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Resumen

La esclerosis concéntrica de Bal6 es una variante infrecuente de enfermedad desmielinizante relacionada
con la esclerosis multiple, inicialmente considerada de progresion fatal. En estudios recientes se reportan
variantes no fatales de esclerosis concéntrica de Bald en los que se enfatiza la importancia del
diagnodstico por medio de la imagen por resonancia magnética, utilizando ademas la espectroscopia y
las secuencias de difusidon y perfusion. En los Ultimos afios se ha logrado reproducir la imagen
tridimensional de un fasciculo en particular y observar la presencia de lesiones por medio de la
tractografia por imagen por resonancia magnética mediante la técnica de tensor de difusion.
Presentamos el caso de una mujer joven con sintomas neuroldgicos focales agudos, incluyendo paresia
de extremidades derechas, cuyo diagndstico por biopsia fue de esclerosis concéntrica de Bald,
confirmando el resultado de los estudios de imagen. La paciente recibié tratamiento con bolos de
metilprednisolona, obteniendo remision clinica completa a largo plazo. A nuestro entender, este es el
primer reporte que describe los hallazgos de la esclerosis concéntrica de Balé utilizando la técnica de
tensor de difusién. Consideramos que dicha técnica permitird en el futuro la deteccién temprana de la
enfermedad, su tratamiento oportuno y permitird establecer nuevos criterios de clasificacion vy
estratificacion. Este caso demuestra la existencia de variantes benignas de esclerosis concéntrica de
Bald, que tienen buena respuesta a la terapia con glucocorticoides y donde se logra la recuperacion
funcional.

Abstract

Balo concentric sclerosis is an infrequent variant of a demyelinating disease related to multiple sclerosis,
initially thought to have an acute presentation and a fatal outcome. Recent studies have reported non-
fatal forms of Balo concentric sclerosis, focusing on the importance of early diagnosis using magnetic
resonance imaging (MRI), along with spectroscopy and diffusion/perfusion sequences. Recently, we
have been able to draw a three-dimensional image of a specific bundle of fibers by means of a diffusion
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tensor technique of the magnetic resonance imaging tractography (t-MRI). We report the case of a
young woman presenting with acute and progressive focal neurological symptoms, including right body
paresis, whose diagnosis was suggested by MRI and confirmed by pathology to be Balo concentric
sclerosis. She was treated with boluses of methylprednisolone, achieving full neurological remission one
year after admission. This is, to our knowledge, the first report describing the use of t-MRI for diagnosing
BCS. We consider that t-MRI will allow, in a near future, early diagnosis of the disease, its prompt
treatment, and establishing new classification criteria. This case confirms the existence of benign forms
of Balo concentric sclerosis with a good response to steroid therapy, where functional recovery is

possible.

Introducciéon

En 1928 Joseph Balé describié la “esclerosis periaxial
concéntrica” que es una variante de enfermedad
desmielinizante, caracterizada histolégicamente por
multiples lesiones de la sustancia blanca con un patrdn
concéntrico de desmielinizacion y areas de necrosis
focal [1]. Actualmente se le conoce como esclerosis
concéntrica de Balo.

Inicialmente se le considerd una variedad grave de
esclerosis multiple [2],[3]. En la actualidad se acepta que

son enfermedades asociadas, aunque con diferencias
importantes como lo es el patrdn especifico de
desmielinizacion y, en algunos casos, una evolucion clinica
curable de la esclerosis concéntrica de Bald [4],[5]. Existen
menos de 100 casos reportados de esclerosis concéntrica
de Balo en la literatura médica [2],[6].

La imagen por resonancia magnética es el procedimiento
por el cual se identifican las lesiones desmielinizantes en el
sistema nervioso central, con criterios bien definidos (Tabla

1) [7].

Lesiones del cuerpo calloso.
Lesiones del tallo cerebral.

*Nota: Modificado de referencia [7].

Mas de cuatro lesiones de la sustancia blanca, mayores o iguales a 3 mm.
Tres lesiones de la sustancia blanca, una periventricular.

Lesiones mayores o iguales a 6 mm en didmetro.

Lesiones ovoides perpendiculares a los ventriculos.

Lesiones en anillo en la resonancia magnética de cerebro con contraste.

Tabla 1: Hallazgos de resonancia magnética de craneo para lesiones desmielinizantes”

La tractografia por tensor de difusién es la Unica técnica no
invasiva que permite la diseccion in vivo de las fibras de la
sustancia blanca. Esta técnica constituye un complemento
importante para la imagen por resonancia magnética
convencional, ya que puede estudiar las fibras de
proyeccion, de asociacion y las comisurales [8].

Presentamos el caso de una mujer joven con un
padecimiento neuroldgico agudo, en el cual la imagen por
resonancia magnética cerebral con técnica de tensor de
difusion, favorecieron el diagndstico precoz de la
enfermedad, previo al diagndstico definitivo mediante la
biopsia. Asimismo, se discute sobre nuevos conceptos
clinicos y prondsticos de esta enfermedad.

Reporte de caso

Mujer de 27 afos, sin antecedentes clinicos relevantes.
Inicié dos dias previos a su internamiento con dificultad
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para realizar movimientos finos y disminucién de fuerza de
mano derecha. Veinticuatro horas después, de manera
subita mientras practicaba deporte, presentdé en el
miembro inferior derecho disminucion de la fuerza para la
dorsiflexion, movimientos torpes y lentos. Asi, acudié al
servicio de urgencias del Hospital Médica Sur de la Ciudad
de México donde se confirmd la disminucién de la fuerza
muscular de 4/5 en las extremidades derechas, sin Babinski
y normorreflexia.

A su ingreso se realizd una imagen por resonancia
magnética de craneo que mostré una imagen ovoidea de
localizacién capsulo-putaminal izquierda, hiperintensa en
difusion, en FLAIR y T2, hipointensa en T1 y con realce
anular posterior a la aplicacion de gadolinio (Figura 1). La
espectroscopia por imagen por resonancia magnética y la
secuencia de perfusidon no fueron compatibles con procesos
tumorales o infecciosos [9].
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A) Imagen ovoidea capsulo-putaminal izquierda, hiperintensa en difusién.

B)En FLAIR.
QT2
D) HipointensaenT]l.

E) y F) Con realce anular posterior a la aplicacién de gadolinio.

Figura 1: Resonancia magnética de cerebro.

Para complementar el abordaje diagndstico se realizd la
técnica de tensor de difusidon, donde se visualizaron
cambios en sentido vertical en el haz corticoespinal a nivel
de ventriculos laterales, principalmente por la destruccion
de las vainas de mielina. La técnica de tensor de difusion

A) Lado derecho normal.
B)Vista coronal.

C) Lado izquierdo, se evidencia ruptura de muiltiples fibras a nivel de la lesién
capsulo-putaminal izquierda.

mostré ruptura de multiples fibras a nivel de la lesion
capsulo-putaminal izquierda (Figura 2). Se realizé puncidon
lumbar que no reveld alteraciones en el estudio citoquimico.
Resultd negativa para pruebas de tuberculosis, VIH,
criptococo, virus herpes y para bandas oligoclonales.

Figura 2: Tractografia por tensor de difusidon con reconstruccion 3D del haz corticoespinal a nivel encefalico.
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Al tercer dia de evolucion presentd incapacidad para la
extension de los dedos de la mano y se agregd paresia
facial central derecha. Ante este cuadro, se decidid hacer
biopsia estereotactica cuyo analisis histoldgico reportd
desmielinizacién importante con preservacion relativa de
los axones, infiltrado inflamatorio linfocitario leve

perivascular con escasas células plasmaticas, pérdida de
astrocitos y fagocitosis de detritus celular y mielina
fragmentada. Se observaron focalmente astrocitos atipicos
con patrén cromatinico de mitosis anormal, definidos como
astrocitos de Creutzfeldt (Figura 3).

A) Se observa desmielinizacién importante con presencia de macréfagos,

25Casos axones y ausencia casi total de astrocitos.

B) En otras dreas se observaron escasos astrocitos reactivos y astrocitos atlpicos
mostrando mitosis anormales, llamados “astrocitos de Creutzfeldt” Se identificaron
escasas neuronas y linfocitos perivasculares.

Figura 3: Imagen de histopatologia.

Se inicid tratamiento con bolos de metilprednisolona a dosis
de 30 mg/kg cada seis horas durante dos dias, con lo cual
mejord ostensiblemente, sin recaidas o sintomas
asociados. Egresdé después de 13 dias de estancia
hospitalaria, con una puntuacién de 1 en la escala de
Rankin, siendo capaz de realizar sus actividades diarias sin
incapacidad importante. Al afio de seguimiento, se logré
una remision clinica e imagenoldgica completa.

Discusion

La esclerosis concéntrica de Balé es una enfermedad
desmielinizante rara que es mas frecuente entre los 20 y
50 afios, con mayor prevalencia en asiaticos [4]. Se
caracteriza por focos de desmielinizacion concéntrica en el
sistema nervioso central, con un patrén caracteristico
denominado “capas de cebolla” [3],[6]. En los primeros
reportes el diagndstico definitivo se realizaba con la
autopsia y se consideraba una entidad aguda y mortal [2].
La esclerosis concéntrica de Bald inicialmente fue
considerada como una variante maligna de la esclerosis
multiple, semejante a la variante Marburg [4]. Igualmente
se le consider6 como wuna forma temprana de
desmielinizacidn, cuyas lesiones lameladas posteriormente
evolucionaban hacia una placa desmielinizante tipica de la
esclerosis multiple [4],[5]. Con la apariciéon de la imagen
por resonancia magnética en la practica clinica se ha
logrado el diagndstico temprano al encontrar patrones
imagenoldgicos tipicos [4], lo que ha permitido considerarla
como una entidad diferente [2],[10].

Microscopicamente la esclerosis concéntrica de Bald

presenta cambios axonales semejantes a los observados
durante la hipoxia. En particular, es posible demostrar
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cambios apoptoticos de los oligodendrocitos que guardan
relacion con la desmielinizacion de las capas
afectadas [10]. En el borde de estas capas desmielinizadas
y en las capas de tejido sano, se observa una expresion
aumentada de la proteina de shock térmico 70 (HSP-70) y
del factor 1a inducido por hipoxia (HIF-1a), conocidos por
su papel citoprotector ante la falta de oxigeno [10],[11].
Probablemente, este preacondicionamiento tisular permite
a las neuronas adaptarse a las lesiones desmielinizantes, lo
que explica la presencia de capas de tejido sano
entramadas con tejido enfermo [11]. La razén por la que
los axones en las capas de desmielinizacién asemejan a los
lesionados por hipoxia, ain no esta definida.

La presentacion clinica de la esclerosis concéntrica de Bald
corresponde a una encefalopatia subaguda con sintomas
neuroldgicos focales en pacientes jovenes, incluye
alteraciones leves de la cognicién y del comportamiento
que pueden tener una evolucidn progresiva e incluso
fatal [6],[12]. Coincidiendo con la evolucién clinica de
nuestro caso, dos reportes recientes presentan casos de
pacientes jovenes con cuadro subagudo en quienes el
diagndstico de esclerosis concéntrica de Bald se realizd
mediante imagen por resonancia magnética y respondieron
adecuadamente al tratamiento con glucocorticoides
intravenosos[13],[14]. A diferencia del caso de nuestro
reporte, en el que existié confirmacion con biopsia, los
casos previamente reportados no contaban con este
estudio confirmatorio. Considerando estas diferencias en el
curso clinico de la enfermedad, es posible suponer tres
tipos diferentes de esclerosis concéntrica de Bald: cuadro
agudo y autolimitado, variante remitente-recurrente y
enfermedad primaria rapidamente progresiva[5],[12].
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La tomografia convencional en la esclerosis concéntrica de
Balé muestra una imagen hipodensa y homogénea en el
sitio de la lesién, que inicialmente sugiere procesos
neoplasicos o infecciosos [3]. La imagen por resonancia
magnética permite identificar las placas desmielinizantes,
y, como sucedié en nuestro caso, la imagen de anillos
concéntricos irregulares que corresponden a zonas de
desmielinizacion  entreveradas con tejido  normal
consideradas patognomonicas (“capas de cebolla”). En las
secuencias T2 la actividad de la enfermedad se caracteriza
por hiperintensidad de los parches de desmielinizacion
alternantes con zonas isointensas no afectadas, mientras
que en T1 los anillos desmielinizantes son hipointensos y
realzan luego de la administracién de gadolinio [12],[15].

La espectroscopia por resonancia magnética permite
descartar abscesos o tumores cerebrales. En la esclerosis
concéntrica de Bald las alteraciones en los metabolitos son
similares a las observadas en la esclerosis mdultiple,
incluyendo  disminucion de la relacion  N-acetil
aspartato/creatinina, aumento de la relacion
colina/creatinina y maximos de lactato [16],[17]. Existe
ademas, un aumento del mioinositol, mientras que los
niveles de N-acetilaspartato y colina son inicialmente bajos
y aumentan progresivamente conforme la enfermedad
remite [18]. Curiosamente, en nuestro caso no observamos
este fendmeno. Al ser la colina un componente importante
de la vaina de mielina, es predecible que sus valores
elevados indiquen desmielinizacién [16],[17].

Las técnicas avanzadas de ponderacion en imagen por
resonancia magnética son Utiles para apoyar el diagndstico
de la esclerosis concéntrica de Bald. Por su parte, en este
tipo de esclerosis, la presencia de hiperintensidad por
medio de la imagen ponderada en difusién sugiere edema
citotoxico e isquemia, patrén que también puede
observarse ocasionalmente en esclerosis mdultiple. A
diferencia de la hiperintesidad por isquemia, en la esclerosis
concéntrica de Bald esta permanece un periodo mas
prolongado, de entre cuatro y cinco semanas en los casos
reportados [5],[12].

Por medio de las imagenes secuenciadas en difusion se
puede demostrar que la desmielinizacién sigue un patrén
centrifugo [12],[18]. Un solo estudio reciente se ha
analizado el patrén de perfusion en el cual se observé una
disminucidén de la perfusién del centro hacia la periferia. Los
autores sugieren que existe un vaso venoso profundo al
centro de la lesién [19].

La técnica de tensor de difusidon permite visualizar tractos
de sustancia blanca de manera multidimensional y valorar
su integridad [8],[20]. Los fasciculos indemnes y
organizados difunden el contenido de agua de manera
unidireccional y esto es captado por el equipo para realizar
reconstrucciones graficas de los tractos. Mientras que en
aquellas regiones con lesiones neuronales, axonales o
desmielinizantes existe una alteracién en la direcciéon de
difusion de agua, lo que produce anomalias en la técnica de
tensor de difusion [19],[20]. En nuestro caso, el uso de
esta técnica puso en evidencia la desaparicion de multiples
vainas de mielina en la zona de la lesion, al observarse la
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interrupcion intermitente del fasciculo corticoespinal a nivel
de la capsula interna (Figura 2). Este es el punto mas fuerte
de la presentacion de nuestro caso, ya que se logrd
determinar con exactitud la localizaciéon y tamafo de la
lesién que posteriormente seria confirmada por biopsia,
utilizando técnicas avanzadas de imagen.

Anteriormente, el diagndstico definitivo se obtenia con la
autopsia. En la actualidad, con las nuevas técnicas de
neuroimagen es posible la deteccion mas temprana de la
enfermedad y permite hacer una biopsia estereotactica
para el diagnostico confirmatorio, como se realizd a nuestra
paciente. Sin embargo, es frecuente que el tamano o
localizacion de la biopsia sea insuficiente para comprobar el
patron alternante caracteristico comparado con la pieza que
se obtenia con la autopsia [12]. El uso de Luxol Fast Blue,
una tincidn especifica para mielina, muestra con la
microscopia Optica bandas de color azul oscuro en zonas
donde el tejido se encuentra intacto, mientras que las zonas
de desmielinizacion no se tifien o se tifien de rosado si se
aplica ademas hematoxilina-eosina. Ello se produce debido
a la hipercelularidad existente en este tejido, donde puede
observarse astrocitosis reactiva, macréfagos espumosos,
infiltracién linfocitaria perivascular [17],[18].

La presencia de astrocitos agrandados con multiples
nucleos fragmentados y patron mitético granular, llamados
astrocitos de Creutzfeldt, es tipica de las placas
desmielinizantes de la esclerosis concéntrica de Bald asi
como de la esclerosis multiple [21]. Al usar la tincion de
plata de Bielschowsky se puede demostrar la conservacion
relativa de los axones en la lesidn[12]. La
inmunohistoquimica identifica a los linfocitos perivasculares
como células T positivas para CD3 y CD8, y multiples
macrofagos y microglia positivos para KiM1P [18]. En el
caso que ahora presentamos, decidimos realizar una
biopsia cerebral ante la duda, permitiendo un diagndstico
certero. En los casos previamente reportados, el tamafio de
las lesiones no guardd relacién con el prondstico
clinico [12].

Conclusion

Similar a lo descrito en reportes recientes, nuestro caso
corresponde a una forma no fatal de esclerosis concéntrica
de Bald, con buena respuesta al tratamiento temprano con
glucocorticoides. En el presente reporte, ademas de
caracterizar los hallazgos clinicos, patoldgicos y la
descripcién imagenoldgica cldsica, incluimos el analisis de
la espectroscopia, de las secuencias ponderadas en difusién
y es uno de los pocos casos reportados donde se informa
del estudio de perfusion.

Consideramos ademas, como aporte original la descripcién
y utilidad de la técnica de tensor de difusién para el
diagnostico y tratamiento temprano de esta entidad,
tecnologia que agrega informaciéon para considerar en el
futuro diferentes formas clinicas de la esclerosis concéntrica
de Balo.

Este es, a nuestro entender, el primer caso de esclerosis
concéntrica de Bal6 en el que se relaciona un estudio
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histopatoldgico con los hallazgos en la técnica de tensor de
difusion. Resalta también la importancia de la deteccion
oportuna de la enfermedad por este medio y como se logra
prevenir un desenlace fatal de una entidad potencialmente
curable.
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