Mielitis transversa aguda
asociada con infeccion
por SARS-CoV-2
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Ademas de provocar problemas respiratorios, la infeccién con
el SARS-CoV-2 puede causar un espectro amplio de compli-
caciones neurolégicas como son cefalea, ageusia, anosmia,
encefalopatfa, enfermedad cerebrovascular, sindrome de
Guillain-Barré y otras polineuropatias, meningoencefalitis,
encefalopatfa hemorrdgica necrotizante aguda y sindromes
del sistema nervioso central asociados a inflamacion. En esta
revision presentamos 39 casos de mielitis transversa aguda
(MTA) asociados a infeccion por el SARS-CoV-2, confirmado
por una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
por hisopado nasofaringeo y/o de antigeno en plasma. Los
analisis bioquimicos de los pacientes confirmaron la ausencia
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de otros patdégenos y de autoanticuerpos involucrados en
inflamacién del sistema nervioso, excepto por 2 casos, uno
con autoanticuerpos contra la glicoproteina de la mielina de
los oligodendrocitos (anti-MOG IgG) y otro con anti-MOG IgG
y antidescarboxilasa del cido glutamico (anti-GAD65), indi-
cativos de una enfermedad autoinmune del sistema nervioso
central. Los estudios de imagenologia de resonancia magné-
tica (RMN) confirmaron el diagndstico de MTA. Aunque no
se puede inferir causalidad, es muy probable que los casos
aislados de MTA sean consecuencia de un proceso para o
postinfeccioso en la COVID-19. La comprension de los me-
canismos que desencadenan estos trastornos neurolégicos
durante o al final de la infeccion viral, ayudaran a optimizar las
estrategias terapéuticas para el manejo del paciente.

SARS-CoV-2; COVID-19; mielitis transversa; CO-
VID largo; desmielinizacidn; sistema nervioso.

In addition to causing respiratory problems, SARS-CoV-2
can cause a wide spectrum of neurological complications
such as headaches, ageusia, anosmia, encephalopathy,
cerebrovascular disease, Guillain-Barré syndrome and other
polyneuropathies, meningoencephalitis, acute necrotizing
hemorrhagic encephalopathy, and central nervous system



syndromes associated with inflammation. In this review we
present 39 cases of acute transverse myelitis (ATM) associated
to SARS-CoV-2 infection. All cases had a positive polymerase
chain reaction (PCR) nasopharyngeal swab and/or antigen
test. Biochemical analyses confirmed the absence of other
pathogens and autoantibody-mediated neuroinflammato-
ry disease, except for two cases, one with autoantibodies
against the oligodendrocyte myelin glycoprotein (anti-MOG
IgG) and another with anti-MOG IgG and anti-glutamic acid
decarboxylase (anti-GAD65). Magnetic Resonance Imaging
(MRI) studies confirmed the diagnosis of ATM. Although cau-
sality cannot be inferred, it is likely that isolated cases of ATM
are the consequence of a para or post-infectious process in
SARS-CoV-2. In this work, the probable causes of ATM asso-
ciated with SARS-CoV-2 are discussed. The understanding of
the mechanisms behind these neurological disorders trig-
gered by a viral infection will help to optimize the therapeutic
strategies for patient management.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; transverse myelitis; long
COVID; demyelination; nervous system.

INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo severo y su enfer-
medad, la COVID-19, provocado por el SARS-
CoV-2, se puede acompanar de un amplio espectro
de manifestaciones neuroldgicas'. Un estudio pros-
pectivo de mds de 4 mil individuos con COVID-19
en la ciudad de Nueva York encontré complicacio-
nes neurolégicas en el 13.5% de los infectados; los
problemas mds frecuentemente encontrados en este
estudio fueron encefalopatia, convulsiones y eventos
cerebrovasculares®. Algunos de los trastornos neuro-
16gicos menos frecuentes asociados a la COVID-19
son: meningitis, encefalomielitis diseminada aguda,
encefalopatia necrotizante hemorrdgica aguda, en-
fermedad cerebrovascular, sindrome de Guillain-
Barré, neuropatia craneal multiple, disautonomia,
miopatias’® y mielitis transversa aguda (MTA)%. Sin
embargo, otros investigadores han encontrado que
sintomas como cefalea, mialgias y problemas de
atencién, se presentan hasta en un 73% de los pa-
cientes hospitalizados por COVID-19; en contraste,
las encefalitis no especificas representan el 13-40%
de todas las manifestaciones neuroldgicas. Los sin-
dromes postinfecciosos a la COVID-19 incluyen
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Mielitis por infeccion de SARS-CoV-2
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Figura 1. Criterios diagnosticos de la mielitis transversa aguda

encefalomielitis desmielinizante aguda (ADEM),
encefalopatia necrotizante aguda (ANE), encefalitis
de Bickerstaff, mioclonfas generalizadas, mielitis
transversa aguda (MTA), encefalitis limbica y ence-
falitis misceldneas; ademds, enfermedades cerebro-
vasculares agudas como eventos cerebrovasculares
tanto isquémicos como hemorrdgicos, trombosis
venosa cerebral y encefalopatia posterior reversible.
La manifestacién principal en el sistema nervioso

periférico de la COVID-19 es el sindrome de Gui-
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llian-Barré y, en menor grado, el sindrome de Miller
Fischer, la polineuritis cranialis y la diplejia faciaP.
Los mecanismos que se han propuesto para expli-
car los efectos de la COVID-19 en los padecimientos
neuroldgicos asociados son 3: 1) sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica y falla multiorgénica;
2) infeccién directa del sistema nervioso central por
el coronavirus SARS-CoV-2 (neurotropismo) y 3)
sindromes que se originan por la respuesta inmuno-
légica posterior a la infeccién®® (figura 1). En este
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tltimo mecanismo, la inmunopatogénesis puede
deberse a la infiltracién perivascular por mono-
citos y linfocitos, con una respuesta inflamatoria
de células diversas como las neuronas y los oligo-
dendrocitos, debido a que pricticamente no se ha
podido detectar al virus SARS-CoV-2 en el liquido
cefalorraquideo de los pacientes con complicaciones
neuroldgicas.

MIELITIS TRANSVERSA AGUDA (MTA)

En los mds de 50 millones de individuos que se han
enfermado de COVID-19 en el mundo, hay pocos
casos que desarrollan complicaciones neuroldgicas
raras. Debido al impacto discapacitante en los pa-
cientes, se vuelve urgente comprender la etiologia de
su enfermedad para el manejo terapéutico efectivo
de corto y largo plazo. A raiz del seguimiento de un
caso Unico de una paciente mexicana con mielitis
transversa aguda (MTA; articulo en preparacién),
llevamos a cabo una revisién de los casos de MTA
asociados a la COVID-19. La MTA se define como
un cuadro inflamatorio focal de la médula espinal
y representa un subgrupo de mielopatias agudas en
las que la inflamacién dentro de la médula espinal
es una condicién para su diagnéstico’. La MTA es
un déficit neuroldgico discapacitante que incluye
debilidad, pérdida sensitiva y una disfuncién del
sistema nervioso auténomo; tiene una incidencia de
1-4 casos por afio por millén de habitantes, afecta
a individuos de todas las edades y es una causa de
discapacidad en el mundo'®. La MTA se asocia con
una gran variedad de etiologfas y para su abordaje se
dividen en compresivas y no-compresivas. Las cau-
sas no-compresivas incluyen enfermedades infec-
ciosas, autoinmunes, isquémicas, paraneopldsicas,
efectos de radiacién, postvacunales, postinfecciosas
e idiopdticas.

El diagnéstico etiolégico de una MTA repre-
senta un desafio para el equipo médico porque estd
asociada con una morbimortalidad significativa,
y porque hasta un 60% de los pacientes afectados
evolucionan hacia una discapacidad de moderada a
permanente y severa'"'?. En la figura 2 se resumen
los criterios diagnésticos de la MTA y en la figura
3 uno de los algoritmos de abordaje clinico que se
siguen para establecer su diagndstico'.
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Criterios diagnésticos
de mielitis transversa aguda (MTA)

Disfuncidn sensitiva, motora y autonémica,
atribuible a la médula espinal

Signos y sintomas bilaterales

Nivel sensitivo claramente definido

Inflamacion medular definido por pleocitosis en el LCR o
hiperproteinorraquia o

Hipercaptacion de gadolinio

Maxima intensidad de los sintomas, entre 4 hy 21 dias

LCR: Liquido cefalorraquideo

Figura 2. Procedimiento para establecer el
diagnostico de mielitis transversa aguda (MTA)
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Figura 3. Mecanismos propuestos para las manifestaciones neuroldgicas producidas por la COVID-19:

el sindrome de la respuesta inflamatoria sistémica; la infeccion directa del sistema nervioso central por

el coronavirus SARS-CoV-2 (neurotropismo) y los sindromes se originan por la respuesta inmunolégica
posterior a la infeccion®®

MTA asociada a la COVID-19

A partir de una revision bibliografica en la base de
datos PubMed, utilizando las palabras clave “CO-
VID-19, SARS-CoV-2, transverse myelitis, demye-
lination”, se encontraron 221 articulos, de éstos se
descartaron: cartas al editor, revisiones, casos de
pacientes sin prueba positiva para el SARS-CoV-2
y vacunados; se identificaron 39 casos de MTA aso-
ciada a COVID-19 de los cuales 3 fueron nifios'*'¢
(tabla 1); 29 son casos tinicos, mientras 5 estudios
documentaron un par de pacientes'”*' en el contex-
to de la COVID-19. Los pacientes tuvieron origen
europeo, drabe, americano, africano y asidtico; 67%
fueron del sexo masculino. La edad promedio fue
de 49 + 19 afos, con una mediana de 51 anos. La
mayoria de los pacientes no tenia comorbilidades y

12
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en los pocos casos fueron: hipertension?**, diabetes

tipo 2%, hiperlipidemia®*?° e hipotiroidismo?’.

PRESENTACION CLINICA

Las pruebas diagnésticas de la MTA se basan en la
presuncién clinica, ante la cual se debe solicitar una
resonancia magnética de la médula espinal contras-
tada con gadolinio y puncién lumbar diagndstica
(deseable) para estudio del liquido cefalorraquideo
(pleocitosis leve a expensas de linfocitos, hiperpro-
teinorraquia, indice de IgG y albiimina); y anélisis
de biomarcadores de inflamacién. Los sintomas
neuroldgicos de los pacientes que padecieron simul-
tdnea o previamente la COVID-19 correspondien-
tes al cuadro de MTA, comprenden la triada cldsica:
debilidad de las extremidades, déficit sensitivo y

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2023.66.1.02



L. Escobar Pérez, M. A. del Rio Quifiones, L. Vaca

Demografia y presentacion clinica

Paraparesia flacida de miembros

Abdelhady 52 Qatar V- S - P 1
inferiores; continencia urinaria

Advani 47 Iran Para!|5|s dg mlgmhros inferiores; 10
continencia urinaria

Advani 67 Iran Paraparesia de miembros inferiores -

Ahmad 34 Irag Paraparesm bilteral de miembros 14
inferiores

Ali 56 Gri Para!|5|s dg mlgmpros inferiores; 4
continencia urinaria

Al 43 ki Para!|5|s dg mlgmpros inferiores; 5
continencia urinaria
Parélisis de miembros superiores e

Alketbi 32 EAU (Asia) inferiores, debilidad en el tronco, 2
continencia urinaria

Arslan 44 Turqufa Para!|5|s dg mlgmpros inferiores; 60
continencia urinaria

Arslan 73 Turqufa Para!|5|s dg mlgmhros inferiores; 60
continencia urinaria y fecal

Bérii 2 Turquia Para!|5|s dg mlgmpros inferiores; 13
continencia urinaria

Chakraborty 59 India quaplejla f.]aC|d.a Y arreﬂe).ua de. - 4
miembros inferiores, continencia urinaria
Hiperreflexia, propiocepcién reducida en

Chow 60 Australia miembros inferiores, parestesia hasta el 16
ombligo

Dias da Costa 31 Portugal H|pe.restes.|a mlembros Lo 21
continencia urinaria

Doukas 20 EUA Hlpeir.este5|a.en los pezones (T4) y 12
debilidad miembros inferiores
Paraplegia flacida y arreflexia de

Durrani 24 EUA miembros inferiores, contingencia 12
urinaria

Fonseca 84 Portugal Para!|5|s dg mlgmpros !nferlore§; 14
continencia urinaria, hipoestesia

Kara 39 EUA Para!|5|s dg mlgmpros inferiores; 9
continencia urinaria
Hiperreflexia en las extremidades

Kilbertus 46 Canada superiores e inferiores, clonus sostenido 1
en tobillos; continencia urinaria

Koc 59 Turquia jl'etra.pare5|a de_ las egtremlda}des 14
inferiores; continencia urinaria

Koc 49 Turqufa Para!|5|s d(_e mlgmpros inferiores; 12
continencia urinaria y fecal

Lee 35 Reino Unido !’araparesm bll'geral dg mle.mblfos 5
inferiores, contingencia urinaria

Lu 66 Australia Paraparesia bilteral de miembros 3

inferiores, contingencia urinaria

Continua en la siguiente pagina...
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. . Hiperreflexia, cuadriparesia superior y de
Masuccio M 70 Italia P .. P . periory o 15
miembros inferiores, continencia urinaria

Paraparesia bilteral de miembros

Moreno Escobar H 41 EUA, India oy - o
inferiores, contingencia urinaria y fecal

Paraparesia bilteral espastica de
Munz H 60 Alemania miembros inferiores, hiperrreflexia, 13
contingencia urinaria

Paralisis de miembros inferiores;

Nejad M 11 Irdn . S 3
continencia urinaria y fecal

Palahuta H 23 Ukrania Paral_|5|s dg mlgmpros inferiores; 20
continencia urinaria y fecal

Pandya H 60 Reino Unido Para!|5|s dg mlgmpros inferiores; 1
continencia urinaria

Pourmoghaddas M 9 Iran Paral_|5|s df-z mlgmpros inferiores; 1
continencia urinaria

Poyrazoglu H 10 Turqufa Pebl]ldad de miembros superiores e 16
inferiores

Prete M 43 EUA Cuadriplejia; continencia urinaria 10

Paraparesia espastica miembros
Rifino H 66 Italia inferiores, acroparestesia, hiperreflexia 24
con clonus distal bilateral,

Paraparesia bilteral de miembros

Rl il g Italia inferiores, nivel sensorial T11 :

Sarma M 28 Dinamarca Paraparesm blltleral de. m'e.mbf°5 8
inferiores, contingencia urinaria

Shahali H 63 Iran Paraparesia bilteral de miembros 4

inferiores, nivel sensorial T2

Hipoestesia facial derecha y mano
Sotoca M 69 Espafia izquierda, debilidad interésea mano 8
izquierda, hiperreflexia general

Cuadriparesia espastica, hiperrreflexia,

Valiuddin M 61 EUA X X
nivel sensorial C3,

10

Entumecimiento, parestesia, paraparesia
Yang H 57 EUA bilateral de las extremedades inferiores; 21
contingencia urinaria

Paraparesia bilteral de miembros

Zachariadis H 63 Suiza inferiores, nivel sensorial T10, continencia 12
urinaria
Zhao H 66 China jl'etra'pare5|a', hlporreﬂ(-:*xm de miembros 8
inferiores, nivel sensorial T10
disautonomia manifestada como disfuncién sexual, ~ neurolégicos aparecen de forma simultdnea'>*%2%3
incontinencia/retencién urinaria y/o fecal (tabla1).  y hasta 3 meses después de haberse confirmado la
La progresion de la MTA a partir de laaparicién de  infeccién por el SARS-CoV-2 con una prueba de
los sintomas neuroldgicos se ha estimado en unran- ~ PCR y/o de antigeno. Los sintomas de COVID-19
go de 6 horas a 7 dfas*. Se observé que los sintomas mds frecuentes fueron fiebre, tos, disnea, rinorreay
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mialgia y fueron tratados en casa sin necesidad de
hospitalizacién (casos leves). Ninguno de los indivi-
duos habia tenido previamente un episodio de MTA
u otras complicaciones autoinmunes del sistema
nervioso central.

Los resultados de los andlisis de laboratorio fue-
ron heterogéneos, desde individuos con sindrome
inflamarorio sistémico de moderado a incompleto
con leucocitosis*®*"%; niveles de proteina C reactiva
normales, incrementos discretos?>**3% o muy eleva-
dos™*%; linfocitopenia®®3® y niveles elevados de
dimero-D?*. Los andlisis serolégicos de enfermeda-
des sistémicas inflamatorias o autoinmunes fueron
negativos para anticuerpos contra acuaporina-4,
anticuerpos cominmente asociados con lupus erite-
matoso sistémico, proteinas “S” y “C”, anticuerpos
antineutréfilo citoplasmadticos, factor reumatoide,
anticuerpos antifosfolipidos como anticardiolipina
y antiglicoproteina beta 2'7; un caso con anticuerpos
contra la glicoproteina del oligodendrocito asocia-
do a la mielina (MOG-IgG)? y otro anti-MOG

IgG y contra la descarboxilasa del dcido glutdémico

(GADG5), indicativos de una enfermedad autoin-
mune del sistema nervioso central®.

Los hallazgos en el liquido cefalorraquideo fueron
heterogéneos y reflejaron cierto grado de inflama-
cién**2>3738, Por ejemplo, en el liquido cefalorra-
quideo de un paciente se encontré pleocitosis de
230 células (56% de linfocitos, 32% de neutréfilos),
hiperproteinorraquia de 62 mg/dL y glucosa de 44
mg/dL. El cultivo y la PCR fueron negativos para
Borrelia burgdorferi, el virus de la varicela-zoster,
enterovirus, el virus del herpes simple tipo 1y 2, el
antigeno criptococal, citomegalovirus y VDRL?.
Otros mostraron pleocitosis moderada con hiper-
proteinorraquia muy elevada (790 mg/L)*** o
con hiperproteinorraquia aislada (2.83 g/L), nor-
moglucorraquia y cultivos negativos para bacterias
y virus®®.

Hubo 3 casos de asociacién entre SARS-CoV-2
y mielitis por deteccién del SARS-CoV-2 en el liqui-
do cefalorraquideo por inmunoensayo®° o PCR'¢;
en el resto de los casos la asociacién fue solo pro-
bable porque hubo clara evidencia de la infeccién
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previa por SARS-CoV-2 y ninguna otra evidencia
de causas probables de la MTA.

ESTUDIOS DE IMAGEN POR RESONANCIA
MAGNETICA (IRM)

A todos los individuos se les realizé estudio de IRM
de la médula espinal; se observé hiperintensidad T2
cldsica en la médula espinal y la localizacién fue
central con extensién a lo largo de la mayor parte
del didmetro transverso. En la mayor proporcién de
los 39 pacientes analizados se afect exclusivamen-
te el subsegmento tordcico (44%)!418-20:22-24.26.30.32-
34374043, en 23% la lesion involucré el subsegmento
cérvico-tordcico!>118:20:26:31.36.3844; en menor grado
fueron el subsegmento cervical (13%)'¢173344%  Jos
subsegmentos cérvico-toraco-lumbar®®#, y tora-
co-lumbar®? en 2 individuos (15%) y solo 1 caso
(2.5%) en el subsegmento lumbar®; 1 caso fue di-
fuso? y en otro caso no se pudo hacer el estudio?’.
En la mayoria de los individuos (76%) la lesién se
extendi6 sobre 2 0 mds segmentos espinales, carac-
teristico de la mielitis transversa longitudinalmente
extensa (tabla 1). En algunos individuos las hiperin-
tensidades T2 fueron en parches?*2¢31:3%42 ' mientras
que en la mayorfa fueron continuas. Se encontrd
un caso unico de post-COVID-19 con cerebelitis,
MTA'y polineuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda, lo que demuestra que la COVID-19 puede
provocar dano simultdneo del sistema nervioso cen-
tral y periférico’. En la figura 4 se muestran las
IRM de una paciente mexicana con MTA asociada
a la infeccién de SARS-CoV-2 (comunicacién per-
sonal; consentimiento informado).

TRATAMIENTO Y RECUPERACION
Los pacientes recibieron terapia inmunomoduladora
con metilprednisolona intravenosa, 1 g al dia por
un lapso de 3-5 dias y, posteriormente, cursos va-
riables de esteroide oral en esquemas de reduccién
convencionales hasta por 3 semanas. Cuando no
se observé mejoria, se utilizé plasmaféresis tera-
péutical®1621:273843%  Se administraron antivirales
o antibiéticos en pocos casos. El aciclovir fue el
antiviral mds utilizado.

De forma general, el prondstico funcional de los
pacientes que cursan con MTA autoinmune (infla-

%
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Hallazgos en resonancia magnética (RM) de la médula espinal toracolumbar

Foto: Escobar Pérez et al.

La RM se realizo 8 dias posterior al inicio de los sintomas, sin uso de contraste (comunicacién personal). a) Se-
cuencia T2 que muestra hiperintensidad correspondiente a la lesion longitudinalmente extensa en segmentos
T8-T11. b) Se presenta como isointensa en secuencia T1. c¢) Hiperintensa en STIR (short tau inversion recovery).

El corte transversal muestra la lesién y predominio en cordones posteriores, concordante con el predominio en
sintomatologia propioceptiva de la paciente. Las secuencias fueron obtenidas del centro en el cual se realiz6 el
abordaje inicial y son reproducidas con consentimiento de la paciente (se anexa carta de consentimiento).
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A mayor severidad de los sintomas iniciales,
mayor grado de secuelas y discapacidad
funcional. Las lesiones localizadas de forma
mas rostral dentro de la medula espinal
(cervicales o toracicos altos) generalmente
afectan tanto a las extremidades superiores
como a las inferiores, generando mayor
grado de discapacidad y limitacién
funcional secuelar, asi como las lesiones
longitudinalmente extensas involucran

mas segmentos y por lo tanto mas sistemas
afectados.

matoria) depende de varios factores: la severidad del
episodio, la localizacién y extensién de la lesidn, el
reconocimiento ¢ instauracién de tratamiento tem-
prano para limitar secuelas y la etiologfa’®. A ma-
yor severidad de los sintomas iniciales, tanto en su
presentacion como velocidad de evolucién, mayor
grado de secuelas y discapacidad funcional, ya que
se infieren cuadros mds agresivos que rdpidamente
involucran multiples funciones de los pacientes. Las
lesiones localizadas de forma mds rostral dentro
de la medula espinal (cervicales o toricicos altos)
generalmente afectan tanto a las extremidades supe-
riores como a las inferiores, generando mayor grado
de discapacidad y limitacién funcional secuelar,
asi como las lesiones longitudinalmente extensas
involucran mds segmentos y por lo tanto mds sis-
temas afectados.

Mientras mds oportuno sea el reconocimiento
y la instauracién de terapia inmunomoduladora, se
limita con mayor velocidad el dano y la produccién
de autoanticuerpos, que es el mecanismo de dafio
comun en todas las etiologfas.

Finalmente, la etiologia, cuando se puede de-
mostrar, nos informar3 si se trata de un evento aisla-
do (curso monofisico) o si el paciente corre el riesgo
de recurrencia y, por lo tanto, de acimulo de dafio
y secuelas en un futuro. Aunque el prondstico de
cada uno de los casos es variable y multifactorial,
se sabe que en cada episodio de mielitis se genera
algtin grado de desmielinizacién que no podra ser
reparada ni recuperada y que, inicamente con re-
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habilitacion fisica se podrd recuperar un porcentaje
de la funcién que antes se tenfa.

DISCUSION

Los 39 casos de MTA asociados al SARS-CoV-2
son reportes de casos individuales, por lo que no se
puede demostrar causalidad en ninguno de ellos,
ni pueden clasificarse como mielitis infecciosa por
SARS-CoV-2 porque en muy pocos casos se pudo
detectar el RNA del virus por PCR en el liquido
cefalorraquideo'®?, y los estudios no incluyeron
el andlisis anatomopatoldgico directo de biopsias
de la médula espinal afectada. Es de resaltar, que
en un estudio de cohorte prospectivo extenso de
manifestaciones neuroldgicas en la COVID-19, no
identificaron ningtin caso de mielitis entre los 4,491
individuos infectados®. A pesar de que el periodo
de estudio y seguimiento de los 39 pacientes (9-84
afos de edad) no fue suficiente para excluir esta po-
sibilidad, ninguno de los casos de la cohorte mostrd
signos de laboratorio o imagen sugerentes de una
enfermedad autoinmune que podria manifestarse
con MTA, como el espectro de desérdenes de la
neuromielitis dptica (NMOSD) o manifestaciones
de la médula espinal de enfermedades autoinmunes
sistémicas®. La interpretacién de los casos descritos
tiene enormes limitaciones por el nimero reducido
de casos disponibles, el rango de edades, ascenden-
cias y, en pocos casos, datos incompletos.

Otra potencial estrategia para determinar si el
SARS-CoV-2 es responsable de los casos de MTA
es comparar la incidencia de mielitis antes y después
de la pandemia de SARS-CoV-2. La incidencia de
la MTA es de 1-4 casos por millén de individuos
al afio en cualquier poblacién®**". Este ntimero au-
menta a 32 casos en 1 millén por afio si se consi-
deran los pacientes con un desorden autoinmune’.
Las caracteristicas demogréficas refuerzan la nocién
de que los casos descritos representan mielitis cau-
sadas (causalidad vs asociacién) por la infeccién de
SARS-CoV-2. Los individuos afectados fueron de
ascendencias y edades heterogéneas con una predo-
minancia del 67% del sexo masculino y una edad
promedio de 49 + 19 afios (tabla 1), lo cual no estd
en concordancia con la epidemiologia de la MTA
por otros trastornos autoinmunes del sistema ner-
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vioso central, en los que predominan las mujeres
jovenes. Las cohortes observacionales de la MTA de
cualquier causa muestran una distribucién bimodal
de edad con mdximos a los 10 y 20 anos y luego a
los 30 y 40 afos con una edad promedio de inicio
entre los 35 y 40 afios’'. Las distribuciones por sexo
y edad de los casos (tabla 1), ocurren mds frecuen-
temente en hombres e individuos de mayor edad>*.
Por tltimo, en contraste con otras manifestaciones
del sistema nervioso por infeccién de SARS-CoV-2,
los individuos con mielitis no desarrollaron una

COVID-19 severa.

HIPOTESIS DEL ORIGEN DE LA MTA
ASOCIADA A INFECCION POR SARS-COV-2
Existen varios mecanismos por los cuales el SARS-
CoV-2 puede desencadenar manifestaciones en la
médula espinal.

Primero, se sabe que los coronavirus pueden ser
neuroinvasivos y provocar tanto una desmielini-
zacién como una respuesta inflamatoria sistémica
y local. La expresién de receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2, receptor del SARS-
CoV-2, en las membranas de las neuronas de la
médula espinal, apoyan la idea de que el virus des-

truye directamente la mielina”. Sin embargo, este
mecanismo es poco probable debido a que no se ha
detectado RNA viral en el liquido cefalorraquideo o
tejidos del SNC de enfermos de COVID-19%215-%8,

La segunda posibilidad es que la MTA es un
dafo indirecto por la COVID-19 o por la tormenta
de citocinas®®*. Sin embargo, en los casos de MTA
asociados al SARS-CoV-2 la enfermedad fue de leve
a moderada.

La tercera posibilidad del origen de la MTA por
COVID-19 es por una enfermedad para o postin-
fecciosa. En este andlisis, la latencia del inicio de
los primeros sintomas de COVID-19 a los primeros
signos de mielitis (mediana de 11 dias) sugiere este
mecanismo. En la literatura no existe una defini-
cién clara de cuando una enfermedad deja de ser
para-infecciosa para convertirse en postinfecciosa.
La latencia de los casos descritos de MTA asociada
a COVID-19 es menor que lo observado en, por
ejemplo, el sindrome de Guillain-Barré (mediana
de 23 dias)®. Por otra parte, todos los casos fueron
positivos para SARS-CoV-2, por PCR de hisopa-
do nasofaringeo y/o por una prueba de antigeno,
cuando se presentaron los signos de mielitis. En
consecuencia, de ser el disparador de la mielitis
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la infeccién de SARS-CoV-2, el mecanismo mds
probable serfa autoinmune sin una clara diferencia
entre procesos para y postinfecciosos en ese mo-
mento. Si se tratara de un mecanismo parainfec-
cioso de mielitis asociado a SARS-CoV-2, surge
la pregunta, ;cudl es la estrategia terapéutica mds
apropiada? En los casos descritos da la impresion de
que fall6 el tratamiento con esteroides en la mayoria
de los pacientes. De confirmarse que la MTA es
una enfermedad postinfecciosa, otra opcién seria
el tratamiento intravenoso con inmunoglobulinas

(IVIg) como fue en uno de los casos®.

CONCLUSIONES

La mayoria de los casos descritos en esta revision
tienen una mielopatia que cumple con los criterios
de mielitis transversa longitudinalmente extensa
(MTLE). Aunque las causas mds frecuentes de
MTLE son desordenes del espectro de neuromielitis
optica, hay varias otras causas potenciales que in-
cluyen infecciones virales. Hay virus que tienen una
mayor tendencia a causar MTLE que otros, como
son los flavivirus y enterovirus. Los virus de la fami-
lia Herpesviridae; herpes simple tipo 2; virus varicela
zoster; virus de Epstein-Barr; los citomegalovirus
tienden a causar MTA de segmento corto® . Por
consiguiente, con base en los casos resenados en este
trabajo, el periodo infeccioso o postinfeccioso por
SARS-CoV-2 se suma a la lista de causas probables
de MTLE y se vuelve relevante porque las secuelas
que produce son de largo plazo en comparacién con
la MTA de segmento corto’’. Lamentablemente a
los casos resefiados muy probablemente no se les
dard seguimiento y la mayoria se mantiene en recu-
peracién con fisioterapia y rehabilitacién®?.

Aun cuando el porcentaje total de individuos
con secuelas por la COVID-19 no se conoce y los
casos reportados de mielitis asociada son escasos, es
importante un escrutinio y seguimiento detallado
de los pacientes, debido a que seguramente estdn
subreportados los casos documentados de MTA

asociados a COVID-19.
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