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Introduccion

La lesion medular aguda es un evento devastador,
e incapacitante de por vida. De acuerdo a cifras de Estados Uni-
dos, cada ano se presentan alrededor de 11,000 lesiones
medulares agudas al afio, ademas de mas de 250,000
individuos viviendo con secuelas de estas lesiones (1). El
promedio de edad en que ocurren estas lesiones es de 38
afos, aunque las lesiones mas severas se presentan en
adolescentes y en adultos jovenes, por accidentes auto-
movilisticos en autos de gran potencia, presumiblemente
por efecto de una mala combinacion de impericia, impru-
dencia, alcohol, y/o drogas, afectando a los individuos en
su mejor etapa productiva (1). Su manejo con esteroides,
especificamente con succinato de Metilprednisolona (SMP)
en los ultimos afos ha sido controversial, por lo que se
presenta esta revisién de los principales articulos en
referencia a su manejo, asi como el analisis de los mis-
mos, para poder determinar la posible utilidad de este

medicamento en la lesion medular aguda.

Fisiopatologia de la lesién medular aguda

En la lesion medular aguda, el evento traumatico
inicial por muerte celular, que causa un extenso dafno
al tejido neuroldgico y vascular, se denomina lesién pri-
maria. Esta es debida a fuerzas mecanicas, tales como
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desgarro, laceracion, distraccion, y compresion aplicadas
ala médula espinal, lo que ocasiona ruptura de estructuras
vasculares, gliares, y vasculares, con muerte celular in-
discriminada en forma inmediata. Minutos después de
iniciada la lesion primaria se desencadena una cascada
de eventos bioquimicos, los cuales conducen en forma
tardia o secundaria a la muerte celular, en un periodo
que va de dias a semanas. Estos eventos incluyen una
variedad de caminos bioquimicos complejos, incluyendo
hipoxia, isquemia, desplazamiento idnico intracelular y
extracelular, peroxidacion de lipidos, produccién de radi-
cales libres, excitotoxicidad, produccion de eicosanoides,
activacion de proteasa neutral, produccion de prostraglandi-
nas, y finalmente, muerte celular programada o apopto-
sis. El resultado final es que, dias 0 semanas después de
ocurrida la lesion medular, muere una cantidad de célu-
las de apoyo neuronal y glial que habian sobrevivido a la
lesion inicial (2).

La distincion entre lesion primaria y secundaria
no esta bien definida, y es probable que aun la lesién
primaria se desarrolle en algun periodo de tiempo. Mas
aun, la cantidad de dano secundario que contribuye al
déficit neuroldgico resultante de la lesion medular no es
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conocida. El espectroscopio de absorcion atomica sugiere
que puede ser solamente el 10% de la patologia total
después de ocurrida la lesién medular. Sin embargo, la
preservacion de una cantidad tan pequefa de tejido neu-
rologico funcional puede permitir la movilidad de las ex-
tremidades. Los estudios en animales sugieren que un
porcentaje tan bajo como un 10% de integridad de los
tractos largos puede ser todo lo que se necesite para que
ocurra locomocién del individuo (3).
Tratamiento con Succinato de Metilprednisolona de

LMA

Para la lesion primaria, el Unico tratamiento dis-
ponible en la actualidad es la prevencion. Y en cuanto a
la lesién secundaria, a pesar del crecimiento exponencial
de nuestra compresion de la fisiopatologia subyacente de
la lesidbn medular aguda, ha habido una relativa pausa
del tratamiento médico, y las estrategias médicas para el
tratamiento de la lesién medular aguda se encuentran di-
rigidas a disminuir el grado de lesidn, como tratamientos
neuroprotectores.

La Metilprednisolona ha gozado de un amplio uso
para las lesiones medulares traumaticas agudas a nivel
internacional, principalmente en Estados Unidos, desde
la publicacion de los resultados preliminares de NASCIS
II'en 1990 (4).

Los resultados del primer ensayo de NASCIS se
publicaron en 1984 (5), y en este estudio, un total de 330
pacientes con lesion medular aguda fueron tratados en
forma aleatoria, para recibir ya sea 25 mgs o 250 mgs
de succinato sédico de Metilprednisolona (SSMP) cada
6 horas durante 10 dias, después de un bolo de 100
mgs. No se encontraron diferencias en cuanto a mejoria
clinica entre los dos grupos, y solamente el 54% de los
pacientes estuvieron disponibles para un seguimiento a 6
meses. Sin embargo, el grupo que recibié la dosis alta de
SSMP mostré una incidencia significativamente mas alta
de infeccién en heridas (P=0.01) y una tendencia a mayor
infeccion, embolismos pulmonares, y muerte, que no tuvo
significancia estadistica.

Cuatro afios mas tarde, tanto la comunidad mé-
dica como la prensa popular recibieron con beneplacito
la aplicacion de dosis altas de esteroides para el tratamiento
de la lesién medular aguda, basados en los resulta-
dos preliminares del estudio NASCIS Il. Los datos de
seguimiento a largo plazo (1 afio) estuvieron disponibles
en 1992 (6). Este fue un ensayo clinico controlado, multi-
céntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, revisando la
diferencia de resultados con la aplicacion de dosis alta de
SSMP, naloxona, y un placebo, aplicados en un periodo
de 24 horas inmediato a ocurrida la lesion medular. Esto
fue realizado en 10 centros médicos, con un total de 487
pacientes que fueron seleccionados en forma aleatoria,
con un 95% de seguimiento a un afio. En este estudio, no
se observaron diferencias en los resultados neuroldgicos entre
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estos tres grupos. Sin embargo, se encontré al menos el
doble de embolismos pulmonares e infecciones en heri-
das en el grupo donde se aplicaron esteroides en com-
paracién con los grupos controles, pero esto no alcanzo
un significado estadistico.

En el analisis post hoc, los pacientes tratados con
SSMP en las primeras 8 horas después de ocurrida la
lesion, mostraron mejoria estadisticamente significativa
en las escalas motoras y sensitivas a los 6 meses, pero
este efecto persistié solamente para las escalas motoras
al afo de seguimiento. Ademas, la mejoria encontrada
en la escala motora es discutible, ya que se reportd una
mejoria promedio de 5 puntos en todo el trayecto de una
extremidad en las escalas de evaluacion motoras, pero
este resultado, al distribuirse en 2 o 3 grupos musculares,
se encontré una mejoria de apenas 1 a 2 puntos en los
musculos individuales, particularmente uno de grado 0 de
fuerza muscular, lo que convierte al resultado funcional en
algo bastante cuestionable (7). Por otra parte, el criterio
para el corte arbitrario del estudio a las 8 horas nunca ha
sido clarificado (8), por lo que se esperaria que bajo las
condiciones de una hipotesis negativa primaria, el anali-
sis post hoc sugeriria que los pacientes que recibieron
la SSMP después de 8 horas tuvieron un resultado peor
que el de los controles, aunque esto hasta el momento no
se ha clarificado, quedando en mera especulacion.

En el estudio de NASCIS Il (9), un total de 499
pacientes en 16 centros hospitalarios de Estados Unidos,
fueron aleatoriamente colocados en uno de 3 posibles
grupos de tratamiento: un grupo donde se administrd
SSMP en 24 horas (administrando un bolo inicial de 30
mgs/kg IV en una hora + perfusion de 5.4 mgs/kg/hora,
n=166); otro grupo con SSMP en 48 horas (bolo inicial de
30 mgs/kg IV en una hora + perfusion de 5.4 mgs/kg/hr,
n=167), o finalmente, un grupo donde se administré Mesi-
lato de Tirilazida (un farmaco desarrollado para mejorar
la estabilizacion de la membrana y los radicales libres,
semejando la acciéon del SSMP - bolo inicial de 30 mgs
IV de MP + un bolo de 2.5 mg/kg de tirilazida + bolos
de tirilazida a 2.5 mgs/kg cada 6 horas durante 48 hrs,
n=166).

En este estudio, no se encontraron diferencias
entre ninguno de los grupos en lo respectivo de las esca-
las sensitivas, o funcionales, al término del seguimiento,
el cual fue determinado a un afio. Sin embargo, el anali-
sis post hoc mostré una vez mas una observacion que
potencialmente daria un beneficio: los pacientes que
fueron tratados con un esquema de SSMP a 48 horas,
que iniciaron su tratamiento entre 3 y 8 horas después de
ocurrida la lesion, tuvieron escalas motoras ligeramente
mejores que el grupo de tratamiento de SSMP, al realizar
revisiones al seguimiento a las 6 semanas y a los 6 me-
ses. Sin embargo, al realizar las mismas mediciones al
afo de seguimiento, la diferencia en las escalas motoras,
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era de apenas 1 punto. El cambio desde el inicio (al mo-
mento de admision al hospital del paciente) en las esca-
las motoras fue de 14 puntos (en una escala de funcién
motora de 0 a 70) para el grupo de aplicacién de SSMP
en 24 horas, y de 19 puntos para el grupo de aplicacion
de SSMP en 48 horas (8.8 contra 12.4, P=0.054). En las
escalas sensitivas, no se encontraron diferencias entre
los 2 grupos.

Entre las criticas que se han realizado en este
estudio, es que parece que los grupos de tratamiento
parecen estar desequilibrados (10)(11). El grupo de pa-
cientes que partian con una funcién motora normal en
el grupo de tratamiento de MP administrados en 24
horas en comparacion con el de tratamiento de 48 horas
fueron considerablemente diferentes (25% contra 14%,
p=0.007).

En este estudio también se encontraron efectos
adversos asociados a la administracion del medicamento
de SSMP. Se encontré que la Neumonia severa afecté
al doble de pacientes (2.6% en el grupo de MP de 24
horas vs 0.6% del grupo de tirilazida vs 5.8% en el grupo
de MP a 48 horas, p= 0.02), y que la sepsis severa se
cuadruplicé en el grupo de pacientes tratados con el es-
quema de SSMP en 48 horas, comparado con el grupo
de aplicacion del mismo medicamento en 24 horas (p=
0.054). Ademas, se reportaron 6 veces mas muertes por
complicaciones respiratorias en el grupo de aplicacién de
MP de 48 horas (P=0.056).

Solamente otros 2 ensayos clinicos de Clase | han
sido realizados de manera prospectiva y aleatorizada, sin
la potencia del estudio del NASCIS. En ambos estudios
no se encontraron diferencias en las diferentes escalas
de medicion entre los grupos de tratamiento y los con-
troles (12)(13).

Sin embargo, lo que se ha venido reportando
significativamente, son los efectos secundarios adversos
de la administracion de SSMP a las dosis de los estudios
de NASCIS Il y I, incluyendo miopatia (14).

Especificamente en el ensayo CRASH, donde se
administraba SSMP aleatoriamente a pacientes con trau-
ma craneal en dosis comparables al protocolo de NASCIS Il
de 48 horas, se cerr6 en 10,008 pacientes, antes de alcan-
zar su poblacion deseada de 20,000 pacientes, debido a
que al realizar un corte preliminar de los resultados hasta
ese momento obtenidos, de demostrd un riesgo relativo
de muerte de 1.18 para el grupo de pacientes donde se
administraba SSMP, en comparacién con el grupo control
(p= 0.0001) (15). Para efectos practicos, estos resulta-
dos sugerian que de cada 30 pacientes tratados con el
esquema de SSMP a 48 horas, uno moriria a causa de la
aplicacién del medicamento.

Conclusiones
Algunas asociaciones, como la Asociacion Americana
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de Cirujanos (AANS/CNS Joint Section on Disorders of the
Spine and Peripherals Nerves Guidelines) han revisado
toda la literatura disponible hasta el momento, y han con-
cluido que “... la aplicacién de SSMP ya sea por 24 o 48
horas es ... una opcioén de tratamiento de los pacientes
con lesién medular aguda, que debera ser tomada sola-
mente con el conocimiento de que la evidencia sugiere
que los efectos secundarios adversos son mas evidentes
que los posibles beneficios clinicos... (16).

Otros, como la Asociacion Nacional de Médicos
de Servicios Médicos de Emergencia (NAEMSP), han publi-
cado que la evidencia sobre el empleo de esteroides a
dosis altas no es concluyente, y que el tratamiento con
esteroides no debe considerarse como un tratamiento
estandar, y en los sistemas de emergencia europeos, el
empleo rutinario de esteroides no se recomienda (17).

En base a este analisis, desde un punto de vista
estrictamente cientifico, incluso contando con evidencia
calificada de Clase | en la literatura médica, es cuestionable
la aplicacion de metilprednisolona en los pacientes con
lesion medular aguda.
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