudotumorales, metilprednisolona

y recambio plasmatico.

——
v
| —



Abstract

RADIOLOGICAL FINDINGS IN PATIENTS WITH PSEUDOTUMORAL FORMS OF
MULTIPLE SCLEROSIS AFTER BEING TREATED WITH
METHYLPREDNISOLONE AND PLASMA EXCHANGE

Background: the pseudotumoral forms of multiple sclerosis are a rare
presentation of the disease and it is more common in young women. Its diagnosis
requires specific features and size of the lesion in magnetic resonance. There are
three types of pseudotumoral forms of multiple sclerosis: Bal6, Schilder and

tumefactive. Currently there are no treatment guidelines of this disease.

Objective: to report the radiological findings in patients with pseudotumoral forms
of multiple sclerosis six months after being treated with methylprednisolone and

plasma exchange.

Methods: a retrospective cohort study was performed in patients older than 16
years old with the diagnosis of pseudotumoral forms of multiple sclerosis who were
seen in external consult and/or hospitalization at Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional la Raza. We report as a case series. Statistical analysis:

descriptive analysis.

Results: we found 17 patients who met our inclusion criteria. 70.5% of them were
females and 29.5% were males. 41% did not have a prior diagnosis of multiple
sclerosis. 82% were tumefactive, 18% were Balé and we did not find patients with
Schilder’s disease. A 60% reduction in lesion size was observed in the magnetic

resonance study performed six months after treatment.

Conclusion: the correct and prompt treatment of these pathologies reduces the

size of the lesions in magnetic resonance in 60%.

Key words: multiple sclerosis, pseudotumoral lesions, methylprednisolone and

plasma exchange.
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Introduccion

La esclerosis multiple es la enfermedad incapacitante cronica mas
frecuente del sistema nervioso central en jévenes adultos ['" 1% *°1. Ha habido
cambios importantes en el entendimiento sobre la inflamacién, desmielinizaciéon y
neurodegeneracion que ocurre en la esclerosis multiple. Actualmente existen
multiples tratamientos con diferente porcentaje de efectividad para la esclerosis

multiple en su forma remitente-recurrente '” 18 19

La esclerosis multiple de
manera tradicional y simplista se ha descrito como una enfermedad de sustancia
blanca, sin embargo un compromiso de la sustancia gris es una caracteristica en
la mayoria de los pacientes . La primer descripcién de lesiones a nivel cortical y
de sustancia gris profunda fue descrita por Charcot en 1968 ?°. Sin embargo, el
compromiso a estos niveles solo se ha investigado en las ultimas tres décadas,
Charcot relacion6 estas lesiones con algunas manifestaciones clinicas de esta

patologia como deterioro cognitivo y crisis convulsivas 2%

. La patogénesis de la
esclerosis multiple se caracteriza por una cascada de eventos, yendo desde
infiltracion linfocitaria focal y activacion de microglia, hasta desmielinizacion vy
degeneracion axonal, y que se han descritos multiples mecanismos donde
intervienen principalmente Linfocitos T cooperadores; sin embargo, la patogénesis
de esta enfermedad es amplia, aun con mecanismos desconocidos que provienen
de los factores inmunolégicos propios, asi como la epigenética de la misma
enfermedad !""!,

La epidemiologia de la esclerosis multiple comprende diferentes aspectos
caracteristicos de la enfermedad, siendo la edad de inicio en su forma remitente-
recurrente de los 29-32 anos, el pico de inicio es 5 afios antes en las mujeres con

respecto a los hombres [ 1719

. La forma primariamente progresiva tiene un pico
de inicio de los 35-39 afos !'!. La esclerosis multiple puede ocurrir hasta la
séptima década de vida; sin embargo el 5% inicia antes de los 18 anos y de estos,

s 517191 El sexo

la mayoria en adolescentes y un pequeio porcentaje en nifio
mas afectado es el femenino con una relacién 1.77: 1.00 mujer: hombre 9. La
mortalidad de esta enfermedad en ciudadanos americanos es de 0.7 por cada

100,000 habitantes, siendo la edad promedio de mortalidad 58.1 afos, y




aproximadamente 82.5% de expectativa de vida en el resto de la poblacién; el
tiempo medio de supervivencia posterior al diagnostico es 28 afos para los
hombres y 33 afios para las mujeres ' '® "I |3 prevalencia de la esclerosis
multiple es mas elevada en algunos paises con determinada latitud en donde la
prevalencia llega a ser de 60 por cada 100,000 habitantes, siendo los paises mas
afectados el sur de Canada, el norte de Estados Unidos de América, Nueva
Zelanda y suroeste de Australia. En algunas zonas de estos paises la prevalencia
alcanza los 100 casos por cada 100,000 habitantes, con la prevalencia mas alta
de 300 casos por cada 100,000 habitantes en las islas Orkney. La distribucion
geografica en el mundo de esclerosis multiple tiene mayor prevalencia con un
gradiente de latitud, con algunas excepciones como Japon, ya que se encuentra
situada en latitudes de alta frecuencia en Europa; sin embargo, es una zona de
bajo riesgo '"), por lo que se explica una tendencia segun la raza del individuo con
mayor riesgo para la raza blanca, teniendo la menor prevalencia en las razas
asiaticas, africanas o amerindias, el resto con una prevalencia media como la
nuestra en los latinoamericanos "%,

La esclerosis multiple es una patologia genéticamente compleja; intervienen
factores multiples genéticos y no genéticos, teniendo efectos e influencia en el
desarrollo de la enfermedad. En estudios de gemelos monocitgotos presentan una
concordancia del 30%, mientras que en los gemelos dicigotos es del 2-5% & 11,
La esclerosis multiple esta asociada a ambos “COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD” (MHC), y al Antigeno Leucocitario Humano clase | A3 y
B/ ' 18 19 Polimorfismos de la clase Il Dw2 y DR2, muestran una fuerte
asociacion especificamente con el alelo HLA DRB1*150. En afos recientes se han
identificado locus que codifican para IL-7 y receptores para IL-2 ®7. En la
esclerosis multiple la degeneracion neuronal y axonal es un proceso lento que se
inicia por inflamacién aguda linfocitica, de manera subsecuente lleva a una

inflamacion cronica latente 2",

El estrés oxidativo, lesion mitocondrial y la
subsecuente disfuncion de canales idnicos conducen a una inflamacion cronica
que parece tener impacto constante sobre las neuronas y axones, que llevan a la

muerte neuronal y axonal durante el progreso de la enfermedad '. Algunos




canales idnicos muestran cambios compensatorios en respuesta del estimulo
inflamatorio, por lo que alteran su distribucion dentro de la neurona, que es un
proceso que, eventualmente se torna mal adaptativo, perpetuando la lesidn
neuroaxonal ',

La epigenética es el estudio de los mecanismos que alteran la expresion de

B3| a esclerosis multiple tiene

los genes sin alterar la secuencia de ADN
caracteristicas inflamatorias y neurodegenerativas, siendo en cada individuo la
evolucion y ataques de manera diferente B3 Una tasa baja de concordancia en
gemelos monocigotos y un marcado aumento de la trasmisidn de alelos, sugieren
la influencia de cambios epigenéticos de la susceptibilidad de la esclerosis multiple
B3 E| efecto de los factores de riesgo ambientales tales como el tabaquismo,
niveles de vitamina D e infeccién por virus de Epstein-Barr pueden estar medados
por mecanismos epigenéticos %, En pacientes con esclerosis multiple remitente-
recurrente la activacién de macréfagos y la diferenciacion de células T-helper 17
son regulados de manera importante por mecanismos proinflamatorios de forma
epigenética . En pacientes con esclerosis mdiltiple progresiva la citrulacion de la
proteina basica de mielina y la sintesis de neuroesteroides en el sistema nervioso
central son regulados epigeneticamente por mecanismos de neurodegeneracion
B3 Terapias futuras para esclerosis multiple en las que su blanco de accién sean
€s0s mecanismos epigenéticos, que puedan utilizar inhibidores de histona
deacetilasa, inhibidores de ADN metiltransferasa y olinucleotidos *".

Como se menciond antes, uno de los factores de riesgo son los niveles de
vitamina D. Entre los primeros investigadores que sugieren la relacion entre la
dieta y la esclerosis multiple esta Roy Swank, quien encontré que en 1940
personas que consumen altas cantidades de mantequilla, la tasa de presentacion
de la esclerosis multiple era mas frecuente que en personas de la costa que

consumian altas cantidades de pescado [?®

. Cambios dietéticos y suplementos
alimenticios son usados ampliamente por pacientes con esclerosis multiple; sin
embargo, la evidencia fiable de los riesgos, beneficios y mecanismos subyacentes
es limitada ?®. En estudios observacionales los niveles bajos de vitamina D se

asociaciéon a un curso peor de la enfermedad en pacientes con esclerosis multiple




28] Suplementos de acidos grasos polinsaturados y dieta baja en grasas atenua la
respuesta inmune en modelos de animales in vitro ?®1. Se piensa que las proteinas
de la leche y el gluten empeoran el resultado de los pacientes con esclerosis
multiple, pero no hay ensayos controlados no aleatorios que hayan evaluado esta
aseveracion %8,

Existen tres formas de presentarse de la esclerosis multiple remitente-
recurrente, primariamente progresiva y secundariamente progresiva que pueden
considerarse como sus formas cronicas; asi también existen formas agudas que
su alto indice de mortalidad hace imprescindible su diagnéstico oportuno y

tratamiento adecuado [ 9,

La descripcion del curso de los fenotipos de
esclerosis multiple ha cambiado con los afios, en 1996 se mencionaba que la
forma remitente-recurrente se dividia en remitente-recurrente con recuperacion
completa de la recaida o remitente-recurrente con déficit residual. En 2013 el
sindrome clinicamente aislado se describe como sindrome clinicamente aislado no
activo y sindrome clinicamente aislado activo; asi, en este afio la esclerosis
multiple remitente-recurrente se define como esclerosis multiple remitente-
recurrente no activa y esclerosis multiple remitente recurrente activa 4. En 1996
la esclerosis multiple en sus formas progresivas se describia como esclerosis
multiple primaria progresiva, esclerosis multiple secundariamente progresiva y
esclerosis multiple progresiva recurrente. En el ano 2013 cambia esta definicion y
solo haciendo mencion a la esclerosis multiple primaria progresiva y esclerosis
multiple secundaria progresiva, dejando en desuso el término esclerosis multiple
progresiva recurrente ®*. Asi mismo, ambas se subdividen en cuatro fenotipos
como esclerosis multiple primaria progresiva/secundaria progresiva: a) activa y
con progresion, b) activa pero sin progresion, c) no activa y con progresion, d) no
activa y sin progresiéon ?¥.  En la forma remitente-recurrente existen farmacos
modificadores de la enfermedad que disminuyen la tasa anualizada de recaidas
que actualmente van de terapias que se ministran IV, SC, VO ¥, La esclerosis
multiple esta caracterizada por la presencia de lesiones multiples inflamatorias y
desmielinizantes del sistema nervioso central, que radioloégicamente las lesiones

son multifocales y asimétricas con predileccion por la sustancia blanca situada en

10

——
| —



regiones periventriculares y subcorticales ['" 18 19

. En la resonancia magnética
estas lesiones son hiperintensas en las secuencias T2 y en fluid attenuation
inversion recovery (FLAIR) ] Estas lesiones tipicamente no exceden los 6 mm de
diametro, en un rango de 3-6 mm de diametro, sin embargo lesiones atipicas se
presentan excediendo estos parametros, asi como su morfologia habitual, las
lesiones de esclerosis multiple pseudotumoral representan estas caracteristicas
atipicas ['"18. 19,

La influencia del embarazo sobre la esclerosis multiple ha sido un tema
controversial, hasta finales del siglo XX las mujeres eran desalentadas para tener
hijos por la falsa creencia que el embarazo empeoraba la enfermedad; fue hasta
1998 cuando se publico el primer estudio prospectivo de esclerosis multiple y

embarazo, posterior a esto el consejo cambié de manera radical !

. Mujeres
embarazadas con esclerosis multiple llevan un embarazo normal, la enfermedad
en si no pone en riesgo al feto °!. Las recaidas disminuyen durante el embarazo,
pero aumentan en los tres primeros meses del postparto, los tratamientos
modificadores de la enfermedad pueden ser dafinos para el feto, la suspension de
este debe ser antes del embarazo; sin embargo, esto puede ser perjudicial para la

madre %%,

Hasta el momento no hay tratamiento para prevenir las recaidas
postparto %],

La esclerosis multiple en sus formas pseudotumorales se considera una
variante rara de la enfermedad, su frecuencia es incierta pero su prevalencia se ha
estimado en 3 casos por cada millén de habitantes por afio . Estos casos han
sido descritos con mayor frecuencia en mujeres en la segunda y tercera décadas
de vida ",

La definicion de esclerosis multiple pseudotumoral es imagenlogica y
anatémico-patoldgica; sin embargo, hasta el momento los criterios exactos no han

[1, 3, 4, 5, 39]

sido definidos . En algunas ocasiones estas lesiones pseudotumorales

suelen ser la primera manifestacion clinica y radiologica de la esclerosis multiple
pero es mas comun que aparezcan en pacientes con el diagndstico de esclerosis

[39]

multiple En general estas lesiones en la resonancia magnética son

caracterizadas por hiperintensidad en T2, que corresponden a hipointensidad en

11
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T1 usualmente de menor tamafo B9

. Regularmente tienen forma nodular, de
bordes regulares, con edema perilesional y ligero efecto de vector "% ™. Aunque
no se ha definido un diametro minimo de manera formal, por convencion se ha
establecido en 20 mm de diametro [". Estas lesiones se localizan principalmente
en los hemisferios cerebrales, en regiones subcorticales M Si se encuentran
activas muestran realce anular incompleto con la apertura hacia la sustancia gris
adyacente ['l. Esta caracteristica permite en algunos casos hacer el diagnédstico
diferencial con abscesos o tumores !"!. La forma de esclerosis concéntrica de Balo
fue descrita por primera vez por Marburg en 1906, pero se hizo mas conocida
cuando en 1928 en neuropatolégo hungaro Josef Balé describié por primera vez
esta entidad en un estudiante que presentd neuritis 6ptica mas hemiparesia, en la
autopsia con lesiones descritas como encefalitis periaxial concéntrica . La
esclerosis concéntrica de Baldé es una forma atipica de la esclerosis multiple

siendo parte del espectro de esclerosis pseudotumoral ",

El diagndstico de
esclerosis concéntrica de Baldé previamente se obtenia del diagndstico
postmortem; sin embargo, con el advenimiento de la resonancia magnética ahora
se puede realizar el diagndstico con recuperaciéon casi completa . La
epidemiologia de esta entidad es poco frecuente, encontrandose un promedio de
aparicion a los 34 afos, con una relacidon mujer sobre hombre de 2:1, con la
incidencia mas alta en paises del este de Asia, en paises como Taiwan y Filipinas
4 |a caracteristica imagenlogia de la esclerosis concéntrica de Balé por
resonancia magnética es en secuencia T1, muestra lesiones isointensas e
hipointensas en forma de anillos concéntricos '. Puede observarse aumento de
la intensidad en los modos diffusion weighted imaging (DWI), en el borde de la
lesion, el edema perilesional es minimo, el realce como gadolinio es mas frecuente
que sea perilesional, pero también se puede presentar en las multiples capas, las
lesiones se contienen en la sustancia blanca tienden a respetar la fibras-U, otros
sitios pueden ser ganglios basales, puente y cerebelo ['; incluso se han descrito
en la medula espinal ",

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad incluyen cefalea persistente,

deterioro cognitivo (afasias, agnosias, apraxias y trastornos de la memoria),

12
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confusién mental, hemiparesias, trastornos visuales (hemianopsia en lugar de

neuritis optica [ > > 710

Pueden presentarse Crisis epilépticas indicando
compromiso de la corteza cerebral .

Las formas pseudotumoral de esclerosis multiple pueden ser un verdadero
reto diagndstico, especialmente cuando se presenta como una unica lesion
pseudotumoral al inicio de la enfermedad; en otras palabras, cuando debuta la

esclerosis multiple de forma pseudotumoral " 2 3 39

. Los principales diagnésticos
diferenciales de esta enfermedad deben incluir tumores, abscesos vy
encefalomielitis diseminada aguda, cuando existen multiples lesiones
pseudotumorales 23 Aunque las imagenes de resonancia magnética recientes,
analisis del liquido cefalorraquideo, asi como la evolucion favorable pos-
ministracion de esteroide hacen mas especifico el diagnéstico [ % "%, Aun asi, en
algunas ocasiones se requiere toma de biopsia para confirmar dicho diagndstico
(61

La otra forma pseudotumoral es la enfermedad de Schilder que puede ser
aguda o subaguda y que frecuentemente afecta a nifios y adultos jovenes P, El
espectro clinico de la enfermedad de Schilder es predominio psiquiatrico,
hipertension intracraneal aguda, exacerbaciones intermitentes y deterioro
progresivo P9 La imagen muestra lesiones grandes con realce en anillo que
comprometen ambos hemisferios, algunas veces simétricos y de localizacion
preferencia parieto-occipital *%. Estas lesiones grandes pueden semejar un tumor
cerebral, un absceso o inclusive adrenoleucodistrofia . Algunas caracteristicas
de imagen pueden orientar a esta presentacion como lesiones grandes y con
relativa simetria con compromiso de ambos hemisferios, realce en anillo
incompleto, minimo efecto de vector, baja sefal en DWI, asi como respeto del tallo

[39]

cerebral Usualmente responden de manera dramatica clinica vy

radioldgicamente a los esteroides B

Poser et al.,, ha propuesto criterios
diagnosticos que forman un diagndstico diferencial con esclerosis multiple tipica,
encefalomielitis diseminada aguda y adrenoleucodistrofia. 1.- Sintomas y signos
atipicos en el curso temprano de esclerosis multiple. 2.- LCR normal o atipico para

esclerosis multiple. 3.- Areas grandes bilaterales de desmielinizacién de la

13
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sustancia blanca cerebral. 4.- Sin fiebre, sin infeccion viral o micoplasma o sin
antecedente de vacunacion precedente a los sintomas. 5.- Niveles normales en la
concentracion sérica de acidos grasos de cadena larga 9.

El estudio de imagen es una herramienta fundamental en el diagnéstico de
esclerosis multiple y es un criterio para describir en sus formas pseudotumorales.
Como sabemos el diagnodstico de esclerosis multiple se lleva a cabo con los
criterios diagnosticos de McDonald 2010, en donde hace referencia al uso de
resonancia magnética en secuencias T2; sin embargo, existen dos secuencias que
no estan dentro de los criterios diagnosticos, pero son de gran ayuda en la
esclerosis multiple pseudotumoral que es la difusion (DWI) y la espectroscopia fo.
"I En la DWI es util para demostrar una lesién activa, ya que esta secuencia
determina el movimiento de los iones H*, permite visualizar la inflamacion aguda

11]

de las lesiones por esclerosis multiple ['* La espectroscopia presenta la

evaluacion de los niveles expresado en partes por millon (ppm) de diferentes

sustancias como son lipidos, N-acetilaspartato, acido  glutamico,

[10, 11]

creatina/fosfocreatina, colina y mioinositol Estas sustancias varian en

diferentes regiones del encéfalo en especial la diferencia entre la sustancia gris y

blanca % 1

. Asi mismo, en las lesiones por diferentes etiologias cambia la
composicién y a su vez, los niveles de estas sustancias "> . En la esclerosis
multiple se caracteriza por aumento del lactato, decremento moderado de N-
acetilaspartato, un incremento de colina similar a la creatina ['® ",

Lo mas importante de la esclerosis multiple a nivel anatomo-patoldgico son
las areas focales de desmielinizacion, conocidas como placas, caracterizadas por

o [30.31]

gliosis de grado variable, inflamacion y dano axonal relativ . Estas placas

variantes en localizaciéon, tamafio, numero y forma entre los pacientes con

e 130, 311

esclerosis multipl Las lesiones son diseminadas teniendo predileccion

nervio Optico, médula espinal, tallo cerebral, cerebelo y sustancia blanca

periventricular 3% 3"

. En la forma esclerosis concéntrica de Balo es parte de las
formas pseudotumorales, poco frecuentes en donde se presenta como lesiones
concéntricas de sistema nervioso central 2% 3" Aunque originalmente se describio

en Europa Central, se ha visto mayor prevalencia en sujetos de origen asiatico [30.

14
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1 En las placas de lesidon de esclerosis multiple se muestran en fase aguda
presencia y distribucidn de macrofagos con la tincidn hematoxilina-eosina, con
relativa conservacion axonal acompafado de infiltracibn masiva de estos
macrofagos en zonas de mielina, con pérdida variable de oligodendrocitos, e
infiltrados linfocitarios tipo T en regidn perivascular y en el parénquima, algunas
células b estan presentes % *"l. La oligodendroglia esta presente en las lesiones y
muestra datos de remielinizacion ** 3"l Otra caracteristica clave es la presencia de
astrocitosis con uni- o multinucleados gemistrocitos, astrocitos mitoticos y células
de Creutzfeldt-Peters .. En la esclerosis concéntrica de Balé estan bien descritas
y clasicamente consisten en desmielinizacién y pérdida de oligodendrocitos en la
sustancia blanca cerebral sin involucro de la sustancia gris, que
macroscopicamente con mas grandes que lo habitual; su caracteristica de anillo
concéntricos es atribuible a regiones de relativa preservacion de mielina y perdida

[14, 33]

con relativa preservacion axonal . Las areas de relativa conservacion de

mielina raramente contiene mielina de caracteristicas normales en lugar de ello

presentan desmielinizacion temprana o parcial ['* 3

. Una artrocitopatia ha sido
propuesta como caracteristica principal de la lesiones de Balo ['* 33!,

El tratamiento de la esclerosis multiple pseudotumoral no ha sido
establecido de manera formal; se recomienda el uso de glucocorticoides y en
formas que no responden el uso de recambio plasmatico *?. El glucocorticoide que
se prefiere en Metlprednisolona 1 g/dia y de recambio plasmatico de 5 a 7
sesiones en un periodo de 14 dias; sin embargo, no existe analisis estadistico en
la literatura que cuantifique el grado de remision de estas lesiones 2.

A través del tiempo en la esclerosis multiple ha sido recordada como una
patologia clasica con compromiso de sustancia blanca, una respuesta autoinmune
contra los componentes de mielina causando una desmielinizacion inflamatoria

221 |os diferentes

focal; no obstante, el compromiso de la sustancia gris es clara
tipos de lesiones corticales han sido definidos por B et al., y son los siguientes
en el tipo | se extienden a través de ambos sustancia blanca y gris, en el tipo Il la
lesion esta confinada dentro de la sustancia gris sin tocar la sustancia blanca ni

tampoco la superficie del cerebro, en la tipo lll, la lesién se extiende dentro de la
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superficie pial y se detienen antes de llegar con el limite de la sustancia blanca, en
la tipo IV, la lesion cubre toda la profundidad de la sustancia gris sin llegar a la
sustancia blanca 2. De estas el subtipo mas frecuente es el tipo Ill o subpial, los
menos frecuentes son tipo Il y tipo 1V, y rara vez se encuentra el tipo | [22],

Dado que la frecuencia de presentacion de estos casos es muy baja no
existen series de casos extensos, por lo que requiere basarse en los reportes de

caso que existen alrededor del mundo.
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Material y Métodos

Objetivos de Trabajo.

Describir los hallazgos radiolégicos en pacientes con esclerosis multiple
pseudotumoral, asi como determinar los subtipos de esclerosis multiple
pseudotumoral.

El disefio del estudio es una cohorte retrospectiva.

Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios de ambos sexos con el
diagndstico de esclerosis multiple pseudotumoral, que hayan recibido tratamiento
con metilprednisolona y recambio plasmatico consignado en el expediente de
acuerdo a los criterios de esta patologia .

Los criterios de no inclusion fueron pacientes con expediente clinico y/o
radiologico incompleto.

Los criterios de exclusion fueron pacientes con esclerosis multiple que no
cumplan criterios de lesiones pseudotummorales.

Se realiz6é una revision del expediente radiolégico a pacientes que cumplan
criterios de inclusion. La revisidon consistio en identificar y subclasificar la presencia
de lesiones desmielinizantes que cumplieran criterios con lesiones
pseudotumorales. Todo lo anterior a base de medicion con el paquete de computo
Synapse Software. Se identific6 a los pacientes que tenian diagnéstico de
esclerosis multiple y aquellos que su primera manifestacion de la esclerosis
multiple fue con lesiones pseudotumorales; se midié el diametro mayor de la, o las
lesiones expresado en milimetros, asi como subclasificarlos en los subtipos
actualmente descritos (anexo 3); asi mismo, se identificd el sitio anatémico en el
que se encontraba dicha lesidon o lesiones. Una vez identificadas, se reviso el
expediente clinico documentando los pacientes a los que se les realizé manejo de
pulsos de Metilprednisolona y recambio plasmatico; en estos pacientes se hizo la
revision de su estudio de resonancia magnética de control a los seis meses
posteriores a su estudio de imagen basal, documentando el comportamiento de Ia,
o las mismas lesiones antes descritas al momento del diagndstico de la esclerosis

multiple pseudotumoral.
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Se indago en los antecedentes heredo-familiar con el fin de descartar una
relacion genética en esta forma de presentaciéon de la esclerosis multiple; asi
mismo, se identifico el indice tabaquico.

Se llevd un registro del numero de pacientes que se diagnosticaron con
esclerosis multiple pseudotumoral, con los datos obtenidos se realiz6 un analisis

estadistico SPSS 22 para el estudio de datos.
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Resultados

Se realizé estudio de resonancia magnética de encéfalo comparativa a 17
pacientes que acudieron a la consulta externa y hospitalizacion del servicio de
Neurologia en la clinica de enfermedades desmielinizantes del UMAE HE “Dr.
Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza, que cumplieron con los criterios para
Esclerosis  Multiple  Pseudotumoral, que recibieron tratamiento con

Metilprednisolona y recambio plasmatico.

De los 17 pacientes a los que se les realiz6 el estudio de resonancia
magnética posterior al uso de Metilprednisolona y recambio plasmatico, 12 fueron
mujeres (70.5%) y 5 fueron hombres (29.5%), (véase la Figura 1). La edad
promedio para las mujeres fue de 31.8 afios £ 10.1 afios con un rango 17 a 55
afios, y la edad promedio para los hombres fue de 35.6 afios + 6.2 afos con un
rango de 27 a 43 anos. La edad promedio para ambos géneros fue de 32.9 afos +

9.1 anos con un rango de 17 a 55 afios (ver la Figura 2).

DISTRIBUCION DE GENERO

E MUJERES
# HOMBRES

Figura 1.
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Figura 2.
Entre los pacientes se encontré que 7 (41%) debutaron el diagnédstico de
esclerosis multiple, y 10 (59%) ya contaban con el diagnéstico de esclerosis

multiple al momento de identificar la lesién pseudotumoral, (véase la Figura 3).

ANTECEDENTE DE ESCLEROSIS MULTIPLE

SIN DIAGNOSTICO

DE ESCLEROSIS
MULTIPLE
41%

DIAGNOSTICO
PREVIO DE
ESCLEROSIS
MULTIPLE

59%

Figura 3.
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Se realizé resonancia magnética basal en la que se documenté el tamafio
de la lesion tomando el diametro mayor de dicha lesion expresado en milimetros,
se encontrd en las mujeres un promedio de 27.3 + 9.5 mm, con un rango 21 a 55
mm de diametro y en los hombres, un promedio de 30.2 £+ 5.2 mm, con un rango

de 25 a 38 mm de diametro. En la Figura 4 se presentan los resultados.

TAMANO DE LA LESION

31

30

29

28

27

DIMENSION mm

26

25
HOMBRES MUIJERES

Figura 4.

Se encontraron dos pacientes que tenian mas de una lesién pseudotumoral;
una mujer con dos lesiones y un hombre con cuatro lesiones pseudotumorales. En
el caso de la mujer se encontré un promedio de 21 £ 1 mm, con un rango de 20 a
22 mm de diametro. En el caso del hombre se encontré un promedio de 24 + 4mm

con un rango de 20 a 31 mm de diametro (ver la Figura 5).

En los 17 (100%) pacientes las lesiones fueron supratentoriales, sin haber

documentado una sola lesién por debajo del tentorio (véase la Figura 6).
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PROMEDIO DE LAS LESIONES
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23
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Figura 5.

LOCALIZACION

0%

M SUPRATENTORIAL
M INFRANTENTORIAL

100%

Figura 6.

221

——



Dentro de las lesiones encontraron distribuidas las variedades de lesiones
pseudotumorales 14 pacientes (82%) con variedad tumefacta, 3 pacientes con
Bal6 18% y ningun paciente (0%) con Schilder (Figura 7).

SUBTIPOS DE LESIONES
PSEUDOTUMORALES

0%

H TUMEFACTA
EBALO
ki SHILDER

Figura 7.
Se encontrd en 4 de los pacientes (24%) el antecedente de tabaquismo, siendo un
promedio del indice tabaquico de 4 + 1 paquetes/afio en dichos pacientes con un rango

de 3 a 5 paquetes/ano (Véase la Figura 8).

TABAQUISMO

E ANTECEDENTE DE
TABAQUISMO

E SIN ANTECEDENTE DE
TABAQUISMO

Figura 8.
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Se interrogé a los pacientes y ningun paciente (0%) tenia antecedente

heredo-familiar de esclerosis multiple.

Se realizé el estudio de resonancia magnética de encéfalo de control seis
meses posteriores al tratamiento con Metilprednisolona y recambio plasmatico
obteniendo un promedio del tamafo de las lesiones en las mujeres de 12.4 + 6.2
mm con un rango de 3 a 24 mm de diametro. El promedio de las lesiones en los
hombres fue de 12.2 £ 5.5 mm de diametro. Con un promedio total de 12.3 £ 5 mm

de diametro (Figura 9).

PROMEDIO DE LAS LESIONES
POSTERIORAL TRATAMIENTO

12.4

12.35

123

DIMENSION mm

12.25
HOMBRES MUJERES

Figura 9.

Asi pues, comparando el promedio de las dimensiones de las lesiones al
momento del diagndstico y seis meses posteriores al tratamiento con
Metilprednisolona y recambio plasmatico, la reduccidon del tamafo de la lesién en
mujeres es de 14.7 mm (45%), de 17.6 mm (60%) en los hombres, y de 16 mm

(42%) en el total de los pacientes (Figura 10).
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Discusion

La esclerosis multiple en sus formas pseudotumorales se considera una
variante rara de la enfermedad ">"). Su frecuencia es incierta pero su prevalencia
se ha estimado en 3 casos por cada millén de habitantes por afio !". Han sido
descritos estos casos con mayor frecuencia en mujeres en la segunda y tercera
décadas de vida [1®713.2223.24401 | 55 |esiones pseudotumorales son un hallazgo

a[">"9 De manera escasa

infrecuente en la esclerosis multiple debido a su rarez
se han descrito en la literatura internacional, su comportamiento, evolucion y
respuesta a tratamiento; lo cual es desconocido para los clinicos ['*¥. Se identifico
un grupo de 17 pacientes en donde se encontré un predominio por el sexo
femenino, siendo este en una relacion hombre-mujer de 1:2.4; en la literatura
internacional es de 1:1.3. Resulta interesante mencionar que la diferencia de edad
entre hombres y mujeres en nuestra serie de casos es de cuatro afios con una
tendencia a que se presente a menor edad en las mujeres.

En algunas ocasiones estas lesiones pseudotumorales suelen ser la

primera manifestacion clinica y radiolégica de la esclerosis multiple!!? 4 > 7. 9. 11. 12,

¥l pero es mas comln que aparezca en pacientes con el diagndstico de
esclerosis multiple *?. Se encontré en la serie de casos que aproximadamente el
40% de los pacientes debutaron el inicio de la esclerosis multiple con lesiones
pseudotumorales, siendo este un reto diagnostico, ya como se menciond en el
marco teorico, suele requerir biopsia para descartar los diagnosticos
diferenciales!® .

Se encontraron lesiones pseudotumorales en un rango de edad amplio; sin
embargo, con predominio por la cuarta década de vida, encontrando una media de
32.9 afios, en comparacién con la literatura internacional, de 35 anos.

En la literatura internacional se menciona la edad de presentacion de esta
variedad de esclerosis multiple con una media de 37 afos, en nuestra serie de
caso la edad media global es de 32.9 afos. Siendo esto un parametro para
determinar la mayor probabilidad en la que esta variedad de esclerosis multiple se

puede presentar.
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En nuestra serie de casos se encontrd un predominio por las lesiones
unicas pseudotumorales presentando solo un paciente del sexo masculino y un
paciente del sexo femenino con multiples lesiones; en el caso del primero hasta
cuatro lesiones pseudotumorales, y en el caso del segundo, dos lesiones
pseudotumorales. Haciendo mediciones de las lesiones y promediando los
diametros mayores de la lesion se encontré un promedio global al momento del
diagnostico de 28.2mm, presentando un promedio mayor el del sexo masculino,
habiéndose documentado la lesion de mayor tamafio en un paciente del sexo
femenino, siendo la lesién pseudotumoral de 55mm, con un franco predominio por
las lesiones de mayor tamafio en su forma tumefacta. Todas las lesiones se
documentaron como supratentoriales, con una presentacion absoluta en los
hemisferios cerebrales y con predominio por los l6bulos frontal y parietal. Lo que
conduce no solo en la localizacidon por imagen, sino que nos traduce la
presentacion clinica, siendo de gran ayuda en los pacientes que debutan con
estas lesiones en su forma de esclerosis multiple. Se encontr6 con una
distribucion de subtipos de lesiones pseudotumoral presentandose la variedad
tumefacta como principal variedad, predominando en mas 80%. Justamente,
cercana a una quinta parte de su forma Bald, sin un solo caso de Schilder. Esto
nos muestra la distribucion de la variedad de estas lesiones y en el caso de
Schilder, se sabe que es una presentacion de predominio en pacientes
pediatricos. En la literatura internacional se desconoce la respuesta al tratamiento.
Como se menciond anteriormente, en nuestra serie de casos todos los pacientes
recibieron el esquema de Metilprednisolona y recambio plasmatico como ya se
dijo, en los estudios de control con una marcada reduccion del tamarno de las
lesiones de aproximadamente el 60% que se presentd de manera similar en
ambos géneros.

En nuestra serie de casos no se encontrd una relaciéon con la herencia, ya
que se sabe que hay casos reportados en los que familiares directos presentan
esta esclerosis multiple. En el caso de las lesiones pseudotumorales no habia

pacientes con antecedente heredo familiar de esclerosis multiple.
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Los pacientes fueron interrogados sobre su consumo de tabaco,
manifestandose en el 24% el antecedente de tabaquismo con un consumo medio

que no superaba los 4 paquetes/afno.
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Conclusioén

La esclerosis multiple es la enfermedad incapacitante mas frecuente en pacientes
jévenes, las lesiones pseudotumorales son poco frecuentes; sin embargo, cuando
se presentan como primera manifestacion se genera un reto en hacer un
diagndstico en el que poco conocemos sobre su enfermedad, tomando en cuenta
la gama de variedades de lesiones pseudotumorales (Balo, Tumfacta y Schilder) y
sabiendo que puede presentarse desde nifios hasta ancianos. No hay estudios
extensos sobre el manejo de esta enfermedad, lo que conduce a utilizar medidas y
esquemas basados en series de casos. El comportamiento de estas lesiones
produce incertidumbre y origina la siguiente pregunta: ¢si estas lesiones se tratan
de un espectro de esclerosis multiple, es importante saber el comportamiento de
estas lesiones que traducen una disfuncion del sistema inmunolégico, no sin
olvidar que mas alla de desear mejorar y reducir el tamafio de la lesién en la
imagen, la evolucion del paciente marcara la pauta y dictaminara las decisiones

que tendremos que tomar.

Sugerimos tener en mente éste diagndstico diferencial ya que clinicamente y
radiolégicamente el paciente se ve favorecido por el tratamiento oportuno y
adecuado, tal como se observd en éste estudio en donde encontramos una

reduccion del 60% del tamano de la lesion posterior al tratamiento.
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Anexo 1.
Criterios de McDonald 2010

Criterios adicionales
Ataques clinicos Lesiones
para el diagnostico
Dos o mas Evidencia clinica | Ninguno. La evidencia
objetiva de dos o mas | clinica es suficiente. Otra
lesiones; o Evidencia | evidencia es deseable pero
clinica de una lesion | debe ser consistente con la
con evidencia | EM.
historica razonable de
un ataque anterior.
Dos o mas Evidencia clinica | Diseminacion en espacio
objetiva  de una | demostrada por:
lesion. e =0 >1lesién T2 en
por lo menos dos
areas del SNC
tipicas de la EM
(periventricular,
yuxtacortical,
infratentorial o}
meédula espinal);

e Se espera oftro
ataque clinica que
comprometa otro
sitio diferente en el
SNC.

Uno Evidencia clinica Diseminacion en tiempo
objetiva de 2 o mas demostrada por:
lesiones. e Lesiones

asintomaticas vistas
con y sin contraste
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en cualquier
momento; o

e Una lesiéon nueva T2
y/o lesiones
demostradas con
contrastes en la RM
de seguimiento sin
importar el
momento; o

e Se esperaun
Segundo ataque

clinico.

Uno

Evidencia clinica

objetiva de 1 lesion.

Diseminacion en
espacio demostrada
por:

e =0>1lesion T2 en
por lo menos dos
areas del SNC
tipicas de la EM
(periventricular,
yuxtacortical,
infratentorial o
médula espinal); o

e Se espera otro
ataque clinica que
comprometa otro
sitio diferente en el
SNC; y
diseminacion en
tiempo demostrada
por:
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e Lesiones
simultaneas
asintomaticas vistas
con y sin contraste
en cualquier
momento; o

e Una lesiéon nueva T2
y/o lesiones
demostradas con
contrastes en la RM
de seguimiento sin
importar el
momento; o

e Se espera un nuevo

ataque clinico.

0 (progresiéon desde el

comienzo)

Un afio de la progresion

de la enfermedad

(retrospectiva o]

prospectiva) y por lo

menos dos de estos

criterios:

¢ Diseminacion en
espacio en el
cerebro basada en
=0>1lesion T” en
las regiones
periventricular,
yuxtacortical o
infratentorial,

¢ Diseminacion en

espacio en la

——
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meédula espinal
basadaen=0>2
lesiones T2; o

e LCR positivo.

Abreviaciones: LCR - Liquido Cefalorraquideo; RM - Resonancia

Magnética; SNC — Sistema Nervioso Central

Anexo 2.

Criterios de Barkhof

Deben cumplirse al menos tres de las siguientes cuatro condiciones

9 Lesiones hiperintensas en T2 o una lesion que capte Gadolinio.

1 lesion infratentorial.

1 lesion yuxtacortical.

3 lesiones periventriculares.

Anexo 3.

Criterios diagnésticos de subtipos de esclerosis multiple pseudotumoral:

1.

Tumefacta: Lesiones igual o mayores a 20 mm de didametro, con realce
anular incompleto con gadolinio, hipertensas en T2 y FLAIR asi como
edema perilesional™).

Balo: En secuencia T1 muestra lesiones isointensas e hipointensas en
forma de anillos concéntricos .

Schilder: 1.- Sintomas y signos atipicos en el curso temprano de esclerosis
multiple. 2.- LCR normal o atipico para esclerosis multiple. 3.- Areas
grandes bilaterales de desmielinizacion de la sustancia blanca cerebral. 4.-
Sin fiebre, sin infeccidn viral o micoplasma o sin antecedente de vacunacion
precedente a los sintomas. 5.- Niveles normales en la concentracion sérica

de acidos grasos de cadena larga *°!.
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Tabla de recoleccién de datos basal

NOMBRE

NSS

GENERO

MASCULINO

FEMENINO

EDAD

DIAGNOSTICO DE
ESCLEROSIS
MULTIPLE

DIAGNOSTICO PREVIO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

DIAMETRO MAYOR EN
T1 CON GADOLINIO
DE LA(S) LESION(ES)
PSEUDOTUMORALE(S)

LESION A

LESION B

LESION C

VARIEDAD DE
ESCLEROSIS
MULTIPLE
PSEUDOTUMORAL

BALO

TUMEFACTA

SCHILDER

NUMERO DE
LESIONES
PSEUDOTUMORALES

CEREBRAL | TALLO

CEREBRAL

MEDULA
ESPINAL

CEREBELAR

LESIONE(S)
PSEUDOTUMORALES

INFRATENTORIAL

SUPRATENTORIAL

TABAQUISMO

iINDICE TABAQUICO

ANTECEDENTE
FAMILIAR DE
ESCLEROSIS
MULTIPLE
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Tabla de recoleccién de datos 6 meses

NOMBRE

NSS

GENERO

MASCULINO

FEMENINO

EDAD

DIAMETRO MAYOR DE
LA(S) LESION(ES)
PSEUDOTUMORALE(S)

LESION A

LESION B LESION C

NUMERO DE
LESIONES
PSEUDOTUMORALES

CEREBRAL | TALLO

CEREBRAL

CEREBELAR

MEDULA
ESPINAL

LESIONE(S)
PSEUDOTUMORALES

INFRATENTORIAL

SUPRATENTORIAL
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