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RESUMEN

La Lesion Medular Espinal Aguda (LMEA), es potencialmente devastadora con alto indice de morbi-mortalidad y afecta principal-
mente a la poblacion que es socioeconémicamente activa. Se ha propuesto como estrategia de tratamiento el uso de Succinato
de Sodio de Metilprednisolona (SSMP) a dosis altas, ya que es un medicamento antiinflamatorio de potente de accion rapida. Por
tal motivo, se realiza una revision sistematizada del uso de Succinato de Sodio de Metilprednisolona en la LMEA con el objetivo
de revisar la eficacia y seguridad del uso de altas dosis de SSMP. Se utilizan como fuentes de informacién la Libreria Nacional de
Medicina y los Institutos de Salud de los Estados Unidos, la libreria Cochrane. Los resultados se someteran a la estadistica
de kappa (x), y se concentraran en cuadros de acuerdo al nivel de significancia de cada uno.

Palabras clave: Lesion medular espinal aguda, metilprednisolona.
ABSTRACT

Acute Spinal Cord Injury (LMEA), is potentially devastating with high rates of morbidity and mortality and affects mainly the socio-
economic population that is active. It has been proposed as a treatment strategy using Methylprednisolone Sodium Succinate
(SSMP) in high doses, because it is a potent anti-inflammatory drug for quick action. For this reason, we performed a systematic
review of the use of Methylprednisolone Sodium Succinate in LMEA with the aim of reviewing the effectiveness and safety of using
high doses of SSMP. They are used as sources of information the National Library of Medicine and the National Institutes of Health
United States, the Cochrane Library. The results were submitted to the kappa statistic (k), and focus on tables according to the level
of significance of each.

Key words: Acute spinal cord injury, methylprednisolone.

INTRODUCCION uso de Succinato de Sodio de Metilprednisolona (SSMP) a
dosis altas, ya que es un medicamento antiinflamatorio de
potente de accion rapida. Desde 1984 se ha propuesto el

uso de SSMP con base en el Estudio Nacional de Dano

La Lesion Medular Espinal Aguda (LMEA), es potencial-
mente devastadora con alto indice de morbi-mortalidad y

afecta principalmente a la poblacion que es socioeconé-
micamente activa. En la fisiopatologia de la lesién medu-
lar juega un papel primordial el proceso inflamatorio que
se relaciona con alteraciones vasculares, electroliticas y
estrés oxidativo, que producen dafo neuronal y que culmi-
na con la muerte celular, conllevando a déficit neurologi-
co permanente como secuela en el paciente lesionado, por
lo que se ha propuesto como estrategia de tratamiento el

Medular Espinal Agudo (NASCIS: National Acute Spinal
Cord Injury Study), siendo reforzado y popularizado con el
NASCIS Iy lllen 1990y 1997, respectivamente. El uso de
este farmaco no est4 exento de complicaciones y se descri-
be una efectividad muy leve en la evolucion del paciente;
sin embargo, hasta el momento actual no se llega a un
consenso respecto al uso de SSMP en la LMEA y en la
practica diaria es ampliamente utilizado en los pacientes
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con LMEA, por lo que se propone una revision sistematizada
del uso de Succinato de Sodio de Metilprednisolona en la Le-
sion Medular Espinal Aguda con el objetivo de revisar la efica-
ciay seguridad del uso de altas dosis de SSMP.

MARCO TEORICO

La LMEA es un evento catastréfico en la vida de la per-
sona que la padece ya que implica una alteracién fisica
deshabilitante y una condicion psicologica devastadora.
La LMEA tiene un impacto significativo en la calidad y
esperanza de vida ademas de la carga econémica por cos-
tos considerables relacionados con la atencién primaria 'y
la pérdida de ingresos. Afecta principalmente a gente jo-
ven, en edad econdmicamente activa.?? A nivel mundial,
se reportan 130,000 lesiones cada afo. Se ha establecido
una incidencia anual de 30-40 casos por millén de habi-
tantes,** siendo las causas mas frecuentes de dano los acci-
dentes sufridos con vehiculos motorizados, violencia, acti-
vidades recreativas y accidentes en el trabajo.> El dafo
causado en la LMEA se debe a dos tipos de lesiones sufri-
das en lamédula espinal: Lesién primaria y el dafio secun-
dario.>®

La lesion primaria resulta del mecanismo de dafo y se
relaciona con la compresién aguda, laceracién o contusién
de la médula espinal.®” El mecanismo de dafo secundario
es un proceso retardado y se debe a una cascada de proce-
sos que inician desde los primeros minutos de la lesion y
que llevan alteraciones vasculares, desarreglos iénicos con
incremento intracelular de calcio, aumento extracelular de
potasio y alteracion en la permeabilidad del sodio,® acu-
mulacién de neurotransmisores como la serotonina, cate-
colaminas y glutamato —este Gltimo causante de dano ce-
lular—,'° liberacion de acido araquidénico y produccién de
radicales libres, peroxidacion lipidica edema, inflamacion,
pérdida de ATP, isquemia y apoptosis celular.* Esta teoria
de dano secundario ha sido sujeta a recientes revisiones,
debido a la intensidad de energia aplicada a la columna
vertebral y a la falla de del sistema 6seo-ligamentario, la
médula sufre ante un accidente serio.

El grado de lesion primaria y secundaria subsecuente
esta en relacién directa con el grado de energia liberada
hacia la médula espinal al momento del impacto.” En una
lesion primaria aumenta el dafo al continuar con la lesion
secundaria en la que intervienen multiples mecanismos de
lesion relacionados. Posterior al dafio medular se observa
vasoespasmo, el cual puede deberse a un dafio directo del
endotelio de la microvasculatura medular, a la liberacion
de aminas vasoactivas y edema endotelial.’ Secundaria al
vasoespasmo existe una alteracion en el flujo sanguineo en
la médula espinal, lo cual provoca isquemia que se desa-
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rrolla de manera progresiva en las primeras horas posterio-
res a la agresion medular y puede persistir hasta por 24 hrs.
La isquemia seguida del vasoespasmo juega un papel im-
portante en la formacion de edema medular.? De acuerdo a
que de ninguna manera se puede afectar la severidad del
dafio primario sobre la médula espinal, todos los esfuerzos
terapéuticos se han centrado en reducir los efectos del dano
secundario de la lesion medular, a través del uso de una
variedad de agentes farmacolégicos, esto gracias al enten-
dimiento de la patofisiologia del dafo secundario.?

Existe evidencia de que a los 5 min de la lesion medular
aparecen radicales libres que provocan peroxidacion de la
membrana lipidica en el sitio danado y que altas dosis de
SSMP tiene efectos citoprotectores a través de una inhibi-
cion de la peroxidacién lipidica, facilita la generacién de
impulsos en la médula espinal danada, inhibe la produc-
cion de prostaglandinas vasoconstrictoras, mejora el flujo
sanguineo en la médula espinal y la perfusién microvascular.®
Después de ser estudiado ampliamente el SSMP en el labora-
torio y, obteniendo resultados positivos, se realiza el primer
estudio multicéntrico en 1979." El primer NASCIS repor-
tado en 1984, comparo la eficacia de la administracion
de un bolo de 100 mg de SSMP diarios durante 10 dias
contra la aplicacion de 1000 mg de SSMP diarios por 10
dfas, en 330 pacientes. El estudio no demostro diferencia
en la recuperacion neurolégica entre ambos grupos.

En 1985 se inicia el segundo estudio multicéntrico,
NASCIS 1l, donde se utilizaron altas dosis de SSMP (30
mg/kg de SSMP en bolo, seguido de una infusién de 5.4
mg/kg/hr en las siguientes 23 hrs) comparado con pacien-
tes con lesiones medulares similares que recibieron naloxona
o placebo. Los resultados del NASCIS 11, fueron publica-
dos en 1990 en el cual los autores reportan que la adminis-
tracion de SSMP dentro de las primeras 8 hrs de la lesion
fue asociada a una significativa mejoria en la funcién mo-
toray sensitiva a los seis meses de seguimiento, compara-
do con los pacientes que recibieron SSMP posterior a las 8
hrs y con los pacientes que recibieron naloxona o placebo
que no presentaron mejorfa.'

En 1997 se reportan los resultados del tercer NASCIS
(NASCIS I1)'® el cual fue un estudio doble ciego, ensayo
clinico aleatorizado donde se compara la eficacia de SSMP
administrada a dosis altas por 24 hrs con SSMP administra-
da por 48 hrs y con Mesilato de Tirizalad administrado por
48 hrs en pacientes con lesion completa e incompleta. Los
autores reportaron que el grupo tratado por 48 hrs con SSMP
mostré mejoria en la funcién motora a las seis semanas y
seis meses de seguimiento en comparacién con los pacien-
tes que recibieron un régimen de tratamiento con SSMP
por 24 hrs 'y los que fueron tratados con Mesilato de Tirila-
zad. Los pacientes tratados con SSMP por 48 hrs tuvieron
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mejor evolucién comparados con los otros dos grupos; sin
embargo, también tuvieron mayor indice de complicacio-
nes como sepsis o neumonia. Cuando el tratamiento se
inicié en las primeras 3 hrs se observé que el patron de
recuperacion fue similar manteniendo el SSMP por 24 en
vez de 48 hrs, por lo que los autores concluyen que cuando
se inicie el tratamiento en las tres primeras horas se debe
mantener el régimen de dosis alta por 24 hrs (30 mg/kg de
SSMP en bolo, seguido de una infusion de 5.4 mg/kg/hr en
las siguientes 23 hrs) y si el tratamiento se inicia entre las
siguientes 3-8 hrs se debe mantener el tratamiento de dosis
alta por 48 hrs (30 mg/kg de SSMP en bolo, seguido de una
infusion de 5.4 mg/kg/hr en las siguientes 47 hrs).'®

En la practica médica se ha extendido el uso de Succinato
de Sodio de Metilprednisolona a dosis altas como tratamiento
inicial de los pacientes con LMEA de acuerdo a los resulta-
dos del National Acute Spinal Cord Injury Study (NASCIS) Il
y lI1.14817.18 En afios posteriores se reportaron varios estudios
tanto de ciencias basicas como clinicas los cuales demues-
tran efectos favorables del SSMP en la LMEA*y otros que
demuestran que no tiene beneficio y si aumentan los ries-
gos de complicaciones de los pacientes.™

De acuerdo con las bases fisiopatologicas en la LMEA,
el uso de SSMP tiene una adecuada justificacién como parte
del tratamiento inicial, siendo utilizada extensamente en
la rutina diaria en la sala de urgencias.

No estd auin claro si existe diferencia entre los pacientes
tratados y los no tratados con este medicamento, existe
controversia en la practica clinica con el uso de SSMP y
existe en ocasiones temor a su utilizacion ya que no es un
medicamento inocuo sino aumenta el riesgo de infeccio-
nes hospitalarias principalmente neumonia, sepsis y san-
grado de tubo digestivo.?20-22

JUSTIFICACION

En las ultimas dos décadas, los avances en la compren-
sion de lafisiopatologia de la LMEA ha estimulado la apa-
ricién de estrategias terapéuticas, siendo el SSMP el medi-
camento mas ampliamente utilizado para el tratamiento
inicial en pacientes que presentan LMEA, sopesando las
posibles complicaciones del medicamento y justificando-
se su uso con base en la fisiopatologia de la lesion y las
propiedades del medicamento.?

El SSMP es uno de los primeros farmacos usados en el
tratamiento de la LMEA tanto en modelos experimentales
como en humanos. A pesar de la extensa experiencia, el
rol del SSMP en el tratamiento de la LMEA queda aun en
controversia.'® Con base en el segundo estudio Nacional
de Lesiones de la Médula Espinal Agudas (NASCIS 2), altas
dosis de SSMP han sido consideradas como tratamiento

estandar en varios pafses.?*2° Sin embargo, muchos autores
han criticado el NASCIS Il y NASCIS 1ll por falta de evi-
dencia acerca de mejoria neurolégicay alta incidencia de
complicaciones.’ %

De acuerdo con esta controversia, aparece la inquietud
de realizar una bisqueda sistematizada de la seguridad y
eficacia del SSMP en el tratamiento inicial en la LMEA,
contribuyendo asi en un mejor manejo del paciente con
LMEA, un mejor pronoéstico funcional y para la vida.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

sExiste suficiente evidencia para determinar la seguri-
dad y la eficacia del uso de Succinato de Sodio de Metil-
prednisolona en el tratamiento inicial en los pacientes con
Lesién Medular Espinal Aguda Traumética?

OBJETIVOS
Objetivo general

Conocer la seguridad y eficacia del uso del SSMP como
tratamiento inicial de los pacientes con LMEA traumatica.

Objetivos especificos

e Primero: Realizar una revisién sistematizada de articu-
los serios indexados con una metodologia adecuada.

e Segundo: Conocer el estado actual del uso de SSMP en
el tratamiento del paciente con LMEA a nivel mundial.

e Tercero: Realizar un anélisis de los articulos de acuer-
do con su nivel de evidencia.

® Cuarto: Conocer las complicaciones més frecuentes del
uso de SSMP.

e Quinto: Determinar de acuerdo con el balance de ries-
gos—beneficios, la indicacion del uso de SSMP en pa-
cientes con LMEA.

HIPOTESIS

De acuerdo con los estudios realizados en los pacientes
con Lesion Medular Espinal Aguda en los que se utiliza
Succinato de Sodio de Metilprednisolona como tratamien-
to inicial, no existe suficiente evidencia de la Seguridad y
la Eficacia para un mejor resultado funcional.

MATERIAL Y METODOS
Disefo
¢ Tipo de estudio: Revision sistematica.
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Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Trau-
matologia Dr. Victorio de la Fuente Narvaez, Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Periodo

Revisién sistemética que se realizé de octubre 2009 a
enero 2010.

Material

e Criterios de seleccion:

o

[e]

Criterios de inclusion: Articulos que tuvieron en su
titulo las palabras Methylprednisolone, steroids,
Pharmacological therapy, Pharmacotherapy, Pharma-
cological treatment, Acute Spinal Cord Injury, pu-
blicados de 1985-2009 en la Libreria Nacional de
Medicina y los Institutos de Salud de los Estados
Unidos y en la libreria Ovid, en la Biblioteca de
Cochrane Plus se utilizaran las mismas palabras en
inglés y en espaiiol Metilprednisolona, Esteroides,
Tratamiento Farmacolégico, Terapia Farmacoldgica,
Farmacoterapia en combinacion con Lesion Medu-
lar Espinal Aguda.

o Articulos de revistas indizadas.

o Articulos publicados en inglés y espanol.

o Estudios realizados en fase clinica (pacientes) con
Lesion Medular Aguda Traumatica.

o Articulos realizados de acuerdo con su diseno:
prospectivo, retrospectivo, revisiones sistemati-
cas relacionadas, meta-analisis.

Criterios de no inclusion: Articulos donde la lesién
medular fuera por arma de fuego, arma blanca.
Criterios de eliminacion:

o Articulos que no cumplieron con las reglas in-
ternacionales de bioética.
o Articulos que presentaron sesgos en su disefio.

Métodos

¢ Metodologia:

o
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Se generaron los limites de busqueda mediante la
identificacién de las palabras clave adecuadas en el
Medical Subject Headings (MeSH).

Se utiliz6 el Método Booleano para identificacion
de los articulos que cumplieran con los criterios de
seleccion.

Se analizaron y ponderaron los articulos por Nivel
de Evidencia y Grado de Recomendacion acorde a
las recomendaciones de JAMA.

Se utilizé el método Delphi para andlisis y pondera-
cion de los articulos.

Se validaron por dos revisores cada uno de los articulos.

Modelo conceptual: Las fuentes de informacion se ba-
saron en el explorador Pubmed (Figura 1) y el explora-
dor de internet (Figura 2).

Descripcion de variables:

(o]

Variable independiente: El uso de Succinato de So-
dio de Metilprednisolona como neuroprotector en
la Lesion Medular Espinal Aguda.

o Definicion conceptual: Tratamiento médico inicial
con desinflamatorio esteroideo de los pacientes con
LMEA.

o Definicion operacional: Manejo de los pacien-
tes con LMEA con SSMP a dosis inicial con un
bolo de 30 mg/kg para pasar en 1 hry continuar
con 5.4 mg/kg/hr por 23-47 hrs.

o Tipode variable: dicotémica.

o Indicador: Uso de SSMP/no uso de SSMP.

Variable dependiente: Seguridad y eficacia en el uso
de Succinato de Sodio de Metilprednisolona en la
Lesién Medular Espinal Aguda.

a) Seguridad

o Definicién conceptual: Confianza que se sien-
te cuando no hay ninguin peligro que temer,
certeza que se tiene acerca de algo.

o Definicion operacional: Resultado de un tra-
tamiento médico donde los beneficios supe-
ran los riesgos.

o Tipo de variable: Nominal, categérica.

o Indicador: Nivel de evidencia.

o Paso 1. Se determiné el nivel de eviden-
cia de cada estudio de acuerdo con el
cuadro 1.

o Paso 2. Tomando el nivel de evidencia
como base, se asigna un Grado de Segu-
ridad de acuerdo con el cuadro 2.
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Explorador Pubmed

v

4

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html|

Medical Subject Headings

eSH methylprednisolone, acute spinal cord injury
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez

Pubmed http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez

Clinical queries....therapy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/corehtml/
query/static/clinical.shtm/

Clinical queries......systematic reviews
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/corehtml/query/

Palabras clave a utilizar:

e Methylprednisolone

e Acute spinal cord injury

e Steroids

e Pharmacological therapy

e Pharmacotherapy

e Pharmacological treatment

static/clinical.shtml

Limites: English
— language, Full text,
1985-2009

COMBINACION DE PALABRAS

Acute

« Methylprednisolone
« Pharmacological therapy
spinal cord injury « Pharmacotherapy

 Steroids

« Pharmacological treatment

Construccién de tablas de acuerdo con
los niveles de evidencia de los articulos

Figura 1. Explorador Pubmed.

b) Hficacia

o Definicion conceptual: Capacidad de lograr el
efecto que se desea o se espera, sin que priven
para ello los recursos o los medios empleados.

o Definicién operacional: Es la mejoria clinica
observada en cada paciente que es consecuen-

cia del uso del SSMP, esta mejoria se deter-
miné en cada estudio utilizando diferentes
escalas de medicion de la evolucién neuro-
l6gica, siendo los mas comunes la de ASIA 'y
Frankel (Anexos 1y 2). Este dato lo propor-
ciona cada estudio en su metodologia y re-
sultados.
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Explorador de internet

1
Biblioteca Cochrane Plus Medical Subject Headings http://www.nlm.nih.gov/mesh/
http://94.229.161.108/BCP/ MBrowser.html!

| |
Blsqueda asistida

http://94.229.161.108/BCP/
BCPRecordsAdvanced.asp?SessionlD = 0&LinelD = 0&SearchFor=

| | Palabras clave a utilizar:
http://94.229.161.108/BCP o Methylprednisolone
BCPRECORDSTOP.ASP?SessionID = 135318&LinelD = 129067&SearchFor= ° Acute spinal cord iniury
%28METHYLPREDNISOLONE %29 + AND + % 28ACUTE + SPINAL + CORD +INJURY % 29alud .
: o Steroids
http://ledumed.imss.gob.mx/edumed/ .
I ® Pharmacological therapy
L]
http://94.229.161.108/BCP/ . I;Zarmacojhefaply
BCPRecords Top.asp?ResetPagelemory = 08SessionlD = 135318&OpenTab = 4&Searchor= % 28METHYLPR armacological treatment
EDNISOLONE%29+AND + % 28ACUTE + SPINAL+CORD +INJU
RY%29&CurrentPage = &Display Type = 1&LinelD = 129067 &Pa ® Metilprednisolona
geRecords = 10&DisplaylD = 1& DBInUse = Base+de+ Datos+Cochrane +de-+ Revisiones + Sistem %E Tticas o Esteroides
| o | esién medular espinal aguda
® Farmacoterapia
o Tratamiento farmacoldgico

Limites: English-spanish
— language, Full text, =

1985-2009
A 4
COMBINACION DE PALABRAS
® Methylprednisolone
Acute o Steroids
spinal cord injury ® Pharmacological therapy
© Pharmacotherapy
® Pharmacological treatment
® Metilprednisolona
Lesién Medular * Esteroides
Espinal Aguda * Farmacoterapia
o Tratamiento farmacoldgico
® Farmacoterapia
Construccién de tablas de acuerdo con
los niveles de evidencia de los articulos ¢
Figura 2. Explorador de internet.
o Tipo de variable: dicotomica. Edgar Abel Méarquez Garcia, Dr. Roger Serafin Pérez
o Indicador: mejoria/no mejoria. Castillo, Dr. Pedro Argoty Tamana.

¢ Recursos humanos: Participaron en este estudio el si- ® Recursos materiales:
guiente personal médico: Dr. Adrian Garcia Suérez, Dr. °  Equipo de cémputo con acceso a internet.
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Cuadro 1. Nivel de Evidencia.*

Nivel de Evidencia Criterios

| Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico controlado aleatorizado.

1I-1 Evidencia obtenida de ensayos bien controlados sin aleatorizacion.

1I-2 Evidencia obtenida de estudios de casos y controles o de cohortes, de preferencia de mas de
un grupo o centro de investigacion.

1I-3 Evidencia obtenida por la comparacion en tiempos o lugares, con o sin intervenciones.

Il Opiniones de autoridades en el tema, de expertos en la materia que tengan impacto de
opinion y emitan juicios basados en su experiencia clinica, estudios descriptivos o reportes
generados por comités de expertos.

* Clasificacién tomada de The Canadian Task Force on Periodic Health Examination. La cual clasificé el nivel de evidencia en
tres principales categorias para ayudar al desarrollo de las recomendaciones en la practica clinica.’*

Cuadro 2. Recomendaciones de tratamiento.*

Grado de Seguridad Criterios

Estandar Principios aceptados para el manejo del paciente que reflejan un alto grado de seguridad
clinica, respaldado por estudios con nivel de evidencia I, revisiones homogéneas de alta
calidad que incluyen ensayos aleatorizados con bajo error alfa (falsos-positivos) y beta
(falsos-negativos). En todos los ensayos se demuestra el mismo efecto del tratamiento.

Guias Estrategias de manejo que reflejan una seguridad clinica moderada, respaldada por al
menos una revisién alta calidad heterogénea con nivel de evidencia | que incluye ensayos
aleatorizados con un bajo error alfa (falsos-positivos) y beta (falsos-negativos), en el cual la
mayoria de los estudios demuestran un particular efecto del tratamiento.

Opcién Estrategias restantes las cuales no tiene una clara seguridad clinica, respaldadas por
estudios con nivel de evidencia Il con alta calidad en su disefo, aleatorizados con errores
alfa y beta altos, estudios de cohorte, estudios descriptivos y opiniones de expertos en el
tema, estudios con nivel de evidencia lll. Se requieren de mas estudios para determinar un
potencial beneficio del tratamiento.

* Clasificacién tomada de The Canadian Task Force on Periodic Health Examination. La cual clasificé el nivel de evidencia en
tres principales categorias para ayudar al desarrollo de las recomendaciones en la practica clinica.’*

Cuadro 3. Cronograma.

Cronograma actividades Sep Oct Nov Dic Ene
2009 2009 2009 2009 2010

Estado del arte

Disefno del protocolo

Comité local

Maniobras
Recoleccién de datos
Andlisis de resultados
Redacciéon manuscrito

Divulgacion

Envio del manuscrito
Tramites examen de grado
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° Acceso a bases de datos: PubMed, Libreria Nacio-
nal de Medicinay los Servicios de Salud de Estados
Unidos, la Biblioteca Cochrane Plus.

° Lapices.

° Hojas de papel Bond.

°  Impresora.

°  Hojas de registro. Hojas de captacién de la informa-
cion (Anexo 3).

ANALISIS DE RESULTADOS

Se realiz6 un andlisis estadistico de los articulos utili-
zando el método Delphi (Anexo 4).

Se realizo lectura detallada de los articulos, se agrupo la
informacién de acuerdo con su nivel de evidencia, se reali-
z6 andlisis de la informacion por dos personas. En la valora-
cion llevada por los observadores, la fiabilidad se asegurd
utilizando el indice de Concordancia o Estadistica de Kappa
(x) ya que pueden existir diferencias entre los diferentes ob-
servadores de la misma evaluacién y por el mismo observa-
dor en diferentes tiempos para una misma evaluacion. Asf
mismo puede haber cierta equivalencia entre observadores y
observaciones esperadas que ocurran por casualidad, por lo
que se desarroll6 para la medicion entre observaciones y
observadores dicho indice de concordancia.

CONSIDERACIONES ETICAS

Al no modificar la historia natural de ningtn paciente y
al optimizar los recursos provistos por las instituciones de
salud, como las bases de datos gestionadas por el IMSS y la
UNAM, se cumple con las recomendaciones éticas vigen-
tes en materia de salud del IMSS, SSA, asi como de la
Declaracion de Helsinki, revisada en Edimburgo en el 2000.

La investigacion en salud, es determinante para mejorar
las acciones encaminadas a proteger, promover y restaurar
la salud del individuo y la sociedad en general; también
para desarrollar la tecnologia e instrumentos clinicos mexi-
canos en los servicios de salud para incrementar su produc-
tividad, conforme a las bases establecidas, ya que el desa-
rrollo de la investigacion debe atender los aspectos éticos
que garanticen la libertad, dignidad y bienestar de la perso-
na sujeta a investigacion, que a su vez requiere del estable-
cimiento de criterios técnicos para regular la aplicacion de
procedimientos relativos a la correcta utilizacion de los
recursos destinados a ella, que —sin restringir la libertad de
los investigadores en la experimentacion en seres humanos
de nuevos recursos profilacticos, de diagndsticos, terapéu-
ticos y de rehabilitacion— debe sujetarse a un control de
seguridad, para obtener un mayor eficacia y evitar riesgos a
la salud de las personas.
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La revision sisteméatica —observacional- de la literatura
mundial publicada se realiz6 con base en el Reglamento
de la Ley General de Salud en relacién con materia de in-
vestigacion para la salud, que se encuentra vigente actual-
mente en el territorio de los Estados Unidos Mexicanos:

e Titulo Segundo: De los aspectos éticos de la Investiga-
cion de Seres Humanos, Capitulo I: Disposiciones ge-
nerales. En los articulos 13y 27.

e Titulo Tercero: De la investigacién de Nuevos Recursos
Profilacticos, de Diagnosticos, Terapéuticos y de Reha-
bilitacién. Capitulo I: Disposiciones comunes, Articu-
los 61 a 64. Capitulo lll: De la Investigacion de Otros
Nuevos Recursos, Articulos 72 al 74.

e Titulo Cuarto: De la Ejecucién de la Investigacién de
las Instituciones de Atencion a la Salud. Capitulo Gni-
co, Articulos 113 al 120.

También acorde a los codigos internacionales de ética:
Declaracion de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mun-
dial: Principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos. Adoptada por la 18a Asamblea Médica
Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964, y enmendada
por la 29a Asamblea Médica de Tokio, Japédn, octubre 1975;
52a Asamblea General de Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

El presente trabajo se presentara ante el comité local de
investigacion para su autorizacion y registro.

FACTIBILIDAD

Se cuenta con los recursos humanos y materiales para el
estudio.

Los recursos financieros seran cubiertos en parte por la
institucién por el acceso a sus bases de datos y uso de
equipo de computo, asi como la gestién por el CLIS; el
resto serd provisto por el equipo de investigacion.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se programaron actividades entre septiembre 2009 a
enero 2010 (Cuadro 3).

RESULTADOS

Se encontraron 404 citas bibliograficas especificamen-
te con las palabras claves utilizadas (Acute Spinal Cord
Injury and Methylprednisolone, steroids, Pharmacologi-
cal therapy, Pharmacotherapy o Pharmacological treatment;
en espanol Metilprednisolona, Esteroides, Tratamiento Far-
macoldégico, Terapia Farmacolégica o Farmacoterapia en
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combinacion con Lesion Medular Espinal Aguda. 393 ci-
tas fueron excluidas por que pertenecian a ciencias basi-
cas y fisiopatologia, patologia espinal no traumatica co-
mentarios farmacolégicos y de enfermeria y citas que no
se enfocaban a SSMP y LMEA. En este estudio se analiza-
ron 11 citas que incluyeron estudios clinicos en humanos
que se enfocaron en el uso de SSMP, lesién medular espi-
nal aguda traumatica, evolucion, relevancia funcional,
complicaciones y comentarios clinicos pertinentes de la
metodologia. De los estudios clinicos, seis tenian nivel
de evidencia |, dos de éstos llevaron seguimiento a un
ano (reportandose como trabajos de seguimiento NASCIS
1Y III), tres fueron de nivel de evidencia Il y dos fueron
de nivel de evidencia lll.

Descripcion de los estudios

e Brackeny cols., 1984/1985.'%* Después de ser estu-
diado ampliamente el SSMP en el laboratorio y, obte-
niendo resultados positivos, se inicia el primer estu-
dio multicéntrico en 1979 finalizando en 1984
(National Acute Spinal Cord Injury Study, NASCIS I).
El primer NASCIS reportado en 1984, fue un estudio
prospectivo, aleatorizado doble ciego, llevado a cabo
en nueve hospitales. Compard la eficacia de la admi-
nistracién de un bolo de 100 mg de SSMP de manera
inicial y posteriormente administrando 25 mg iv/6 hrs
diarios durante 10 dfas contra la aplicacion de 1,000
mg en bolo seguido de 250 mg iv/6 hrs de SSMP dia-
rios por 10 dias, se estudiaron 330 pacientes, de los
cuales 179 (54%) estuvieron disponibles para segui-
miento a los seis meses, el estudio no demostré dife-
rencia en la recuperacion neurolégica entre ambos gru-
pos. Se observé una elevacion en el riesgo de presentar
infecciones en el grupo de dosis de 1,000 mg/dia com-
parado con el grupo de dosis de 100 mg/dia. La ten-
dencia de mayor tasa de infecciones con dosis de 1,000
mg no fue estadisticamente importante. Se realiza se-
guimiento a un ano del NASCIS |, reportandose los
mismos resultados, no diferencia neurolégica en am-
bos grupos de pacientes (Cuadro 4).

e Bracken y cols., 1990/1992.'>%” En 1985 se inicia el
segundo estudio multicéntrico, prospectivo, aleatoriza-
do doble ciego, realizado en 10 hospitales “NASCIS 11"
donde se utilizaron altas dosis de SSMP (30 mg/kg de
SSMP en bolo, seguido de una infusion de 5.4 mg/kg/hr
en las siguientes 23 hrs) comparado con pacientes con
lesiones medulares similares que recibieron naloxona o
placebo. Se estudié un total de 407 pacientes y se les
dio seguimiento a los seis meses a 97% y al afio a 95%.
De manera general, la evolucion neurolégica no tuvo

cambios entre los grupos; sin embargo, si los pacientes
se estratifican de acuerdo con el tiempo de tratamiento
(inicio en las primeras 8 hrs u 8 hrs posteriores al trau-
ma), aquéllos que recibieron SSMP en las primeras 8
hrs demostraron mejoria neurolégica; cuando se subdi-
viden los pacientes en aquéllos con lesion medular com-
pleta e incompleta la mejoria neurolégica se observé
en ambos grupos. Se duplicé el nimero de infecciones
de la herida quirdrgica y los émbolos pulmonares en
los pacientes tratados con SSMP en comparacion con
los controles; esto no fue estadisticamente significati-
vo. Los resultados del NASCIS Il fueron publicados en
1990, en el cual los autores reportan que la administra-
cion de SSMP dentro de las primeras 8 hrs de la lesién
fue asociado a una significativa mejoria en la funcion
motora y sensitiva a los seis meses de seguimiento, com-
parado con los pacientes que recibieron SSMP posterior
alas 8 hrs 'y con los pacientes que recibieron naloxona
o placebo que no presentaron mejoria. Este es el primer
estudio donde se utilizan dosis altas de metilpredniso-
lonay a partir de este estudio se comienza usar de ma-
nera extensa con las mismas dosis del protocolo el SSMP
en los pacientes con LMEA. En 1992 se publica un
nuevo articulo del mismo autor donde se reporta el
seguimiento a un ano de los pacientes del NASCIS 11,
concluyendo mejoria motora en los pacientes que re-
cibieron SSMP en las primeras 8 hrs (Cuadro 4).
George y cols., 1995.% Estudio de tres afios donde se
valora el uso de SSMP con las dosis propuestas por el
NASCIS IlI. Se incluyeron 130 pacientes con LMEA, 75
de los cuales recibieron SSMP y 55 no. Este estudio
presenta un punto que no se incluye en este trabajo ya
que incluye nueve pacientes con lesiones penetrantes.
El seguimiento no fue claramente especificado y fluc-
tuaba entre tres y seis meses. El grupo tratado con este-
roides fue joven y tuvo un registro de severidad del dafno
menor que el grupo control (P < 0.05) y, por lo tan-
to, presentaron una mejor evolucion. La Medida de
Independencia Funcional (FIM) fue igual entre ambos
grupos. Se observé un aumento de las complicaciones
infecciosas en el grupo tratado con SSMP, pero no tuvo
significancia estadistica (Cuadro 4).

PoyntonYy cols., 1997.%° Se estudiaron 71 pacientes con
LMEA en Dublin. Todos los pacientes fueron valorados
prospectivamente con los criterios del ASIA a la admi-
sion del hospital, antes de transferirlos a rehabilitacion
y durante el seguimiento que fue de 13-57 meses (pro-
medio 30 meses). SSMP fue dado de acuerdo con el
protocolo de NASCIS Il para los pacientes vistos en las
primeras 8 hrs posteriores a la lesion. Pacientes que
Ilegaron a la atencién hospitalaria después de las 8 hrs
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del dano, no recibieron SSMP y sirvieron como grupo
control. El analisis estadistico no paramétrico no de-
mostro diferencias en la recuperacion motora o sensiti-
va entre los dos grupos estudiados. Un subanalisis del
nivel y la severidad del dano tampoco fue estadistica-
mente significativo. Se observo una tendencia hacia la
mejoria en pacientes cuadripléjicos y cuadriparéticos
que recibieron SSMP. Sin embargo, hubo una tendencia
hacia bajos registros motores en pacientes paraparéti-
cos tratados con esteroides. Se observé una gran mejo-
ria sensitiva en los pacientes cuadripléjicos tratados con
esteroides, pero se observaron bajos registros sensoria-
les en los pacientes cuadriparéticos tratados con este-
roides. El mejor predictor de la evolucién estuvo rela-
cionado con la gravedad de la lesién y no al manejo
con SSMP; pacientes con lesiones incompletas mostra-
ron significativamente mejor evolucién que los que tu-
vieron lesion medular completa (Cuadro 4).

Bracken y cols., 1997/1998."%3" En 1997 reportan los
resultados del tercer NASCIS (NASCIS 1lI) el cual fue
un estudio prospectivo, doble ciego, ensayo clinico alea-
torizado realizado en 16 centros en Estados Unidos y
Canada. Se estudiaron 499 pacientes divididos en tres
grupos, donde se compara:

a) La eficacia de SSMP administrada a dosis altas por
24 hrs (30 mg/kg de SSMP en bolo, seguido de una
infusion de 5.4 mg/kg/hr en las siguientes 23 hrs).

b) Con SSMP administrada por 48 hrs a dosis altas (30
mg/kg de SSMP en bolo, seguido de una infusién de
5.4 mg/kg/hr en las siguientes 47 hrs) y con Mesila-
to de Tirizalad administrado 2.5 mg/kg cada 6 hrs
por 48 hrs en pacientes con lesion completa e in-
completa.

En todos los pacientes el manejo fue iniciado en las
primeras 8 hrs. El seguimiento se logré en 95% a los
seis meses 'y 88% al aio. Los registros motores y sensi-
tivos no tuvieron diferencias entre los tres grupos. La
FIM present6 mejoria en las areas de autocuidado y
control de esfinteres en los pacientes del grupo donde
se aplico SSMP por 48 hrs, esto valorado en el segui-
miento a los seis meses. Se compararon los grupos de
acuerdo con el tiempo de inicio del tratamiento (< 3
hrs, 3-8 hrs) aquéllos que recibieron su manejo entre 3-
8 hrs demostraron mejoria neuroldgica con el esquema
de tratamiento con SSMP por 48 hrs comparado con el
protocolo de 24 hrsy los que fueron tratados con Mesi-
lato de Tirilazad, demostrado en el seguimiento a los
seis meses, pero no se observa este beneficio al afo de
seguimiento. En el grupo de pacientes tratados con SSMP
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Cuadro 4. Resumen de estudios del tratamiento con Metilprednisolona en pacientes con Lesion Medular Espinal Aguda.

Otros resultados

Nivel de Resultados neurolégicos

No. de

Agente

Descripcion del Estudio

Series (Ref. no.)

Garcia Suérez A y cols. Uso de metilprednisolona en la lesion medular

Evidencia

Pacientes

espinal aguda

Incremento en la

No hubo diferencia en la recuperacion neurologica

entre ambas dosis a las seis semanas, a los seis meses
ni al aio de seguimiento. No hubo grupo control.

330

Estudio aleatorizado, doble ciego, SSMP

Bracken vy cols.,
1985 (28)

infeccion de las heridas

multicéntrico compar6 SSMP 1,000 mg/d

vs. 100 mg/d por 11 dias (NASCIS ).
Seguimiento a un afo del NASCIS I.

en el grupo de dosis alta.

El indice de

0.03 para lo

Mejoria neurologica en la fuerza (P

487

SSMP,
Naloxona o

Estudio multicéntrico aleatorizado doble
ciego. Es el primer estudio donde se

Bracken vy cols.,
1990 (15)

complicaciones fue

0.02 para lo sensitivo) a los seis meses

posteriores al daio neuroldgico en los pacientes
tratados dentro de las primeras 8 hrs con SSMP.

motor y P

similar en los tres grupos.

placebo

administra SSMP a dosis altas (bolo inicial

de 30 mg/kg para 1 hr y se contintia con

5.4 mg/kg/hr por 23 hrs (NACIS 1I).

El indice de

Mejoria neuroldgica en la fuerza de los pacientes
tratados dentro de las primeras 8 hrs (P = 0.03)

el seguimiento a un ano.

487

SSMP,
Naloxona o

Seguimiento a un afio del NASCIS I

Bracken vy cols.,
1992 (17)

complicaciones fue

en

similar en los tres grupos.

placebo

Se observo alta incidencia

de complicaciones

No hubo diferencia en el registro de Medida de

Independencia Funcional entre los diferentes

grupos tratados.

130 11-3

SSMP

Estudio retrospectivo. Se estudiaron 130

George y cols.,
1995 (29)

pacientes, 75 recibieron SSMP y 55, no.

infecciosas en los pacientes
tratados con SSMP que
no tuvo significancia

estadistica.
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Poynton y cols., Estudio de casos y controles. SSMP 71 11-2 El mejor predictor de la evolucién del paciente se Se observaron pobres
1997 (30) relacion6 con la gravedad del paciente y no con el registros sensitivos y
tratamiento recibido. Pacientes con lesion medular motores en los pacientes
incompleta tuvieron significativamente mejor con lesiones medulares
evolucién que los pacientes que tuvieron incompletas que
lesiones medulares completas. recibieron SSMP.
Bracken vy cols., Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble SSMP, 499 | Se observé mejoria neuroldgica a las seis semanas El uso de SSMP por
1997 (16) ciego. Se compara la administracién de Mesilato y a los seis meses en los pacientes tratados con SSMP 48 hrs se asocié con un
SSMP por 24 hrs. vs. administracion por de por 48 hrs comparados con los manejados con alto indice de sepsis y
48 hrs. vy trilazad. No hubo grupo control  Tirilazad SSMP por 24 horas y Tirilazad por 48 horas. neumonia.
(NACIS 111). Cuando el tratamiento inici6 entre las tres y las 8 hrs,
y se administr6 SSMP por 48 hrs.
Bracken y cols., Seguimiento a un aino del NASCIS Il SSMP, 499 | La mejoria motora a las seis semanas y a los seis El uso de SSMP por
1998 (31) Mesilato meses fue similar en los grupos tratados con SSMP 48 hrs se asoci6é con un
de por 24 hrs y 48 horas, cuando el tratamiento inicié alto indice de sepsis y
Tirilazad entre las tres y 8 hrs, y se administr6 SSMP por 24 hrs. neumonia.
se observo una recuperacion leve, la cual se
incremento si el paciente fue manejado con SSMP
por 48 hrs. Concluyé que si se inicia tratamiento
en las primeras 3 hrs se debe completar el manejo a
24 hrs y si se inicia entre las 3-8 hrs posteriores al
Pointillart y cols., Estudio mulcéntrico prospectivo SSMP, 106 | No hubo diferencia significativa en la evolucion Alta incidencia de
2000 (32) aleatorizado. Nimodipino, neurolégica al aio de seguimiento entre los grupos. complicaciones
ambos o Las lesiones incompletas tuvieron una mejoria infecciosas en los
ninguno significativa debajo del nivel de lesion comparado pacientes que recibieron
con los pacientes con lesién completa. corticoesteroides.
Tsutsumi y cols.,  Estudio retrospectivo que incluyé 37 SMP, 70 1 Pacientes a quienes se les administr6 SSMP y El grupo tratado con
2006 (33) pacientes tratados con SSMP y 33 Nimodipino, tuvieron lesiones incompletas, mostraron mejoria SSMP tuvo menos indice
pacientes que el grupo control. ambos o neuroldgica, y los pacientes que tuvieron lesiones de complicaciones que
Se sigui6 el protocolo del NASCIS II. ninguno incompletas no mostraron mejoria con el SSMP. el grupo control.
Las diferencias entre ambos grupos no fueron
significativas.
Lee y cols., Estudio retrospectivo SSMP 138 1 Mejoria motora y sensitiva en los pacientes tratados Se observaron
2007 (34) con SSMP que tienen lesiéon medular incompleta, complicaciones
se limita la eficacia del medicamento en pacientes relacionadas con los
con lesion medular completa. esteroides: sepsis,
Ulcera péptica, muerte.
Ito y cols., Estudio de cohorte SSMP 38 11-2 No se encontré evidencia de mejoria Alto indice de
2009 (35) neurologica que apoye el uso de SSMP complicaciones

en los pacientes con lesion medular
espinal aguda. El uso de SSMP se
encuentra limitado por la alta incidencia
de complicaciones infecciosas.

infecciosas tales
como: neumonia
y de vias urinarias.
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por 48 hrs se duplicé la incidencia de neumonfa severa
y cuatriplicé la incidencia de sepsis severa comparado
con el esquema de 24 hrs. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas; sin embargo, no se de-
mostré su analisis estadistico. La mortalidad se elevé
seis veces, debido a complicaciones respiratorias en el
grupo de SSMP administrado por 48 hrs comparado con
el grupo manejado por 24 con SSMP (P = 0.056). Cuan-
do el tratamiento se inici6 en las primeras 3 hrs se ob-
servé que el patron de recuperacién fue similar mante-
niendo el SSMP por 24 hrs que por 48 hrs por lo que los
autores concluyeron que cuando se inicie el tratamien-
to en las tres primeras horas se debe mantener el régi-
men de dosis alta por 24 hrs (30 mg/kg de SSMP en
bolo, seguido de una infusion de 5.4mg/kg/hr en las
siguientes 23 hrs) y si el tratamiento se inicia entre las
siguientes 3-8 hrs se debe mantener el tratamiento de
dosis alta por 48 hrs (30 mg/kg de SSMP en bolo, segui-
do de una infusién de 5.4 mg/kg/hr en las siguientes 47
hrs) (Cuadro 4).

Pointillart y cols., 2000.3? En este prospectivo y aleato-
rizado ensayo clinico realizado en Francia, se estudia-
ron 106 pacientes (se incluyeron 48 con paraplejiay 58
con tetraplejia) asignados en uno de cuatro grupos de
manera aleatoria:

a) Tratados con SSMP (bolo inicial de 30 mg/kg para
pasar en una hora, seguido de 5.4 mg/kg/hr por 23
hrs),

b) Nimodipino (0.015 mg/kg/hr por 2 hrs, seguido de
0.03mg/kg/hr por siete dias),

c) SSMP + Nimodipino a las dosis comentadas con
anterioridad,

d) Sin medicacion.

El método de registro de los pacientes fue realizado por
un examinador independiente que no conocia el mane-
jo que se le daba a cada paciente, se utilizé el registro
de ASIA antes del tratamiento y al afio de seguimiento.
La descompresién quirdrgicay la estabilizacion fueron
realizadas lo mas pronto posible. El tratamiento médi-
co fue iniciado dentro de las primeras 8 hrs posteriores
al dano. Uno de los pacientes no se pudo hallar para el
seguimiento, cinco murieron y 100 se valoraron al afo
de seguimiento. El resultado que se obtuvo fue que “No
se hallo diferencias significativas al aio entre los dife-
rentes grupos de pacientes”. A pesar de que el grupo de
estudio fue pequeno, el resultado fue claro: no existe
tendencia hacia la mejorfa en los pacientes tratados con
SSMP. Sin embargo, si hubo una elevacion de las com-
plicaciones infecciosas en los pacientes que recibieron
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SSMP (66 % vs. 45%), aunque no fue estadisticamente
significativo (Cuadro 4).

Tsutsumi y cols., 2006.> Estudio retrospectivo realiza-
do en un solo centro donde se valoré la recuperacion
neurolégicay las complicaciones en pacientes con le-
sion medular cervical después de haber recibido dosis
altas de SSMP de acuerdo al protocolo de NASCIS II. Se
incluyeron 70 pacientes dividiéndolos en dos grupos,
el primero conformado por 37 pacientes que recibieron
SSMP y el grupo control de 33 pacientes en quienes no
se administré SSMP. El grupo se valoré con la escala de
ASIA. En los pacientes con lesiones medulares incom-
pletas se observé mejoria con el uso de SSMP en compa-
racion con los que no se utilizo SSMP. En los pacientes
con lesiones medulares completas no se observé diferen-
cia entre los pacientes a quienes se les administré SSMP
y el grupo control. El grupo tratado con SSMP tuvo me-
nos complicaciones que el grupo control (Cuadro 4).
Leey cols., 2007.** Estudio restrospectivo donde se re-
visaron los expedientes de 138 pacientes con lesion me-
dular espinal cervical. Se revisaron los expedientes para
determinar el protocolo esteroideo administrado, los
efectos y las complicaciones. Se registraron los hallaz-
gos clinicos a su ingreso y se compararon con la clinica
registrada en la Gltima valoracién por el médico en la
consulta. La mejoria del estado neurolégico fue deter-
minada por un incremento al menos de un punto en el
sistema de clasificacion de Frankel. Se observé mayor
mejoria clinica neuroldgica sensitiva y motora en los
pacientes tratados con SSMP y cirugia comparados con
los pacientes no tratados con SSMP con lesién medular
completa: 69% vs. 0% y en los de lesién medular in-
completa 70% vs. 0%. Sin embargo, en 87% (14/16)
de los pacientes con lesion medular completa y en
28.6% (8/28) de los que tuvieron lesion medular in-
completa tratados con SSMP tuvieron complicaciones
relacionadas con el uso de esteroides, un paciente mu-
rié por sepsis relacionada a perforacién de tlcera pépti-
ca. La intervencién temprana con cirugfa y el uso de
SSMP es critica. Aunque el tratamiento con SSMP por
24-48 hrs mejora significativamente la funcién motora
y sensitiva de los pacientes con LMEA, los efectos se-
cundarios limitan la eficacia funcional en pacientes con
completa LMEA (Cuadro 4).

Ito y cols., 2009.%° Estudio prospectivo de cohorte don-
de se valoraron pacientes con lesion medular aguda es-
pinal cervical en un periodo de cuatro afios. Durante
los primeros dos afos todos los pacientes fueron trata-
dos con SSMP dentro de las primeras 8 hrs después del
dafo, con las mismas dosis del NASCIS Il (bolo inicial
de 30 mg/kg para una horay posteriormente 5.4 mg/kg/hr
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por 24 hrs) (grupo SSMP). Durante los siguientes dos
anos todos los pacientes fueron tratados sin SSMP (gru-
po sin SSMP). Fueron 38 pacientes en el grupo SSMP y
41 pacientes en el grupo sin SSMP. La descompresién y
estabilizacién de la columna vertebral se realiz6 lo mas
pronto posible en ambos grupos. Se valoré a los pacien-
tes con el ASIA, mostrandose mejoria a los tres meses
posteriores al dafio de 12.4 puntos en los pacientes tra-
tados con SSMPy 13.8 puntos en los pacientes que no
se les administré6 SSMP. En los pacientes con lesion
medular completa, el registro motor del ASIA mejoré
nueve puntos en el grupo que recibié SSMPy 12.6 en el
grupo que no recibié SSMP, esto valorando la califica-
cion motora del ASIA. En los pacientes con pérdida
motora incompleta, la mejoria del registro del ASIA
motor fue de 14.1y 15.5 en el grupo tratado con SSMP
y en el grupo sin SSMP, respectivamente. En el grupo
tratado con SSMP, 19 (50%) desarrollaron neumonia,
13 (34%) infeccién de vias urinarias y cinco (13 %) he-
rida quirdrgica. La incidencia de neumonfa fue signifi-
cativamente incrementada con el uso de SSMP. En con-
clusion no se encontré evidencia que apoye el uso de
altas dosis de SSMP para facilitar la mejoria neurolégi-
ca en pacientes con lesién medular espinal aguda. Los
del grupo creen que el SSMP debe usarse sélo en cir-
cunstancias limitadas por la alta incidencia de compli-
caciones pulmonares (Cuadro 4).

De los articulos con Nivel de Evidencia |, cuatro repor-
tan mejoria clinica neurolégica con el uso de SSMP y dos
no evidencian mejoria clinica neurolégica con el uso de
SSMP. Los cuatro que reportan mejoria clinica son:

e EINASCIS Il y su revision de seguimiento a un afo los
cuales ponen como condicién al manejo con SSMP ini-
ciar durante las primeras horas posteriores a la lesién,
debiéndose mantener el SSMP por 24 hrs, en este estudio
se valoraron tres grupos: uno tratado con SSMP, otro con
placebo y otro con naloxona; se refiere que no hubo dife-
rencia en las complicaciones al comparar los tres grupos.

e Otros dos trabajos de nivel | que refieren que hubo
mejoria en el manejo con SSMP fueron el NASCIS I
con su respectivo seguimiento a un afno, en estos traba-
jos se observé mejoria clinica neurolégica con el uso
de SSMP, sobre todo si se inicia el tratamiento en las
primeras 3 hrs posteriores a la lesion donde se debe
mantener el manejo por 24 hrs, si el tratamiento inicia
entre la hora 3-8 posterior a la lesion, el tratamiento
debe mantenerse por 48 hrs, se reporta una alta inci-
dencia de complicaciones infecciosas en los pacientes
gue recibieron esteroides. Se encontraron dos articulos

con Nivel de Evidencia | que no demostraron mejoria
clinica neurolégica con el uso de SSMP: la revisién al
ano del NASCIS | y el trabajo de Pointillart; estos dos
trabajos reportaron que aumenta el indice de complica-
ciones con el uso de SSMP.

En resumen, de los trabajos con nivel de evidencia I,
cuatro reportan mejoria clinica con el uso de SSMP y dos
no, asimismo cuatro reportan una elevacion de las compli-
caciones por el uso de SSMP.

Respecto a los trabajos con nivel de evidencia Il, los
cuales fueron tres, uno reporta mejoria clinica con el uso
de SSMP y dos no evidencian mejoria clinica. De estos
trabajos, dos reportan una elevacién de las complicaciones
con el uso de SSMP.

Los trabajos con nivel de evidencia lll son dos y ambos
reportan mejorfa clinica con el uso de SSMP, en cuanto a
las complicaciones uno demuestra aumento del indice de
complicaciones con el uso de SSMP y otro reporta que los
pacientes tratados con SSMP presentaron menor incidencia
de complicaciones.

De manera global, de 11 articulos revisados, siete (63 %)
reportaron mejoria clinica neurolégica con el uso de SSMP
y cuatro (37%) no. Asimismo, siete (63%) reportaron un
alto indice de complicaciones con el uso de SSMP en com-
paracion con cuatro (37 %) que no mostraron un aumento
en el indice de complicaciones; de éstos, uno no reporta
complicaciones, dos refieren que no hubieron diferencias
entre los grupos estudiados y uno refiere que tuvieron mas
complicaciones los pacientes que no recibieron tratamien-
to con SSMP.

En los resultados de los estudios evaluados, se observé
mejor evolucion en los pacientes que presentaron lesiones
medulares incompletas. En pacientes con lesiones comple-
tas se limita el uso del SSMP ya que aumentan de manera
significativa las complicaciones.

Solamente cuatro estudios de nivel de evidencia | apo-
yan que el SSMP mejora la evolucion clinica de los pa-
cientes con LMEA, por lo que no puede referirse este
manejo como un tratamiento estandar en las LMEA; se
requiere de mas estudios aleatorizados, controlados para
determinar la Seguridad en el uso de SSMP en pacientes
con LMEA. Los estudios NASCIS Il y Il determinaron
que el SSMP es efectivo en el tratamiento de LMEA por-
que mejora las escalas de evaluacién en sus pacientes
incluidos durante el seguimiento a seis semanas, seis
meses y al ano, pero la FIM no mejora lo suficiente para
que el paciente ambule o se reincorpore a la sociedad,
s6lo mejora en algunas cuestiones de su autocuidado.
Asi mismo el indice de complicaciones es muy elevado
con el uso de SSMP.
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Se realiza un analisis estadistico de la mejoria que re-
portan los diferentes articulos donde los pacientes fueron
tratados con SSMP, utilizando la prueba de indice de con-
cordancia o prueba estadistica de k a través del programa
SPSS, el cual arroja un resultado de P = 0.347, lo cual no
se considera significativo estadisticamente.

DISCUSION

Los ensayos del tratamiento de [a LMEA con SSMP son
poco frecuentes. Claramente, existe una necesidad urgen-
te de mas ensayos aleatorios para evaluar muchos aspec-
tos del tratamiento para este tipo de lesiones. El primer
estudio clinico aleatorizado doble ciego realizado para
valorar la efectividad del SSMP en la LMEA se publicé en
1984 por Bracken (NASCIS 1) donde utilizé dosis bajas de
SSMP por 10 dias y no encontré ningun efecto beneficio-
so del uso del SSMP. Es el tinico estudio que utiliza dosis
bajas de SSMP, se dio seguimiento a un afio reportandose
en 1985, donde se confirman los mismos resultados del
NASCIS I. A partir del segundo estudio realizado también
por Bracken (NASCIS II) se empiezan a valorar dosis altas
de SSMP junto con otras variables como el tiempo del
inicio de la administracién del medicamento posterior a
la LMEA. Con el reporte del NASCIS Il en el cual se ob-
tiene mejoria neurolégica con la administracién de SSMP
dentro de las 8 hrs después de haberse producido la le-
sion, el SSMP se empez6 a prescribir de manera extensa
en varios pafses como terapia para mejorar la evolucién
de las victimas de lesiones que presentaron dafno de la
médula espinal y se empez6 a considerar como manejo
estandar en estos pacientes, el cual, se ha utilizado hasta
la actualidad. A pesar de que el beneficio de la terapia
con SSMP es minimo en los diferentes grupos de pacien-
tes, el NASCIS Il —publicado en todo el mundo- demos-
tr6 un beneficio que se aplica para todos los pacientes
con LMEA.

Seglin muestra esta revision, aparte del NASCIS Il y 111
ningun otro estudio clinico nivel | demuestra beneficio
clinico con el uso de SSMP. Poynton quien realizé un
estudio con nivel de evidencia Il reporta mejoria clinica
en los pacientes que tuvieron lesion medular incompleta.
Tsutsumi y cols., quienes realizaron un estudio con nivel
de evidencia lll, refieren que existe mejoria neuroldgica
en los pacientes tratados con SSMP, sobre todo el benefi-
cio se observa en los pacientes con lesién medular in-
completa. Lee y cols., realizaron también un ensayo con
nivel de evidencia lll; sin embargo, su reporte es confuso
ya que refriere en los resultados que se observa mejoria
neuroldgica en los pacientes con lesiones incompletas;
sin embargo, en el texto se reporta que estos pacientes
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muestran mas deterioro que mejoria y concluyen que la
eficacia del medicamento se limita a pacientes con le-
sion completa. Pointillart en el 2000 demuestra en un
estudio con nivel de evidencia | que no existe mejoria
con el uso de SSMP en pacientes con LMEA. Cuatro ensa-
yos adicionales con nivel de evidencia Il y Il también
reportan que el SSMP no demuestra mejoria en los pa-
cientes lesionados (George 1995, Vaccaro 1997, Poynton
1997, lto 2009).

Revisiones detalladas del NASCIS Il y Ill demuestran
que a pesar de ser estudios de nivel de evidencia |, tienen
serios defectos en su andlisis de datos y por consiguiente
en sus conclusiones. Los anélisis primarios son uniforme-
mente negativos. Las conclusiones son basadas solamente
en resultados de comparaciones post hoc.3®

Existen inconsistencias internas (tendencias variables
hacia la mejoria o deterioro dentro del mismo grupo de
pacientes) errores estadisticos metodoldgicos, particu-
larmente problemas con multiples comparaciones y ana-
lisis del tiempo del tratamiento, crean serias dudas acer-
ca del nivel de significancia reportada.***° Por lo tanto,
ni el NASCIS Il ni el NASCIS Il pueden proveer una
evidencia aceptable (nivel | o cualquier otro) que sopor-
te el uso de SSMP en LMEA. Al no tener valor los NAS-
CIS Il y lll'y por consiguiente los dos estudios de segui-
miento a un ano de los mismos pacientes, con nivel de
evidencia | de los estudios revisados en este trabajo, nin-
gun estudio de nivel de evidencia |, refiere beneficio
clinico con el uso de SSMP, por lo tanto, con base en
estos resultados, el uso de SSMP no puede adoptarse
como tratamiento estandar.

Todos los estudios clinicos reportan un alto indice de
complicaciones asociadas con el uso de SSMP, predomi-
nan las infecciosas en los sistemas respiratorio y urinario, y
complicaciones gastricas. Excepto el estudio de Tsutsumi
quien refiere que el grupo control tuvo un mayor indice de
complicaciones. 62835

Los resultados positivos del NASCIS Il 'y Il no se han
podido reproducir de manera independiente. No existe ni-
vel de evidencia Il y lll convincente que indique un argu-
mento razonable a favor del uso de SSMP en LMEA. No se
ha demostrado eficacia ni seguridad en el uso de SSMP en
LMEA. De hecho en todos los estudios clinicos realizados
se observo una alta tendencia a las complicaciones infec-
ciosas en los pacientes tratados con SSMP. La muerte por
compromiso respiratorio puede ser elevada hasta seis veces
con el tratamiento de SSMP por 48 hrs.34!

A pesar de una mayor seguridad en el uso de SSMP por
24 hrs, no debe ser administrado rutinariamente en pa-
cientes con LMEA. La aplicacion de SSMP debe ser consi-
derada como una terapia en etapa de investigacion. Si a
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pesar de la falta de evidencia clinica se contempla para
su uso por no contar con otra alternativa atil, se debe de
anotar detalladamente en el expediente clinico y su uso
debe ser autorizado por el paciente o los familiares en
una hoja de consentimiento informado. Todo paciente
sometido al tratamiento con SSMP por 24 hrs debe recibir
una explicacion de que el medicamento esta en fase de
investigacién, que los riesgos infecciosos aumentan im-
portantemente y que los beneficios que se esperan son
inciertos.*®

De acuerdo con la ausencia de evidencia clinica favora-
ble junto con potenciales efectos secundarios que incluyen
la muerte, la administracién de SSMP por 48 hrs no debe
ser prescrita en pacientes con LMEA 3¢

Han pasado casi 20 afios de debate en la literatura
sobre si los esteroides deben ser usados o no en las LMEA.
Muchos autores han intentado objetivizar los resultados
de los NASCIS, obteniendo conclusiones desfavora-
bles.1028323435 | og estudios NASCIS han sido objeto de
varias revisiones. El AANS/CNS Joint Section Disorder
of Spine and Peripherical Nerves Guidelines Commite,
revisé toda la evidencia disponible y concluyé que “El
uso de SSMP por 24-48 hrs como opcién en el trata-
miento de pacientes con LMEA, debe asumirse s6lo con
el conocimiento de que la evidencia sugiere que los efec-
tos colaterales son mas consistentes que los beneficios
clinicos”.*? A pesar de estas consideraciones muchos ci-
rujanos contintan prescribiendo el SSMP para LMEA
hasta el dia de hoy. Cuando son valoradas estas accio-
nes de prescripcion del SSMP, se observa que mas de
70% de los que la prescriben es por temor a problemas
legales y s6lo 17% de los médicos prescriben SSMP por-
que consideran que es eficaz.*

Los principios mas importantes que se deben seguir en
el tratamiento de los pacientes con LMEA son una adecua-
da oxigenacion, presion sanguinea (si es necesario con el
uso de initropicos), reemplazo de volumen e inmoviliza-
cién del segmento afectado (cirugia). Los estudios basicos
y la literatura clinica sugieren que la presién arterial media
debe ser de 85 mmHg en la fase aguda posterior al dafio.
La administracion de SSMP se realiza aun en muchos hos-
pitales por presion o temores legales. Los efectos colatera-
les de las dosis de SSMP utilizadas en LMEA han sido descri-
tas en multiples publicaciones independientes y la mayoria
de las revisiones sistematizadas indican que la eviden-
cia del uso de SSMP es insuficiente para soportar el
tratamiento como un manejo estandar o una guia clini-
ca, ya que la evidencia muestra que son mas los efectos
colaterales que los efectos benéficos obtenidos, por lo que
se determina que el uso de SSMP en pacientes con LMEA
no es seguro.*?

CONCLUSION

En este trabajo solamente cuatro estudios de nivel de
evidencia | demuestran mejoria en la evolucion clinica
de los pacientes con LMEA que recibieron SSMP, por lo
que no puede referirse este manejo como un Tratamiento
Estandar en las LMEA.

Se requieren de més estudios aleatorizados, controlados
para determinar la Seguridad en el uso de SSMP en pacien-
tes con LMEA.

El uso de SSMP no se considera una estrategia de tra-
tamiento que proporcione beneficio sélido en la LMEA,
la evidencia del uso de SSMP es insuficiente para sopor-
tar el tratamiento como Manejo Estandar o una Guia
Clinica, sélo apoya el uso de SSMP como un tratamien-
to opcional. La evidencia sugiere que son mas los efec-
tos colaterales con el uso de SSMP en los pacientes con
LMEA, que los beneficios adquiridos. Por lo tanto, el
uso de SSMP en el tratamiento de las LMEA no es Seguro
ni Eficaz.
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ANEXO 1. Escala de Asia.

Asia impairment scale

Complete: No motor or sensory function in preserved in the sacral segment S4-S5.

Incomplete: Sensory but not motor function is preserved below the neurological level and includes the sacral

segments 54-S5.

C = Incomplete: Motor function is preserved below the neurological level, and more than half of key muscles
below the neurological level have a muscle grade less than 3.

D = Incomplete: Motor function is preserved below the neurological level, and at least half of key muscles below
the neurological level have a muscle grade of 3 or more.

E = Normal: Motor and sensory function are normal.
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ANEXO 2. Escala de Frankel.

A. Lesion medular completa

B. Lesion medular incompleta

C. Lesion medular incompleta

D. Lesion medular incompleta

E. Normal.

Sin funcién sensitiva ni motora debajo del sitio de lesién.

La funcién sensorial esta preservada, pero no la motora debajo del sitio
de lesion.
La funcion sacra est4 afectada.

La funcién motora esta preservada al menos por la mitad de los
musculos debajo del nivel de lesion los cuales tienen fuerza < 3/5

La funcién motora esta preservada al menos por la mitad de los
musculos debajo del nivel de lesién los cuales tienen fuerza de

tres o mas.

La funcién sensitiva y motora es normal.
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ANEXO 3. Hojas de registro.

OBSERVADOR 1 (EFICACIA)

No. de articulo Mejoria No mejoria Indeterminado

OoONOUThWwWN =

oO—===
N—=O

—
=
=B

OBSERVADOR 1 (NIVEL DE EVIDENCIA) (SEGURIDAD)

No. de articulo | Il 1]

OoONOUThWwWN =

—
O — — —
aN—=O

OBSERVADOR 2 (EFICACIA)

No. de articulo Mejoria No mejoria Indeterminado

OoONOUThWN =

oO—=—==
N—=O

—
=
=B

OBSERVADOR 2 (NIVEL DE EVIDENCIA) (SEGURIDAD)

No. de articulo | Il 1]

OoONOUThWwWN =

—
O — — —
aN—=O
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ANEXO 4. Lista Delphi.

ARTICULO;

1. ;Se utilizo Succinato de Sodio de Metilprednisolona?
Si NO NO SABE
2. ;las dosis fueron de acuerdo con los protocolos de de NASCIS | (SSMP 1,000 mg/d por 10 dias) o NASCIS I
(bolo inicial de 30 mg/kg para 1 hr y posteriormente 5.4 mg/kg/hr por 24-48 hrs) en las primeras 8 hrs posterio-
res a la lesion?
Si NO NO SABE
3. Nivel de evidencia de los articulos (Seguridad)
| n_ 1]l
4. ;Se demostré un andlisis adecuado de los resultados?

Si NO NO SABE

5. ;El estudio describe si se observé mejoria o deterioro en los pacientes tratados con Succinato de Sodio de
Metilprednisolona (Eficacia)?

Mejoria No mejoria No Especifica
6. ;Se reporta en el estudio las complicaciones de los pacientes?
Si NO NO SABE
7. sEl articulo menciona con base en el balance de riesgo-beneficios la indicacion de uso del SSMP?

Es adecuado el uso de SSMP No es adecuado el uso de SSMP No especifica
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