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1. RESUMEN

La Mielitis Transversa [TM por sus siglas en inglés] es un sindrome clinico en lo cual un proceso mediado por la
inmunologia causa dafio neural a la médula espinal, resultando en varios grados de debilidad, alteraciones sensoriales y
disfuncion autonémica. La TM puede existir como parte de una enfermedad multifocal del sistema nervioso central (ej. esclerosis
multiple — MS), como una enfermedad multisistémica (ej. lupus eritematoso sistémico) o como una entidad aislada e idiopatica.
En este articulo, resumimos los esquemas recientes de diagnoéstico y clasificacion (1), los cuales proveen un armazon para el
tratamiento inmediato de pacientes con TM. Adicionalmente, revisamos conceptos de actualidad sobre la historia natural, la
inmunopatogénesis y las estrategias de tratamiento para pacientes con TM.

2. INTRODUCCION

La TM es un sindrome raro con una incidencia de entre 1 y 8 casos nuevos por millén personas por afio (2). TM esta
caracterizada por inflamacion focal dentro de la médula espinal y manifestaciones clinicas debidas a la disfuncion neural
resultante de sendas autondémicas, sensoriales y motrices dentro y a través del 4rea inflamada. Frecuentemente hay un borde
rostral sensorial bien definido y evidencia de inflamacién aguda demostrada por una IRM espinal y puncion lumbar. Al lograr el
nivel maximo de déficit, aproximadamente el 50% de pacientes ha perdido todo el movimiento de las piernas, casi todos tienen
algun grado de pérdida de funcion de la vejiga y el 80-94% tiene entumecimiento, parestesias o disestesias en forma de banda (2-
7). Los sintomas autonémicos variablemente consisten en la urgencia urinaria aumentada, incontinencia de la vejiga o del
intestino, dificultad o inhabilidad de evacuar los intestinos, evacuacion incompleta o estreflimiento y disfuncion sexual (8). Como
MS (9), la TM es la manifestacion clinica de una variedad de trastornos, con distintas presentaciones y patologias (10).
Recientemente, hemos propuesto un esquema de clasificacion y diagnéstico que ha definido la TM como o idiopatica o asociada
con una enfermedad inflamatoria conocida (ej. esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren o
neurosarcoidosis) (1). A los pacientes con TM deben ofrecer el tratamiento inmunomodulatorio tal como esteroides y
plasmaforesis aunque todavia no hay consenso sobre la estrategia mas apropiada. La mayoria de pacientes con TM padece la
enfermedad monofasica, mientras hasta el 20% tendra episodios inflamatorios recurrentes dentro de la médula espinal (serie de
casos JHTMC 11, 12).
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Tabla 1. El espectro de trastornos neuroinmunoldgicos

Trastorno Abreviatura (por siglas en inglés) Referencias
Musculo

Polimositis PM 27
Dermatomiositis DM 107
Unién neuromuscular

Miastenia gravis MG 25
Nervio periferal

Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Cronica CIDP 108, 109
Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Aguda AIDP/ GBS 13,79
Médula espinal

Mielitis Transversa TM/ ATM 1,3,19, 36
Paraparesis Espastica Tropical TSP/ HAM 28,29
Sindrome de la Persona Rigida SPS 24
Médula espinal y nervio dptico

Neuromielitis Optica NMO 26, 101
Nervio optico

Neuritis Optica ON 110
Cerebro y médula espinal

Esclerosis Multiple MS 9
Encefalomielitis paraneopléstica - 111,112
Cerebro

Encefalomielitis Diseminada Aguda ADEM 113
Trastornos Neuropsiquiatricos Pediatricos PANDAS 20,21
Autoinmunes Asociados con Infecciones de

Estreptococos

Encefalitis de Hashimoto - 22
Encefalitis de Rasmussen RE 114,115

3. EL ESPECTRO DE TRASTORNOS NEUROINMUNOLOGICOS

Los hallazgos patoldgicos, inmunologicos y clinicos sobre los pacientes con TM colocan este trastorno en un continuo
de trastornos neuroinmunologicos (Tabla 1). En cada trastorno, hay una alteracion adquirida en el sistema adquirido o innato,
resultando en disfuncion y/o dafio celular a las células dentro del sistema nervioso. Muchos de los trastornos pueden ser
posinfecciosos (TM, ADEM, GBS, PANDAS), un hecho que sugiere que el agente infeccioso inicia una descomposicion de la
tolerancia inmune para los autoantigenos [“self antigens”]. En GBS, un agente infeccioso precedente (frecuentemente
Campylobacter jejuni), puede codificar a una imitacion molecular que resembla una gangliosida del huésped expresado en los
nervios periféricos, resultando en una herida inmunomediada (13-15). En ADEM y TM, la activacién mediada por
superantigenos de linfocitos T puede ser un evento importante en la disminucion de tolerancia inmune (16-19). En PANDAS, la
evidencia hasta ahora sugiere que el desarrollo de anticuerpos antineuronales después de la infeccion con estreptococos
hemolitico de grupo A beta (GABHS) resulta en la disfuncion de ganglios basales (20, 21). Semejantemente, NMO, TM
recurrente, SPS, encefalomielitis paraneoplastica, MG y la encefalopatia Hashimoto causan trastornos humorales prominentes
que pueden contribuir al disfuncion neural (para repaso ver 19, 22-26). Otros trastornos en este grupo como polimositis, TSP/
HAM, encefalopatia de Rasmussen y TM causan trastornos prominentes de linfocitos T (para repaso ver 27-29). Recientemente
se ha mostrado que la MS tiene multiples subtipos patologicos distintos con grados variantes de contribuciones de los
complementes, anticuerpos y linfocitos T (9). Ademas, en muchos otros trastornos, no es probable que un solo componente del
sistema inmune sea responsable por el trastorno clinico y pueda contribuir a la disfuncion variada de los linfocitos T, linfocitos B,
macréfagos/ las células microgliales y aun las células NK. Semejantemente, los mecanismos del dafio neural pueden involucrar
multiples sendas incluso la matanza de células neurales por linfocitos T, el dafio por citoquina, la activacion de sendas
microgliales toxicas, la deposicion inmune-complejo, el dafio neural apoptotico o excitoxico. Aunque TM exista en un continuo
de trastornos neuroinmunologicos, las razones para la focalidad distinta de estos trastornos no estan claras. Las explicaciones
potenciales incluyen la representacion antigena tinica dentro de un area focal de la médula espinal, el trafico Gnico de células
inmune-efectoras dentro de una region particular de la médula espinal o diferencias especificas regionales en la respuesta inmune
(por ejemplo, la elaboracién diferencial de citoquinas o la representacion antigena eficiente al sistema inmune dentro de la
médula espinal).

4. LAHISTORIADE TM

Se describieron algunos casos de “mielitis aguda” en 1882 y analisis patologico reveld que algunos fueron debidos a
lesiones vasculares y otros a la inflamacion aguda (30). Posteriormente, se reportd entre 1922 y 1923 en Inglaterra la ocurrencia
de mas de 200 casos de encefalomielitis posvacunal, una complicacion de vacunas contra la rabia y viruela (31). Los analisis
patologicos de casos fatales revelaron células inflamatorias y desmielinizacion en vez de la patologia vascular que notaron en
reportes anteriores. Los reportes posteriores enfatizaron que la TM puede ser una respuesta “alérgica” después de infeccion



Tabla 2. Criterios diagnosticos de TM

Criterios de Inclusion

1. Desarrollo de disfuncion autondomica, motora o sensorial que puede atribuirse a la médula espinal

2. Seiiales y/o sintomas bilaterales

3. Nivel sensorial claramente definido

4. Inflamacién dentro de la médula espinal demostrada por pleocitosis LCR 0 indice IgG elevado 0 aumentacion de
gadolinio (si no se cumplen ningunos de los criterios al comienzo de sintomas, repetir las evaluaciones IRM y PL
entre 2-7 dias después del comienzo de sintomas)

Criterios de Exclusion

1. Historia de radiacion previa a la espina durante los Gltimos 10 afios

2. Déficit clinica de distribucion arterial consistente con trombosis de la arteria espinal anterior

3. Etiologia compresiva extra-axial por neuroimagenes (IRM de espina preferida. Mielografia TC aceptable. Rayos-X,
TC de espina no son adecuados)

4. Vacios de flujo anormales en el superficie de la médula espinal consistente con AVM

5. Evidencia clinica o serologica de enfermedad de tejido conectivo (sarcoidosis, enfermedad de Behget, sindrome de
Sjogren, SLE, trastorno mezclado de tejido conectivo, etc.) (Diagndstico de TM asociada con tejido conectivo)

6. Historia clinica de neuritis Optica aparente (Diagnostico de neuromielitis Optica)

7. Manifestaciones SNC de sifilis, enfermedad de Lyme, VIH, HTLV-1, micoplasma u otra infeccion viral (ej. HSV-1,
HSV-2, VZV, EBV, CMV, HHV-6, enteroviruses) (Diagndstico de mielitis infecciosa)

8. Progresion a nadir en menos que 4 horas del comienzo de sintomas

. Progresion de sintomas continua mas alla de 21 dias después del comienzo de sintomas

10. Anormalidades de IRM del cerebro y de la médula espinal que sugieren la MS y la presencia de bandas
oligoclonales en el LCR (sugieren TM asociada con MS. Aplicar criterios McDonald para definir definitivamente la
MS)

AVM= Malformacion arteriovenosa; SLE= lupus eritematoso sistémico; HTLV-1= virus de células T humanas tipo 1; HSV=
virus herpes simple; VZV= virus varicela zoster; EBV= virus Epstein-Barr, CMV= citomegalovirus; HHV= virus herpes humano

porque en muchos pacientes, “la fiebre se habia bajado y el sarpullido habia empezado a descolorarse” cuando el sintoma de
mielitis empez6 (32). Algunos casos se reportaron durante dos décadas en las cuales agentes infecciosos, incluso la sarampion,
rubeola y micoplasma, fueron aislados directamente del LCR de pacientes con TM, sugiriendo que infeccion directa de 1a médula
espinal puede ser involucrada en algunos pacientes (33, 34). Fue en 1948 que el Dr. Suchett-Kaye, un neurélogo inglés al
Hospital St. Charles en Londres primero utilizo el término “mielitis transversa aguda” (35) en reportar un caso de paraparesis de
progresion rapida con un nivel sensorial toracico, ocurriendo como complicacion después de infeccion por neumonia. Se ha
usado en forma intercambiable la mielopatia transversa aguda (que incluye la por causas no inflamatorias) y la TM a través de la
literatura publicada. Un reporte establecio los siguientes criterios para la mielopatia transversa: disfuncion bilateral de la médula
espinal que desarrolla durante un periodo de menos que 4 semanas con un nivel sensorial superior bien definido, sin enfermedad
antecedente y sin etiologias compresivas (10). Posteriormente, estos criterios se alteraron para incluir s6lo los pacientes los cuales
desarrollaron la disfuncién aguda motora, sensorial y del esfinter durante menos que 14 dias, mientras los pacientes con otra
enfermedad neurologica o sistémica fundamental se excluyeron (4). Entonces otros autores definieron la TM como paraparesis de
desarrollo agudo (sin especificacion de un tiempo al déficit maximo con resultados sensoriales bilaterales y la funcion disminuida
del esfinter, un nivel de trastorno sensorial al nivel espinal segmentado, un curso estable y no progresivo (para distinguir de
paraparesis espastica progresiva) y sin evidencia clinica o de laboratorio de compresion de la médula espinal (2). Se excluyeron
los pacientes si tenian paraparesis espastica progresiva, un déficit sensorial desigual o sindrome hemimédula [“hemicord”], sifilis,
trauma severo de la espalda, cancer metastatico o encefalitis. Para separar atin mas las enfermedades con etiologias distintas, se
revisaron los criterios sugeridos de TM para incluir solo los pacientes los cuales progresaron al déficit maximo dentro de 4
semanas y para excluir otras enfermedades conocidas, incluso malformaciones arteriovenosas de la médula espinal, infeccion por
el virus linfotropico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) y sarcoidosis (3). Con estos criterios, se clasificaron los casos de TM
como parainfecciosos, relacionados a MS, a la isquemia de la médula espinal o idiopaticos. Mas recientemente, las mielopatias
agudas no compresivas se clasificaron seglin un esquema etiologico (36)-1) las relacionadas con MS, 2) una enfermedad
sistémica (ej. Lupus eritematoso sistémico (SLE), el sindrome anti-fosfolipido, la enfermedad de Sjégren), 3) posinfecciosas, 4)
mielopatias demoradas por radiacion, 5) infarto de la médula espinal, y 6) mielopatia idiopatica. La presencia de MS o una
enfermedad sistémica se determind por los criterios estandares (37-39), mientras las mielopatias parainfecciosas se
diagnosticaron a base de una serologia IgM positiva o un aumento de cuatro veces o mas en niveles de IgG en dos pruebas
sucesivas de un agente infeccioso/ candidato especifico. La mielopatia demorada de radiacion se diagnosticd segln la historia
clinica y el infarto de la médula espinal se diagnostico a base de conclusiones clinicas y de imagenes en ausencia de otras
etiologias probables. La mielopatia transversa idiopatica se defini6 en los individuos los cuales no se pudieran categorizar de otra
manera y constituy6 el 16.5% de este serie.



5. LA DEFINICION DE TM

5.1. Los criterios de TM

Recientemente hemos propuesto un conjunto de criterios diagndsticos lo cual sirvid para distinguir entre la TM y las
mielopatias no inflamatorias y para distinguir la TM idiopatica de la asociada con trastornos inflamatorios de multiples sistemas y
del SNC multifocal. Estos criterios se resumen en la Tabla 2. Un diagnéstico de TM requiere evidencia de inflamacion dentro de
la médula espinal. Por causa de que la biopsia de la médula espinal no sea opcion practica para la evaluacion rutinaria de estos
pacientes, la IRM espinal y el analisis del LCR son las tinicas herramientas corrientemente disponibles para determinar la
presencia de inflamacion dentro de la lesion involucrada. Se requieren una IRM espinal aumentada por gadolinio y una puncion
lumbar en la evaluacion de TM sospechada y hemos propuesto que el diagnéstico de TM requiere aumentacién anormal de
gadolinio en la médula espinal o pleocitosis del LCR o un indice IgG elevado del LCR (1). Si no se cumplen ninguno de los
criterios inflamatorios al comienzo de sintomas, deben repetirse la IRM y puncion lumbar entre 2 y 7 dias después del comienzo
de sintomas para determinar si se cumplen estos criterios inflamatorios. La tasa de sintesis de IgG es un indicador menos
especifico que el indice IgG del LCR (40, 41) y no debe usarse en el diagndstico. Las mielopatias vasculares deben diferenciarse
de TM por una progresion de sintomas hasta la severidad méxima dentro de menos que 4 horas y la falta de inflamacion como
definida mas arriba. Sin embargo, estos criterios no distingan completamente las mielopatias musculares de la TM, desde que las
mielopatias asociadas con infartos venosos o con malformaciones vasculares pueden desarrollarse mas lentamente y pueden no
cumplir otros criterios para TM.

El diferenciar la TM idiopatica de la atribuida a una enfermedad fundamental también es importante. Muchos
trastornos inflamatorios sistémicos (ej. sarcoidosis, SLE, enfermedad de Behget, sindrome Sjdgren) pueden involucrar el sistema
nervioso y la TM puede ser algunas de las presentaciones posibles. Asi, cada paciente que se presenta con TM debe investigarse
para la presencia de una enfermedad inflamatoria sistémica. Informacion historial importante debe obtenerse del paciente acerca
de la presencia de erupciones, sudores nocturnos, ulceras orales o genitales, sintomas "sicca," falta de aliento, dolor pleuritico o
hematuria. El examen debe intentar detectar la presencia de uveitis o retinitis, diminucion de lacrimacion o salivacion, erupcion
en la piel (malar, livedo reticularis, eritema nodosum), tlceras orales o genitales, adenopatia, frotacion de friccion pleuritica o
pericardiaco u organomegalia. Las pruebas de laboratorio deben incluir lo siguiente: Hemograma con diferencial y frotis, ANA,
SSA, SS-B, ESR y complemente. Pueden requerirse pruebas adicionales si se notan sefiales de vasculitis sistémica.

Desde esta evaluacion, puede ser posible distinguir la TM idiopatica de la enfermedad-asociada (ej. TM asociada con
enfermedad multifocal de SNC o enfermedad inflamatoria sistémica). Esta distincién es importante porque puede evaluarse mas
cuidadosamente u ofrecer tratamiento inmunoregulatorio a los pacientes de alto riesgo de padecer la MS (42). Semejantemente,
los pacientes con TM enfermedad-asociada pueden necesitar seguimiento cuidadoso acerca de complicaciones recurrentes
sistémicas y neurologicas y deben ofrecerse tratamiento inmunosupresivo para disminuir el riesgo de recurrencia. Rutinariamente
ofrecemos a esos pacientes el tratamiento con azatioprina (2-2,5 mg/ kg/ dia), metotrexate (15-20mg/ semana), micofenolate (2-
2,5g/ dia) o ciclofosfamide (pulsa de 500-1000 mg/ m* cada 4-6 semanas para casos severos) aunque faltan pruebas controladas
de estas intervenciones y actualmente se las necesitan.

5.2. La evaluacién de pacientes con mielopatias agudas

Recientemente hemos propuesto un esquema diagndstico para evaluar los pacientes con mielopatias agudas (1). Este
algoritmo esta reproducido aqui como ha sido aplicado a 354 pacientes consecutivos vistos en el Johns Hopkins Transverse
Myelitis Center desde julio 1999 (Figura 1). La primera prioridad es excluir una lesiéon compresiva. Si se sospecha una mielopatia
segun la historia y el examen fisico, debe obtenerse tan pronto como posible una IRM aumentada por gadolinio de la médula
espinal. Si no hay lesion estructural tal como inflamacion epidural o masa espinal, debe documentarse la presencia o ausencia de
inflamacion de la médula espinal con una puncion lumbar. La ausencia de pleocitosis llevaria a la consideracion de causas de
mielopatia no inflamatorias como malformaciones arteriovenosas, lipomatosis epidural, émbolo fibrocartilaginoso o
posiblemente la mielopatia inflamatoria temprana (ej. un falso negativo en prueba del LCR). En la presencia de un proceso
inflamatorio (definido por aumentacioén de gadolinio, pleocitosis de células blancas del LCR o un indice elevado de
inmunoglobulina en el LCR), uno debe determinar si hay causa infecciosa. Deben realizarse ensayos de reaccion en cadena de la
polimerasa para determinar si hay particulas virales dentro del LCR (herpes simple 1y 2, varicela zoster, citomegalovirus, virus
Epstein Barr y enterovirus). La deteccion de la enfermedad de Lyme del LCR tipicamente esta basada en métodos de deteccion
de anticuerpos (ELISA con inmunoensayo “western blot” confirmatorio) y el indice suero/ LCR frecuentemente ayudan a
determinar si hay neuroborreliosis verdadera (43). Puede determinarse evidencia de infeccion por M. pneumoniae por
seroconversion, la cual se define por un aumento en titulo de 4 veces o un unico titulo de >1:128.

La proxima prioridad es definir la distribucion regional de desmielinizacion dentro del LCR, desde que algunos
trastornos (ej. esclerosis multiple o encefalomielitis aguda diseminada) pueden presentarse con TM como la manifestacion inicial
de enfermedad o en presencia de una enfermedad multifocal. Debe pedirse una IRM cerebral aumentada por gadolinio y
potencial visual evocado para buscar estas entidades. La ausencia de areas multifocales de desmielinizacion sugiera el
diagndstico de TM aislada y llevara a medidas de tratamiento apropiadas (Seccion 8) (1).



Presentacion: Disfuncion neurologica consistente con una herida a un nivel especifico de la médula espinal

354 casos
Historia y examen fisico
¢ Confirmar miclopatia aguda—352 casos
e Determinar el curso de tiempo y la extension de los déficits |
¢ Determinar sefiales, sintomas o historia anterior que sugieren infeccion, enfermedad inflamatoria sistémica, vas- |
cular/ isquemia, neoplasia, esclerosis multiple, exposicion a la radiacion, neuromielitis Optica o trauma |
Determinar si hay historia reciente de vacunacion o enfermedad sistémica

Primera prioridad: Excluir una etiologia compresiva

|
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intravenosa ‘ l

Puncion lumbar

hJ

Considerar causas de mielopatia no inflamatorias
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¢ Malformacién isquemia-arterial, venosa, No gadolinio o indice IgG elevado
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¢ Radiacion (3 casos) )
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« ADEM ' ‘ Idiopéitica—170 (48%)
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Asociada Neuromielitis Optica Posible Recurrente—64 (18%)
17 casos (5%) (la Enfermedad de Devic) Progresiva—9 (3%)

6 casos (2%)

Figura 1. Enfoque diagnostico a la mielopatia aguda (serie de casos JHTMC)

Frecuentemente la TM se diagnostica erroneamente como poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
(AIDP) o el sindrome Guillain-Barré (GBS), porque ambas condiciones pueden presentarse con pérdida motora y sensorial de
progresion rapida que involucra primariamente las extremidades inferiores. La Tabla 3 ilustra los importantes puntos
diferenciales entre estas dos condiciones. Una paraplejia pura o paraparesis con una distribucion correspondiente de pérdida
sensorial puede favorecer a TM, mientras el GBS puede presentarse con un gradiente de pérdida motora y sensorial involucrando



las extremidades inferiores mas que las superiores. Cuando debilidad y pérdida sensorial involucran ambas las extremidades
superiores e inferiores igualmente con un nivel distinto de la médula espinal, la TM que involucra la region cervical es mas
probable. Los reflejos tendinosos profundos patolégicamente bruscos apoyan la TM. Sin embargo, pacientes con casos
fulminantes de TM que incluyen la destruccion significante de materia gris de la médula espinal pueden presentarse con
hipotonia y tener reflejos tendinosos profundos disminuidos o ausentes. La urgencia o retencion urinaria es un resultado temprano
comun en TM y es menos comun en GBS. En GBS, dolor disestético, la envoltura de la extremidad superior y el nervio craneal 7,
y reflejos tendinosos profundos ausentes involucrando las extremidades superiores son resultados comunes. Una IRM de la
médula espinal puede mostrar un area de inflamaciéon en TM pero no en GBS. Aunque resultados en el LCR para TM no sean
consistentes y una cuenta celular elevada pueda estar ausente, normalmente hay una pleocitosis linfocitica moderada y un nivel
elevado de proteinas. Esto estd en contraste a la disociacion albumino-citologica del LCR visto en GBS (44).

5.3. Diagnosticos Diferenciales/ Mielopatias No Inflamatorias

Como indicado mas arriba, el algoritmo diagnéstico y los criterios sugeridos primero distinguen las mielopatias
inflamatorias y no inflamatorias. Si la historia y evaluacion no sugieren un proceso inflamatorio sistémico o del LCR, entonces
deben considerarse causas de mielopatia estructurales, metabodlicas o isquémicas. La mielopatia vascular puede ser bastante facil
reconocer en presencia de un infarto de la arteria espinal anterior (comienzo de sintomas stbito con una preservacion relativa de
funcion de la columna posterior). O puede ser mas dificil reconocer en presencia de un infarto venoso o en presencia de una
malformacién vascular. Puede sospechar el infarto venoso cuando una historia clinica y las pruebas seroldgicas sugieren un
estado pro-trombotico (trombosis de venas profundas, émbolo pulmonar, livedo reticularis, anticuerpos anti-fosfolipidos,
mutacion del factor V Leiden, resistencia APC o mutacion del gene protrombina). Una malformacion vascular (fistula AV dural,
AVM, angioma cavernoso) puede sospecharse si las imagenes sugieren la presencia de vacios de flujo o sangramiento a la
médula espinal. Una fistula AV dural ocurre mas probablemente en hombres de mas de 40 aflos de edad y puede presentarse con
una mielopatia progresiva o “tartamudeando” [de progresion intermitente y lenta]. Pacientes con una fistula AV dural pueden
reportar una dependencia postural de sintomas y el dolor normalmente es una caracteristica prominente. La angiografia espinal es
la prueba diagnostica preferida para definir la presencia de malformacion vascular. Tratamiento endovascular o quirargico puede
resultar en estabilizacion o mejora clinica en una proporcion notable de pacientes (45-47).

El émbolo fibrocartilaginoso es una causa rara (aunque probablemente subregistrada) de mielopatia aguda (48-51). En
la mayoria de casos reportados, habia un aumento subito en presion entra-abdominal o entratoracica antes del comienzo de
sintomas, y en algunas autopsias, encontr6 que material fibrocartilaginoso se habia embolismado a la médula espinal. La
explicacion mas probable por estas conclusiones es que el nucleo pulposo se hernid verticalmente a las sinusoides del cuerpo
vertebral en respuesta a la presion notablemente elevada, seguida por mas herniacion por canales vasculares al parénquima de la
médula espinal. Debe sospecharse el émbolo fibrocartilaginoso en un paciente con un comienzo subito de mielopatia que llega a
maxima severidad dentro de horas en un paciente con una elevacion antecedente de presion entratoracica o entra-abdominal. Las
imagenes pueden mostrar una pérdida aguda de altura de discos intervertebrales y cambios de la placa terminal del cuerpo
vertebral adyacentes a un area de anormalidad de sefiales T2 dentro de la médula espinal.

La mielopatia de radiacion puede desarrollarse en cualquier momento hasta 15 afios después de radiacion ionizante.
Estudios patologicos muestran la envoltura de tejido mielinizado y vasos sanguineos y es probable que la muerte celular de
oligodendrocitos y células endoteliales contribuya al trastorno clinico (52). Los pacientes pueden presentarse con espasticidad de
progresion lenta, debilidad, hiperreflexia y urgencia urinaria. Frecuentemente hay una anormalidad correspondiente de sefiales T2
que no esta aumentante y afecta preferencialmente la materia blanca mas superficial de la médula espinal. Aunque se ha
propuesto como opciones de tratamiento la anticoagulacion (53, 54) o el oxigeno hiperbarico (55-57), ninguno se ha mostrado ser
efectivo en pacientes con mielopatia de radiacion.

5.4. Discriminacion de Esclerosis Multiple

La TM puede ser la caracteristica presentante de la MS. Los pacientes que en fin se diagnostican con la MS son mas
probables tener resultados clinicos asimétricos, sintomas sensoriales predominantes con reservacion relativa de sistemas motores,
lesiones RM que se extienden por menos que dos segmentos espinales, IRM anormal del cerebro y bandas oligoclonales en el
LCR (36, 58-62). Un paciente con desmielinizacion monofocal del SNC (mielitis transversa o neuritis optica) cuya IRM cerebral
muestra lesiones consistentes con la desmielinizacion (63) tiene una probabilidad del 83% de cumplir criterios clinicos para MS
durante la siguiente década en comparacion con el 11% de tales pacientes con una IRM cerebral normal (64).

6. LAHISTORIANATURAL DETM

6.1. Epidemiologia y Presentacién Clinica de TM

La TM afecta individuos de todas edades con picos bimodales entre las edades de 10 a 19 afios y 30 a 39 afios (2-5).
Hay aproximadamente 1.400 nuevos casos diagnosticados en los Estados Unidos por afio y aproximadamente 34.000 personas
padecen morbosidad cronica de TM en cualquier momento. Aproximadamente el 28% de casos reportados de TM son de nifios
[serie de casos JHTMC]. No hay predisposicion familiar o sexual a la TM.

En aproximadamente el 40% de casos pediatricas se ha reportado una enfermedad precedente dentro de 3 semanas del



Tabla 3. Comparacion de TM y GBS

Caracteristicas ™

GBS

Caracteristica de Distincion

(V)

Resultados Paraparesis o quadraparesis | Debilidad ascendente EI > | TM: si envoltura de ES, frecuentemente tan severa

Motores ES en etapas tempranas como EI; frecuentemente ninguna envoltura de ES
GBS: Normalmente hay envoltura ES y es menos
severa que envoltura EI temprano en la
enfermedad

Resultados Normalmente pueden Pérdida sensorial TM: nivel sensorial normalmente identificado.

Sensoriales diagnosticarse a un nivel ascendente EI>ES en Frecuentemente ninguna envoltura de brazos.

espinal etapas tempranas GBS: ningln nivel sensorial, normalmente ES

menos afectados que EI temprano en la
enfermedad

Resultados Pérdida temprana de control | Disfuncién autonémica TM: urgencia o retencion urinarias tempranas y

Autonémicos del intestino y la vejiga del sistema cardiovascular | prominentes; inestabilidad CV solo en casos

severos mas altos que T6
GBS: urgencia o retencion urinarias menos
comunes; inestabilidad CV mas comun

Resultados del Ningunos Paralisis cerebrales o GBS: neuropatias craneales son mas comunes que
nervio craneal debilidad facial en TM
Resultados Resultados EMGNCV Resultados EMGNVC La falta de anormalidades de nervios periféricos en
electrofisiologicos | pueden ser normales o confinados al SNP: un paciente con debilidad y pérdida sensorial
pueden implicar la médula velocidad reducida de progresivas debe sugerir la evaluacion de la
espinal: conduccién de nervios médula espinal para patologia
Conduccion central sensoriales y/o motores, En contraste, pacientes con TM sospechada pero
prolongada en potencial latencias distales resultados radiologicos, clinicos o laboratorios
somatosensorial evocado prolongadas; bloqueo de equivodcales pueden justificar un examen de
(PSE) Latencias o falta de conduccion; reflejo H nervios periféricos
PSE en conjuncién con reducido normalmente
potenciales de accion presente
normales de nervios
sensoriales
Resultados IRM Normalmente un area focal Normales Anormalidades IRM pueden ayudar a diagnosticar
de sefial T2 aumentado con un paciente quien le sospecha padecer GBS de TM
o sin aumentacion gadolinio
LCR Normalmente, pleocitosis Normalmente, proteina Pleocitosis LCR e indice 1gG elevada pueden
LCR y/o indice IgG elevada en ausencia de ayudar a diferenciar entre GBS y TM al
aumentado pleocitosis LCR diagnosticar un paciente

EI= extremidades inferiores; ES= extremidades superiores

comienzo del trastorno, incluso sintomas no especificos como fiebre, nauseas y dolor muscular (44, 65) [serie de casos JHTMC].

E130% de todos los casos de TM pediatrica referidos a un centro académico tenia una historia de una inmunizacion dentro de un

mes del comienzo de sintomas [serie de casos JHTMC]. Aunque se reporte cominmente una inmunizacion antes del comienzo de
TM, la relacion a esta condicion no es clara por causa de informacion insuficiente.

La TM se caracteriza clinicamente por sintomas de desarrollo agudo o subagudo y sefiales de disfuncidén neurologica en
los nervios y tractos nerviosos motores, sensoriales y autonéomicos de la médula espinal. La debilidad se describe como un
paraparesis que progresa rapidamente empezando con las piernas y ocasionalmente progresando a involucrar también los brazos.
Inicialmente puede notarse la flacidez con sefiales piramides de apariencia gradual por la segunda semana de la enfermedad.
Puede documentarse un nivel sensorial en la mayoria de casos. El nivel sensorial mas comun en adultos es la region media-
tordcica, aunque nifios pueden tener frecuencia mas alta de envoltura de la médula espinal cervical y un nivel sensorial cervical
(66). El dolor puede ocurrir en la espalda, las extremidades o el abdomen. Las parestesias son un sintoma inicial comin en
adultos con TM pero son excepcionales para nifios (67). Los sintomas autondmicos se consisten variablemente en urgencia
urinaria aumentada, incontinencia de la vejiga o del intestino, dificultad o inhabilidad evacuar los intestinos, evacuacion
incompleta o estreflimiento intestinal (8). Comunmente la disfuncion sexual es resultado de la envoltura del sistema nervioso
autonomico y sensorial en TM (68, 69). La anestesia de envoltura del nervio pudendal (S2-S4) resulta en sensacion disminuida en
hombres y mujeres. Adicionalmente los problemas sexuales de varones con disfuncion parasimpatica (S2-S4) y simpatica (T10-
L2) en pacientes con TM incluyen la disfuncion eréctil, los trastornos de eyaculacion y dificultad llegar orgasmo. Los problemas
sexuales de mujeres correspondientes incluyen la lubricacion reducida y dificultad llegar orgasmo.

Ademas de sefales y sintomas directos de envoltura de la médula espinal por el sistema inmune en TM, también parece
que hay efectos indirectos manifestados como depresion reminiscentes de lo que ha sido descrito en MS (observaciones no
publicadas) (70). Esta depresion no se corresponde notablemente con el grado de inhabilidad fisica y puede tener consecuencias
letales resultando en suicidio en casos severos si dejada sin tratamiento.



Al llegarse al nivel maximo de déficit, aproximadamente el 50% de pacientes ha perdido todo movimiento de las
piernas, casi todos los pacientes tienen algiin grado de disfuncion de la vejiga, y el 80-94% de pacientes padece entumecimiento,
parestesias o disestesias en forma de banda (2-7). En mas que el 80%, los pacientes llegan hasta su nadir clinico dentro de 10 dias
del comienzo de sintomas (44). Aunque el curso temporal puede variarse, la funcion neuroldgica normalmente se empeora
progresivamente durante la fase aguda desde entre 4 y 21 dias (1).

Frecuentemente la IRM espinal y puncion lumbar muestran evidencia de inflamacion aguda (2-4, 7, 10, 61, 71). En
nuestra serie de casos de 170 casos de TM idiopatica, la IRM mostr6 una anormalidad del sefial cervical T2 en el 44% y una
anormalidad del sefial toracico T2 en el 37% de casos. El 5% de pacientes tenia lesiones multifocales y el 6% mostrd una lesion
hipointensa T1. Esto correspondio a los siguientes niveles sensoriales clinicos: 22% cervical, 63% toracico, 9% lumbar, 6%
sacral y falta de nivel sensorial en el 7%. La extension rostral-caudal de la lesion recorrié un segmento vertebral en muchos
pacientes hasta atravesar la médula espinal entera en dos pacientes. En el 74% de pacientes, la lesion T2 también se aument6 con
gadolinio. El 42% de pacientes tenia pleocitosis LCR con recuento medio de células blancas de 38+13 células (rango 0-950
células). E1 50% de pacientes reveld un nivel elevado de proteinas (nivel medio de proteinas 75+14 g/ dl). La Tabla 4 alista
algunas de las caracteristicas radioldgicas que distinguen las varias mielopatias agudas.

6.2. TM Monofasica vs. Recurrente

El 75-90% de pacientes TM experimenta la enfermedad monofasica y no tiene evidencia de enfermedad multifasica o
multi-sistémica. Mas comunmente, los sintomas dejan de progresar después de 2-3 semanas y las anormalidades del LCR ¢ IRM
estabilizaran y empezaran a resolverse. Sin embargo, hay algunas caracteristicas que predicen la enfermedad recurrente (Tabla 5).
Los pacientes con lesiones multifocales de la médula espinal, lesiones desmielinizantes del cerebro, bandas oligoclonales en el
LCR, trastorno mezclado de tejido conectivo o autoanticuerpos del suero (mas notablemente SS-A) tienen riesgo mas alto de
recurrencia (72). Estudios preliminares sugieren que los pacientes con perfiles anormales de citoquinas del LCR (notablemente
IL-6) también pueden tener riesgo aumentado de TM recurrente, aunque tienen que validarse estas conclusiones antes de que
sean utilizadas clinicamente (73). En este momento, no entendemos la contribucion relativa de estos factores para determinar si
se justifican tratamiento inmunomodulatorio crénico.

6.3. Prondstico

Algunos pacientes con TM pueden experimentar recuperacion de funcion neurologica a pesar de si recibieron terapia
especifica. La recuperacion, si ocurre, debe empezarse dentro de 6 meses y la mayoria de pacientes muestra alguna restauracion
de funcion neuroldgica dentro de 8 semanas (67, serie de casos JHTMC). La recuperacion puede ser rapida durante meses 3-6
después del comienzo de sintomas y puede continuar, aunque sea a una tasa mas lento, por hasta 2 afios (44, 66, serie de casos
JHTMC). Las series de casos longitudinales de TM revelan que aproximadamente 1/3 de pacientes se recupera con pocas o
ningunas secuelas, 1/3 se deja con un grado moderado de inhabilidad permanente, y 1/3 padece inhabilidades severas (4, 5, 10,
44, 65). Knebusch estimoé que un resultado bueno con andadura normal, sintomas urinarios leves, y minimos sefiales sensoriales y
de neuronas motor superiores ocurri6 en el 44%. Un resultado aceptable con espasticidad leve pero ambulacion independiente,
urgencia y/o estrefiimiento, y algunos sefales sensoriales ocurrio en el 33%, y un resultado pobre con la inhabilidad caminar o un
trastorno severo de andadura, ausencia de control del esfinter y déficit sensorial el 23%. El grupo similar de pacientes que
seguimos a Johns Hopkins es mas severo con solo el 20% que experimenta un resultado bueno por esas definiciones,
probablemente un reflejo de una tendencia de referencia hacia a un centro de cuidado del tercer nivel. Los sintomas asociados
con resultado pobre incluyen dolor de espalda como queja inicial, progresion rapida a sintomas maximas dentro de horas del
comienzo, choque espinal y trastorno sensorial hasta el nivel cervical (67). La presencia de proteina 14-3-3, un marcador de dafio
neuronal, en el LCR durante la fase aguda también puede predecir un resultado pobre (74).

7. INMUNOPATOGENESIS DE TM

7.1. Patologia General de TM

La patologia de mielopatias agudas refleja el caracter heterogéneo de estos trastornos. Poco estudios hasta ahora han descrito la
patologia de mielitis aguda y la mayoria de estas descripciones patologicas son reportes de casos clinicopatologicos (75-77).
Datos patologicos de autopsias y biopsias de pacientes con lesiones de la médula espinal sospechadas luego confirmaron ser
asociados con mielitis han sido estudiados al JHTMC (datos no publicados). Estos datos confirman aun mas que la TM es una
condicion inflamatoria asociada con mecanismos inmune-mediados. Verdaderamente, todos los pacientes los cuales cumplieron
los criterios para diagnostico de TM y proveyeron muestra del tejido de la médula espinal (biopsia o autopsia) tenian cambios
inflamatorios. Estas anormalidades patologicas invariablemente incluyeron infiltracion focal por monocitos y linfocitos en
segmentos de la médula espinal y areas perivasculares y una activacion astroglial y microglial invariable (Figura 2). La amplitud
y extension de estas caracteristicas inflamatorias varian y se determinan por los factores etiologicos y el perfil temporal de los
cambios mielopaticos. La presencia de cambios de la materia blanca, desmielinizacion y dafio axonal es prominente en la mielitis
posinfecciosa. Sin embargo, la envoltura del compartimento central de la médula espinal, la materia gris o las neuronas también
es prominente en algunos casos, un resultado que apoya el visto que con la TM, pueden estar afectados igualmente los
compartimentos de materia gris tal como los de materia blanca. En algunas biopsias obtenidas durante las fases agudas de
mielitis, la infiltracion de linfocitos CD4+ y CD8+ en conjuncion con una presencia aumentada de monocitos es bien prominente.
En biopsias obtenidas durante fases subagudas de lesiones mielopaticas, se observe infiltracion prominente por monocitos y



Tabla 4. Caracteristicas de imagenes para mielopatias agudas

Caracteristica de Imagenes

Diagnostico Sugerido

Sangre dentro de la médula espinal (sefiales T1 y T2 brillantes
y 0Scuros)

Malformacion vascular tal como angioma cavernoso o fistula
AV dural

Vacios de flujo dentro de la médula espinal

Fistula AV dural o AVM

Anormalidad del sefial T2 central

Hipertension venosa

Lesion de aumentacion en forma de anillo [“ring-enhancing”]

Infeccion o tumor (pero considerar curso de esteroides IV para
excluir un proceso inflamatorio antes de progresar a biopsia

Pérdida aguda de altura vertical de discos intervertebrales y
correspondiente anormalidad del sefial T2

Considerar émbolo fibrocartilaginoso

Lesion fusiforme que se extiende por mas de 3 segmentos de la
médula espinal

Considerar neuromielitis 6ptica o TM enfermedad-asociada

Lesion T2 brillante en materia blanca que ocupa menos que 2
segmentos de la médula espinal en una extension rostral-caudal
y menos que 50% del diametro de la médula espinal

Considerar la MS

Lesion T2 de la médula espinal adyacente al hernia discal o
arista espondildtica, pero falta de compresion de la médula
espinal

Considerar compresion dindmica de la médula espinal que
ocurre solo durante flexion o extension (rayos x flexion-
extension para determinar la presencia de movilidad anormal
del columna vertebral; IRM en posicion de flexion o extension
en vez de posicion neutral)

Tabla 5. TM recurrente vs. monofasica

Caracteristicas Monofasica Recurrente

IRM Espinal Lesion T2 soélita Multiples lesiones distintas o una lesion
fusiforme que se extiende por >3
segmentos de la médula espinal

IRM del Cerebro Normal Anormalidades T2/ FLAIR

Serologia de Sangre Normal >1 autoanticuerpos (ANA, dsDNA,
fosfolipido, c-ANCA)

SS-A Negativo Positivo

Bandas Oligoclonales LCR Negativo Positivo

Enfermedad Sistémica Ninguna Trastorno de los tejido conectivos

Envoltura del Nervio Optico No Si

IL-6 en el LCR Elevacion sostenida (>50 pg/ ml) (s6lo Declinante o normal (<50 pg/ ml) (s6lo

investigacion) investigacion)

fagocitos y macrofagos. En algunos casos, trastornos autoinmunes tal como SLE, llegan a lesiones vasculiticas que producen
areas focales de isquemia de la médula espinal sin inflamacion prominente (78). Estas observaciones inmunopatologicas
confirman atin mas que la TM es un trastorno inmunomediado que involucra reacciones celulares y quizas factores humanos que

dafien compartimentos de la médula espinal.

7.2. Inmunopatogénesis de TM

Se cree que la patogénesis de TM esta inmunomediada. En apoyo de este mecanismo, la mayoria de pacientes tiene
pleocitosis del LCR y descomposicion de la barrera sangre-cerebro dentro de un area focal de la médula espinal. En el 30-
60% de casos de TM idiopatica, hay una enfermedad antecedente sistémica, gastrointestinal o respiratoria (2-5, 7, 10, 65).

Asi, en los pacientes con TM, es probable que haya una activacion anormal del sistema inmunoldgico que resulta en

inflamacion y dafio dentro de la médula espinal. Hay varios mecanismos potenciales propuestos para esto (19). Una variedad de
agentes infecciosos codifica imitaciones moleculares (ej. proteinas, glucolipidos o proteoglicanos) que parecen autoantigenos. La
generacion de una respuesta inmune a la imitacién entonces puede resultar en una activacion inmune de reaccion cruzada contra
tejido normal existente [“self”]. Este mecanismo esté bien establecido en el sindrome Guillain-Barré, un trastorno inflamatorio
monofasico de los nervios periferales que normalmente ocurre después de infeccion (79-81). También estudios mas recientes han
implicado este mecanismo en una variedad de enfermedades inflamatorias del SNC (82-85). Esta imitacion molecular puede
estimular los linfocitos de células T, asi descomponiendo la tolerancia inmune del tejido “self” (82). Alternativamente, la
imitacion molecular puede estimular la generacion de anticuerpos que tienen reacciones cruzadas con antigenos normales,
resultando en la formacion de un complejo inmune y la activacion de dafio de tejido normal mediado por el complemente o la
célula (83-85). Estos anticuerpos pueden funcionar como antagonistas a receptores celulares y alterar la actividad, el metabolismo
o las senales de las células (85).

Otro vinculo entre una infeccion antecedente y el desarrollo de TM puede ser la activacion fulminante de linfocitos por
superantigenos microbianos. Los superantigenos son péptidos microbianos que tienen una capacidad Uinica para estimular una



Figura 2. Una histologia de TM. A: Tincion de mielina de una seccion de la
médula espinal cervical de un paciente que muri6é durante una etapa subaguda
de TM. Hay algunas areas mielinizadas que se quedan (flechas blancas) y
focos de degeneracion quistica en los cuernos anteriores (flechas negras). Lo
que queda de la médula espinal muestra inflamacion cronica y
desmielinizacion (tincion LFB/HE). B: Un area de desmicelinizacion de la
misma médula espinal como A que muestra areas de degeneracion activa de
mielina y fibra (tincion LFB/HE). C: Alta magnificacion de algunas fibras
mielinizadas que se quedan en areas de inflamacion activa (tincion LFB/HE).
D: Area focal de inflamacién subaguda y acumulacion perivascular de células
inflamatorias vista en una biopsia obtenida de un paciente con TM aguda
(tincion H&E). E: Infiltracion perivascular por linfocitos T como demostrada
por la inmunocitoquimica en un area de inflamacion activa en un paciente con
TM (inmunotincion CD3). F: Infiltracion por macrofagos en un area de
mielitis (inmunotinciéon HLA-Dr).

cantidad grande de linfocitos en manera Uinica en comparacién con antigenos convencionales. La estimulacion de grandes
cantidades de linfocitos puede iniciar la enfermedad autoinmune por activar clonos autoreactivos de las células T (86, 87). En
tanto que se conoce muy poco definitivamente sobre lo que inicia inflamacion del SNC de pacientes con TM, actualmente no se
entiende nada sobre los mecanismos de dafio a los tejidos por esta enfermedad inflamatoria.

Recientemente hemos llevado a cabo una serie de investigaciones que describen los trastornos inmunoldgicos de
pacientes con TM (73, 88). Hemos encontrado que los niveles de interleucina 6 (IL-6) en el LCR de pacientes con TM estuvieron
notablemente elevados en comparacion con los pacientes de control y los con MS. Mientras niveles de IL-6 relativamente bajos
en pacientes con MS no les pusieron en correlacion con la inhabilidad, niveles de IL-6 en pacientes con TM estuvieron en alta
correlacion con y predijeron fuertemente la inhabilidad. Los niveles de IL-6 en el LCR de pacientes con TM estuvieron en
correlacion con los metabolitos de 6xido nitrico (NO), lo cual también se vincula con la inhabilidad. Por lo tanto, sugerimos que
el aumento notable de regulacion de IL-6 esta en correlacion con la produccion aumentada de NO y que esta elevacion esta
relacionada etioldgicamente con el dafio de tejido que causa la inhabilidad clinica en TM.

8. TRATAMIENTO DE TM

8.1. Los Esteroides Intravenosos

Frecuentemente se instituyen los esteroides intravenosos para pacientes con TM aguda. Aunque no hay un estudio
randomizado controlado por placebo que apoya estas medidas, la evidencia sobre trastornos relacionados y experiencia clinica
apoya este tratamiento (89-93). Adicionalmente, hay algunos estudios pequefios los cuales apoyan la administracion a pacientes
con TM (94-97). Un estudio de cinco nifios con TM severa que recibieron Solumedrol (1g/1.73 metro cuadrado al dia) por 3 6 5
dias consecutivos seguido por prednisona oral por 14 dias report6 efectos beneficiales en comparacion con diez controles
historicos (96). En el grupo tratado por esteroides, el tiempo mediano hasta caminar fue 23 dias vs. 97 dias, recuperacion
completa ocurrio en el 80% vs. el 10% y recuperacion motora completa a un aflo estuvo presente en el 100% vs. el 20%. No
ocurrieron ningunos efectos adversos por causa de los tratamientos de esteroides.

Otras investigaciones sugieren que puede que la administracion intravenosa de esteroides no sea efectiva en pacientes
con TM (44, 67, 98). El mas significativo de estos manuscritos (98) comparoé 12 pacientes con TM vistos entre 1992 y 1994 los
cuales no recibieron esteroides con 9 pacientes vistos entre 1995 y 1997 que los recibieron. Aunque los autores clamaron que no
habia diferencia estadistica significativa entre los resultados de los grupos, es evidente que los pacientes con TM los cuales
recibieron esteroides fueron més probables a recuperar y menos tenian mal resultado segun el Indice de Barthel (33% vs. 67%).
Por lo tanto, la evidencia disponible sugiere que los esteroides intravenosos son algo efectivos si estan suministrados durante la
fase aguda de TM. Sin embargo, estos estudios no definieron rigurosamente la TM y por lo tanto probablemente incluyeron
pacientes con mielopatias no inflamatorias.

A nuestro centro, rutinariamente ofrecemos metilprednisolona (1000mg) o dexametasona (200mg) intravenosas por 3 a
5 dias a menos que no haya razones importantes para evitar esta terapia. Frecuentemente la decision ofrecer la continuacion de
esteroides o afiadir nuevo tratamiento se base en el curso clinico y la aparicion en IRM al fin de 5 dias de esteroides.

8.2. Intercambio de Plasma

El intercambio de plasma (PLEX) frecuentemente se inicia si un paciente padece TM moderada a severa (¢j. la
inhabilidad caminar, funcién autonomica notablemente impedida y pérdida sensorial en los extremidades inferiores) y exhibe
poca mejoria clinica dentro de 5-7 dias de esteroides intravenosos. El PLEX se ha mostrado ser efectivo en adultos con TM y
otros trastornos inflamatorios del SNC (99-101). Las caracteristicas que predicen una respuesta favorable al PLEX incluyen
tratamiento temprano (menos que 20 dias del comienzo de sintomas), el sexo var6én y una lesion clinica incompleta (ej. alguna
funcién motora en las extremidades inferiores, reflejos vigorosos o intactos) (102). Es nuestra experiencia que el PLEX puede
mejorar apreciablemente los resultados de pacientes con TM severa (aunque incompleta) y los cuales no se han mejorado
apreciablemente con esteroides intravenosos.



8.3. Otro Tratamiento Inmunomodulatorio

Actualmente no existe informacion controlada sobre el uso de otras estrategias de tratamiento en pacientes con TM
aguda. Algunos clinicos consideran ciclofosfamide intravenoso por dosis pulso (500-1000 mg/ m?) para pacientes con TM que
continfia a progresar a pesar de terapia de esteroides intravenosos. Es la experiencia de nuestro centro que algunos pacientes
responderan notablemente a ciclofosfamide intravenoso y que este tratamiento merece la consideraciéon mientras esperamos
pruebas de placebo de doble incognita. Sin embargo, debe suministrarse el ciclofosfamide bajo los auspicios de un equipo
experimentado de oncologia y los cuidadores deben monitar al paciente cuidadosamente para cistitis hemorragica y citopenias.

La filtracion del LCR es una terapia nueva todavia no disponible en los Estados Unidos en la cual el LCR est4 filtrado
para factores inflamatorios (incluso células, complemento, citoquinas y anticuerpos) antes de estar introducido otra vez al
paciente por infusion. En una prueba randomizada de filtracion LCR versus PLEX para AIDP, la filtracion LCR se toleré mejor y
fue por lo menos tan efectiva (103). Actualmente se inician las pruebas clinicas para la filtracion LCR.

Debe considerarse la terapia inmunolomodulatoria cronica para el subgrupo pequeiio de pacientes con TM recurrente.
Aunque no se conoce el régimen ideal de tratamiento, tratamos a los pacientes mas frecuentemente con azathioprina (150-200
mg/ dia), metotrexate (15-20 mg/ semana) o micofenolate (2-3 g/ dia), aunque también puede usarse ciclofosfamide oral (2g/ kg/
dia) en pacientes con enfermedad inflamatoria sistémica. Con cualquier de estas medicinas, tienen que seguirse los pacientes
sobre transaminitis o leucopenias.

8.4. El Manejo a Largo Plazo

Muchos pacientes con TM requieren cuidado rehabilitativo para prevenir complicaciones secundarias de inmovilidad y
para mejorar sus habilidades funcionales. Es importante empezar las terapias fisicas y ocupacionales temprano durante el curso
de recuperacion para prevenir problemas relacionados con la inmovilidad como descomposicion de la piel y contracciones de
tejido suave que llevan a la pérdida de amplitud de movimiento. Se resumen en Tablas 6 y 7 los principios de la rehabilitacion
durante las fases tempranas y cronicas. Durante el periodo temprano de recuperacion, la educacion familiar es esencial para
desarrollar un plan estratégico para manejar los desafias de independencia después del regreso a la comunidad. Un parte
importante del manejo en esta etapa es el asesoramiento y rendimiento para tablillas disefiadas para mantener por manera pasiva
la posicion optima de extremidades que no pueden moverse activamente.

El manejo de TM a largo plazo requiere atencion a varios asuntos. Estos son los efectos residuos de cualquier herida a
la médula espinal incluso TM. En adiccion a cronicos problemas médicos, hay asuntos progresivos de pedir el equipaje
apropiado, entrar otra vez en la escuela para los nifios y en la comunidad y enfrentarse con los efectos psicoldgicos de esta
condicién por los pacientes y sus familias.

La espasticidad frecuentemente es un problema muy dificil manejar. La meta clave es permanecerse flexible con una
rutina de estirarse con ejercicios de estiramiento activo y un programa de reforzar con tablilla para una extension prolongada.
Comuinmente se usan estas tablillas a los tobillos, las mufiecas o los codos. También se recomienda un programa apropiado de
fortalecer el musculo mas débil que actua a una coyuntura y un régimen para mejorar la condicion aerdbica. Estas intervenciones
son sostenidas por medidas adicionales que incluyen medicamentos contra la espasticidad (ej. diazepam, baclofen, dantrolene,
tiagabine), inyecciones terapéuticas de la toxina botulinica y el uso serial de moldes. La meta terapéutica es mejorar la funcion
del paciente en hacer actividades especificas de la vida diaria (ej. alimentarse, vestirse, bafiarse, limpiarse, moverse) a través de
mejorar la amplitud de movimiento de las coyunturas, ensefiarle estrategias compensativas efectivas y aliviar el dolor.

Otra area de mayor preocupacion es el manejo eficaz de funcion de la vejiga y el intestino. Una dieta alta en fibra, el
ingreso oportuno y adecuado de liquidos, medicaciones para regular las evacuaciones intestinales y sondaje vesical aséptico
intermitente son los componentes basicos para éxito. Se recomiendan evaluaciones regulares por especialistas médicos para
estudios urodinamicos y ajustes al programa del intestino para prevenir complicaciones potencialmente graves.

9. ESPECULACIONES SOBRE FUTUROS TRATAMIENTOS DE TM

El trabajo durante los ultimos afios ha empezado a revelar anormalidades fundamentales inmunes en pacientes con TM
y trastornos neuroinmunolégicos relacionados. La generacion de autoanticuerpos y la presencia de niveles de citoquinas de altura
anormal en el LCR probablemente son eventos inmunopatogénicos importantes en muchos pacientes con TM. Aunque TM es un
sindrome heterogéneo que se asocia con patologias distintas, estrategias de clasificacion recientes han intentado identificar
pacientes con eventos inmunopatogénicos probablemente similares. Mientras terapias actuales por la mayoria no son especificas,
terapias futuras serdn concentradas mas especificamente a los eventos inmunopatogénicos criticos en TM. Por ejemplo,
estrategias en desarrollo identifican maés efectivamente los autoanticuerpos y el antigeno a lo cual ellos responden (104, 105),
posibilitando el desarrollo de objetivos cientificos para bloquear los efectos de estos autoanticuerpos. Adicionalmente, algunas
estrategias existen y actualmente se desarrollan mas que alteran especificamente los perfiles de citoquinas o los efectos de estas
citoquinas dentro del sistema nervioso. Sin embargo, una nota de precaucion existe de estudios recientes que examinan la
modulacion TNF- o en pacientes con esclerosis multiple o enfermedad reumatologica sistémica: una reduccion de TNF-a en la
sangre puede iniciar una desmielinizacion paradojica (106). Estas conclusiones sugieran que alteraciones secundarias en la



Tabla 6. El Manejo Croénico de Pacientes con TM

Tabla 7. El Manejo Cronico de Pacientes con TM

General

Rehabilitacion es critica
Considerar fuertemente la
rehabilitacion internada

Terapia diaria en tierra y/o acuatica
por 8-12 semanas

Estar de pie diariamente por 45-90
minutos. Si paciente no esta
ambulatorio, usar marco de apoyo
Densimetria 6sea: vitamina D,
Calcio

Evaluar para la depresion y tratar si
interfiere con la rehabilitacién

General e  Evitar complicaciones secundarias

e  Examinar para escoliosis en pacientes con
lesiones altas/ severas

e Rayos-X seriales de flexion/ extension para seguir
angulo

e  Higiene de piel para evitar descomposicion

e  Tratar fatiga: Amantidine, Metilfenidate,
Modafinil, CoQ10

e  Densimetria 6sea: Vitamina D, Calcio, terapia de

Disfuncion
de la Vejiga

Asesar la habilidad vaciar
espontaneamente

Evitar Crede (pujar para iniciar el
orinar) porque puede ser peligroso
Evaluar el residuo después de
evacuacion. Si >80cc, considerar
sondaje vesical aséptico
intermitente (meta voliimenes
menos de 400cc)

No se requiere cistometrograma en
fase aguda

Receta anticolinérgica si hay
urgencia significante

Jugo de arandano rojo agrio para
acidificacién urinaria

bisfosfonate
e  Considerar y tratar depresion
Disfuncion e  Estudio urodindmico para sintomas irritantes o
de la Vejiga obstructivas

e  Receta anticolinérgica si hiperactividad del
destrusor: Ditropan o Detrol de liberacion
prolongada

e  Bloqueador adrenérgica si disfuncion del esfinter:
Flomax, etc.

e  Sondaje vesical aséptico intermitente es seguro a
largo plazo

e  Jugo de arandano rojo agrio/Vitamina C para
acidificacion urinaria

e  Considerar estimulacion del nervio sacro

Disfuncion
del Intestino

Dieta alta en fibra

Ingreso aumentado de liquidos
“Disimpaccion” digital [sacar los
heces fecales manualmente]
Programa del intestino: Colace,
Senekot, Dulcolax, Docusate PR,
Bisacodyl en base de agua, Miralax,
enemas cuando necesarias

Disfuncion e Dieta alta en fibra
del Intestino | o  Ingreso aumentado de liquidos
e “Disimpaccion” digital [sacar los heces fecales
manualmente]

e  Programa de medicamentos para el intestino:
Colace, Senekot, Dulcolax, Docusate PR,
Bisacodyl en base de agua, Miralax, enemas
cuando necesarias

Debilidad

Programa de fortalecer los
musculos débiles

Actividades para aumentar la
amplitud de mocion de coyunturas
(ROM) pasivas y activas

Consulto para terapia ocupacional/
fisica

Tablillas o aparatos ortopédicos
cuando necesarios

Disfuncion e Inhibidores Fosfodiesterasa V
Sexual
Debilidad e  Programa de fortalecer los musculos débiles

Actividades ROM pasivas y activas

Tablillas o aparatos ortopédicos cuando necesarios
Continuar terapia en tierra/ agua

Dispositivas de ambulacion cuando apropiadas
Estar de pie 45-90 minutos diariamente. Marco de
apoyo si no ambulatorio

e  Evaluacién ortopédica si desbalance de
coyunturas

Dolor o
disestesias

Ejercicios ROM
Gabapentin
Carbamazepine
Nortriptyline

Tramadol

Evitar narcéticos si posible

Dolor o
disestesias

Ejercicios ROM

Gabapentin

Carbamazepine

Nortriptyline

Tramadol

Lidocaina topica (parche o crema)
Baclofen intratecal o opioides

Espasticidad

Ejercicios ROM
Acuaterapia
Baclofen
Tizanidine
Diazepam
Toxina botulinica
Tiagabine

Espasticidad Ejercicios ROM y aquaterapia
Baclofen

Tizanidine

Diazepam

Toxina botulinica

e Tiagabine

e  Prueba de baclofen intratecal

Principios de Rehabilitacion Temprana (semanas a meses)

Principios de Rehabilitacion Tarde (meses a afios)




funcion del sistema inmune pueden ocurrir como respuesta al bloqueo de alguna senda sola y que puede ser ideal un “enfoque de
coctel” intentado a parar multiples sendas pro-inflamatorias.

10. CONCLUSIONES

La TM es un sindrome clinico causado por inflamacion focal de la médula espinal. Muchos casos son posinfecciosos y
se piensan debidos a una anormalidad transigente en el sistema inmune que resulta en dafio a un area focal de la médula espinal.
Estudios recientes han acentuado la necesidad de clasificar TM segtin si hay evidencia de enfermedad sistémica o enfermedad
multifocal del SNC. La importancia de esto puede ser ofrecer estrategias de tratamiento distintas a pacientes con formas de TM
distintas. Aunque se quedan desconocidas las causas de TM, avances recientes han sugerido que trastornos especificos de
citoquinos probablemente contribuyen a la inhabilidad sostenida. Los pacientes frecuentemente quedan con inhabilidad sostenida
debido a dafios a neuronas autondmicas, sensoriales o motores dentro de la médula espinal. Futuras investigaciones intentaran
definir los iniciadores para trastornos del sistema inmune, los mecanismos efectores que propagan la respuesta inmune anormal y
senda de dafio celular iniciada por la respuesta inflamatoria dentro de la médula espinal. Ultimamente, esto puede permitirnos
identificar los pacientes a riesgo de desarrollar la TM, tratar especificamente los aspectos dafosos de la respuesta inmune, y/o
ofrecer tratamientos neuroprotectores los cuales minimizan el dafio neural que ocurre en respuesta a la inflamacion.
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