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Resumen

La lesion medular traumatica (TSCI) hace referencia a la lesion provocada por impactos fisicos externos, que
pueden generar contusion, laceracion, compresion masiva y lesion solida medular. Las tasas de incidencia de
TSCI varian de 13 a 220 por milldn de habitantes. Los acontecimientos fisiopatoldgicos que ocurren después
de la lesion se clasifican en dos fases, una inmediatamente posterior al trauma (lesion primaria) y otra que
ocurre de dias a meses después (lesidn secundaria). Para el tratamiento de la TSCI se usan varias estrategias
en neuroproteccion como el uso de metilprednisolona, control de la presién arterial media y descompresion
quirdrgica, pero actualmente se esta evaluando la seguridad y la efectividad de nuevos medicamentos y
sustancias en el tratamiento agudo de los pacientes con TSCI. Son necesarias mas publicaciones cientificas
que aporten maés evidencia para el uso de estas nuevas estrategias. Se analiza la literatura en busca de los
fundamentos fisiopatoldgicos del uso de corticoides en Trauma Raquimedular (TRM). Se revisan los articulos
mas relevantes en el uso de metilprednisolona en el TRM, y se analizan criticamente, tanto en su disefio como
en la forma de presentar sus resultados. Se desprende que el uso de metilprednisolona a altas dosis en el
Trauma Raquimedular Agudo debe ser usado con precaucion, y estando alerta a las posibles complicaciones.
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Abstract

Traumatic spinal cord injury (TSCI) refers to the injury caused by external physical impacts, which can
generate contusion, laceration, massive compression and solid spinal cord injury. The incidence rates of TSCI
vary from 13 to 220 per million population. The pathophysiological events that occur after the injury are
classified into two phases, one immediately after the trauma (primary injury) and another that occurs days
to months later (secondary injury). For the treatment of TSCI, several neuroprotective strategies are used,
such as the use of methylprednisolone, control of mean arterial pressure, and surgical decompression, but
the safety and effectiveness of new drugs and substances in the acute treatment of TSCI are currently being
evaluated. patients with TSCI. More scientific publications are needed to provide more evidence for the use
of these new strategies. The literature is analyzed in search of the pathophysiological foundations of the use
of corticosteroids in Spinal Cord Trauma (SCI). The most relevant articles on the use of methylprednisolone
in MRT are reviewed, and they are critically analyzed, both in their design and in the way of presenting their
results. It follows that the use of high-dose methylprednisolone in Acute Spinal Cord Trauma should be used
with caution, and being alert to possible complications.
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Introduccion

La lesion medular (SCI por sus siglas en inglés) se define como un dafio en la medula espinal que general
alteraciones temporales o permanentes en su funcién. La lesion medular traumatica (TSCI por sus siglas en
inglés) hace referencia a la causada por impactos fisicos externos, como una caida, heridas por arma de fuego,
lesiones por violencia o accidentes automovilisticos (Piazza & Schuster, 2017). Segin los mecanismos del
trauma y la apariencia macroscépica de la medula luego de la lesidn, esta se puede clasificar en: contusion,
es la mas comdn y se caracteriza por hemorragia y necrosis sin disrupcion de la superficie de la medula;
cuando ocurre disrupcién de la superficie de la medula se habla de laceracion; cuando la lesién produce
maceracion en varios segmentos de la medula espinal se denomina compresion masiva y si la apariencia
macroscopica después de la lesion es normal se Ilama lesion solida medular (O’Toole et al., 2019).

A nivel mundial la causa de lesion mas frecuente son las caidas. Las tasas de incidencia de TSCI varian de 13
a 220 por millon de habitantes y la mortalidad presenta fluctuaciones de 1.4 a 20% (Guerado et al., 2019). La
TSCI es mas frecuente en hombres a nivel mundial y en paises en desarrollo la relacion hombre: mujer varia
de 1:1 a 7.59:1, con una edad de presentacién mas frecuente que varia de 29.5 a 46 afos, siendo el nivel
cervical la region de la medula mas afectada (Guerado et al., 2019). En Ecuador no encontramos estadisticas
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acerca de la TSCI, pero un estudio realizado en el 2017 en el Hospital Universitario de Guayaquil reporté que
la edad promedio de presentacion de herida por arma de fuego fue 25 afios, 92% fueron hombres y el nivel de
la medula méas comprometido fue la columna toréacica (Lubelski et al., 2017). El objetivo del presente articulo
es describir una revision de la literatura cientifica acerca de las estrategias usadas en neuro proteccion en
pacientes con lesion medular traumética (Hachem et al., 2017).

El trauma raquimedular comienza con lo que se ha denominado “lesion primaria”. Esta lesion es provocada
por la energia del trauma, la cual desencadena una falla biomecéanica de las estructuras que estabilizan la
columna (hueso y ligamentos) (Aarabi et al., 2019). Los fragmentos de hueso desplazados y/o la inestabilidad
resultante, provocan a su vez fuerzas que pueden generar una disrupcion inmediata del tejido neural o
vascular. En esta etapa, la magnitud de la lesién de la médula espinal se relaciona con el nivel de energia
involucrado.

La segunda etapa de la lesion (conocida como “lesion secundaria”) sigue a la anterior, y es el resultado de
fendmenos locales de isquemia, inflamacion, hiper-excitabilidad neuronal y generacion de radicales libres, lo
que finalmente lleva a mayor muerte neurona (Ahn et al., 2011). La lesion vascular local provoca hemorragia
e isquemia progresiva. La ruptura de neuronas asociada a la incapacidad de la glia de recaptar glutamato
promueven la muerte celular (Burney et al., 1989). La pérdida de la barrera hemato espinal permite el paso
de citoquinas, péptidos vasoactivos y células inflamatorias que juntos contribuyen a generar edema y un
estado proinflamatorio. Durante las horas y dias que siguen, la muerte celular a su vez libera sefales
proapoptosis. Todos estos fendmenos generan diversos productos citotoxicos que a su vez promueven la
muerte celular (Ryken, Hadley, et al., 2013).

La persistencia de compresion sobre la médula agrava la isquemia, el edema y la progresion hemorragica en
la zona de contusion. La médula edematosa es a su vez comprimida circunferencial y longitudinalmente contra
la duramadre y el hueso, en el sitio de la lesién y mas alla, resultando en el desplazamiento del LCR vy el
colapso del espacio subaracnoideo en maltiples niveles vertebrales (Aarabi et al., 2019). La compresion de la
médula espinal contra un canal que ha perdido flexibilidad resulta en mayor presion intraespinal y
disminucion de la presion de perfusion, lo que genera un circulo vicioso que compromete aiin mas la irrigacion
medular (Chi et al., 2019).

Existe ademas el denominado Shock Espinal (SE). Este fendmeno se define como la pérdida completa de la
funcion motora y sensitiva por debajo del nivel de la lesién, acompafiada de la pérdida de los reflejos
tendinosos profundos y esfinterianos. Clasicamente la ausencia del reflejo esfinteriano se utiliza como sefial
de la presencia de SE el que impide realizar prondsticos neuroldgicos. Por el contrario, la recuperacion del
reflejo es aviso de que el shock ha terminado. En ese momento, la persistencia de la pérdida de funcién motora
y sensitiva significa que estamos frente a una lesion medular completa. Actualmente existe un modelo que
explica el SE en cuatro etapas (Hachem et al., 2017).

La primera corresponde a las primeras 24 hrs después del trauma y se caracteriza por la ausencia de los reflejos
tendinosos profundos y cutaneos (aunque estos ultimos pueden comenzar a recuperarse durante esta etapa),
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como resultado de la pérdida de excitabilidad supraespinal. La segunda etapa ocurre entre el primer y tercer
dia posterior a la lesion, con una recuperacion inicial de los reflejos cutaneos (ej. bulbo-cavernoso) producto
de la sensibilizacion por denervacion junto con la regulacion positiva de los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) (Martin et al., 2015). La tercera etapa puede durar hasta un mes, manifestandose por la presencia de
hiperreflexia junto a la reaparicion de los reflejos tendinosos profundos (crecimiento de las sinapsis axonales).
La cuarta fase y final se desarrolla entre el primer mes y el afio, destacandose la espasticidad e hiperreflexia
de los reflejos tendinosos profundos y cutaneos. Durante esta fase, el crecimiento de las sinapsis continla
mediado por mecanismos somaticos. Es de suma importancia reconocer este fendmeno ya que las
intervenciones tempranas pueden producir efectos beneficiosos en los pacientes que con lesiones incompletas
enmascaradas por el SE (Ahuja et al., 2017).

Ducker y Hamit compararon el uso de hipotermia, corticoides y placebo para el tratamiento de lesiones
medulares en perros (Piazza & Schuster, 2017). Los resultados demostraron discreta mejoria en el grupo con
hipotermia y corticoides en desmedro del grupo placebo. Otros autores como Brankman, tampoco
demostraron, en trabajos bien disefiados, que el uso de corticoides fuera ventajoso en trauma craneano (Chi
et al., 2019). En 1984, Bracken publica su primer trabajo prospectivo, multicéntrico en pacientes con TRM
cerrado (Ahuja et al., 2017). En él no logra demostrar efectos benéficos de los corticoides en la evolucion
neuroldgica de los pacientes. El estudio de la fisiopatologia del dafio medular permitiria posteriormente
ajustes de dosis para la administracion de metilprednisolona, lo que posterior-mente motivaria la realizacion
de nuevos estudios de la Nacional Acute Spinal Cord Injury Study con conclusiones que seran el centro de
esta revision (van Middendorp et al., 2011).

Debido a las diferentes aproximaciones al tratamiento y al avance de los cuidados intensivos, la mortalidad
del TRM ha disminuido enormemente en los ultimos 50 afios; la probabilidad de muerte después de una lesion
medular es de 6,3% durante el primer afio, disminuyendo a 1,8% durante el segundo afio y de 0,7% a 1,3%
por afio de alli en adelante, con sobrevida de 85,1% a los 12 afios (ASIA, 2019). En los paises desarrollados,
la disminucion de la mortalidad ha sido paralela a la disminucion de los accidentes automovilisticos. Con el
aumento de la edad se ha producido un aumento de las lesiones medulares y de lesiones espinales en multiples
niveles (Hadley et al., 2013). La rehabilitacion precoz, definida como a partir de los 30 dias de la lesion, ha
mejorado los resultados y la recuperacion de los pacientes con TRM (Ryken, Hurlbert, et al., 2013).

Materiales y métodos
Se hizo una busqueda en las bases de datos: PubMed, Medline y Ovad desde 2018 a 2022 usando los
descriptores: “neuroprotector”, “Spine Cord Injury”, “Traumatic Spinal Cord Injury”, “epidemiology”. La
definicion, epidemiologia, fisiopatologia y las diferentes estrategias en neuro proteccion fueron revisados

desde los articulos. La revision solo incluyd articulos publicados en espafiol e ingleés.

Resultados y discusion
Es deseo de toda la comunidad cientifica médica mundial estandarizar criterios y tratamientos en los diversos
ambitos de la medicina. Esto ha dado impulso a la Medicina Basada en Evidencia. Gracias a un analisis
exhaustivo de la literatura, se puede revisar y clasificar la informacion existente segun la calidad y disefio de
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los trabajos cientificos. Es precisa-mente, el hallazgo de resultados discordantes sobre el uso de esteroides a
altas dosis para el manejo de los TRM, lo que ha motivado la revision del tema. Las implicancias médico-
legales que impone un tratamiento con tal difusion y que constituyen un paradigma del manejo de estos
pacientes, debe ser actualizado en el concierto de los nuevos conocimientos y experiencias (Wilson et al.,
2013). Un grupo de trabajo de la Universidad de Mc Masters, Toronto, inici6 este proceso de estandarizacion
de la revision y valorizacion de la literatura biomédica. Luego de diez afios, todas las universidades ensefian
esta sistematizacion, asi los trabajos cientificos que tienen que ver con resultados de tratamientos pueden ser
categorizados en numeros decrecientes segun su calidad, lo que asigna niveles de confianza en la aplicacion
de diversos tratamientos (Postigo, 2006).

En el caso de la metilprednisolona en TRM, existen trabajos del tipo I que dan resultados favorables con el
uso de metilprednisolona y otros que por el contrario dan resulta-dos negativos, no recomendando su uso.
Estamos aqui frente a un problema mayor que s6lo puede ser resuelto con el anélisis detallado de la casuistica
y de los procedimientos estadisticos de cada uno de ellos (Evaniew et al., 2015). Se ha procedido a revisar en
la literatura médica, 10 trabajos referidos al uso de la metilprednisolona en el TRM no penetrante agudo. De
ellos cuatro son retrospectivos, pero sélo dos poseen grupo control y protocolo definido. En los estudios
randomizados, doble ciego, se observan resultados discordantes, algunos con efectos positivos y otros con
efecto negativo para el uso de corticoides. Esto obliga a revisarlos detalladamente para darle valor a la terapia
investigada (20).

Es posible mencionar como reflexion frente a este andlisis de la literatura, que el autor a cargo de las
investigaciones del National Acute Spinal Cord Injury Study, apoyado por el National Institute of Health, es
el Dr. Michael B. Bracken, epidemidlogo y neurdlogo de la Universidad de Yale. EI mismo que esta
encargado de la revision de la base Cochrane Library respecto del tema. A excepcion de su primer trabajo,
sus resultados son evaluados por €l como positivos (Matsumoto et al., 2001).

El estudio NASCIS 1l fue publicado con rapidez por el laboratorio productor en forma de monografia clinica.
Solo posteriormente se publicaria en New Engrande Journal of Medicine (Guerado et al., 2019). El autor
principal, (Bracken), es medico consultor ocasional de Paraca Inc., laboratorio productor de
metilprednisolona, segun declara en su revisién Metilprednisolona and Acute Spinal Cord Injury, an update
of the evidence. Los resultados del estudio NASCIS 11, fueron publicados en 1984 (Choi et al., 2020).

Anélisis Critico de las investigaciones
1. Estudio NASCIS |

Al momento de la publicacion de este trabajo, los estudios en animales de experimentacion, no llegaron a
conclusiones claras respecto a dosis efectivas de corticoides en dafio medular agudo (DMA). El disefio del
trabajo es prospectivo, randomizado, doble ciego y multicéntrico. Se randomizaron dos grupos; altas dosis y
bajas dosis de corticoides por 10 dias, los resultados no mostraron diferencia con el uso de altas dosis de
corticoides. Se encontré en cambio alta tasa de complicaciones como sepsis, tromboembolismo pulmonar,
neumonia y muerte en los pacientes tratados con altas dosis (Fehlings et al., 2017). El riesgo de infeccién de
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la herida operatoria alcanzd diferencia estadisticamente significativa cuadruplicandose en los pacientes
tratados con altas dosis del corticoide. La conclusién del autor es que no hay evidencia de que el uso de
corticoides en altas dosis sea un tratamiento beneficioso y mas bien aumenta los riesgos en forma significativa
(Raksin et al., 2019).

2. Estudio NASCIS |

Con la experiencia de Braughler y Hall, pareceria razonable iniciar tratamiento con bolo inicial de
Metilprednisolona continuando luego con infusion por 24 horas debido a la vida media del farmaco. Se disefia
un trabajo prospectivo, randomizado doble ciego, multicéntrico, con un total de 487 pacientes tratados antes
de 12 horas. Se randomizaron en tres ramas: metilprednisolona 30 mg/kg en bolo a pasar en 15 minutos en la
primera hora, seguido por una infusion de 5,4 mg/kg/hrs por las siguientes 23 horas; el segundo grupo igual,
pero por 48 horas y por Gltimo Naloxona 5,4 mg/kg en bolo seguido de infusién de 4,5 mg/kg/hrs por 23 horas
(Pfeifer et al., 2020). Seguimiento de 97% a seis meses (incluidos los fallecidos) y 95% al afio. Se excluye el
DMA penetrante y todas aquellas lesiones de la cauda equina, por lo que es de suponer que se excluyeron las
lesiones de L1 a caudal (Sanli et al., 2019).

Evaluados a los seis y doce meses, no se observo variacion en los tres grupos. Al estratificar los pacientes en
tiempo de inicio de la terapia en relacion al accidente, se evidencié que aquellos tratados antes de ocho horas
mostraban mayor recuperacion que los tratados despues de ese tiempo (Fehlings et al., 2012). Esta division
en hora es “Post Hoc” y no formaba parte del planteamiento inicial. De un total de 70 puntos de escala motora,
el grupo con metilprednisolona aumentd al afio de evolucion en promedio 17,2 puntos versus 12 pun-tos el
placebo (Hadley et al., 2013). Esta diferencia de cinco puntos no se analiza en profundidad, pudiendo ser
totalmente irrelevante en la recuperacion funcional del paciente. La diferencia en sensibilidad también resulta
ser marginal a favor del grupo tratado con el medicamento. Ambos resultados distan de ser estadisticamente
significativos. Como inconsistencia interna, aparece peor resultado en los pacientes con lesion incompleta,
tratados con metilprednisolona después de ocho horas (Ahuja et al., 2016).

3. Estudio NASCIS 1l

Estudio multicéntrico, doble ciego, con 499 pacientes randomizados en tres grupos. Igual al Protocolo NACIS
I1, pero por 24 y 48 horas de infusion o tirilazida 2,5mg/kg cada ocho horas por 48 horas. No hubo grupo
control con placebo (Kato et al., 2017). Todos los pacientes recibieron un bolo de metilprednisolona de 20-
40mg/kg antes de la randomizacion. Todos los pacientes fueron tratados antes de ocho horas. Se realizé
seguimiento del 92% de los pacientes a un afio, observandose que los scores motores y sensitivos no tuvieron
variacion en los distintos grupos.

El FIM SCORE (Functional Indpendance Measure), presentd una leve mejoria a los seis meses, pero su efecto
desaparecio al afio. Analisis Post Hoc, advierte a los seis meses una mejor evolucion en los pacientes tratados
entre tres y ocho horas con protocolo de 48 horas, ganando 6,4 puntos motores. En el analisis al afio, el efecto
tiende perderse. Sin embargo, la randomizacion de este estudio, muestra desigualdad en los grupos. Los
tratados con tirilazida, tuvieron peores parametros de estabilidad hemodindmica que los otros grupos al
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ingreso. Los grupos con metilprednisolona tampoco fueron equivalentes, ya que en el grupo tratado 24 horas,
un 24,7% fueron catalogados como normales en lo motor, mientras que, en los tratados por 48 horas, s6lo un
13,9% tenia normalidad de funcién motora al ingreso (ASIA, 2019). Esto hace que el grupo con mayor dafio
neuroldgico tenga altas probabilidades de mostrar mas mejoria. El analisis Post Hoc también esta presente en
este trabajo, al separar subgrupos tratados antes de tres horas o entre tres y ocho horas, los que se verian
favorecidos por el protocolo de 48 horas. El limite de tiempo deja entre tres y ocho horas a sélo un 30% de la
muestra.

Recientemente se publicd una guia AOSpine en el Global Spine Journal, la cual pretende esquematizar el uso
de MPSS en los pacientes con TSCI, los autores sugieren el uso de una infusion por 24 horas de altas dosis
de MPSS como opcion terapéutica a pacientes adultos en las primeras 8 horas de una lesiébn medular
traumatica, pasado este tiempo sugieren no administrar el medicamento, por otro lado, no sugieren el uso de
la infusién de 48 horas en ningln paciente (Ahuja et al., 2017). Estas recomendaciones concuerdan con los
resultados de una revision sistematica que también indica los beneficios en la recuperacion de la funcion
motora a largo plazo al administrar en las primeras 8 horas un régimen de 24 horas de MPSS (van Middendorp
etal., 2011).

Conclusiones

Del analisis de la literatura disponible en relacién a la utilidad del uso de metilprednisolona en el TRM agudo,
aparecen interrogantes respecto a la verdadera utilidad del tratamiento. Sin embargo, la catéstrofe que
significa un dafio medular nos lleva a utilizar los recursos terapéuticos disponibles con el fin de aminorar la
secuela neuroldgica. Esto justifica enfrentar un alza en la tasa de complicaciones derivadas del tratamiento.
Son las dudas referidas al nexo comercial del autor con el laboratorio fabricante del producto, el estar a cargo
de la revision o puesta al dia en el tema de parte de Cochrane Colaboration, las deficiencias metodoldgicas de
los trabajos NASCIS y especialmente, la falta de reproducibilidad de los resultados, los que arrojan un manto
de dudas que se ha pretendido dar a conocer en el presente trabajo. Es en definitiva decision de cada médico
con el paciente y/o familia de éste, quienes, en conocimiento de los factores, decidan la utilizacion o no de
este recurso terapéutico.
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