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Se analiza la literatura en busca de los
fundamentos fisiopatolégicos del uso
de corticoides en Trauma Raquimedular
(TRM). Se revisan los articulos mds re-
levantes en el uso de metilprednisolona
en el TRM, y se analizan criticamente,
tanto en su diseflo como en la forma
de presentar sus resultados. Se aprecia
una falsa sensacién de utilidad de la te-
rapia propuesta por Bracken, aparecida
en su estudio NASCIS II (3). Los re-
sultados de este estudio no han podido
ser validados por otros autores, ponien-
do una sombra de dudas respecto a su
real utilidad. 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.

INTRODUCCION

Las propiedades antiinflamatorias de
los glucocorticoides han sido bien re-
conocidas desde los afios 1960, demos-
trado en el manejo de diversas patolo-
gfas neuroldgicas donde destacan los
tumores cerebrales.

Los intentos iniciales de su uso en

traumatismos raquimedulares, respon-
dieron a la idea de que podian dismi-
nuir el edema de la médula del mismo
modo como disminuyen el edema peri
tumoral en tumores cerebrales. Ducker
y Hamit compararon el uso de hipo-
termia, corticoides y placebo para el
tratamiento de lesiones medulares en
perros (1). Los resultados demostra-
ron discreta mejoria en el grupo con
hipotermia y corticoides en desmedro
del grupo placebo. Otros autores como
Brankman (2), tampoco demostraron,
en trabajos bien disefiados, que el uso
de corticoides fuera ventajoso en trau-
ma craneano. En 1984, Bracken (12)
publica su primer trabajo prospectivo,
multicéntrico en pacientes con TRM
cerrado. En €l no logra demostrar efec-
tos benéficos de los corticoides en la
evolucidn 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 realizacién de nue-
vos estudios de la Nacional Acute Spi-
nal Cord Injury Study con conclusio-
nes que serdn el centro de esta revision.
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FUNDAMENTOS FISIOPATOLOGICOS
DEL USO DE CORTICOIDES EN
TRAUMA RAQUIMEDULAR

Se puede considerar que la magnitud
del dafio medular estd determinado por
mecanismos primarios y secundarios.
El mecanismo primario corresponde
al dafio medular mecdnico por defor-
macion y transformacién de energia,
mientras que el dafio secundario se
atribuye a una cascada bioquimica y de
procesos celulares, que desencadenada
por la primera, es capaz de producir
dafio e incluso la muerte celular. Este
concepto, primero postulado por Allen
en 1911, se mantiene y responde tam-
bién a los casos de trauma craneano,
hemorragias subaracnoideas y hemo-
rragias cerebrales.

Mecanismo primario:

El mecanismo primario en TRM es deri-
vado de la combinacion tanto del trauma
inicial como de la persistencia de factores
compresivos. Enocasiones s6lo se tratade
la primera, por dafio ligamentoso extenso
con luxacién por mecanismos disrupti-
vos y reduccién inmediata. Otras causas
menos frecuentes son las lesiones pene-
trantes por armas de fuego o cortantes.

Mecanismo secundario:

Si pudiéramos controlar la cascada de
mecanismos secundarios, en teorfa po-
drfamos lograr mejoria clinica, al menos
en aquellos pacientes con dafio medular
con médula intacta microscépicamente,
por ello es que se han puesto esfuerzos
en comprender estos mecanismos. En las
dltimas tres décadas se han desarrollado
diversas teorfas.

En este sentido, existe evidencia consi-
derable en relacion a que la cascada de
mecanismos secundarios incluye los si-
guientes procesos patoldgicos:

1. Cambios vasculares que incluyen
isquemia, autorregulacion defectuosa,
shock neurogénico, hemorragias, cam-
bios en la microcirculacion, vasoespas-
mo y trombosis.

2. Alteraciones en el intercambio i6nico
que incluyen aumento del calcio intrace-
lular, aumento del potasio extracelular y
cambios en la permeabilidad del sodio.

3. Acumulacién de neurotransmisores
como serotoninas y catecolaminas ade-
mds de glutamato extracelular, este ulti-
mo causando dafio celular ecotdxico.

4. Liberacién de dcido araquidénico, y
liberacion de radicales libres y peroxida-
cidn lipidica.

5. Opioides enddgenos.

6. Edema.

7. Inflamacion.

8. Pérdida de procesos celulares ATP
dependientes.

9. Muerte celular programada
0 apoptosis.

De los factores presentados, cabe des-
tacar las teoria de los radicales libres, la
teorfa del dafio vascular y la de la muerte
celular programada, que merecen men-
cion especial.

Demopoulos et al. desarrollaron la teorfa
de los radicales libres, que en la déca-
da de los 70 fueron considerados como
factores importantes de dafio secundario
medular. Se trata de moléculas altamente
reactivas que poseen un electrén extra
en su Orbita externa y que se producen
generalmente a partir del oxigeno mole-
cular. El superéxido se forma por trans-
porte incompleto del oxigeno en la mi-
tocondria, convirtiéndose en H202 por
la superoxido dismutasa y esta en H20
+ O2 por la catalasa. En la presencia de
fierro libre derivado de la degradacién de
la hemoglobina, transferrina o ferritina,
producido ya sea por el pH bajo o por
radicales libres de 02, el H202 forma
radicales hidroxilos altamente reactivos
(HO). Estos derivan en una alta peroxi-

dacidn lipidica abarcando toda la mem-
brana celular y causando falla de todas
las enzimas dependientes de fosfolipi-
dos, disrupcién de gradientes idnicas y
por ultimo lisis celular.

Se ha trabajado ampliamente en este
campo en TRM, postuldndose que luego
de dafio medular experimental contusivo
0 compresivo, se observa un aumento de
productos de oxidacion de dcidos grasos
no saturados, asi como disminucién del
colesterol y aumento de sub productos de
oxidacion. Asimismo se observa aumen-
to significativo del AMP ciclico, inhibi-
cioén precoz de la Na/K ATPasa que es
lipoperoxidasa sensible, y disminucién
en la cantidad de antioxidantes como
el Tocoferol (vitamina E). Todos estos
elementos son marcadores precoces de
reaccion de radicales del oxigeno.

MECANISMO VASCULAR

Luego de un TRM ocurren cambios vas-
culares que pueden dividirse en locales y
sistémicos. Inmediatamente después del
dafio medular aparece isquemia local, la
cual progresa rdpidamente durante las
primeras horas si no se realiza tratamien-
to. El mecanismo preciso es poco claro,
sin embargo se postula como probable
factor etioldgico el vasoespasmo o la
liberacién de una amina vasoactiva. Se
suma ademads un probable edema endote-
lial, hemorragia y trombosis. Finalmente
pueden liberarse también aminodcidos
exitatorios como el glutamato. No estd
claro si el edema medular es un proceso
dafiino en si o si s6lo corresponde a un
epifenémeno.

La irrigaciéon medular es variable segun si
se trata de la sustancia gris y la sustancia
blanca que la rodea, o del resto de la sus-
tancia blanca mds periférica. La relacién
de irrigacién de las dos dreas es de 3:1.
Estudios experimentales han mostrado que
frente a un episodio isquémico agudo, la
sustancia blanca periférica sufre disminu-
cién de la perfusion antes de cinco minutos
y tiende a volver a lo normal dentro de 15
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minutos, manteniéndose dentro de pre-
siones normales indefinidamente. La sus-
tancia gris responde con muiltiples focos
hemorrdgicos antes de los cinco minutos,
permaneciendo la perfusién ausente una
hora después e incluso hasta 24 horas post
compresion aguda medular. Aparentemente
esto se debe primariamente a la trombosis
de las arterias sulcales. Esto explicaria el
por qué es frecuente encontrar mielomala-
cia central en el nivel de la lesion medu-
lar. Se ha documentado también, que la
disfuncion de las células endoteliales cau-
san aumento de la permeabilidad capilar
resultando en edema ya a una o dos horas
después del traumatismo medular.

Estudios histopatoldgicos concluyen que
las grandes arterias, como la medular an-
terior, raramente se comprometen pero hay
una importante lesién de la microvascula-
tura en la zona de lesion. Esto se manifiesta
con los muiltiples focos de hemorragias vi-
sibles en la zona central y sustancia gris.

El estado circulatorio general es uno de los
aspectos de gran importancia en el manejo
de estos pacientes. El shock medular cau-
sa una severa vasodilatacion, con abolida
respuesta simpdtica, exagerada vasodila-
tacion y bradicardia que pueden persistir
por meses. Ademds estos pacientes suelen
ser politraumatizados, con muiltiples otras
causas de pérdidas sanguineas con el con-
siguiente riesgo de hipoperfusion medu-
lar. La autorregulacion vascular medular
estd intacta durante las primeras una o dos
horas, pero luego se pierde por completo,
lo que se correlaciona con la observacion
histopatoldgica. La disminucion del re-
torno venoso podria también jugar un rol
importante. Esto estd avalado por algunos
estudios que muestran dafio medular, sobre
todo en cordones posteriores, luego de pro-
ducirse estasia venosa.

Apoptosis:

La muerte celular ocurre via necrosis o
apoptosis. La apoptosis se caracteriza por
ser un proceso de muerte celular progra-
mada, que ocurre en una gran variedad de

enfermedades en las células eucaridticas.
La apoptosis es un proceso activo, que se
caracteriza por involucién celular, agre-
gacién cromatinica y picnocitosis nuclear.
Las células mueren y son atrapadas por los
macréfagos pero sin generar respuesta in-
flamatoria o verter su contenido celular al
ambiente tisular externo. Este proceso es
gatillado por fendmenos fisioldgicos ex-
ternos o internos, estd finamente regulado
y requiere de uso de energia para realizar
la sintesis de macromoléculas especificas
como las de la transcripcién “de novo” de
genes. Esto lo diferencia claramente de la
necrosis celular.

Una familia de cisternas, las caspasas,
parecen jugar un rol importante en el
proceso de apoptosis. La caspasa-3 ge-
nera in vitro una cascada de eventos que
terminan con la liberacién de citocromo
C por la mitocondria, con la subsecuente
activacion de mds caspasas. Se ha com-
probado en ratas de experimentacién
con dafio medular agudo, que la cascada
apoptdtica de la caspasa 3, se desarrolla
tempranamente en la neuronas del sitio
de la lesién y en la oligodendroglia veci-
na incluso a distancia del foco lesional.

En la médula espinal este proceso fue
reconocido por primera vez en 1995,
ocurriendo en ratas y luego en humanos.
Se cree que los oligodendrocitos son los
mds afectados por este proceso, vistas
en dreas de degeneracién Walleriana y
detectable ya a las 48 horas y hasta tres
semanas después de la lesion medular. El
factor detrds de esto puede ser le dafio
axonal o la degeneracién Walleriana. Ul-
timamente se han detectado receptores
de muerte celular como mediadores post
traumdticos de la apoptosis.

El uso de corticoides como tratamiento
para bloquear varias de las etapas de dafio
secundario medular, ha sido probado en
animales de experimentacidn, sin embar-
go la dificultad ha sido llegar a las dosis
necesarias para ejercer un efecto benéfico.
En los trabajos experimentales el tiempo

desde la produccién del dafio medular
agudo hasta el inicio de la terapia fue
corto, basados en el conocimiento previo.
Sin embargo, las dosis de corticoides y el
tiempo de duracion de la terapia, han sido
tema de investigacién clinica y experi-
mental. Demopulos propuso a la lipope-
roxidacién como causa principal del dafio
medular secundario. Braughler y Hall, de-
mostraron que un bolo inicial de metilpre-
dnisolona protegfa a la médula espinal de
la peroxidacion lipidica. Altas dosis en-
dovenosas eran necesarias para producir
efecto terapéutico, evidencidndose tam-
bién una curva bifédsica dosis—respuesta,
en que 30 mg/Kg, inhiben la peroxidacidn,
pero el aumento de la dosis a 60 mg/Kg
revierten ese efecto. El tratamiento debia
ser iniciado tempranamente después de la
lesién para evitar el inicio de la cascada.
Al ser la vida media de la metilpredni-
solona de dos horas en el tejido neural,
obliga a mantener infusién continua para
mantener los efectos terapéuticos.

Muiltiples trabajos en animales de expe-
rimentacion con dafio medular compre-
sivo han demostrado la utilidad de los
glucocorticoides en mantener el aporte
energético, frenar la lipoperoxidacion
post traumdtica, prevenir la isquemia
post traumdtica, mejorar el intercambio
iénico y degeneracion de neurofilamen-
tos en gatos, con reduccion del dafio tisu-
lar neural. Todo esto asociado a favora-
ble recuperacion funcional de los gatos,
monos y ratas de experimentacion. Estas
fuentes de conocimiento sentaron las ba-
ses para los estudios clinicos que vamos
a analizar.

ANALISIS CRITICO DE LA
LITERATURA ACTUAL SOBRE

EL USO DE METILPREDNISOLONA
EN LAS LESIONES
RAQUIMEDULARES AGUDAS.

Es deseo de toda la comunidad cientifica
médica mundial estandarizar criterios y
tratamientos en los diversos dmbitos de
la medicina. Esto ha dado impulso a la
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Medicina Basada en Evidencia. Gracias
a un andlisis exhaustivo de la literatura,
se puede revisar y clasificar la informa-
cion existente segun la calidad y disefio
de los trabajos cientificos. Es precisa-
mente, el hallazgo de resultados discor-
dantes sobre el uso de esteroides a altas
dosis para el manejo de los TRM, lo que
ha motivado la revisién del tema. Las
implicancias médico-legales que impo-
ne un tratamiento con tal difusién y que
constituyen un paradigma del manejo de
estos pacientes, debe ser actualizado en
el concierto de los nuevos conocimientos
y experiencias. Un grupo de trabajo de
la Universidad de Mc Masters, Toronto,
inicié este proceso de estandarizacion
de la revision y valorizacién de la lite-
ratura biomédica. Luego de diez afios,
todas las universidades ensefian esta
sistematizacion, asf los trabajos cientifi-
cos que tienen que ver con resultados de
tratamientos pueden ser categorizados en
nimeros decrecientes segtin su calidad,
lo que asigna niveles de confianza en la
aplicacién de diversos tratamientos.

Los niveles de evidencia permiten clasi-
ficar los tratamientos en estandar de oro,
tratamiento recomendado, opcién tera-
péutica y tratamiento no recomendado.

TABLA 1/ Valoracién de
diferentes tipos de estudios

sobre tratamiento.
Valor decreciente 1-7

1. Ensayos Randomizados

2. Revision sistematica de Ensayo
Randomizados.

3. Ensayo Randomizado individual.

4, Revision sistematica de estudios
observacionales referentes a resultados
importantes para los pacientes.

5. Estudio observacional tnico referente
a resultados importantes para los
pacientes.

6. Estudios fisioldgico (presion arterial,
capacidad fisica, etc.).

7. Observaciones clinicas no
sistematizadas.

Veremos mds adelante, que en el caso
de la metilprednisolona en TRM, existen
trabajos del tipo I que dan resultados fa-
vorables 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 andlisis
detallado de la casuistica y de los procedi-
mientos estadisticos de cada uno de ellos.
Se ha procedido a revisar en la literatura
médica, 10 trabajos referidos al uso de
la metilprednisolona en el TRM no pe-
netrante agudo. De ellos cuatro son re-
trospectivos pero s6lo dos poseen grupo
control y protocolo definido. En los estu-
dios randomizados, doble ciego, se ob-
servan 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.

Podemos mencionar como reflexién
frente a este andlisis de la literatura,
que el autor a cargo de las investiga-
ciones del National Acute Spinal Cord
Injury Study, apoyado por el National
Institute of Health, es el Dr. Michael B.
Bracken, epidemidlogo y neurélogo de
la Universidad de Yale. El mismo que
estd encargado de la revision de la base
Cochrane Library respecto del tema.
A excepcién de su primer trabajo, sus
resultados son evaluados por €l como
positivos.

El estudio NASCIS 1I fue publicado con
rapidez por el laboratorio productor en
forma de monografia clinica. Sélo poste-
riormente se publicarfa en New England
Journal of Medicine (3).

El autor principal, (Bracken), es médico
consultor ocasional de Pharmacia Inc,
laboratorio productor de metilpredniso-
lona, segiin declara en su revisién Me-
thilprednisolone and Acute Spinal Cord
Injury, an update of the evidence. Los re-
sultados del estudio NASCIS II, fueron
publicados en 1984.

Estudio NASCIS 1

Al momento de la publicacion de este
trabajo, los estudios en animales de ex-
perimentacion, no llegaron a conclu-
siones claras respecto a dosis efectivas
de corticoides en dafio medular agudo
(DMA).

El disefio del trabajo es prospectivo, ran-
domizado, doble ciego y multicentrico.
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 encontrd en cambio alta tasa de com-
plicaciones como sepsis, tromboembo-
lismo pulmonar, neumonia y muerte en
los pacientes tratados con altas dosis.

El riesgo de infeccidn de la herida opera-
toria alcanzé diferencia estadisticamente
significativa cuadruplicdndose en los pa-
cientes tratados con altas dosis del corti-
coide. La conclusién del autor es que no
hay evidencia de que el uso de corticoi-
des en altas dosis sea un tratamiento be-
neficioso y mds bien aumenta los riesgos
en forma significativa.

Estudio NASCIS II (3)

Con la experiencia de Braughler y Hall,
pareceria razonable iniciar tratamiento
con bolo inicial de Metilprednisolona
continuando luego con infusién por 24
horas debido a la vida media del farmaco.
Se disefia un trabajo prospectivo, rando-
mizado doble ciego, multicéntrico, con
un total de 487 pacientes tratados antes
de 12 horas. Se randomizaron en tres ra-
mas: metilprednisolona 30 mg/kg en bolo
a pasar en 15 minutos en la primera hora,
seguido por una infusién de 5,4 mg/kg/hr
por las siguientes 23 horas; el segundo
grupo igual pero por 48 horas y por ul-
timo Naloxona 5,4 mg/kg en bolo segui-
do de infusién de 4,5 mg/kg/hr por 23
horas. 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.
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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 acci-
dente, se evidencid que aquellos tratados
antes de ocho horas mostraban mayor
recuperacion que los tratados después de
ese tiempo. Esta divisién en hora es “Post
Hoc” y no formaba parte del plantea-
miento inicial. De un total de 70 puntos
de escala motora, el grupo con metilpre-
dnisolona aumentd al afio de evolucién
en promedio 17,2 puntos versus 12 pun-
tos el placebo (9). Esta diferencia de cin-
co puntos no se analiza en profundidad,
pudiendo ser totalmente irrelevante en la
recuperacion funcional del paciente. La
diferencia en sensibilidad también resul-
ta ser marginal a favor del grupo tratado
con el medicamento. Ambos resultados
distan de ser estadisticamente significa-
tivos. Como inconsistencia interna, apa-
rece peor resultado en los pacientes con
lesién incompleta, tratados con metilpre-
dnisolona después de ocho horas.

El estudio incluye pacientes tratados
desde el principio en los centros de es-
tudio y los derivados de otros centros,
con tratamiento inicial desconocido. No
se toman en cuenta factores tan rele-
vantes para la randomizacién como es
la presencia y momento de tratamiento
quirdrgico, la edad de los pacientes, la
patologfa concomitante (se excluyeron
los pacientes con lesiones de riesgo vi-
tal asociadas) y el tipo de sindrome neu-
rolégico parcial. Esto es especialmente
importante dado que otros investigado-
res han encontrado factores predictivos
positivos en el tipo de lesioén y edad del
paciente lesionado medular (10). La di-
visién del status neurolégico en cinco
categorfas sensitivas y cinco motoras,
dan una posibilidad estadistica de 25
subgrupos. Se favorece asi la posibili-
dad de encontrar nuevas categorias que
muestren resultados positivos mezclan-
do los grupos definidos (6). Por ejem-
plo; pléjicos con pérdida de sensibilidad
variable.

La importancia de la ganancia de puntos
motores no tiene traduccidn clinica a no
ser que sea analizada detalladamente,
cosa no publicada en este estudio. Au-
mentar en un punto de MO a M1, carece
de repercusion funcional y por ende es
clinicamente irrelevante. Mejorar de M2
a M3, es un incremento igual al anterior
en puntos pero con claro significado fun-
cional. Es distinto ademds subir cinco o
seis puntos en un tetrapléjico, en grupos
musculares diseminados que limitados a
uno o dos miomeros. Si analizamos que
el 27% de los pacientes del estudio tuvo
lesién en el nivel CS, la diferencia de
cinco puntos motor distribuido bajo el
nivel de la lesion, carece de valor, conti-
nuando los pacientes como tetrapléjicos
del nivel C5.

La recoleccion de los datos se realizo por
personal entrenado, es decir médicos o
enfermeras. Sin embargo, el andlisis de
los 14 grupos musculares en puntuacion
de cero a cinco, dan una alta posibilidad
de error inter-observadores y sobre todo,
parece dificil la evaluacién por ejem-
plo de los flexores de rodilla, en que el
andlisis antigravitacional necesariamen-
te requiere de un enfermo en dectbito
ventral. Sin duda que esto se aplica a
todos los grupos, por lo que su efecto en
el resultado final es dudoso. La recolec-
cion del nivel sensitivo se obtiene en 29
segmentos, lo que hace en extremo largo
el examen completo. Si aceptamos que
entre un 18,5 y 19,8% de los pacientes
enrolados tenfan trauma musculo esque-
Iético asociado, surgen interrogantes de

como se realiz6 la medicion.

Por iiltimo, el aumento de las complica-
ciones en los pacientes tratados con me-
tilprednisolona, queda también en evi-
dencia en este trabajo, encontrdndose el
doble de infecciones de herida operatoria
y de complicaciones gastrointestinales.

Estudio NASCIS III (10):

Estudio multicéntrico, doble ciego, con
499 pacientes randomizados en tres gru-
pos. Igual al Protocolo NACIS II pero
por 24 y 48 horas de infusién o tirilazida
2,5mg/kg. cada ocho horas por 48 horas.
No hubo grupo control con placebo. To-
dos los pacientes recibieron un bolo de
metilprednisolona de 20-40mg/kg. antes
de la randomizacién. Todos los pacientes
fueron tratados antes de ocho horas. Se
realizé seguimiento del 92% de los pa-
cientes a un afio, observdndose que los
scores motor y sensitivos no tuvieron va-
riacion en los distintos grupos.

El FIM SCORE (Functional Indpendan-
ce Measure), presentd una leve mejoria a
los seis meses, pero su efecto desapare-
ci6 al afo. 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 andlisis al afio, el
efecto tiende perderse. Sin embargo, la
randomizacion de este estudio, muestra
desigualdad en los grupos. Los tratados
con tirilazida, tuvieron peores pardme-
tros de estabilidad hemodindmica que
los otros grupos al ingreso. Los grupos
con metilprednisolona tampoco fueron

TABLA 2/ Resumen de los estudios s NASCIS Il y llI:

CARACTERISTICAS DE ESTUDIO
e Prospectivo, Randomizado

¢ Bien disefiado

¢ Bien ejecutado

e Resultados Convincentes

o Estadisticas Apropiadas

¢ Resultados de significacion

¢ Reproducibilidad

NASCIS Il NASCIS 1l

S| S|

S| S|

S| S|

NO NO

NO NO

NO NO

NO + Complicaciones
NO
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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% tenfa normalidad de funcién
motora al ingreso (14). Esto hace que el
grupo con mayor dafio neurolégico ten-
ga altas probabilidades de mostrar mds
mejoria. El andlisis Post Hoc también
estd presente en este trabajo, al separar
subgrupos tratados antes de tres horas o
entre tres y ocho horas, los que se verfan
favorecidos por el protocolo de 48 horas.
El limite de tiempo deja entre tres y ocho
horas a s6lo un 30% de la muestra.

Respecto a la recoleccidn de los datos y
el andlisis de ellos, valen aqui los mis-
mos puntos discutidos previamente para
el NASCIS II. Este reporte presenta una
inconsistencia interna inexplicable, ya
que los pacientes tratados antes de las
tres horas de evolucién por 48 horas,
evolucionaron peor que los que iniciaron
tratamiento entre tres y ocho horas.

Por ultimo, el nimero de complicaciones
en el grupo tratado por 48 horas presenté
significativamente mds complicaciones
de infeccién de herida operatoria, san-
gramiento gastrointestinal y complica-
ciones pulmonares.

Otani K. et. al (5), publicaron los resul-
tados de su estudio sobre 158 pacientes

TABLA 3/ Indicaciones sugeridas para el uso de Metilprednisolona en DMA.

ESCENARIO CLiNICO
TRM cerrado, antes de
tres horas de evolucién

TRM cerrado después

de ocho horas.

TRM cerrado entre tres y
ocho horas random

TRM abierto

randomizados en dos ramas de trata-
miento. Metilprednisolona segtin pro-
tocolo NASCIS II y grupo control. No
hubo andlisis ciego, en el grupo control
se permitié el uso de esteroides, con la
dnica condicién que fuera distinto a la
metilprednisolona. El resultado final,
incluso eliminando del grupo control los
que recibieron algun tipo de esteroides,
s6lo muestra alguna leve mejorfa sensiti-
va pero sin cambios en los puntajes mo-
tores. El disefio del trabajo es deficiente
y fue publicado en japonés en una revista
no indexada en el Index Medicus, y s6lo
se dispone de la traduccion al inglés si se
la solicita directamente al autor.

Kiwereski (4),1993 dio a conocer un es-
tudio retrospectivo en 620 pacientes. Se
estudiaron pacientes enrolados antes de
24 horas de evolucidn. En este estudio no
se aclara si se incluyen lesiones abiertas.
En é€l se trataron 290 pacientes con dosis
de dexametasona en 24 horas y 330 pa-
cientes no fueron tratados. En el andlisis
de los resultados no hay trabajo estadis-
tico y no se consigna el tiempo de segui-
miento. La mortalidad del grupo fue de
un 21%. Pese a que el autor encuentra
algun beneficio en los pacientes tratados
con esteroides, no se pueden hacer con-
clusiones debido a las serias falencias en
el disefio del trabajo.

Poynton et al 1997 (15) publican 71 pa-

FUERZA DE LA EVIDENCIA
Clase Il, trabajo clinico randomizado,
con analisis primario negativo.

Clase |, est. clinico randomizado,
sin fecto Pot. adverso

Clase II. Est. clinico

sin efecto global,

s6lo mejor en subgrupo

Clase Il trabajo clinico randomizado,
con efecto deletereo

cientes estudiados en Dublin en forma
prospectiva con valoracién neuroldgica
seglin pardimetros de ASIA. Se trataron
con metilprednisolona sélo los ingresa-
dos antes de ocho horas, quedando sin
este tratamiento y como control los ingre-
sados después de este tiempo. El andlisis
no demostré diferencias entre los gru-
pos. Los subgrupos sélo muestran como
factor importante en la recuperacion, el
compromiso medular incompleto.

Pointillart et. al 2000 (13) publican un
estudio francés prospectivo, en el que
se randomizaron 106 pacientes en cua-
tro grupos de tratamiento. Los pacientes
recibieron metilprednisolona segun pro-
tocolo NASCIS II, nimodipino en bolo
seguido de infusién por siete dias, ambas
drogas en un tercer grupo y por ultimo
el grupo control. Todos iniciaron su tra-
tamiento antes ocho horas. Un observa-
dor independiente evalué la evolucién
neuroldgica segin ASIA Score. En 100
pacientes evaluados al afio de evolucidn,
no se encontrd diferencia entre los gru-
pos, encontrdndose mayor tendencia a
la infeccién en los grupos tratados con
metilprednisolona, sin llegar a ser esta-
disticamente significativa.

Un reciente trabajo de Pollard (10), pre-
senta un andlisis retrospectivo de 412
pacientes con lesién medular cervical in-
completa. En €l intenta analizar los facto-

NIVEL DE RECOMENDACION
Usar protocolo NASCIS II.

Metilprednisolona no debe ser
usado

Metilprednisolona debe ser como
administrado como en NASCIS Il

Metilprednisolona no esta
recomendado
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res predictores de mayor importancia en
la recuperacion neuroldgica. Se seleccio-
nan los pacientes con lesion cervical para
dar mds homogenizacién a la muestra,
aceptando s6lo las lesiones incompletas,
ya que tiene mayor potencial de recupe-
racidn, por lo que un factor positivo en el
tratamiento debiera expresarse con mds
fuerza. Se excluyeron todos los pacientes
con datos incompletos. Se evaluaron los
efectos de: uso o no de protocolo de me-
tilprednisolona, descompresion precoz
versus tardfa en fracturas con compre-
sién dsea o discal y por dltimo, el efecto
del tratamiento quirtrgico o conservador
en DMA asociado a estenosis raquidea
cervical. El uso de metilprednisolona no
demostré tener ningtin efecto benéfico en
la evolucion de estos pacientes. El andli-
sis de aquellos que tuvieron mejoria neu-
roldgica, mostré para los tratados con el
protocolo NASCIS 11, s6lo una variacién
positiva de 11 puntos (dentro de un total
de 220 puntos) en lo sensitivo, pero sin
mejorfa en el score motor.

El dnico factor asociado a mejoria neuro-
l6gica fue la edad. A menor edad mejor
potencial de recuperacion.

El tipo de sindrome neuroldgico incom-
pleto también es predictor de recupera-
cion, en especial si se trata de un sindro-
me medular central, siendo peor el pro-
ndstico de un sindrome medular anterior.

Si asumimos por un momento que esto
es asi, los trabajos NASCIS requerirfan
de un nuevo andlisis de su casuistica y
estratificacion de los grupos por edad y
por tipo de sindrome neuroldgico. En-
tonces muy probablemente los resulta-
dos serian distintos.

En un estudio de Molloy (7), un 75% de
los encuestados acepta usar metilpred-
nisolona en DMA segtin protocolos de
NASCIS. Sin embargo, existe una con-
sistente duda de la validez de los estudios
originales. La mayorfa de los delegados
opind que no era negligente (medico-le-

galmente), no usar metilprednisolona en
el manejo de pacientes con DMA.
Fihlings (8) recomienda usar metilpred-
nislona dentro de los pardmetros estable-
cidos, basados en que aunque la mejorfa
sea leve, puede significar algo para el pa-
ciente y por lo tanto se debiera usar.

CONCLUSIONES:

Del andlisis de la literatura disponible
en relacion a la utilidad del uso de me-
tilprednisolona en el TRM agudo, apare-
cen interrogantes respecto a la verdadera
utilidad del tratamiento. Sin embargo, la
catdstrofe que significa un dafio medular,
nos lleva a utilizar los recursos terapéu-
ticos disponibles con el fin de aminorar
la secuela neuroldgica. Esto justifica en-
frentar un alza en la tasa de complicacio-
nes 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 reproducibili-
dad 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, quie-
nes en conocimiento de los factores, de-
cidan la utilizacion o no de este recurso
terapéutico.
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