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1. RESUMEN

Antecedentes: La mielitis transversa aguda (MTA) es un proceso inflamatorio que
afecta la medula espinal, es una enfermedad con una incidencia de 1.3-8 casos
por millén. Se manifiesta por signos y sintomas de disfuncion de los tractos
motores, sensitivos y autondmicos. La inflamacion resulta de procesos
parainfecciosos o0 enfermedades autoinmunes. El tratamiento es sintomatico, se
administra metilprednisolona en los casos de inicio hiperagudo y severo. Un 10-
20% desarrollan necrosis de la medula y presentan secuelas neurologicas.
Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, radioldgicas y complicaciones de
los pacientes con diagndstico de mielitis transversa en el Instituto Nacional de
Pediatria de enero 2005 a septiembre 2015. Poblacion de estudio: Pacientes
menores de 18 afios, de cualquier sexo, con diagndéstico de mielitis transversa
aguda Criterios de seleccion: Pacientes pediatricos con diagnéstico de mielitis
transversa aguda que hayan sido hospitalizados o valorados por la consulta
externa de neurologia del Instituto Nacional de Pediatria desde el 1 de enero 2005
al 30 de septiembre 2015. Cualquier sexo. Pacientes que se hayan diagnosticado,
tratado y seguido en el servicio de neurologia del INP. Tipo de estudio:
Transversal, retrolectivo, se analizaron variables demogréficas, etiologia, sintomas
y signos iniciales, presencia de prédromos, tamafio de la lesion por IRM medular y
citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR). Analisis estadistico: Se realizé a
través del programa IMSSPSS Statistics version 20(SSS, Chicago IL) se empled
estadistica descriptiva para las variables demograficas, cuantitativas con medidas
de tendencia central(media )y medidas de dispersion(desviacion standard) y para
las cualitativas frecuencias y porcentajes. Resultados: Fueron 22 pacientes, edad
media de 10.5 afios, 64% masculinos, etiologia 5/22 post infecciosas, 3/22
infecciosas, 4/22 enfermedad autoinmune, 4/22 toxica, no se encontré etiologia en
el 23% de los casos, todos los pacientes presentaron nivel sensitivo, 21/22
paraparesia, 18/22 trastornos sensoriales, la vejiga neurogenica se presentd en
3/22 casos.



2. ANTECEDENTES
2.1 INTRODUCCION

La mielitis transversa aguda (MTA), es un trastorno raro de base inmunoldgica de la
médula espinal, adquirido que se puede presentar con aparicion rapida de debilidad,
alteraciones sensoriales, y disfuncion autonémica como afectacion de esfinteres. La MTA
puede ocurrir como una entidad independiente, por lo general como una complicacion
post-infecciosa, pero también existe en un contexto de trastornos neuro- inflamatoria que
incluye la encefalomielitis aguda diseminada, la esclerosis multiple y la neuromielitis
Optica. Las caracteristicas clinicas, el algoritmo diagndéstico y terapias agudas y cronicas
difieren entre estas formas de MTA. Es importante en la evaluacién de pacientes con
mielopatias agudas excluir causas de compresion y no inflamatorias de mielopatia , asi
como para distinguir varios tipos de MTA, ya que el pronéstico , el riesgo de recurrencia ,
y las opciones de tratamiento puede diferir entre estas distintas entidades. (1)

2.2 INMUNOPATOGENESIS

La inmunopatogénesis de MTA es variada y refleja el espectro mas diverso de esta
enfermedad a partir de la mielitis idiopatica asociada a la enfermedad. Hay evidencia de
infiltracién perivascular por los monocitos y linfocitos en la lesion. También se informa la
degeneracion axonal (2). Esta heterogeneidad patoldgica y la participaciéon de la sustancia
gris y blanca sugieren que MTA no es un trastorno desmielinizante puro, sino un trastorno
inflamatorio mixto que afecta a las neuronas, axones, oligodendrocitos y la mielina. Los
informes de las autopsias han descrito infiltracion linfocitica con desmielinizacion y la
pérdida axonal (3), Aunque estos informes de casos describen que la MTA se produce
después de la vacunacion (4).

En 30 a 60% de los casos de MTA idiopatica, hay un antecedente respiratorio,
gastrointestinal, o enfermedad sistémica (5). En MTA parainfecciosa , la lesién puede
estar asociada con la infeccion microbiana directa del sistema nervioso central, o con la
respuesta sistémica a la infeccién por una variedad de agentes tales como el virus de la
varicela zoster, virus herpes, y Listeria monocytogenes. EI mimetismo molecular y la
enfermedad suUper antigeno mediada también se han descrito como posibles mecanismos
de autoinmunidad (6). EI mimetismo molecular en MTA se postul6 para ser la causa de la
lesion después de la infeccién con Enterobius vermiculares (oxiuros) en un paciente que
habia elevado titulos de anticuerpos de reaccion cruzada. Antigenos super microbianos
tales como las enterotoxinas estafilocdcicas A, El sindrome de choque téxico de la toxina-
1, y Streptococcus pyogenes exotoxina, también se han pretendido para estimular el
sistema inmune y se sabe que son capaces de activar los linfocitos T, sin moléculas
coestimuladoras, de ese modo provocando enfermedad autoinmune mediante la
activacion de clones de células T autorreactivas (7).

Otros estudios, han descrito el papel de autoanticuerpos en pacientes con neuromielitis
Optica y MTA recurrente (8). Los autoanticuerpos se han implicado en la activacion de
otros componentes del sistema inmune mediante el cruce de la barrera hemato-
encefalica. La alta prevalencia de diversos autoanticuerpos visto en estos pacientes
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sugiere desorden policlonal del sistema inmunitario. También puede ser que algunos
autoanticuerpos inician una lesién directa y selectiva de las neuronas que expresan
antigenos que reaccionan de forma cruzada con anticuerpos dirigidos contra agentes
patégenos infecciosos (9).

2.3 ENFERMEDADES ASOCIADAS

La MTA idiopatica ocurre generalmente como una complicacién postinfecciosa que parece
ser el resultado de un proceso autoinmune. Alternativamente, la MTA se puede asociar
directamente con enfermedad infecciosa, inflamatoria sistémica, o enfermedad del
sistema nervioso central multifocal (10).

Los trastornos autoinmunes del sistema nervioso central adquiridos que pueden causar
MTA incluyen esclerosis mdltiple, neuromielitis Optica, y la encefalomielitis diseminada
aguda (11).

e La MTA puede ocurrir como parte del espectro de la esclerosis multiple. En
algunos casos, la MT es el evento desmielinizante inicial (un sindrome
clinicamente aislado) que precede a la esclerosis multiple clinicamente
definida(12).

e La MTA se manifiesta como una lesion longitudinalmente extensa de la
médula espinal que abarca tres 0 mas segmentos vertebrales, es una de
las manifestaciones caracteristicas, junto con neuritis Optica bilateral, de la
neuromielitis Optica. Sin embargo, la neuromielitis 6ptica también puede
causar MTA implica menos segmentos afectados (13).

e La MTA se puede observar en los pacientes con encefalomielitis
diseminada aguda, una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
central que se presenta tipicamente como un trastorno monofasico con
sintomas neurolégicos multifocales y encefalopatia (14).

Otras condiciones del sistema nervioso central que pueden causar MTA son los
siguientes:

e Infecciones virales: virus del Nilo Occidental, virus del herpes, VIH, HTLV-
1, Lyme , Mycoplasma, y sifilis.

e Neurosarcoidiosis

e Sindromes paraneoplasicos (15)

Trastornos autoinmunes inflamatorios sistémicos que estan asociadas con MTA
incluyen los siguientes:

e Espondilitis anquilosante (16)
e Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (17)
e Enfermedad de Behcget
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e Trastorno mixto del tejido conectivo (18)
e Artritis reumatoide

e Escleroderma

e Sindrome de Sjogren

e Lupus eritematoso sistémico (19)

2.4 CLASIFICACION

La mielitis transversa es un trastorno inflamatorio que se presenta con la
disfuncién aguda o subaguda de la médula espinal que resulta en debilidad,
alteraciones sensoriales, y el deterioro autbnomo por debajo del nivel de la lesion
(20). La MTA idiopética se define por su ocurrencia sin una etiologia definitiva a
pesar de una cuidadosa elaboracion. La MTA secundaria (asociado a la
enfermedad) es mas a menudo relacionada con una enfermedad autoinmune
inflamatoria sistémica (20).

Los subtipos de MTA se diferencian sobre la base de la gravedad clinica y la
extension radioldgica de la lesidon de la médula espinal. Estos incluyen MTA aguda
parcial, MTA completa aguda y longitudinalmente extensa MT (21).

e La MT parcial aguda se refiere a la disfuncion de la médula espinal que es
leve o gravemente asimétrica con una lesién de resonancia magnética que
se extiende de uno a dos segmentos vertebrales.

e La MT aguda completa se refiere a la disfuncion de la médula espinal que
causa déficits neuroldgicos, completa o casi completa simétrica ( paresia ,
pérdida sensorial , y disfuncién autonémica ) por debajo del nivel de la
lesion con una lesion en resonancia magnética que se extiende de uno a
dos segmentos vertebrales.

e La mielitis transversa longitudinalmente extensa se refiere disfuncion de la
médula espinal completa o incompleta con una lesion en la RM que se
extiende tres 0 mas segmentos vertebrales.

Estos subtipos de MT, implican distintos diagnédsticos diferenciales y prondsticos
(22)

2.5 EPIDEMIOLOGIA

Aunque la MTA es un trastorno poco frecuente, la incidencia reportada es de uno
a ocho nuevos casos por millon de personas por afo (23). Estas cifras implicarian
que se producen unos 1.400 casos nuevos en los Estados Unidos por afio y que
cerca de 34.000 personas tienen la morbilidad créonica de MTA en cualquier
momento (5-7). No hay género o predisposicion familiar, Aunque las mujeres
predominan entre los casos que estan asociados con la esclerosis multiple (24).
Un pico bimodal entre las edades de 10 a 19 afios y de 30 a 39 afos (25).
Aproximadamente el 20 por ciento de los casos son menores de 18 afos (26). Un

11



informe encontré una distribucion bimodal por edad, incluso entre los pacientes
menores de 18 afios, y un pico mas alto bajo la edad de 3 afos, sin la
predisposicién de género. En los 30 dias previos a la apariciéon de los sintomas,
habia una enfermedad anterior en el 47% de los nifios y la vacunacion en un 28%
(28).

En una serie de 354 pacientes con MT, aproximadamente el 64% de los casos
fueron idiopatica y 36% fueron secundarias. En otros informes la MT idiopatica
representa el 15 a 30% de los casos. Estas grandes diferencias en la frecuencia
de MT idiopética pueden reflejar la variacion en las poblaciones del area de
influencia, las definiciones de la enfermedad, y la evolucién de los métodos
diagnastico (25).

2.6 CARACTERISTICAS CLINICAS

El inicio de la MT se caracteriza por el desarrollo agudo o subagudo de signos
neurolégicos y sintomas consistentes motores, sensoriales y/o disfuncion
autondémica. Los sintomas motores incluyen una paraparesia rapidamente
progresiva que puede involucrar a las extremidades superiores, con flacidez inicial
seguida de la espasticidad. La mayoria de los pacientes tienen un nivel sensorial.
En una serie de 170 pacientes con MT idiopatica, la imagen potenciada T2 RM
espinal mostro una sefal anormal cervical en 44% y una sefial anormal toracica en
el 37%. Nivel sensitivo toracico se identific6 en 63% de los pacientes. Sintomas
sensoriales tipicos son dolor, disestesia, parestesia. Los sintomas autonOmicos
incluyen el aumento de la urgencia urinaria, evacuacion incompleta y la
constipacioén intestinal y disfuncion sexual. El inicio de la retencién urinaria puede
ser el primer signo de la mielitis y siempre debe plantear la posibilidad de una
mielopatia (29).

En una serie de 47 nifios con MT, el tiempo medio de la apariciéon de los sintomas
agudos era alrededor de dos dias. Los sintomas comunes incluyen pérdida de la
sensibilidad en un 91%, debilidad en un 89%, disfuncién urinaria en el 85% y dolor
en el 75%. La mayoria (89 por ciento) de los nifios fueron los encamados o
colocados en silla de ruedas en la fase inicial de MT, el 53% de los nifios tenian
nivel sensitivo toracico (30).

La resonancia magnética de la columna vertebral muestra tipicamente una sefal
de anormalidad realzadas con gadolinio, por lo general se extiende sobre uno o
mas segmentos de la médula. El cordon espinal a menudo aparece abultado en
los niveles afectados.

El liquido cefalorraquideo (LCR) es anormal en aproximadamente la mitad de los
pacientes, con una linfocitosis moderada (tipicamente < 100 / mm3) y un nivel de
proteina elevada (por lo general 100 a 120 mg / dL). Los niveles de glucosa son
normales. Las bandas oligoclonales por lo general no estdn presentes en MT
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aislada, y cuando estan presentes sugieren un mayor riesgo de presentar
posteriormente esclerosis multiple (23).

2.7 DIAGNOSTICO

El diagndstico se sospecha cuando hay signos agudos o subagudos y sintomas
motores, sensoriales, y / o disfunciébn autonémica en pacientes sin evidencia de
una lesion medular por compresion. Por lo tanto, para el diagnéstico se requiere la
exclusion de una lesion espinal a la compresion, por lo general por resonancia
magnética y la confirmacion de la inflamacion ya sea por puncién lumbar o con
IRM con gadolinio (31).

2.8 CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Cuadro 1. Criterios diagnosticos para MTA (3).

Criterios de inclusion:

-Aparicion de una disfuncion autonomica , motora o sensitivas atribuible a la medula
espinal.

-Signos y sintomas bilaterales

-Nivel sensitivo claramente definido

-Exclusion de etiologia compresiva extraxial por neuroimagen

*Inflamacion dentro de la medula espinal demostrada por LCR (pleocitosis o elevacion
del indice de IgG) o IRM (realce con gadolinio), repetir estos estudios 2-7 dias después
de inicio del cuadro, solo si no se cumplen estos criterio al inicio.

-Progresion hasta alcanzar el déficit maximo entre 4 horas y 2| dias después del
comienzo de los sintomas.

Criterios de exclusion :
Historia de radiacion previa ala medula en los 10 afos anteriores.
Déficit clinico secundario a trombosis de la arteria espinal.

2.9 EVALUACION DE LA MIELITIS TRANSVERSA AGUDA

El abordaje diagnostico de mielopatia aguda hace hincapié en la determinacion de
las entidades distintas que puedan tener diferentes opciones de tratamiento, el
riesgo de recurrencia y pronastico.

Una resonancia magnética de la columna vertebral es el estudio de diagnostico de
eleccion, pero una TC de columna vertebral es la alternativa si una RM no se
puede obtener de inmediato.
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Si una mielopatia compresiva se descarta, se debe determinar si esta es
inflamatoria o no inflamatoria. Los mejores marcadores de la inflamacion son en
liquido cefalorraquideo (pleocitosis y / 0 un indice elevado de 1gG ). Es necesario
evaluar la presencia de infeccion, inflamacion sistémica, y el alcance o inflamacion
del sistema nervioso central (32).

2.10 ABORDAJE DIASGNOSTICO

Los siguientes estudios se recomiendan para la evaluacion de todos los pacientes
con sospecha de MTA:

e |IRM de toda la columna vertebral, con y sin gadolinio, para evaluar la
compresion frente a lesion inflamatoria.

e IRM cerebral con y sin gadolinio para evaluar la presencia de lesiones
cerebrales sugestivas de esclerosis multiple.

e Andlisis del liquido cefalorraquideo incluyendo recuento de células y
diferencial, proteinas, glucosa, VDRL, bandas oligoclonales , indice de
inmunoglobulina G y citologia.

e Anticuerpos en suero NMO - IgG (anti - acuaporina - 4 1gG) , B12 sérica ,
acido metilmalénico , anticuerpos de la inmunodeficiencia humana,
serologias de sifilis, Ro/SSA y La / SSB anticuerpos, y hormona estimulante
de la tiroides.

e Tasa sérica de sedimentacion globular, proteina C reactiva, anticuerpos
antinucleares, anticuerpos contra el antigeno nuclear extraible, factor
reumatoide, anticuerpos antifosfolipidos y ANCA.

e TC de torax para evaluar la presencia de sarcoidosis.

Ciertos pacientes pueden requerir estudios adicionales:

e Evaluacién neuro- oftalmoldgica

e Panel paraneoplasico

e Cobre y ceruloplasmina sérica

e Niveles de vitamina E sérica

e Evaluacién protrombotica

e Evaluacién de electrodiagnéstico (potenciales evocados somatosensoriales
estudios de conduccion nerviosa, electromiografia)

e Biopsia de glandulas salivales (33)

2.11 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las principales consideraciones en el diagnéstico diferencial de MT idiopatica son
condiciones que causan otros tipos de mielopatia (por ejemplo, compresiéon o no
inflamatorias), los diversos trastornos que causan MT secundaria y trastornos no
mielopatico que pueden simular MT (por ejemplo, el sindrome de Guillain - Barré)
(34).
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2.12 OTROS TIPOS DE MIELOPATIA

Los pacientes con mielopatia aguda pueden ser reconocidos por una constelacion
de disfuncibn motora, sensorial y autondémica, por lo general con signos
mielopaticos tales como cambios en la funcion urinaria y / o un nivel sensorial. RM
de toda la columna vertebral es importante en la evaluacién y diagnostico de
mielopatia aguda y en la distincion entre los diferentes tipos de mielopatia, en
particular para distinguir una lesion inflamatoria sin compresion de una
anormalidad estructural o lesibn de masa causando compresion de la médula
espinal. La obtencion de imagenes de toda la médula espinal esta indicada,
incluso en pacientes con paraplejia, debido a la posibilidad de lesiones de la
médula cervical para causar sintomas aislados de las extremidades inferiores (35).

Hernias de disco, masas epidurales o sangre, las fracturas por compresion del
cuerpo vertebral, y espondilosis son algunas de las causas mas comunes de la
mielopatia compresiva. Pueden presentarse sin evidencia manifiesta o
antecedentes de traumatismo. La identificacion de estos trastornos es critica, ya
que la inmovilizacion para evitar mas lesiones, la intervencién neuroquirargica , y /
o alta dosis de metilprednisolona puede estar justificada en ciertos casos. La
tuberculosis de la columna vertebral es otra causa potencial de la mielopatia
compresiva y es mas comun en los paises en desarrollo.

Condiciones no inflamatorias que pueden simular MT incluyen lo siguiente:
e Mielopatias vasculares

* Infarto de la arteria espinal anterior

* Fistula arteriovenosa dural espinal

» Embolia fibrocartilaginosa

e Mielopatias metabdlicas y nutricionales
* Deficiencia de vitamina B12

* Deficiencia de vitamina D

» La deficiencia de vitamina E

* La deficiencia de cobre

* Toxicidad al 6xido nitroso

e Neoplasias

* Tumor medular primaria intramedular
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* Linfoma del sistema nervioso central primario
* Linfoma intravascular

e Mielitis por radiacién (36)

2.13 TRATAMIENTO

Los glucocorticoides intravenosos durante mucho tiempo han sido considerados la
terapia de primera linea en MT idiopatica aguda. Hay buena evidencia de que los
glucocorticoides intravenosos son eficaces en enfermedades agudas inflamatorias
del sistema nervioso central (37).

La plasmaferesis puede ser eficaz para las enfermedades desmielinizantes
agudas del sistema nervioso central que no responden al tratamiento con altas
dosis de glucocorticoides (24). Por lo tanto, ademas de la terapia con
glucocorticoides a dosis altas, se sugiere el tratamiento con recambio plasmatico
en pacientes con MT aguda con deficiencia motora (38).

El uso de ciclofosfamida intravenosa (800 a 1200 mg / m2 administrada como
dosis de pulso Unico) para los pacientes con MT agresiva se ha asociado con
buenos resultados (31).

Para los pacientes con enfermedad recurrente, la terapia inmunomoduladora
cronica debe ser considerado. Comunmente tratar a pacientes con azatioprina
(150 a 250 mg / dia), metotrexato (15 a 20 mg / semana) o micofenolato (2 a3 g/
dia), aunque ciclofosfamida oral (2 g / kg por dia) puede ser también utilizado en
pacientes con enfermedad inflamatoria sistémica (4).

2.14 PRONOSTICO

La mayoria de los pacientes con MT idiopatica tienen al menos una recuperacion
parcial, que por lo general comienza dentro de uno a tres meses, y continta con el
ejercicio y la terapia de rehabilitacion. La recuperacién puede continuar durante
afios. Algun grado de discapacidad persistente es comun, se presenta en
aproximadamente el 40 %. Un inicio muy rapido con paraplejia completa y shock
medular se ha asociado con peores resultados (35).

2.15 PROGRESION A ESCLEROSIS MULTIPLE

Los pacientes que presentan mielitis transversa completa aguda, tienen un riesgo
en general para esclerosis multiple de 5 al 10% (33). Sin embargo, la mielitis
parcial o incompleta con disfuncion de la médula espinal leve o gravemente
asimétrica es una entidad clinica mas comun y tiene una mayor relevancia para
esclerosis multiple. Los pacientes que tienen mielitis aguda parcial como una
presentacion inicial y las anormalidades de RM craneales mostrando lesiones
tipicas de esclerosis multiple tienen una tasa de transicion a esclerosis multiple de
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tres a cinco afos de 60 a 90% (36). Por el contrario, los pacientes con mielitis
aguda parcial que tienen una resonancia magnética cerebral normal desarrollan
esclerosis multiple a un ritmo de solo el 10 a 30% en un periodo de tiempo similar
(34). Estudios sugieren que los pacientes con enfermedad mono sintomatica y
bandas oligoclonales positivas tienen un mayor riesgo de evolucién a esclerosis
multiple que los que no tienen bandas oligoclonales positivas (35).

3. JUSTIFICACION.

La MTA es una inflamacion focal de la medula espinal, resultando en disfuncion
motora, sensoria y autondmica. El dolor y la debilidad muscular son las
manifestaciones iniciales de la MTA, sin embargo también estan presentes en
otras patologias como neoplasias, lesiones isquemicas medulares, sindrome de
Guillain Barre, esclerosis multiple o neuromielitis Optica.

En la mayoria de los casos la diferenciacidon clinica inicial resulta dificil, siendo
importante conocer los criterios diagndsticos de MTA, que incluyen la realizacion
de resonancia magnética de medula espinal para excluir etiologia compresiva
extra-axial y observar la lesion intramedular. Se realiza ademas citoquimico de
liquido cefalorraquideo donde se demuestra un componente inflamatorio con
pleocitosis y elevacién del indice de IgG.

Al ser una enfermedad rara, es poco sospechada, se desea contribuir al
conocimiento de personal médico al servicio de los nifios con el fin de disminuir el
tiempo entre el diagnostico e inicio de tratamiento, o que conlleva a reducir los
costos de morbimortalidad en los hospitales.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mielitis transversa aguda es un proceso inflamatorio agudo, que invade la
medula espinal y frecuentemente causa disfuncion motora, sensitiva y alteraciones
autondmicas (vejiga, intestino y disfuncion sexual).

Es una enfermedad rara, aproximadamente el 20% de todas las MTA ocurren en
nifios. Dolor y debilidad son las manifestaciones mas comunes de MTA en
pacientes pediatricos, sin embargo, es dificil distinguirla o diferenciarla de otras
enfermedades neuroldgicas en nifios que presenten debilidad sin alteraciones
sensitivas o sintomas de disfuncion autonémica de esfinteres.

El manejo optimo y respuesta al tratamiento, depende del diagndstico temprano.
Por lo tanto, el diagndstico temprano de MTA en pacientes jovenes permanece
siendo un reto para los pediatras.

Es importante describir el perfil clinico-radiolégico de los pacientes pediatricos con
diagndstico de mielitis transversa aguda para realizar énfasis en el diagndstico
temprano para inicio de tratamiento oportuno y disminuir las secuelas neuroldgicas
que se pueden presentar.

Ademas, incrementar la sospecha de esta patologia entre el personal médico,
para disminuir el tiempo entre el diagnéstico e inicio de tratamiento, lo que
disminuiria los dias de estancia y con ello reduccion en los costos de atencidn
hospitalaria.
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5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general:

Describir las caracteristicas clinicas, radioldégicas y complicaciones de los
pacientes pediatricos con diagnostico de MTA en el Instituto Nacional de Pediatria
de enero 2005 a septiembre 2015.

5.2 Objetivos especificos:

1. Analizar la frecuencia de mielitis transversa aguda en los pacientes pediatricos
en el Instituto Nacional de Pediatria de enero 2005 a septiembre 2015.

2. Establecer el tamafio de la lesion en medula espinal a partir de la resonancia
magnética en pacientes diagnosticados con mielitis transversa aguda en el
Instituto Nacional de Pediatria de enero 2005 a septiembre 2015.

3. Identificar las caracteristicas de liquido cefalorraquideo de los pacientes
pediatricos con diagnostico de mielitis transversa en el Instituto Nacional de
Pediatria de enero 2005 a septiembre 2015.

4. Determinar las complicaciones de los pacientes pediatricos con diagndstico de

mielitis transversa en el Instituto Nacional de Pediatria de enero 2005 a
septiembre 2015.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Clasificacion de la investigacion
Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrolectivo.

6.2 Métodos

En esta investigacion se procedio a solicitar listado de pacientes con diagnostico
de MTA en el periodo de enero 2005 a septiembre 2015, en el archivo clinico de
INP. Posteriormente se solicitaron prestados los expedientes y se seleccionaron
los que presentaron los criterios de inclusion y se retiraron del estudio los que
cumplieron los criterios de exclusion. Se disefié una hoja de recoleccion de datos,
gue nos permitid recolectar la informacion correspondiente a las variables del
estudio. Se capturd la informacion en la base de datos a traves del programa
IMSSPSS Statistics version 20 (SSS, Chicago IL ) se emple6é estadistica
descriptiva para las variables demograficas, cuantitativas con medidas de
tendencia central (media )y medidas de dispersion (desviacion standard) y para las
cualitativas frecuencias y porcentajes.

6.3 POBLACION.

Pacientes pediatricos, menores de 18 afios, de cualquier sexo, con diagnéstico de
MTA en el periodo de enero 2005 a septiembre 2015 diagnosticados en el Instituto
Nacional de Pediatria.

6.4 CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes pediatricos con diagnéstico de mielitis transversa aguda en el Instituto
Nacional de Pediatria desde el 1 de enero 2005 al 30 de septiembre 2015.
2.Menores de 18 afios

3.Cualquier sexo

4. pacientes que cumplan con los criterios diagnésticos de MTA.

6.5 CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Historia de radiacion previa a la medula en los 10 afios anteriores.
2. Déficit clinico secundario a trombosis de la arteria espinal.

3. Ausencia de resonancia magnética de medula espinal.

4. Etiologia compresiva extra-axial por neuroimagen

5. Expedientes clinicos incompletos.
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6.6 UBICACION DEL ESTUDIO.

Instituto Nacional de Pediatria

6.7 TAMANO DE LA MUESTRA.
Muestra a conveniencia.

Se encontraron 22 pacientes que se diagnosticaron con mielitis transversa aguda
en el periodo de enero 2005 a septiembre 2015.

6.8 Variables del estudio

Las variables y sus caracteristicas a utilizar en el estudio son descritas en la tabla

1.

TABLA 1 : Variables del estudio caracteristicas clinicas, radiolégicas y
complicaciones de los pacientes diagnosticados con mielitis transversa

aguda en INP.
Variable Tipo Unidad de mediciéon
Sexo cuantitativa Afos, meses
Meses, afnos
Edad Cuantitativa
Antecedentes de Nominal Presente/ no presente
vacunacion
Antecedentes de trauma | Nominal Presente/no presente
Antecedente de Nominal Presente/ no presente
infeccion
Prédromos Ordinal Escalares
Sintomas iniciales Ordinal Escalares
Tamafo de la lesién en | Cuantitativa Segmentos
IRM medular
Tiempo desde el inicio al | Cuantitativa Dias, semanas
diagnostico
Secuelas neuroldgicas Nominal Presente/no presente
Complicaciones Nominal Presente/no presente
Respuesta al Nominal Si/no
tratamiento
Citoquimico de LCR cuantitativa Numero de células
Etiologia Nominal Idiopatica, asociada a
otra enfermedad.
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7. ANALISIS ESTADISTICO.

Se utiliz6 el programa IMSSPSS Statistics version 20 (SSS, Chicago IL ).

8. CONSIDERACIONES ETICAS

Los investigadores se comprometen a manejar con absoluta confidencialidad la
identidad de los pacientes siguiendo las guias de buenas practicas clinicas. Los
datos recolectados durante la investigacion fueron estrictamente de caracter
cientifico e informativo, manteniendo en todo momento la identidad de los

pacientes y de los profesionales de la salud involucrados.
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9. RESULTADOS

Se obtuvieron 22 expedientes de pacientes diagnosticados con MTA durante el
periodo de enero 2005 a septiembre 2015.

El género que predomino fue el masculino en un 64% (Grafico 1).

Grafico 1:Distribucion porcentual del género en pacientes con MTA en el periodo
Enero 2005 a Septiembre 2015.

Distribucion porcentual del genero en pacientes
con MTA

Fuente: informacidn obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria.

En el grafico 2 podemos observar que la edad de inicio de la MTA en esta
poblacién fue en un rango de 2 afios hasta los 15 afios, con una media de 10.5
afos (Grafico 2).

Grafico 2: Distribucién porcentual de edad de pacientes con MTA diagnosticados en
el periodo de enero 2005 a septiembre 2015.

Distribucion porcentual por rangos de edad en
pacientes con MTA
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Fuente: informacion obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria
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9.1 Antecedentes de vacunacién, trauma e infeccion previa MTA

En la poblacion de estudio no se encontrd antecedente de vacunacion relacionado
con MTA, 1 paciente con antecedente de trauma y 2 pacientes con antecedente
de infeccidn de vias respiratorias (Tabla 2).

Tabla 2. Antecedentes de vacunacion, trauma y infeccion previo inicio de mielitis
transversa aguda en el periodo de enero 2005 a septiembre 2015.

s 0 1 2
na 22 21 20
Total 22 22 22

Fuente: informacion obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria

9.2. Prédromos
14 pacientes presentaron proédromos, los sintomas respiratorios se presentaron
en 5 pacientes, y fiebre en 5 pacientes.

Tabla 3. Prodromos en pacientes con MTA en el periodo de enero 2005 a
septiembre 2015.

-

bal
Dalar estado | Sintomes Todal
Pradromos Minguno | Cefalea | aodominal | Fiebre | general | respiratonos | Somnolenca
E] 7] 2 2 3 i 5 1 14
no ] 1] ] i [i] ] 1] ]
Tatal & i i 3 1 1 1 22

Fuente: informacidon obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria.
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9.3 Manifestaciones clinicas de MTA

Todos los pacientes presentaron nivel sensitivo, 21/22 paraparesia, trastornos
sensitivos 18/22, la mayor afectacion clinica fue a nivel toracico. (Grafico 3)

Grafico 3: Distribucion en frecuencias de las manifestaciones clinicas principales
en pacientes con mielitis transversa aguda en el periodo de enero 2005 a
septiembre 2015.

Manifestaciones clinicas
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Fuente: informacion obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria
9.4 Caracteristicas de LCR

A Todos los pacientes se les realizo puncion lumbar , y mostraron pleocitosis a
expensas de linfocitos , con celularidad entre 20-50 mm3 , 5 presentaron bandas
oligoclonales positivas y en 2 se documentd PCR + para herpes 1y herpes 6 y en
1 se identificé cultivo para Neisseria meningitidis y en dos pacientes anticuerpos
antiacuaporina.

Tabla 4. Caracteristicas de LCR, perfil viral, bandas ologoclonales y
antiacuaporinas en pacientes con mielitis transversa aguda en el periodo de Enero
2005 a Septiembre 2015.

Bandas Cultive Anticuerpos
Inflamatoria Oligodonales Perfil viral + bacterias+  antiacuaoporina
LCR
Si 22 5 2 1 2
Mo 0 17 21 21 20

Fuente: informacion obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria
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9.5 Hallazgos de imagen

A todos los pacientes se les realiz6 IRM de columna simple y con medio de
contraste, el hallazgo fue imagen hiperintensa en T2, que realzo con gadolineo, la
columna toracica fue la mas afectada, con una media de 3.87 segmentos
afectados, seguido de la cervical con 2.67 y lumbar con 1.5.

Tabla 5. Media y desviacion estandar de Segmentos afectados de la médula
espinal en pacientes con MTA en el periodo de Enero 2005 a Septiembre 2015.

Cervical 267 *1.96
Taeracica 387 +3.44
Lumbar 1.5 *D.57
Sacra 2 k-

Fuente: informacion obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria

9.6 Numero de dias entre la realizaciéon del diagnédstico e inicio de los
sintomas

La media de los dias entre el inicio de los sintomas y la realizacién del diagnostico
fue de 4.95 dias con una desviacion standard +/- 3.48, el minimo de los dias para
el diagnéstico fue de 1 dia y el maximo fueron 15 dias.

Tabla 5. Media y desviacién standard de los dias entre el inicio de la enfermedad y
el diagnostico, en pacientes con mielitis transversa aguda en el periodo de enero
2005 a septiembre 2015.

Dias
Media 4.85
Mediana 3.0
Desy. tip. 3.48
Minimo 1
Maximo 15

Fuente: informacion obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria
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9.7 Tratamiento de MTA

Recibieron tratamiento con esteroide IV (metilprednisolona) 21 pacientes, y
combinado con gammaglobulina 5 pacientes. Esteroide via oral (prednisona) , en
1 paciente diagnosticado en fase de resolucién. En 2 de los pacientes se dio
manejo con inmunomodulacion (azatioprina y metrotexate )

Tabla 7. Tratamiento agudo en pacientes con MTA en el periodo de enero 2005 a
septiembre 2015.

Tratamienta Esteroide IV Gammaglobulina Combinado Inmunomodulacidon  Estercide oral

S 21 5 5 2 1
Mo 1 17 17 20 21
Tatal 22 22 22 22 22

Fuente: informacion obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria
9.8 Etiologia de la MTA

La etiologia mas frecuente de la MTA fue post infecciosa y no se encontré
etiologia en 5/22. 2/22 presentaron esclerosis multiple. 4 pacientes por toxicidad a
quimioterapia, En 2 pacientes se aislo virus herpes simple tipo 1, 6 y en otro se
cultivd Neisseria meningitidis.

Grafico 4. Etiologia en pacientes con mielitis transversa aguda en el periodo de
enero 2005 a septiembre 2015.

Etilogia identificada en pacientes con MTA

25,00% 2.7
20,003
15,00% 13.6%
9.1% 0.1%
10,003
. 4.5% 4.5% £5% 4.5% 4.5%
HEN
0,00%
ERIDHA Eeclenadis Multiple SAF
Past infeccicsa B Herpes tipo 1 Harges tpo &
B Najcgeria Meningitidis ™ petalrexyte B \incristina

Fuente: informacion obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria.
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9.9 Complicaciones de la MTA

Se presento falla ventilatoria en 3/22, de los cuales 2 necesitaron traqueostomia y
gastrostomia. 3 fallecieron por complicaciones del tratamiento oncolégico

Tabla 8. Complicaciones en pacientes con mielitis transversa aguda en el periodo
de enero 2005 a septiembre 2015.

Frecuencia Porcentaje Obzervaciones
Chogue séptico 1 4.5%
Crisis convulsiva 1 4.5%
S¢  realizo  traguecstomia oy
gastrostomia en dos de  estos
pacientes, 2 de cllos
correspondieron a EM y el otto a
Falla ventilatoria 3 13.6% EMDA.
En los 3 casos fue ocasionada
por  complicaciones  de  la
Muerte 13.6% enfermedad de base (leucemia)
Uleera sacra 4.5%
Total 40.9%

Fuente: informacioén obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria.
9.10 Secuelas neurolégicas de la MTA.

Todos los pacientes tuvieron seguimiento a 6 meses, de la poblacion estudiada,
12/22 presentaron secuelas neuroldgicas, paraparesia espastica 5/22 y vejiga
neurogenica 3/22. Se observo siringomielia en 1/22.

Tabla 7. Secuelas neuroldgicas en pacientes con mielitis transversa aguda en el
periodo de enero 2005 a septiembre 2015.

Sacuelas | Paraparesia | Faraparesiz ‘ajiga
neuraldgicas flécida espastica AMonoparesia Parestesias | Sinngomielia | neurogénice | Total
sl 2 5 1 1 1 3 13
no ] 1] ] a i ¥ ]
Taotal 2 5 1 1 i 3 22

Fuente: informacion obtenida de los expedientes clinicos del Instituto nacional de Pediatria.
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10. DISCUSION

La MTA es un trastorno inflamatorio focal de la medula espinal, resultando en
disfuncion, motora, sensorial y autonémica (1). La incidencia de MTA en nifios es
desconocida, el diagndéstico temprano en nifilos pequefios, es dificil, ya que no se
sospecha esta patologia en un inicio.

La MTA corresponde el 1% de todos los ingresos hospitalarios del servicio de
neurologia y clinica de epilepsia en el periodo de estudio. En esta serie predomino
el sexo masculino en 64% a diferencia de lo reportado por Greenberg BM, donde
no se identifico esta predominancia (25). Bigi S, ha reportado que no existe genero
predominante para esta patologia (24).

Referente a la edad nosotros encontramos una media de edad de 10.5 afios, lo
gue coincide con el estudio realizado por Greenberg y colaboradores quienes
reportan un pico bimodal de 10-19 afios y de 30 a 39 afios (25).

En este estudio no se encontré antecedente de vacunacion relacionado con MTA,
1 paciente con antecedente de trauma y en 2 pacientes infecciébn de vias
respiratorias. Defresne y colaboradores reportan antecedente de infeccion en
47% de los nifios y vacunacién en un 28% (28). Spencer C.H. Kuo, refiere que en
30 a 60% de los casos de MTA son idiopaticos, hay un antecedente respiratorio,
gastrointestinal, o enfermedad sistémica (3).

Spencer C. H Kuo et al, reportaron en una serie de 9 pacientes, prodromos
infecciosos como fiebre en 5/9, sintomas respiratorios en 4/9 y otros prédromos
como diarrea, conjuntivitis y dolor abdominal en 3 pacientes. En este estudio
presentaron prédromos 14/22, siendo los sintomas respiratorios los mas
frecuentes en 5/22 pacientes.

Todos los pacientes presentaron nivel sensitivo al momento de su admision
hospitalaria, sin embargo, menos de la mitad de los pacientes presentaron
afectacion de esfinteres. Krishnan at al, reportan que la paraplejia fue la
manifestacion mas frecuente (78%) y afectacion sensitiva en menos de la mitad de
los pacientes (1). La alta incidencia de afectacion sensitiva en nuestros pacientes
puede estar relacionada con la mayor edad de distribucion de los pacientes
comparados con aquellos observados en estudios previos de menor edad.

Cortese | et al, han reportado anormalidad del LCR , con pleocitosis en el 80-99%
de pacientes con MTA (23). Lo cual es consistente con lo observado en este
estudio, ya que a todos los pacientes se les realizé puncion lumbar, y presentaron
pleocitosis. Pidcock et al, propuso que la normalidad del LCR se relaciona con
resultados clinicos favorables en los pacientes, sin embargo, otros estudios no han
reportado esta correlacion. El incremento de las proteinas en LCR ha sido
predictor de mal prondstico en algunos estudios (14). La determinacion de bandas
oligoclonales en el LCR fue positivas en 5 pacientes de los cuales dos presentaron
esclerosis multiple. Cortese | et al, reportan que las bandas oligoclonales por lo
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general no estan presentes en MTA aislada, y cuando estan presentes sugieren
un mayor riesgo de presentar posteriormente esclerosis multiple (23).

En MTA tipica la IRM demuestra lesion hiperintensa en T2, que realza con
gadolineo, mas frecuente en region toracica (12), lo cual es consistente con los
hallazgos encontrados, donde la media de segmentos afectados fue de 3.6 con
una desviacion estandar de 3.44 y el segmento toracico fue el mas afectado.
Pidcock et al, sugiri6 que las lesiones por IRM en nifios frecuentemente se
extienden en varios segmentos, sin embargo, en pacientes adultos tipicamente
abarca de 1-3. Bruno J et al, refieren que el involucro de un menor niumero de
segmentos es asociado con menor numero de secuelas (22).

Spencer C. H. Kuo et al, refieren en su estudio de 9 nifios con MTA, que el nUmero
de dias desde el inicio de la enfermedad al diagnostico fue de 4.5 + 3 dias, cifras
similares se observaron en este estudio ya que la media de los dias fue de 4.95
dias con una desviacion estandar + 3.48.

El tratamiento de MTA es con altas dosis de glucocorticoide intravenoso
(metilprednisolona 30 mg/kg/dia por 3-7 dias), este es considerado como primera
linea para el manejo de MTA idiopatica, por su habilidad de rapidamente controlar
el proceso inflamatorio del sistema nervioso central y restaurar la funciéon
neurolégica (3). Para pacientes con déficit severos o en aquellos en los que falla la
respuesta a altas dosis de glucocorticoides intravenoso, es sugerido la
plasmaférisis, basado sobre la evidencia de las guias publicadas por la Academia
Americana de Neurologia (23,24). ElI tratamiento usando agentes
inmunomoduladores cronicos, incluyendo azatioprina, micofenolato debe ser
considerado en pacientes con recurrencia de mielitis transversa (20).

Defresne et al , refieren que el unico tratamiento que influencia considerablemente
el prondstico fueron las altas dosis de esteroide intravenoso. Un estudio que
analizo 39 nifios, sugirid que los factores que determinan peor prongstico incluyen
un tiempo corto de maximo déficit y el retraso en el inicio del tratamiento (37). En
este estudio recibieron tratamiento con esteroide IV 21/22 pacientes , tratamiento
combinado con gammaglobulina, 5/22 pacientes, por pobre respuesta a esteroide
IV. Esteroide via oral (prednisona) , en 1 paciente diagnosticado en fase de
resolucibn. En 2 de los pacientes se dio manejo con inmunomodulacién
(azatioprina y metrotexate ), por presentar etiologia final de base autoinmune
como ser sindrome antifosfolipidos y esclerosis mdltiple.

En cuanto a la etiologia mas frecuente de la MTA fue post infecciosa y no se
encontrd etiologia en el 23% de los casos, 9.1% presentaron esclerosis multiple.
En 2 pacientes se aisl6 virus herpes simple tipo 1, virus herpes tipo 6 y en otro se
cultivd N. Meningitidis. En una serie de 354 pacientes con MTA, aproximadamente
el 64% de los casos fueron idiopatica y 36% fueron secundarias . En otros
informes la MT idiopatica representa el 15 a 30% de los casos. Estas grandes
diferencias en la frecuencia de MT idiopatica pueden reflejar la variacion en las
poblaciones del area de influencia, las definiciones de la enfermedad, y los
protocolos de estudio y diagnéstico (25). Los pacientes que presentan mielitis
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transversa completa aguda, tienen un riesgo en general para esclerosis multiple
de 5 al 10% (33).

En cuanto a las complicaciones se observé que la falla ventilatoria se presento en
3/22, de los cuales 2 necesitaron tragueotomia y gastrostomia , cabe destacar que
en estos pacientes la etiologia correspondié en dos de ellos a esclerosis multiple y
EMDA en uno de ellos. Se presentd la muerte en 3 pacientes, en todos los casos
fue por complicaciones de la enfermedad de base (leucemia). Sa M;j et al refieren
qgque a mayor disfunciébn neuroldgica, incluyendo debilidad muscular severa y
paraplejia completa, tienen mayor riesgo de falla ventilatoria (3).

De la poblacion estudiada, 12 presentaron secuelas neurologicas de las cuales la
paraparesia espastica y la vejiga neurogenica fueron las mas frecuentes. Chen L
Li J et al, reportan en su estudio de 39 pacientes con MTA, algun grado de
discapacidad en aproximadamente el 40 %. Un inicio muy rapido con paraplejia
completa y shock medular se ha asociado con peores resultados (35). Lo cual es
consistente con nuestros resultados. Es necesario un estudio multicéntrico con un
largo periodo de observacion para determinar los indicadores de mal prondstico y
factores de riesgo en estos pacientes.

11. CONCLUSIONES

La MTA es un sindrome clinico causado por una inflamacion local de la medula
espinal. En muchos casos, este cuadro se ve precedido por una infeccion, y en
otros no se encuentra ningun agente causal productor de la lesion, por lo que se
piensa en ambos casos que pueda existir una alteracion transitoria del sistema
inmune, con la consiguiente afectacion de la medula espinal. Otras veces, este
proceso se asocia a procesos sistémicos o multifocales del sistema nervioso
central, lo cual tiene importantes repercusiones pronosticas y terapéuticas. Por lo
gue es fundamental descartar dichas enfermedades. Como observamos en
nuestro estudio se encontro etiologia en el 78% de los casos esto puede reflejar la
variacion en la poblacion, las definiciones de la enfermedad, y la evolucion de los
meétodos diagndsticos actuales.

El diagnostico de MTA es un reto para los neuropediatras, especialmente en nifios
en los que no se observa nivel sensitivo 0 afectacion autondémica de esfinteres.
Es importante conocer las caracteristicas clinicas , radiolégicas y del LCR en
estos pacientes para poder realizar intervenciones tempranas para instauracion de
tratamiento precoz con el fin de reducir las complicaciones y secuelas
neuroldégicas. Ademas esta entidad tiene caracteristicas particulares, que lo hacen
diferente a los otros trastornos desmielinizantes de la médula espinal.

Los niflos quienes respondieron de forma temprana a glucocorticoides 1V, tienen
menos secuelas neurologicas que aquellos que necesitaron recambio plasmatico o
inmunosupresion cronica.
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13. Anexos



FICHA DEMOGRAFICA

Caracterizacion clinica, radiologica y complicaciones de Mielitis transversa aguda en los
pacientes del Instituto Nacional de Pediatria de Enero 2005- septiembre 2015.

Expediente Sexo: F M

Edad: anos

Antecedentes previo inicio de sintomatologia :

Vacunacion :Si No Cual:
Trauma : Si No Infeccion: SI No
Prodromos : si No Cuales
Sintomas clinicos: dolor__ parestesias___ Disminucion de la
fuerza__ afectacion de esfinteres_
otros
LCR :si No
inflamatorio no inflamatorio
Bandas oligoclonales Perfil viral AC antiacuaporina

Neuroimagen : Tamaifio de la lesion por segmentos:

cervicales toracicos lumbar sacro coccigeo
Tiempo desde el inicio de la sintomatologia al diagnostico: dias
Tratamiento Si No
Cual: Esteroide IV Gammaglobulina otro
Cual
Etiologia de la mielitis transver sa aguda si no
cual
Secuelas neurologicas : si No
cuales
complicaciones : si No

Comentarios:
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