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RESUMEN

La mielitis transversa (MT) es un proceso inflamatorio de la médula espinal que ocasiona alteraciones motoras, sensitivas y autonémicas.
Su presentacion clinica es variable y afecta tanto a adultos como a nifios, con predominio en mujeres y un patron de distribucion bimodal entre
la segunda y cuarta década de vida. Su origen es diverso, desde causas compresivas (traumatismos, tumores) hasta no compresivas, entre
las que destacan infecciones virales, enfermedades autoinmunes y trastornos desmielinizantes. Dentro de estas Ultimas, sobresalen la neu-
romielitis 6ptica, el lupus eritematoso sistémico y el sindrome de Sjégren. El diagndstico requiere descartar otras entidades mediante criterios
clinicos, estudio del liquido cefalorraquideo y resonancia magnética. El abordaje terapéutico se inicia habitualmente con corticosteroides intra-
venosos, reservando opciones como plasmaféresis o ciclofosfamida para casos refractarios. El desenlace depende de factores como la edad
y la forma de inicio, siendo mas favorable en pacientes jévenes con curso agudo. La investigacion futura se orienta a identificar biomarcadores
prondsticos y a desarrollar terapias dirigidas.

Palabras clave: miomielitis transversa, mielitis, mielitis autoinmune, enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central, enfer-
medades de la médula espinal.

ABSTRACT

Transverse myelitis (TM) is an inflammatory process of the spinal cord that causes motor, sensory, and autonomic disturbances. Its clinical
presentation is variable and affects both adults and children, with a predominance in women and a bimodal distribution pattern between the
second and fourth decades of life. Its origin is diverse, ranging from compressive causes (trauma, tumors) to non-compressive causes, inclu-
ding viral infections, autoimmune diseases, and demyelinating disorders. Among the latter, neuromyelitis optica, systemic lupus erythematosus,
and Sjégren’s syndrome stand out. Diagnosis requires ruling out other entities using clinical criteria, cerebrospinal fluid analysis, and magnetic
resonance imaging. The therapeutic approach usually begins with intravenous corticosteroids, reserving options such as plasmapheresis or
cyclophosphamide for refractory cases. The outcome depends on factors such as age and form of onset, being more favorable in young patients
with an acute course. Future research is focused on identifying prognostic biomarkers and developing targeted therapies.

Keywords: transverse myelitis, myelitis, autoimmune myelitis, central nervous system demyelinating diseases, spinal cord diseases.

INTRODUCCION

El término “mielitis” se refiere a la inflamacion de la me-
dula espinal; el término “transversa” describe la posicién
de la inflamacion a través del ancho de la medula es-
pinal; produciéndose dafio o destruccion de la mielina.
Por lo tanto la Mielitis Transversa (MT) es un grupo de
desérdenes inflamatorios caracterizados por disfuncion
motora, sensitiva o autondmica de la medula espinal.l?

Los primeros estudios de frecuencia surgen en una

cohorte en Israel con una incidencia anual de 1.34 casos
por cada millén de habitantes durante el periodo de 1955
y 1975. La incidencia de MT fue de 4.6 por cada millon
de habitantes entre 1960 y 1990 en Albuquerque Nuevo
México, Estados Unidos. La incidencia de MT idiopatica
es del 21%. De forma reciente, la incidencia es de 31 por
cada millén de habitantes en una cohorte entre 10 y 62
afios entre 1998 y 2004 en California EE.UU.%®

Otros estudios sugieren que la incidencia de la MT
es de 1 a 8 casos nuevos por millon de personas por
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afio. La mayoria de cohortes no muestran diferencias
entre géneros, sin embargo existe una tendencia con
mayor nimero de casos en pacientes femeninos. La MT
asociada a esclerosis multiple es mas frecuente en pa-
cientes europeos, mientras que la neuromielitis éptica es
mas frecuente entre los pacientes no europeos con inci-
dencia baja en esclerosis multiple (Asia, Africa Sub Sa-
hariana y amerindios).>> Respecto a la edad la MT tiene
una presentacion bimodal con dos picos entre los 10 a
19 aflos y 30 a 39 afios, sin predisposicion étnica.35¢

Los pacientes pediatricos hacen parte del 20% de to-
dos los casos reportados, siendo en este grupo poblacional
mas frecuente la afeccion en hombres con una relacion 1.1
—1.6: 1. Existe otra distribucion etérea bimodal en pacien-
tes menores de 5 afios y mayores de 10 afios.>?°

PRESENTACION DE CASO

Se presenta paciente femenina de 29 afios de edad, sin
antecedentes heredofamiliares relevantes y con toxico-
manias positivas a tabaquismo. En sus antecedentes per-
sonales patoldgicos destaca Unicamente cesérea previa.

El cuadro inici6 de forma subita con dolor abdominal
intenso de inicio agudo, acompafiado de parestesias y
paresia ascendente en la mano derecha que progresa-
ron en minutos al hemicuerpo contralateral. Posterior-
mente presentd dolor dorsal, taquicardia e imposibilidad
para la marcha con evolucién a plejia, ademas de re-
tencion urinaria y fecal. Fue valorada inicialmente en
consulta privada, donde recibié diazepam con mejoria
parcial del dolor, y posteriormente en otra unidad mé-
dica con diagnéstico erréneo de trastorno de ansiedad
generalizada e infeccidn de vias urinarias, egresandose
con tratamiento sintomatico sin mejoria clinica.

Por persistencia y progresion de sintomas acudio al
servicio de urgencias. Al ingreso se encontraba taqui-
cardica, con presion arterial limitrofe y saturacion de
oxigeno del 74%. La exploracion neurologica revel6 fun-
ciones mentales superiores conservadas, sensibilidad
preservada hasta dermatoma T2, arreflexia generalizada
y signo de Babinski bilateral. En la valoraciéon sistémica
se documenté acidosis metabolica (pH 7.26, HCO, 12.6
mmol/L, BEecf—14.5), hipoxemia (PaO,/FiO, 216), lesion
renal aguda AKIN IIl (creatinina 7.15 mg/dl, urea 221 mg/
dL, anuria), hiponatremia moderada e infeccidn urinaria.

La resonancia magnética de columna mostré una le-
sibn medular hiperintensa en secuencia T2 que se exten-
dia desde C4 hasta T3, con predominio anterior en C4—
C5 y aumento del diametro anteroposterior de la médula.
Tras la administracion de gadolinio se observo realce he-
terogéneo de la lesion, hallazgos compatibles con mielitis
transversa longitudinal extensa (LETM) (Figs. 1 a 2).
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Figura 1. Resonancia magnética en corte sagital en secuencia T2 don-
de se observa hiperdensidad en cordon medular desde C4 hasta T3
de forma continda con predominio anterior C4 a C5 e incremento del
diametro anteroposterior de la médula.

Figura 2. Resonancia magnética en corte transversal en secuencia T2
donde se observa hiperdensidad en cordon medular en C4 e incremen-
to del diametro anteroposterior de la medula.
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Con base en la clinica y los estudios de imagen, se
estableci6 el diagnostico de mielitis transversa longitu-
dinal extensa de C4 a T3, asociada a lesion renal aguda
AKIN Ill, acidosis metabdlica, hiponatremia e infeccion
de vias urinarias. Se inici6 tratamiento con soluciones
cristaloides, furosemida intravenosa 40 mg cada 8 ho-
ras, ciprofloxacino ajustado a funcion renal y pulsos de
metilprednisolona intravenosa (1 g/dia). La paciente
presentd mejoria parcial de la funcion renal y resolucién
de la acidosis metabdlica, sin cambios en la evolucion
neurolégica, por lo que fue trasladada al servicio de me-
dicina interna para manejo conjunto con neurologia.

ETIOLOGIA

La denominada mielitis trasversa extensa hace referen-
cia a aquella cuyo compromiso se extiende mas alla de
3 cuerpos vertebrales; siendo la neuromielitis 6ptica la
patologia mas asociada a esta condicién, seguida del
infarto espinal y de las infecciones paraespinales. La
Neuromielitis éptica es una patologia descrita en 1924
por Devic y Gault consistente en neuritis 6ptica bilateral
mas mielitis transversa; en principio se consideraba ser
una forma agresiva de la esclerosis multiple hasta el
descubrimiento en 2004 del anticuerpo IgG-NMO, que
permitié la diferenciacion entre una y otra.”®

La etiologia en general de la MT es variable, suelen
dividirse en causas compresivas y no compresivas, la
primeras pueden ser debidas a traumas, tumores intra
espinales-medulares (astrocitomas, o ependimomas) o
extra espinales,(espondilosis cervical: con ruptura de la
barrera hemato-encefélica en el punto de maxima este-
nosis, hernia discal, estenosis, hematoma o absceso), y
las segundas pueden ser causadas por procesos infec-
ciosos fundamentalmente virales, posvacunales (fiebre
amarilla y desde 2009 se incluyen casos por la vacuna
contra la gripe AH1N1), asociados a enfermedades au-
toinmunes y enfermedades desmielinizantes. Hasta el
50% son finalmente asumidas como idiopaticas.**

Causas infecciosas

Las infecciones sistémicas por virus como Varicella
zoster, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, VIH, den-
guey hepatitis A, asi como por Mycoplasma pneumoniae
y Mycobacterium tuberculosis, pueden desencadenar
mielitis transversa (MT) en pacientes con neuromielitis
Optica. También se han descrito casos secundarios a
neurosifilis y neuroborreliosis. Entre los parasitos des-
tacan la esquistosomiasis, con compromiso tipico del
cono medular y la cauda equina, la toxocariasis y, en
menor proporcién, la ascariasis. En el grupo de las in-
fecciones fungicas se han implicado Actinomyces, Blas-
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tomyces dermatitidis, Coccidioides y Aspergillus. Otros
virus asociados incluyen influenza, sarampion, varicela,
herpesvirus y rubéola.®°

Tras las etiologias infecciosas, resulta fundamental
considerar los origenes autoinmunes y paraneoplasi-
Cos, que representan un grupo relevante en la génesis
de la mielitis transversa (MT). Flanagan y cols.,*? des-
cribieron en una cohorte de pacientes con mielopatias
paraneoplasicas aisladas que el 47% presentaban MT
extensa y el 50% alteraciones simétricas en sustancia
gris y blanca. Entre las enfermedades autoinmunes, el
sindrome de Sjégren ocupa un papel destacado: en una
cohorte de 112 pacientes, el 37% se asocid a neuritis
Optica y ocho desarrollaron mielopatia, con un compro-
miso promedio de 7,6 segmentos vertebrales.>%5

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico pue-
den dividirse en aquellos con complicaciones de sustan-
cia gris (paraparesia flacida, arrefléxica, con pobre re-
cuperacion) y aquellos con compromiso de la sustancia
blanca (paraparesia espastica con mejor prondstico),
asociandose ambas presentaciones a IgG NMO en 12,5
% y 57.1% respectivamente; la MT fue la manifestacion
clinica inicial en el 23% de los pacientes, y en el 50%
de los pacientes no hubo otros sintomas sugerentes de
lupus previo al inicio de mielitis trasnvsersa.®1°

El autoanticuerpo paraneopldsico mas frecuente-
mente identificado es la proteina CRMP-5 (anti—col-
lapsin response-mediator protein-5). En un estudio de
34 pacientes con mielopatia asociada a CRMP-5, el 59%
presentaba una neoplasia subyacente, de los cuales el
49% correspondia a carcinoma pulmonar de células pe-
quefas. La anfifisina IgG se detecta con frecuencia en
individuos con carcinoma pulmonar de células peque-
flas y carcinoma de mama, particularmente en aquellos
con mielitis transversa extensa. Otros anticuerpos vin-
culados a mielopatias incluyen PCA2 (asociado a car-
cinoma de mama), ANNA2 (relacionado con carcinoma
ovérico) y anticuerpos contra el receptor de acetilcolina,
tanto muscular como neuronal, descritos en pacientes
con carcinoma pulmonar de células no pequefias.¢’

Otras causas desmielinizantes

Esclerosis multiple: en las poblaciones occiden-
tales, tipicamente se comprometen segmentos mas
pequefios que la extension de un cuerpo vertebral, la
frecuencia de MT en esclerosis multiple es del 3%. En
poblaciones asiaticas la esclerosis multiple presenta
una variable opticoespinal, y aun se discute si existe
correlacion entre la presencia de MT y la presencia de
neuromielitis 6ptica. Siendo asi la MT se observa en el
32% de pacientes con neuritis dptica, 65% de los casos
de los pacientes con esclerosis Optica con variable cos-
rticoespinal y el 46% de los casos se limita a medula
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espinal y tallo cerebral. El andlisis de liquido cefalorra-
guideo muestra bandas oligoclnales en mas del 90% de
los pacientes y un indice de IgG visto en mas del 60%
de los casos.%16
Encefalomielitis aguda diseminada (ADEM): es un
desorden monofasico que afecta al cerebro y ocasional-
mente la medula espinal. Con frecuencia muestra una
infeccién (generalmente viral previa). Su curso clinico
es superior a 3 meses, mas comun en nifios, y es de alta
sospecha en pacientes con encefalopatia concomitante.
Algunos autores consideran que el 25% de los casos
cuentan con criterios de esclerosis multiple.*®
Sarcoidosis: es una enfermedad granulomatosa de
etiologia incierta que afecta principalmente al pulmdn,
aunque en alrededor del 5% de los casos compromete
el sistema nervioso central. Los pacientes con mielopa-
tia suelen tener un curso subagudo, y el diagnéstico de
neurosarcoidosis requiere la demostracion histolégica
de granulomas no caseificantes en cerebro o médula
espinal.®
Enfermedad de Bechet: se trata de una vasculitis de
pequefios vasos de origen desconocido, caracterizada
clinicamente por Ulceras orales y genitales recurrentes,
patergia, uveitis e iritis. El compromiso neurolégico sue-
le localizarse en la unién cérvico-medular (ponto-cervi-
cal), donde se observan las manifestaciones estructura-
les mas relevantes.®
Otras causas descritas son el infarto espinal, la ra-
diacién, la fistula arteriovenosa dural, las alteraciones
en el metabolismo del cobre y la enfermedad de Alexan-
der (leucodistrofia genética rara causada por mutacio-
nes en el gen GFAP, caracterizada por degeneracion
progresiva de la sustancia blanca del sistema nervioso
central).®1°
MT Idiopética
Criterios de inclusion:
e Desarrollo de disfuncién autonémica, sensitiva o
motora del cordén espinal
e Signos y sintomas bilaterales no necesariamente
simétricos
Nivel sensitivo definido
Exclusion de etiologia compresiva extra-axial por
neuroimagen
e Pleiocitosis en LCR o elevacién de IgG o acentua-
cion de Gadolinio ( de lo contrario repetir RMN o
Puncion Lumbar después de 2 a 7 dias)
e Tiempo transcurrido hasta deterioro maximo entre
4 horas y 21 dias.*316-18
Criterios de exclusion:
e Historia de radiacion previa en medula espinal en
los Gltimos 10 afios
e Déficit clinico que se correlaciona con trombosis
de la arteria espinal anterior
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Flujo anormal en la superficie de la medula espinal
Evidencia clinica serolbgica de patologias del teji-
do conectivo (sarcoidosis, Bechet, Sjégren, lupus
y desordenes conectivos mixtos)
e Manifestaciones de SNC consistentes en sifilis,
Lyme, VIH, HTLV1, Mycoplasma, y otras infeccio-
nes virales
Alteraciones sugestivas de esclerosis multiple
Historia de neuritis éptica.316-18

Segun los criterios mencionados en el afio 2002 el
Transverse Myelitis Consortium Working Group realiza
una clasificacion de MT (Cuadro 1).181°

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia no esta completamente identificada
pero, un mecanismo probable implica al fenémeno au-
toinmune, en donde se forman auto anticuerpos que son
los responsables de la inflamacién y de la lesién medu-
lar. Existen varios mecanismos fisiopatolégicos para la
génesis de MT. Como por ejemplo la neurosarcoidosis
se asocia a granulomas no caesificantes a nivel medu-
lar, mientras que la inducida por esclerosis multiple se
asocia a infiltracion celular linfocitica; y estos mecanis-
mos pueden coexistir en una misma patologia como lo
es la MT inducida por Lupus donde se identifica vascu-
litis mas la generacion de trombosis.”%%

Los mecanismos autoinmunes se correlacionan con
hallazgos histopatoldégicos que demuestran una infil-
tracién focal del cordén espinal por linfocitos TCD4 y
TCD8 méas la activacién de astrocitos y microglia. La
pérdida axonal por desmielinizacién se asocia de forma
frecuente con lesiones de sustancia gris. La presencia
de necrosis y cavitacion puede resultar en discapacidad
severa en pacientes con neuromielitis éptica.”®

Se ha planteado el mecanismo de mimetismo mo-
lecular, en el cual ocurre una reaccién cruzada entre
proteinas infecciosas y proteinas neuronales. Diver-
sos estudios han reportado concentraciones séricas
elevadas de interleucina-6 (IL-6) en pacientes con
mielitis transversa (MT) y esclerosis multiple. En po-
blacién pediatrica, la secrecién de IL-6 se ha asociado
con la activacion de células gliales, generando efectos
sobre la oligodendroglia, los axones y la extensién del
dafio celular. Asimismo, se ha encontrado correlacion
entre niveles altos de IL-6 sérica y mayor grado de
discapacidad en pacientes con MT. Por otra parte, los
anticuerpos contra la glicoproteina de oligodendroci-
tos de mielina (MOG) podrian constituir un marcador
temprano en casos de MT no vinculados a esclerosis
multiple.®
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Cuadro 1. Clasificacion de MT propuesta por el Trasnverse Myelitis Consortium Working Group

MT idiopatica

MT completa

MT incompleta

Disfuncién autonémica, sensitiva o
motora del cordén espinal

Debilidad simétrica moderada — severa y disfuncion
autonémica (vejiga) secundaria a medula espinal

Disfuncién medular sensitiva o0 motora leve,
bilateral o unilateral. Cuando los déficit son
severos se presenta asimetria marcada

Signos y sintomas bilaterales no ne-
cesariamente simétricos

Nivel sensitivo simétrico

Signos y sintomas sensitivos atribuidos a
nivel sensitivo o una lesion por RMN tipica

Exclusion de etiologia compresiva
extra-axial por neuroimagen

Igual

Igual

Pleiocitosis en LCR o elevacion de
IgG o acentuacién de Gadolinio

Evidencia de inflamacién por LCR o por RMN que
puede o no puede estar presente

Evidencia de inflamacién por LCR o por
RMN que puede o no puede estar presente

Desde progresion hasta el nadir des-
de 4 horas hasta 21 dias

Igual

Igual

De forma préactica en la literatura se han descrito ca-
sos de MT idiopatica, en los cuales se demuestra que
hay necrosis inespecifica que afecta indiscriminada-
mente a la sustancia gris y blanca de la médula espinal,
destruyendo axones y mielina. Sin embargo, dado que
generalmente los pacientes presentan mejoria clinica,
no suelen ser examinados histolégicamente, por lo que
no se puede inferir que todos los pacientes con MT pre-
senten necrosis y/o desmielinizacién. En cuanto a la
MT de origen infeccioso, se conoce que algunos virus
afectan en especial a las células de la asta anterior, lo
que causa paralisis flacida aguda. Otros virus, tienden
a causar la inflamacion de la sustancia blanca. En pa-

cientes inmuno-afectados, el Virus Herpes produce una
forma grave de mielopatia necrotizante. Los citomega-
lovirus y el Epstein Barr pueden causar una polirradicu-
lomielitis lumbosacra. Los retrovirus, VIH y virus linfo-
tropico humano de las células T tienden a causar una
mielitis subaguda o crénica.®781

Por lo tanto, se concluye que los estudios revelan
caracteristicas inflamatorias, y pérdidas neuronales en
pacientes con MT, sin embargo, existen muchas dife-
rencias en la generacién de la enfermedad.* Por lo an-
terior, el clinico debe tener en cuenta toda la progresion
fisiopatoldgica de la MT para evaluar blancos terapéu-
ticos y tener un mejor entendimiento de la MT (Fig. 3).

Figura 3. Progresion fisiopatologia de la mielitis transversa. Fuente: elaboracion propia del autor.
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PRESENTACION CLINICA

Algunos pacientes reportan sintomatologia inespecifica
como fiebre, mialgias antes de los sintomas clasicos
los cuales se pueden desarrollar en el curso de horas o
hasta 2 semanas.19-23

El cuadro clinico inicia con parestesias ascendentes
desde miembros inferiores (pies) o dolor lumbar, que se
suman a debilidad progresiva del tipo crural, disfuncion
de esfinteres y a veces también afecta a los superiores.
Existe paralisis flacida al inicio con aparicién de signos
de moto neurona superior a las dos semanas aproxima-
damente en la forma aguda traduciéndose como cho-
que medular siendo severo en el 25% de los casos. En
adultos, la localizacibn méas frecuente es dorsal media
o alta, mientras que en nifilos y adolescentes suele ser
mas alta en la médula cervical, por ello el 80% de los
pacientes presentan un nivel sensitivo a nivel toracico
acompafado de anestesia al dolor, a la temperaturay a
la vibracion.?4-2¢

Trastornos autondémicos son también frecuentes,

Paciente con sintomas de Mielitis Transversa (MT)

‘Tiempo de evolucion

Mino-Bernal JF, Serna-Trejos JS, Bermudez-Moyano SG, y cols.

como retencién de orina e incontinencia rectal, diafo-
resis, urgencia miccional, estreflimiento o disfuncién
sexual. Cuando la MT es secundaria a neuromielitis 0p-
tica, esclerosis multiple o enfermedades del tejido co-
nectivo, puede tener un curso recurrente.%-2¢

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza con criterios de inclusion y
exclusion ya mencionados previamente. Imagenolégi-
camente la resonancia magnética se puede manifestar
de diversas maneras, siendo mas frecuente la presen-
cia de una lesidn hiperintensa en T2, iso a hipointensa
en T1, asociada a un incremento del volumen medu-
lar. La lesion clasica es predominantemente central,
se extiende en mas de dos segmentos e involucra mas
de dos tercios del area de la seccidn transversal del
corddn. La correlacién entre resonancia magnética
nuclear y sus diferentes etiologias deben ser conside-
radas (Fig. 4).27-2°

Hiperaguda (minutos-4h)

Aguda/Subaguda (4h-21d)
Infarto cordon / Infecciones graves | | —

Inflamatorias, infecciosas, vasmllares) (—

@

Cronica (= meses)
Neoplasicas, metabolicas, radiacion

RM medular (11, 12, STIR, post-contraste, DWI/ADC)

¢Mielopatia compresiva?

Si

Realce difuso/extenso
(no compresiva)

Infarto cordén espinal
* Dolor lumbar subito
* T2 central + edema

Mielitis infecciosa
« 12 hiperintensa gris/blanca
* * necrosis/hemorragia
+ Dif. absceso epidural

+ Restriccién DWI
* Patrén serpigi

[0]

es:

Inflamatorias d
.

* Neurosarcoidosis

Correlacion clinica + laboratorio +
‘I'ratamiento segin etiologia

NM Mielopatias vasculares: o
+ Trombosis venosa (Radj:.\cio’n: lesiones T2 o atréﬂcasj ( . Metabdlicas:
* EM + FAV/MAV espinal Patrén en 'V' invertida en T2
« ADEM

Neoplasicas:
+ Ependimoma (realce + hemorragia)
* Astrocitoma (realce helerogéneo)

LCR

Figura 4. Algoritmo diagnostico de la mielitis transversa: clasificacion temporal, hallazgos de imagen y principales etiologias. Abordaje clinico-ra-
dioldgico de la mielitis transversa (MT). Se organiza segun el tiempo de evolucion (hiperaguda, aguda/subaguda y crénica) y el patron de realce
en resonancia magnética (compresiva vs. no compresiva). Se incluyen las principales etiologias: vasculares, infecciosas, inflamatorias desmie-
linizantes, metabdlicas, post-radiacion y neoplasicas. Se destacan los hallazgos caracteristicos de imagen con la correlacién clinico-laboratorial
para orientar el diagnéstico diferencial y el manejo inicial. Fuente: elaboracion propia del autor.
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Biomarcadores

Deben ser considerados mul-
tiples biomarcadores que se en-
cuentran presentes usualmente
en procesos infecciones y patolo-
gias inflamatorias y autoinmunes
(Cuadros 2 a 3).

Nuevos Biomarcadores

Interleucina 6: existe una co-
rrelacion entre niveles de IL6 en
LCR vy discapacidad a largo plazo
en pacientes con MT. Se sugiere
que la IL6 es un mediador central
de lesion tisular en MT, permitiendo
la conversion de sintasa de Oxido
nitrico a poli-polimerasa de 6xido
nitrico mediante la via Janus Quina-
sa (JAK/STAT), generando muerte
celular.3233

Enolasa especifica neuronal de
la proteina 14.3/3: esta proteina ha
sido identificada en pacientes con
infeccién de sistema nervioso cen-
tral por priones. Se encuentra en
muestras de liquido cefalorraquideo
de pacientes con MT y esclerosis
multiple. Algunos autores conside-
ran que la presencia de este mar-
cador es congruente con la severi-
dad del proceso inflamatorio, poca
respuesta al tratamiento y mayor
discapacidad.®** La proteina s100,
y la enolasa especifica neuronal,
son marcadores prometedores con
un gran papel a futuro, en el estudio
y abordaje diagnéstico de la MT.32%

TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes con MT
esta encaminado a manejar el proce-
so inflamatorio desencadenante con
corticoides en altas dosis y manejo
sintomético con medidas farmacol6-
gicas y no farmacoldgicas.?*-#

El esteroide intravenoso es el ma-
nejo estandar de primera eleccion,
donde el 50% al 70% de los pacien-
tes presentan recuperacion clinica
parcial; a menudo para pacientes
con MT aguda, se indica metilpred-
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Cuadro 2. Utilidad de Biomarcadores en MT secundarias a procesos infecciosos'-319:30-32

Sensibilidad | Especificidad Infeccién de SNC asociada
VDRL 71% 91% Neurosifilis
PCR enterovirus >90% Meningitis aséptica
PCR para 5 ® o
Virus Herpes tipo 1 98% 94% Encefalitis
PCR para o o . . )
Virus Herpes tipo 2 100% 99% Aplica en inmunocomprometidos
PCR para o ? . . .
Virus Herpes Zoster 80% 98% Aplica en inmunocomprometidos
PCR Citomegalovirus | 82% — 100% 89 — 100% Linfoma primario de SNC

Rapid Plasma Reagin
(RPR)

75%

99% Neurosifilis

Cuadro 3. Utilidad de Biomarcadores en MT secundarias a patologias autoinmunes e

inflamatoriagl-3.19.30-32

Sensibilidad | Especificidad Patologia asociada

Bandas oligoclonales >95% Esclerosis mdltiple
24% Neuromielitis éptica

indice de IgG elevado 70 — 80% Esclerosis multiple

Enzima convertidora
de antigenos

24% — 55%

94% — 95%

Neurosarcoidosis

Anticuerpo
antiaquaporina 54% — 73% 91% Neuromielitis éptica
4 (NMO IgG)
93% 57% Lupus eritematoso sistémico
Anticuerpos
antinucleares (ANA) 85% 54% Esclerosis sistémica
48% 52% Sindrome de Sjogren
Anti DNA (dsDNA) 66% 99,5% Lupus eritematoso sistémico
63% Sindrome de Sjégren
) ) 35% Miositis
Anti SSA (Anti-Ro 52)
19% Esclerosis sistémica
5% Lupus eritematoso sistémico
Antiribonucleoproteina o o . .
(si ANA+) 34% 88% Lupus eritematoso sistémico
Anti Smith (Si ANA +) 39% 84% Lupus eritematoso sistémico
Anti. Scl 70 (ELISA) 43% 90% Esclerosis sistémica
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nisolona en pulso a dosis de 1 gr/dia intravenoso durante
3 a 5 dias o dosis de 30 mg/kg intravenoso durante 3 a
5 dias, posteriormente dosis reduccion con esteroide via
oral hasta completar 4 a 6 semanas. (Evidencia lll, Grado
de recomendacion: B). Los regimenes orales se deberian
emplear en pacientes con manifestaciones clinicas leves
que no requieren hospitalizacion. Los efectos adversos
del uso de esteroides se describen como sintomas gas-
trointestinales, insomnio, cefalea, ansiedad, mania, hiper-
tension, hiperglicemia y alteraciones electroliticas.?%-¢

Existen reportes aislados sobre el uso de intercambio
plasmético terapéutico (TPE), con resultados variables.
Este procedimiento suele considerarse en pacientes con MT
moderada a severa, definida por incapacidad para caminar,
compromiso autondmico significativo o pérdida sensorial
marcada en extremidades inferiores, que presentan escasa
mejoria clinica tras 5 a 7 dias de tratamiento con esteroi-
des intravenosos. Durante el TPE, el plasma del paciente
es retirado y reemplazado habitualmente por albdmina o,
en menor proporcion, por plasma fresco congelado, segun
la indicacion clinica. Entre las complicaciones descritas se
encuentran hipotension, alteraciones electroliticas, coagulo-
patia, trombocitopenia y trombosis asociada al catéter.2378

Actualmente no se dispone de ensayos clinicos con-
trolados que respalden el uso de otras estrategias te-
rapéuticas en pacientes con MT aguda. Una alternativa
considerada en casos con progresion a pesar de esteroi-
des intravenosos es la ciclofosfamida en dosis de pulso
(500-1000 mg/m2 por via intravenosa). Su administracion
requiere monitorizacién estricta por parte del equipo de
neurologia ante el riesgo de cistitis hemorragica y cito-
penias. También se ha descrito la combinacién de metil-
prednisolona y ciclofosfamida: pulsos de 1 g de metilpred-
nisolona intravenosa por 3 dias junto con ciclofosfamida
intravenosa a 0.75—1 g/m? de superficie corporal mensual
durante 6 a 12 meses, seguida de aplicaciones cada 3
meses durante un afio. Este esquema suele acompafar-
se de prednisona oral (1 mg/kg/dia) iniciada al cuarto dia,
con reduccion gradual a lo largo de 1 a 3 meses. En los
casos refractarios puede afiadirse intercambio plasmatico
terapéutico (6 a 10 sesiones), aunque la evidencia dispo-
nible no muestra un beneficio pronéstico claro.3"-%

La severidad del compromiso neurolégico en la mie-
litis transversa puede valorarse con la escala de la
American Spinal Injury Association (ASIA), que clasifica
el déficit en cinco grados: ASIA A (lesion completa, sin
funcién motora ni sensitiva por debajo del nivel neurol6-
gico), ASIA B (lesién incompleta, con preservacion sen-
sitiva pero sin funcién motora), ASIA C (funcién motora
preservada pero la mayoria de musculos clave presen-
tan fuerza <3), ASIA D (funcion motora preservada con
la mayoria de musculos clave con fuerza =3) y ASIA E
(funcién neurolégica normal).“°
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Greenberg y cols., revisaron 122 pacientes con mie-
litis transversa atendidos en el Johns Hopkins Trans-
verse Myelitis Center entre 2001 y 2005. Concluyeron
que, en pacientes con discapacidad clasificada como
ASIA B—E o con antecedente de enfermedad autoinmu-
ne, el uso de intercambio plasmatico terapéutico propor-
cioné mayores beneficios que los esteroides, mientras
que la ciclofosfamida no mostré ventajas adicionales.
En contraste, los pacientes con discapacidad tipo ASIA
A no presentaron mejoria con plasmaféresis aislada; sin
embargo, la combinacion de ciclofosfamida e intercam-
bio plasmatico si evidencié beneficio clinico.4-43

La inmunoglobulina intravenosa es una opcion tera-
péutica. Sin embargo, el estudio STRIVE publicado en
2017 (n =170) no logré demostrar un beneficio adicional
de esta intervencién farmacoldgica. En dicho ensayo, la
inmunoglobulina se administré en una dosis total de 2 g/
kg de peso corporal, fraccionados en 2 a 5 dias, suma-
da al uso de esteroides intravenosos (metilprednisolona
30 mg/kg o 500 mg/m?, con un maximo de 1 g/dia por
5 dias). Se requieren nuevos estudios para establecer
conclusiones definitivas.?1-233942

MANEJO DEL DOLOR NEUROPATICO

El dolor neuropéatico es una de las secuelas mas incapa-
citantes en pacientes con mielitis transversa, asociado
a fendmenos como alodinia, hiperalgesia y parestesias.
Su fisiopatologia involucra alteraciones en la excitabi-
lidad neuronal, fenémenos de desmielinizacién y neu-
roinflamacion persistente que afectan tanto la médula
espinal como las vias centrales del dolor. Las guias
terapéuticas actuales proponen como primera linea el
uso de gabapentinoides (gabapentina 150-600 mg/dia
y pregabalina 300-3600 mg/dia), antidepresivos tricicli-
cos como amitriptilina (10—-150 mg/dia) y los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina-noradrenali-
na (duloxetina 20—120 mg/dia, venlafaxina 150-225 mg/
dia). Estos farmacos acttan modulando la neurotransmi-
sion sinaptica, con eficacia comprobada en neuropatias
dolorosas de origen traumatico y desmielinizante. Su se-
leccion debe individualizarse segln comorbilidades car-
diovasculares, glaucoma o riesgo de efectos adversos.?

En casos de respuesta insuficiente, se contemplan te-
rapias de segunda y tercera linea. Entre ellas se encuen-
tran tramadol (25-400 mg/dia) y tapentadol (50—600 mg/
dia), que combinan mecanismos opioides y de inhibicion
serotoninérgica/noradrenérgica, ademas de lidocaina y
capsaicina topicas, Utiles en cuadros focales. En pacien-
tes refractarios, opciones de tercera linea incluyen opioi-
des potentes como morfina u oxicodona (10-120 mg/dia),
asi como la toxina botulinica tipo A para dolor localiza-
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do y espasticidad asociada. En los Ultimos afios, se han
explorado estrategias emergentes como antagonistas de
receptores NMDA (ketamina, memantina), cannabinoides
(Sativex®), estimulacién magnética transcraneal repetiti-
va (rTMS) y estimulacién de médula espinal, todas con
evidencia en estudios fase Ill para neuropatias de diver-
sas etiologias, incluyendo lesiones medulares, que com-
parten mecanismos fisiopatoldgicos con la MT.*®

REHABILITACION

La rehabilitacion constituye un pilar fundamental en el
manejo de la mielitis transversa (MT), dado que hasta
dos tercios de los pacientes requieren algun grado de
intervencion a largo plazo. El abordaje debe ser inter-
disciplinario e incluir fisioterapia, terapia ocupacional,
soporte psicolégico y manejo sintoméatico, con el fin de
optimizar la independencia funcional y modular la plas-
ticidad neural.** El proceso de rehabilitacion se orien-
ta a restaurar tanto la funcién fisiolégica (impairment)
como la capacidad para las actividades de la vida diaria
(disability). Aproximadamente un tercio de los pacientes
logra recuperacion casi completa, otro tercio queda con
discapacidad moderada (espasticidad leve, alteracio-
nes esfinterianas o déficits sensitivos), mientras que el
resto presenta secuelas graves con dependencia para
la marcha y el autocuidado.* La intensidad y la precoci-
dad del programa son determinantes, y deben iniciarse
en fase aguda tras la estabilizacién clinica.

El entrenamiento dirigido a mejorar fuerza, rango ar-
ticular y control postural constituye la base de la fisiote-
rapia. Se recomiendan programas progresivos de movi-
lidad en cama, sedestacion, transferencias y finalmente
reeducacién de la marcha, ajustando los dispositivos or-
tésicos segun el nivel de lesion. El uso de ortesis como
KAFQO (knee-ankle-foot orthosis) o AFO (ankle-foot or-
thosis) puede facilitar desde la bipedestacion terapéuti-
ca hasta la deambulacion comunitaria en lesiones lum-
bares bajas.** Las terapias restaurativas basadas en la
actividad incluyen estimulacion eléctrica funcional (FES)
y entrenamiento locomotor con soporte parcial de peso.
La FES ha demostrado beneficios en la prevencién de
atrofia muscular, mejora del metabolismo, reduccion de
la espasticidad y aumento de la masa magra, ademas
de inducir fenémenos de reorganizacion neural, aunque
la evidencia especifica en MT aln es limitada.3!44

Estudios de casos han mostrado que un programa
estructurado, que combine fisioterapia intensiva con or-
tesis y entrenamiento progresivo, puede revertir déficits
incluso en pacientes con lesiones completas iniciales.
Un caso de neuromielitis 6ptica (NMOSD) post-vacuna-
cién COVID-19 mostré recuperacion desde AIS-A has-
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ta AIS-E tras un programa de siete meses que incluy6
fortalecimiento de tronco, FES, ortesis KAFO, entrena-
miento en cinta rodante y escalera, con mejoria del Bar-
thel Index de 23 a 98 y EDSS de 8,5 a 1.% Asimismo,
otro reporte de rehabilitacion integrada en LETM docu-
mentd mejoria significativa en fuerza, tono muscular, in-
dependencia para la marcha y control de esfinteres tras
un mes de fisioterapia intensiva, lo que refuerza el rol de
intervenciones precoces y multidimensionales.“®.

La rehabilitacion debe individualizarse segln edad,
extension de la lesién y comorbilidades, integrando
ademas estrategias de prevencién de complicaciones
(contracturas, trombosis venosa profunda, disfuncién
vesical e intestinal). Los programas domiciliarios,
combinados con la supervisiéon ambulatoria, son esen-
ciales para sostener los logros alcanzados durante la
hospitalizacién.®

PRONOSTICO

En la MT presenta una mortalidad del 10% a 50% en
pacientes no tratados, la mortalidad es mayor al 50% en
la primera semana. Algunos pacientes con MT pueden
experimentar recuperacion en la funcién neuroldgica in-
dependiente de si se instituyd una terapia especifica. La
recuperacion puede ser rapida durante los 3-6 meses
después de la aparicion de los sintomas y puede conti-
nuar a un ritmo mas lento, hasta 2 afios.*

Las secuelas neurologicas son variables, incluso
después de paralisis severa. Asi, el buen prondstico se
observa en pacientes jovenes con progresion subaguda
con sintomas sensitivos o motores en cuestion de dias
0 semanas cuando la funcion de la columna posterior
y los reflejos tendinosos profundos han mostrado una
recuperacion temprana. Sin embargo el mal prondsti-
co se observa en pacientes con disfuncion neurolégica
severa, afecciones a niveles cervicales, incontinencia,
pobre progresion clinica después de 3 meses y niveles
elevados en LCR de proteina.14-3-3.%47

Factores de mal prondéstico

Diversos factores clinicos, radiolégicos y de labora-
torio se han asociado a un peor prondstico en la MT.
El inicio agudo con progresion rapida de los sintomas
neuroldégicos en menos de 24 horas se relaciona con
mayor discapacidad residual. En el andlisis del liqui-
do cefalorraquideo, la pleocitosis marcada y la eleva-
cion de proteinas se correlacionan con una evolucion
desfavorable, especialmente cuando se acompafan de
bandas oligoclonales positivas. Desde el punto de vista
de la neuroimagen, las lesiones longitudinalmente ex-
tensas que abarcan tres o0 mas segmentos vertebrales,
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asi como el compromiso de la sustancia gris central,
son predictores de incapacidad funcional persistente.
La edad temprana de inicio (<3 afios) y la necesidad de
ventilacion mecanica en fase aguda se asocian también
con limitaciones severas en la recuperacion funcional.
Biomarcadores como la elevacién de interleucina-6 sé-
ricay la presencia de anticuerpos contra MOG o AQP4
predicen una evolucién mas grave y un riesgo incre-
mentado de recurrencia.*®

CONCLUSIONES

La MT un desafio diagndstico significativo en el servicio
de urgencias debido a su amplia variedad de etiologias
y su presentacion clinica heterogénea. Esta enfermedad
involucra de manera compleja multiples especialidades
médicas, desde la neurologia y la inmunologia hasta
la infectologia y la reumatologia. En este contexto, la
medicina traslacional juega un papel crucial, al permitir
la integracion de los avances cientificos mas recientes
con la practica clinica. El desarrollo de biomarcadores
especificos y técnicas de imagen innovadoras, como la
resonancia magnética con gadolinio, podria facilitar un
diagnostico mas preciso y temprano, reduciendo la in-
certidumbre diagnéstica y mejorando la eficacia en el
tratamiento. Ademas, la identificacién de subgrupos de
pacientes, como aquellos con mielitis idiopatica y los
gue presentan etiologias infecciosas o autoinmunes,
permitiria un enfoque terapéutico mas personalizado.

Sin embargo, la MT sigue siendo una patologia comple-
ja que requiere un mayor entendimiento de sus mecanis-
mos fisiopatolégicos, particularmente los procesos inmu-
nolégicos subyacentes y las posibles interacciones entre
infecciones virales y autoinmunidad. Las futuras investiga-
ciones deben enfocarse en el desarrollo de terapias dirigi-
das que puedan prevenir o mitigar la desmielinizacion y la
necrosis axonal asociadas con la enfermedad. Ademas, la
creacion de cohortes internacionales y el intercambio de
datos clinicos y biolégicos de pacientes con MT permitira
un analisis mas robusto de las diversas manifestaciones de
la enfermedad, mejorando asi su diagnostico y tratamien-
to. Este enfoque multidisciplinario y translacional es clave
para avanzar hacia mejores resultados clinicos y reducir la
carga de la enfermedad a nivel global.
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