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Resumen

La lesion de la médula espinal (LME) aguda es un evento traumatico y catastroéfico que puede causar
una disfuncién grave en la condicién neurolégica tanto motora, sensitiva como auténoma. Con el fin
deevitar o dedisminuirlos efectos lesivos enla médula espinal se han desarrollado mdiltiples estudios
de evaluacion de la metilprednisolona (MPS), sin embargo, hasta la actualidad su uso sigue siendo
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controvertido y polémico. Resumir de manera practicay sencilla el adecuado uso de laMPS enla LME
aguda. En diciembre del 2023 realizamos una revision respecto al uso de la MPS en la LME, la
busqueda se realizé en las bases de datos de PubMed, MEDLINE, EMBASE y Google Académico de
los ultimos 6 afios. Se identificaron 20 estudios relacionados con el uso de MPS. Se recopil6 la
informacion para un adecuado uso de la MPS en la LME. El uso de MPS es el Unico tratamiento
sugerido en ensayos clinicos, sin embargo, no ha logrado una mejoria estadisticamente significativa
administrada dentro de las primeras 8 a 12 horas de la LME, ademds, aumentd el riesgo de
hiperglucemia, infeccién de heridas, compromiso respiratorio, hemorragia gastrointestinal y muerte.
No recomendamos el uso de MPS en pacientes con LME.

Palabras clave: lesién de médula espinal, metilprednisolona, fisiopatologia

Abstract

Acute spinal cord injury (SCI) is a traumatic and catastrophic event that can cause severe dysfunction
in both motor, sensory and autonomic neurological condition. In order to avoid or reduce the harmful
effects onthe spinal cord, multiple studies evaluating methylprednisolone (MPS) have beendeveloped;
however, to date its use remains controversial and controversial. To summarize in a practical and
simple way the appropriate use of MPS in acute SCI. In December 2023 we conducted a review
regarding the use of MPS in SCI, the search was carried out in the PubMed, MEDLINE, EMBASE and
Google Scholar databases of the last 6 years. 20 studies related to the use of MPS were identified.
Information was collected for proper use of MPS in SCI. The use of MPS is the only treatment
suggested in clinical trials, however, it has not achieved a statistically significant improvement
administered within the first 8 to 12 hours of SCI, in addition, it increased the risk of hyperglycemia,
wound infection, respiratory compromise, gastrointestinal bleeding and death. We do not recommend
the use of MPS in patients with SCI.
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INTRODUCCION

La lesién de la médula espinal (LME) es un evento traumaético y catastrofico que puede causar una
disfuncién grave en la condicién neurolégica tanto motora, sensitiva como auténoma, la cual limita la
condicién fisica y psicoldgica, por ende, disminuye la calidad de vida. Tiene un enorme impactoen la
sociedad, ambito econdmico y en las familias, formando una carga financiera para el sistema nacional
de atencidn sanitaria, convirtiéndose en una epidemia de la sociedad moderna.

Hasta el momento se ha estudiado el mecanismo de accion y la fisiopatologia de la LME muy
profundamente en términos de aspectos celulares y moleculares y, en consecuencia, ha habido
muchos estudios y discusiones sobre su manejo el cual ha evolucionado drasticamente en el ultimo
siglo y va desde el tratamiento farmacoldgico hasta el quirdrgico, dentro del primero estd el uso de los
esteroides, especificamente el succinato sédico de metilprednisolona (MPS), su uso actualmente es
muy controvertido, ademdas también estd en discusién el tipo y el momento de la profilaxis
anticoagulante, papel de laresonancia magnética, el tipo y el momento ideal de la cirugia, asi como de
la rehabilitacion fisica.

Con el pasar de los afios se han definido con mayor claridad la fisiopatologia, esto incluye tanto las
caracteristicas celulares comomoleculares. En cuanto al uso de los esteroides, principalmente la MPS
ha sido relacionada con presentar efectos neuroprotectores, mejoria de la perfusion vascular,
prevencién del influjo y la acumulacién de calcio, modulacién de las células inflamatorias, prevencién
de la pérdida de neurofilamentos de la médula espinal, facilita la excitabilidad y conduccion neuronal
mediante la mejoria de la actividad Na+K+-ATPasa, asi como inhibir la peroxidacion lipidica, sin
embargo, aun no esta suficientemente claro su uso, pese a lo descrito, muchos estudios han
demostrado que los riesgos son superiores a los beneficios, sin embargo, ain existe una falta de
estandarizacion para una adecuada atencion en las diferentes casas de salud.

Por lo tanto, nuestro objetivo principal es proporcionar pautas para el uso adecuado de la MPS en la
LME aguda, describiendo una revision actualizada y practica que ayuden al médico anestesiélogo,
neurocirujano, cirujano de columna o intensivista a tomar decisiones basadas en la evidencia.

METODOLOGIA

En diciembre del 2023 realizamos una revisidn sobre las investigaciones recientes respectoal uso de
la metilprednisolona en el traumatismo raquimedular agudo, la busqueda se realiz6 en las bases de
datos de PubMed, MEDLINE, EMBASE y Google Académico de los Ultimos 6 afios, en su mayoria
trabajos a partir del afio 2020. Se identificaron 20 estudios relacionados con el uso de corticoides,
sobretodo aluso de metilprednisolonaenel traumatismo raquimedular. Entre 2017y 2023 se encontrd
un total de veinte articulos que cumplian con los criterios de inclusion, basicamente que sean basados
en pacientes con traumatismo raquimedular sin exclusién de edades, pero que tengan una lesién de
médula espinal aguda. Se excluyeron los estudios que no cumplieron con los criterios anteriores. Se
recopilé la informacidon mas importante para un adecuado uso de la metilprednisolona en el
traumatismo raquimedular.

Traumatismo raquimedular

La LME aguda es un evento traumatico, debilitante y catastréfico que produce dafios a nivel
neurolégico, el cual incluye afectacién sensitiva, motoray autbnoma, las cuales van a influir en afectar
el bienestar fisico y psicolégico, causando una grave afectacién en la calidad de vida, el estado
funcional y afectando la dependencia del paciente, esto va tener un impacto enla sociedad, el dmbito
econdémico y generard problemas en el nicleo familiar, ademas de formar una carga financiera alta a

LATAM Revista Latinoamericana de Ciencias Sociales y Humanidades, Asuncion, Paraguay.

ISSN en linea: 2789-3855, marzo, 2024, Volumen V, Niumero 1 p 2943.




Redilat _ REVISTA LATINOAMERICANA DE CIENCIAS SOCIALES Y HUMANIDADES

Red de Investigadores
Latinoamericanos

nivelindividual y para el sistemanacional de atencion sanitaria,asi como complicaciones alargo plazo.
Portodo lo mencionado, la atencién de los pacientes con LME requiere un equipo multidisciplinario y
con experienciacapazde realizar una evaluacion prontay adecuadacon el fin de brindar un tratamiento
inmediato, para tratar de prevenir lesiones adicionales y si es posible, restablecer la perfusién de la
médula espinal.

La prevalencia e incidencia global anual de LME oscila entre 14y 40 por cada milldn de habitantes, sin
embargo,esto variadeacuerdo acadaregion,es mas prevalente en adultos jévenesy sanos (incidencia
maxima en menores de 30 afos), con mayor proporcion de hombres sobre las mujeres, cuyo principal
causante sonlos accidentes automovilisticos, seguidos porlas caidas en la terceraedad. El prondstico
va depender de la extension de la lesién espinal y de la gravedad a nivel neuroldgico. La Organizacion
Mundial de la Salud informé en el 2013 que entre 250.000y 500.000 personas padecian una LME cada
afno, de los cuales hasta el 90% eran traumaticos, esta prevalencia se duplicé para el afio 2018. Los
afectados tienen entre 2 a 5 veces mas probabilidades de morir prematuramente.

La incidencia de LME ennifios y adolescentes es baja, pero es variable y depende de cada pais y region
geografica. Entreel 3 % y el 5% ocurren en personas menores de 15 afios, y aproximadamente el 20 %
en menores de 20 afios. En menores de 5 afios la incidencia es igual en hombresy mujeres, pero en
mayores de 5 afios es mas comun en los hombres, esto se relaciona con mayores conductas de riesgo
en nifios y adolescentes varones. Las causas en general de la LME son: accidentes automovilisticos
(48%), caidas (16%), violencia (especialmente heridas de bala - 12%), accidentes deportivos (10%) y
otros (14%). El alcohol ocasiona al menos el 25% de las LME.

Entreel 55 %y el 65 % de los nifios y adolescentes con LME no tienen evidencia de fractura o signos
deinestabilidad de la columna enla radiografia simple o latomografia, pero es visible en la resonancia
magnética,porlocual, a estaLME sin anomalia radiograficade denominacomo Sindrome de SCIWORA
(SS), la cual fue descrita por primera vez por Pang et al.,, en 1982. El SS es comun en nifios y
adolescentes con el 74,1% de todas las LME pediatricas, esta incidencia disminuye mientras mayor
edad tiene el nifio y rara vez ocurre en la edad adulta. El mecanismo principal para el SS es la flexion,
hiperextension, distraccién longitudinal y la isquemia.

La columna vertebral delos nifios es mas elasticaque la de los adultos ya que presentanarticulaciones
facetarias poco profundas y horizontales (permite cierto grado de deslizamiento), los ligamentosy las
capsulas articulares son mas flexibles, los musculos del cuello son débiles, el cuerpo vertebral tiene
forma de cufia anterior y las ap6fisis espinosa, transversa y uncinada estan menos desarrolladas,
sumado a esto, el ndcleo pulposo del disco intervertebral es rico en agua, lo que permite la expansion
longitudinal cuando se tira de la columna. Por estos motivos el SS ocurre a menudo en nifios y
adolescentes, debido a la alta flexibilidad de la columna. La columna de un bebé puede estirarse 5
centimetros, pero su médula espinal se rompe después de sélo 5 a 6 milimetros de traccion.

En menores de 8 afios, la cabeza es mas grande y pesada que el resto del cuerpo, cuando la cabeza se
mueve, el punto de apoyo del movimiento esta en la columna cervical superior (segmento C2y C3), sin
embargo,amayoredad, el pesoy el tamafio de la cabeza disminuyenenrelaciéncon el resto del cuerpo
y el punto de apoyo desciende hasta el segmento C5 y C6, que continda hasta la edad adulta. Esto es
la explicacion para la alta incidencia de LME cervical superior en nifios, mientras que los jévenes y los
adultos suelen experimentar lesiones cervicales subaxiales. EI SS es menos comun en las lesiones de
la columna torécica, las cuales en su mayoria son causadas por accidentes automovilisticos (colisién
directa y lesiones asociadas con el cinturén) o por practicas de baile tipo danza.

Enlos adultos, lamayoria de las LME se asocian a una lesion de la columna vertebral, que puede incluir
fracturas de uno o mas de los elementos dseos, luxacion en una o mas articulaciones, roturade uno o
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varios ligamentos, roturay/o hernia del disco intervertebral. La lesion refleja la fuerza y direccion del
evento traumatico y la caida posterior produce flexion, rotacién, extensiény/o compresion patolégica
de la columna, afectando diferentes estructuras anatdémicas ya descritas. Lo mas comun en adultos
es la asociacién entre fracturas vertebrales con luxaciones.

La LME puede ser completa o incompleta, lo que clinicamente se va a traducir en la aboliciéntotal o
parcial de la funcion motora y sensitiva por debajo del nivel de la lesién, respectivamente. Este
conceptono es absoluto,yaque ciertos pacientes puedentener preservadalafuncionalidad por debajo
de la lesion (zona de preservacién parcial). Al hablar de una lesion completa, el paciente aparte de no
tener funcién motora,tambiéncarece dereflejo analy perianal, debido aldafio de los segmentos sacros
S4y S5. Para poder valorar de mejor manera a estos pacientes se recomienda utilizar el sistema de
puntuacién de la Asociacion Estadounidense de Lesiones Espinales (ASIA), la cual da detalles
universales de la lesion medular y se describe en latabla 1.

Tabla 1

Sistema de puntuacién de la Asociacion Estadounidense de Lesiones Espinales (ASIA)

Clasificacion Tipo de Caracteristicas
lesion
A Completa Sin presgrvacién mptora ni sen§itiva pordebajo del nivel de la lesion
y ausencia de reflejo anal y perianal (segmentos sacros S4 — S5).
Preservacion de la funcién sensitiva pero no de la motora en los
B Sensitiva segmentos sacros S4-S5 (tactofino o pinchazo en S4-S5 o presién
incompleta | anal profunda),y no hay preservacion de funcién motora en mas de
tres niveles por debajo del nivel motor en uno u otro lado del cuerpo.
Preservacion de la funcion motora por debajo de la lesién
C Motora neuroldgica (contraccién anal voluntaria), mas de la mitad de los
incompleta | musculosllave pordebajodelalesién neuroldogicatienen unafuerza
muscular menor a 3.
Motora Preseryapién c!e la funpién motorz; por debajo de la ‘ lesion
D incompleta neurolégica, mas de la mitad de los musculos llave por debajo dela
lesion neuroldgica tienen una fuerza muscular mayor a 3.
E Normal Las funciones sensitivas y motoras son normales.

En caso de tener un paciente con una sospechao confirmacion de LME, sea que este consciente o
inconsciente, se debe colocarla columna sobreuntablero masun collarin cervical rigido,conla cabeza
aseguradarigidamente con cintas o bloques y con los brazos a los costados, aseguradas con correas
de arafia, todo esto con el objetivo del traslado seguro hacia el hospital.

Fisiopatologia
Las LME aguda se divide en lesiones primarias y secundarias.

La lesion primariaes causada por una fuerza directa (fragmentos 6seos, productos sanguineos, tejidos
blandos, cuerpos extrafios) sobrela médula espinal, la cual ocasiona una fractura vertebral o luxacion,
acomparfiada de compresiontransitoria o permanente de la médula espinal, causando una laceracién
o seccién completade la misma, en cualquier panorama hay una afectacion directa sobre el axén, el
vaso sanguineo (microhemorragias en la substancia gris y blanca) y la membrana celular, provocando
la muerte celular. Tener en cuenta que es raro que la médula espinal se seccione por completo.

Los axones restantes juegan un papel fundamental, ya que actian como sustratos neuronales para
nuevas estrategias de tratamiento. Varios estudios experimentales en animales han demostrado que
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s6loel 5% de los axones originales puedenmantener la funcién nerviosa. Al pocotiempoiniciala lesién
secundaria, la cual es una cascada de eventos fisiopatoldgicos, caracterizada por una extensionde la
lesion nerviosa que exacerba el déficit neuroldgico, deterioro de lahomeostasis neuronal que llevan a
una apoptosis y dafio del tejido nervioso, en este punto es donde el enfoque terapéutico de la LME
consiste en evitar e inhibir las lesiones secundarias.

La lesién secundaria se divide en cuatro fases: aguda, subaguda, intermedia y crénica. Esta fase se
caracterizaporlaliberaciéndecitoquinasy proteinas vasoactivas,todas ellas empeoranlainflamacion
e isquemia, afectando aln mds a las neuronas, quienes liberan radicales libres e inhiben la recaptura
de glutamato, con lo cual incrementa el dafio oxidativo y la excitotoxicidad, resultando en la muerte
celular.

Fase aguda: ocurre dentro de las 48 horas, se caracteriza por la formacion de edema, hemorragiae
isquemia en el lugar de la lesién, liberacién de factores de coagulacién y aminas vasoactivas,
desequilibrio iénico, formacion de radicales libres y mayor liberaciéon de neurotransmisor excitador
(glutamato). Existe una infiltracion de células inflamatorias (macréfagos, microglia, células T y
neutréfilos) las cuales aumentan la secrecidn de citoquinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral-
q, interleucina [IL]-1q,IL-1B e IL-6), dentro de las primeras 6 a 12 horas, contribuyendo ala alteracién
de la barrera hematoencefalica. Este efecto puede durar hasta los 4 primeros dias.

Con lo anteriormente descrito, en las neuronas existe una alteracién de la homeostasis idnica, esto
aumenta el calcio intracelular el cual activa a las proteasas dependiente de calcio que ocasiona
disfuncién en las mitocondrias, llevando al aumento de glutamato dependiente de calcio que generala
muerte celular apoptdtica (excitoxicidad glutamatérgica), posteriorliberacionde ATP, iones potasioy
ADN los cuales contribuyenalla liberacionde mas IL por parte de la microglia, mayorllegada de células
proinflamatorias, empeorando la lesién celular.

Los fagocitos contribuyen en la liberaciéon de especies reactivas de oxigeno (radicales libres y
nitrégeno), aumentando ain mas la necrosis retardada y apoptosis por dafio oxidativo del ADN,
oxidacion de proteinas y peroxidacion de los lipidos. Todo esto estimula en los oligodendrocitos a
generar una apoptosis lejana al sitio lesivo, conllevando a una desmielinizacién de los axones
conservados, estas células alteradas aumentan la liberacién de glutamatoy aspartato provocando
excitotoxicidad con posterior aumento de apoptosis neuronal y glial.

Fase subaguda: entre 2 a 14 dias, en esta fase existe el compromiso vascular por la progresion del
edema con una mayor exacerbacioén de la isquemia, la infiltracién celular es persistente, esto conlleva
a formar un ambiente citotéxico, manteniéndose la apoptosis e iniciando la formacion de
microcavidades quisticas.

Fase intermedia: de 14 dias a 6 meses.
Fase crénica: mas de 6 meses.

El proceso de la lesion secundaria a veces se manifiesta clinicamente por deterioro neuroldgico
durante las primeras 8 a 12 horas en pacientes que inicialmente presentan un sindrome medular
incompleto, formando el edema de la médula espinal que alcanza su pico maximo entre el tercery
sexto dia posterior a la lesidn y comienza a disminuir después del noveno dia, y siendo reemplazado
gradualmente por una necrosis hemorragica central.

En las fases intermediay crénica se genera remodelacién vascular mas una reorganizacién de los
circuitos neuronales alrededor del sitio lesivo, las microcavidades quisticas se fusionan e impidenun
correcto crecimiento de los axones. Por otra parte, los astrocitos son quienes forman barreras
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perilesionales (cicatriz glial) con el fin de evitar mayor extension de la lesion, pero al mismo tiempo
evita la regeneracién axonal, esto debido a la secrecién de proteoglicano sulfato de condroitina que
inhibe la regeneracién axonal. Como resultado de todo este proceso se genera una desmielinizacion
crénica, conocida como degeneracién walleriana.

Metilprednisolona (MPS)

La MPS es un glucocorticoide sintético (hormona esteroidal sintética) de accién intermedia, utilizada
principalmente como antiinflamatorio e inmunosupresor, ya que es cinco veces mas potente en sus
propiedades antiinflamatorias en relacién con la hidrocortisona (cortisol) y con actividades
mineralocorticoides minimas en comparacion con esta ultima. Es decir, mejora el metabolismo de las
proteinasy carbohidratos, con un fuerte efecto antiinflamatorio y bajo efecto en retenciénde agua y
sodio.

Presenta varios mecanismos de accion:

Difunde pasivamente a través de la membrana celular para unirse al receptor de glucocorticoide
intracelular, dicho complejo viaja al nicleo para interactuar con secuencias del ADN especificas, con
el fin de mejorar o suprimir la transcripcion de genes particulares. Este complejo se uney bloguealos
sitios promotores de genes proinflamatorios, promoviendo la expresion de productos genéticos
antiinflamatorios e inhibiendo la sintesis de citocinas inflamatorias mediante el bloqueo de la funcién
de factores de transcripcion como los factores nucleares kappa-B (NF-kB).

Suprimir la sintesis de la ciclooxigenasa (COX)-2, responsable de la produccién de prostaglandinas
(PG).

Controlar o prevenir la inflamacion revirtiendo la permeabilidad capilar, suprimiendo la migracién de
fibroblastos y leucocitos polimorfonucleares, controlando la tasa de sintesis de proteinas y
estabilizando los lisosomas a nivel celular.

Inhibir las funciones inmunolégicas mediadas por células, sobretodo aquellas que dependende los
linfocitos.

Disminuye la capacidad de los leucocitos para adherirse al endotelio vasculary salir de la circulacion.

Alterar varias funciones de los linfocitos T, sabiendo que, a dosis moderadas o altas, laMPS induce la
apoptosis de estas células preservando la funcién de las células B y la produccién de anticuerpos.

Estimular la gluconeogénesis, provocando elevacion de la glucosa en la sangre, catabolismo de las
proteinas musculares y estimulacion de la secrecion de insulina.

Tanto la lipdlisis como la lipogénesis se estimulan, con un aumento neto de la deposicionde grasaen
ciertas areas (p. €j., cara, hombros y espalda).

Provocar el catabolismo de las proteinas musculares y del tejido 6seo, llevando incluso a una
osteoporosis, mientras que, en el tejido linfoide y conectivo, la grasay la piel sufren desgaste.

Uso de succinato sodico de metilprednisolona en la LME aguda

Se han realizado muchos estudios paratratar de reducir los efectos de las lesiones secundarias auna
LME no penetrante, parte de este manejo es el uso de los esteroides con efectos neuroprotectores
(Unicos farmacos que han llegado a una fase lll de ensayos), el cual comenzé en el afio de 1960 con el
objetivo quedisminuya el edema en la ME, esto erarespaldado porvarios estudios enanimales. Dentro
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de los beneficios conocidos por parte de los corticoides se encuentra: efectos neuroprotectores,
mejoria de la perfusién vascular, prevencién del influjo y la acumulaciéon de calcio, modulacién de las
células inflamatorias, prevencion de la pérdida de neurofilamentos de la médula espinal, facilitar la
excitabilidad y conduccion neuronal mediante la mejoria de la actividad Na+K+-ATPasa, asi como
inhibir la peroxidacidn lipidica (caracteristica neuroprotectora principal) y de citoquinas inflamatorias,
previniendo el dafio tisular inducido por la isquemia.

Experimentos en animales han demostrado beneficios de los corticoides para mejorar el resultado
neurolégico. En humanos existen varios estudios sobre los glucocorticoides de los cuales, la MPS ha
sido el mds estudiado por sus potentes acciones antiinflamatorias y mejores funciones de
neuroproteccion.

Los primeros estudios preclinicos demostraron que los glucocorticoides pueden tener efectos
beneficiosos en la LME. Los Estudios Nacionales de Lesién Aguda de la Médula Espinal (NASCIS)
realizado por Bracken et al, son los mas avanzados (I, Il y 1ll), pero este estudio ha sido objeto de
muchas criticas, se explica a continuacion:

NASCIS I: se lo publicé en 1984, es una comparacién de dosis bajas (bolo de 100 mg y 100 mg/dia)
con dosis altas (bolo de 1000 mg y 1000 mg/dia) de MPS realizado en 330 pacientes dentro de las 48
horas posteriores ala lesién medular, no hubo diferencias en la mejoria neuroldgica a los 6 meses de
seguimiento. Sinembargo, complicaciones como lainfeccidonde la heriday la sepsis aparecieron mas
en pacientes que usaban dosis altas de MPS. Al no ser ético, no se utilizd comparaciones con el
placebo.

NASCIS II: en 1990 se publicé un nuevo estudio de MPS y naloxona, se usaron bolos de MPS iniciales
de 30 mg/kg seguido de una infusién de 23 horas de 5,4 mg/kg por hora mas naloxona (antagonista
delos receptores opioides) o placebo a 487 pacientes dentrode las 12 horas posteriores, se concluy6
que hubo una mejoria motora de cinco puntosy sensorial de 4 puntos a los 6 meses de seguimiento,
con una mejora motora sostenida al afio. También se reportd que la recuperacion motoray sensorial
mejord significativamente en pacientes tratados con MPS dentro de las 8 horas posteriores ala LME.
Este grupo aumento el riesgo 1,5 veces mas de hemorragia gastrointestinal, 2 veces mas el riesgo
infecciones de la herida y de 3 veces mas el de embolia pulmonar.

Existen criticas importantes al estudio NASCIS Il debido a un sesgo de seleccion pararespaldar el uso
de MPSen LME,debido a esto algunos médicostodaviautilizan el MPS a pesarde la evidencialimitada
que respalda el beneficio terapéutico, asi como su potencial de efectos secundarios. Pese a esto, esta
practica clinica esta cambiando.

NASCIS Ill: se compard la duracion del uso de MPS en 499 pacientes dentro de las 8 horas posteriores
a la LME, ademas, se valoré el efecto del mesilato de Tirilazad, el cual es un antioxidante de 21
aminoacidos que inhibe la peroxidacién lipidica sin activacion de los receptores de glucocorticoides.
La MPS se utilizé en las siguientes dosis: bolo de 30 mg/kg durante la primera hora mas un
mantenimiento aleatoriode 5.4 mg/kg/horade 23 horas,5.4mg/kg/horade 47 horas 0 2.5mg/kg cada
6 horas de mesilato de Tirilazad desde elmomentoinicial hasta las siguientes 48 horas. Losresultados
mostraron una recuperacion motoray sensorial similar enlos 3 grupos cuando el tratamiento se inici6
dentro de las 3 horas posteriores ala LME. Los pacientes alos cuales se les administr6 MPS antes de
las 3 horas o entre las 3 a 8 horas posteriores ala LME y recibieron una infusion de 24 o 48 horas
respectivamente, mostraron una mejoria en la funcién neuroldgica después de 1 afio. El riesgo de
infeccién de la herida, embolia pulmonar, sepsis e incluso muerte por complicaciones respiratorias
fueron mayores en los usuarios de MPS.
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Estos estudios fueron sujetos a muchas criticas debido a la mala aleatorizacion, el déficit de
demostracién de mejoria funcional, la interpretacidny la manipulacién de los datos. Pese atodo esto,
los estudios Il y Il han establecido un protocolo estandar de administraciéonde la MPS parala LME
aguda en todo el mundo.

Encuestas realizadas por cirujanos de columna en Canad3, Gran Bretaia, Suiza y Alemania informaron
que la tasa del uso de MPS disminuyeron. Otra encuesta realizada a miembros de la Cervical Spine
Research Society en 2014, mostré una reduccion de alrededor del 50% en el uso de MPS. En 2013, la
Guia Conjunta de la Asociacion Estadounidense de Cirujanos Neurdlogos, publicaron que no es
recomendado eluso de MPS para LME (recomendaciéndenivel 1),esto debido a la falta de aprobacion
de la MPS por la Administracion de Alimentos y Medicamentos, no hay evidencia clase | y Il que
respalde el beneficio clinico y existe evidenciaclase |, I, Il de las dosis altas de MPS estadn asociadas
a efectos secundarios dafiinos, incluida la muerte. Posteriormente, la Sociedad Europea de la Columna
Vertebral, tampoco recomendé el uso de esteroides para las lesiones medulares. A pesar de estas
recomendaciones de organizaciones internacionales de no usan esteroides,en 2017, la guia practica
de AOSpine sugirié que se debe proporcionar una infusidén de 24 horas de dosis altas de MPS en
pacientes con LME dentro de las 8 primeras horas.

Un metaandlisis que incluyd 3 ensayos controlados aleatorios y 13 estudios de observacion no mostré
efectividad de dosis altas de MPS en las 8 primeras horas de la lesion. Otro metaanalisis del 2020
mostroresultados similares. Anivel mundial el uso dela MPS ha disminuidodel 76% al 24% en Canada,
del 68% al 19% en el Reino Unidoy del 73% al 27% en Polonia, en Corea del Sur 59 % al 41 %. Con los
nuimeros mostrados se puedellegarala conclusiénque Coreadel Sur todaviatiene una alta proporcién
de prescripciones de MPS en comparacién con Norteamérica o Europa, por lo cual, es necesario
transmitir al médico especialista que el uso de esteroides no es efectivo en pacientes con LME.

Un estudio de cohorte retrospectivo publicado en el 2017 no evidencié mejoras a corto plazo en la
funcién motora entre los receptores de MPS en comparacién con los que no la recibieron, al mismo
tiempo, no se observé un mayor riesgo de infeccién o complicaciones gastrointestinales dentro de los
30 dias posteriores en estos dos grupos. Por lo que llegan ala conclusién de no apoyar el uso de MPS,
ya que carece de efectos favorables conrespecto a las mejoras en la puntuacién motora (11,15), estos
resultados se venrespaldados por un metaanalisis 2023, en el cual se demostro que el uso de MPS en
LME no tiene efectos beneficiosos, incluso a las 26 semanas de seguimiento.

Un metaanalisis publicado en el 2020 realizé una comparacién de pacientes con LME menores a 8
horas de evolucion a los cuales a un grupo se les administré MPS'y al otro nada, los resultados no
mostraron ninguna ventaja estadisticamente significativa en larecuperacién neuroldgica en pacientes
tratados con MPS, pero si hubo reportes significativos de hiperglucemia y neumonia, el riesgo de
sangrado gastrointestinal, sepsis y de mortalidad. La hiperglucemia inducida por esteroides puede
generar un estado hiperosmolarno cetésicoy cetoacidosis diabética, las cuales son complicaciones
graves sobre todo en pacientes diabéticos o con otros trastornos metabdlicos. Las neumonias
adquiridas en el hospital fueron consideradas una afecciéon mortal que se asocié a hospitalizaciones
prolongadasy costosas, la mortalidad ascendid en un 13%. Por todo lo descrito no recomiendan el uso
de MPS, salvo en situaciones puntuales como compresiones agudas causadas por procesos malignos,
en donde las dosis altas de MPS previenen y mejoran las lesiones neurologicas.

Un estudio experimental del 2019 demostro que el uso temprano de glucocorticoides en dosis altas
posterior a una fractura a nivel de la columna cervical y LME puede reducir o retrasar la lesién
secundaria, mejorando el prondstico, sin embargo, este estudio tuvo como criterios de inclusién
pacientes con LME con paraplejia incompleta de menos de 3 horas de evolucién en los cuales
administraron MPS a dosis de 30mg/kg/h durante 15 minutos y después de 30 minutos dosis de
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5,4mg/kg/horadurante 23 horas. En el caso de pacientes conlesiones de 3 a 8 horas de evolucion se
les administré MPS a dosis de 30mg/kg/hora durante 48 horas. En estos pacientes mejor6 el estado
funcional delamédula espinalentre 35%a 65%,ademas de aliviar el dolorde cuello,hombrosyespalda.

Eluso dela MPS en nifios y adolescentes también es controvertido, sobre todo las dosis. Enuno de los
estudios mas grandes (NASCIS tipo Il), la persona mas joven inscrita tenia 13 afios. Liu y Cols.,
realizaron un metaanalisis de 16 estudiosde MPS en dosis altas, con el que concluyeron que las dosis
altas de MPS no se asociaron con mejores resultados. Sultan et al., revisaron 12 estudios, incluidos 5
ensayos controlados aleatorios y 7 estudios observacionales, e informaron que la MP S no se asocié
conuna mejoria neurolégica. Arora et al., informaron complicaciones (infecciones graves) en una serie
de casos de 15 nifios entre 8 y 16 afios con LME tratados con MPS segun NASCIS II. Cage et al., en el
2015 no encontré diferencias en las complicaciones gastrointestinales o de las heridas entre el grupo
de MPS en dosis altas y el grupo de control., incluso la tasa de infeccién fue mas alta en el grupo
control. Caruso et al., examinaron a 36 menores de 17 afios con LME que recibieron esteroides, ellos
tuvieron una mayor tasa de complicaciones. Liuy cols et al., no aprueban el uso de MPS en la LME
aguday han concluido que sus dosis altas no mejoran los resultados neuroldgicos y pueden aumentar
el riesgo de eventos adversos. Recomiendan no utilizar este corticosteroide.

En el 2020 se publica un ensayo clinico aleatorizado, triple ciego, realizado en 60 pacientes con LME
traumaticaaguda (primeras 8 horas de la lesion), de los cuales, a 30 pacientes administraron MPS sola
y alos otros 30 MPS mds ceftriaxona. Al no tener adecuadas respuestas con MPS sola, se realiza este
estudio, la ceftriaxona es un integrante de los antibidticos de cefalosporina que posee efectos
neuroprotectores, los cuales estan mediados por mecanismos antiexcitotoxicosy antioxidantes, a
travésde unaumento en la expresidnde GLT-1yla recaptacidnde glutamato,ademas de efectos sobre
los marcadores inflamatorios sanguineos (VSGy PCR), mejorando de estamanerael grado ASIA. Estos
estudios inicialmente se hicieron en animales, dando resultados favorables, sin embargo, al realizarla
en humanos no se asocid ni con una disminucion en los marcadores inflamatorios ni con una mejora
en la puntuacion ASIA.

La mayoria de las recomendaciones para no utilizar MPS se basan en metaandlisis de informes
anteriores y no en series de casos debidamente controlados. Sin embargo, todavia hay neurocirujanos
o cirujanos de columna que la administran a pacientes con LME aguda basados en investigaciones
realizadas en animales, sobre todo porque es muy poco lo que se puede hacer después de esta
devastadoralesion. Dentro de las contraindicaciones, la MPS aumenta la mortalidad en pacientes con
lesion cerebral traumatica moderada a grave, por lo cual no debe administrarse. En el caso de las
lesiones penetrantes existen pocos datos, estudios retrospectivos sugieren una mayor tasa de
complicaciones y no hay evidencia de beneficio. Los resultados de los estudios NASCIS 1l y I
recomiendan no aplicar MPS a personas con traumatismo multisistémico, en quienes el riesgo de
complicaciones probablemente sea mayor.

DISCUSION

La LME aguda es un evento traumatico, debilitante y catastréfico que produce dafios a nivel
neurolégico con afectacién sensitiva, motora y auténoma. La mayoria de estas lesiones son
consecuencias de fracturas de uno o mas de los elementos dseos, luxaciones en una o mas
articulaciones, rotura de ligamentos o del disco intervertebral, lo cual genera una LME que puede ser
completa o incompleta, lo que clinicamente se va a traducir en la aboliciontotal o parcial de la funcién
motora y sensitiva por debajo del nivel de la lesidn, respectivamente. Esto debe ser valorado
minuciosamente mediante la escala de ASIA, la cual da detalles universales de la lesién medular.
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Las LME aguda se divide en lesiones primarias y secundarias. La lesion primaria es causada por una
fuerza directa aplicada sobre la médula espinal, causando una laceracién o seccién completa de la
misma, con una posterior afectacion directa del axén, los vasos sanguineos y la membrana celular,
provocando la muerte celular. Al poco tiempo inicia la lesién secundaria, la cual es una cascada de
eventos fisiopatolégicos, caracterizada por una extension de la lesidn nerviosa que exacerba el déficit
neurolégico, debido al edema, hemorragia, aumento de la cascada inflamatoria, excitoxicidad
glutamatérgica, liberacion deradicales libres, deterioro de la homeostasis neuronal, todo en conjunto
llevan a una apoptosis y dafio del tejido nervioso.

La MPS es un glucocorticoide sintético de accion intermedia, utilizada principalmente como
antiinflamatorio e inmunosupresor, pero debido a sus propiedades neuroprotectoras, mejoria de la
perfusién vascular, prevencion del influjo y la acumulacion de calcio, modulacién de las células
inflamatorias, entre otras, previene el dafio tisular inducido por la isquemia.

Por los motivos descritos se han realizado muchos estudios usando la MPS para tratar de reducir los
efectos de las lesiones secundarias en la LME. Los primeros estudios preclinicos demostraron efectos
beneficiosos, los estudios NASCIS (I, 11 y 1) realizado por Bracken et al, son los méas avanzados, pero
este estudio ha sido objeto de muchas criticas. NASCIS | se lo publicé en 1984, compara dosis bajas
con dosis altas de MPS, pero no hubo diferencias en la mejoria neurolégica a los 6 meses de
seguimiento y si hubo reportes de complicaciones como lainfeccion de la herida y la sepsis. NASCIS
Il se lo realizd en 1990, se usaron bolos de MPS seguido de una infusién de 23 horas mas naloxona o
placebo dentro de las 12 horas posteriores, se concluyé que hubo una mejoria motora de cinco puntos
y sensorial de 4 puntos a los 6 meses de seguimiento, con una mejora motora sostenida al afio. Este
fue el estudio mas cuestionado debido a un sesgo de seleccion para respaldar el uso de MPS, los
eventos adversos encontrados fueron el aumento el riesgo de hemorragia gastrointestinal, de
infecciones de la heriday de embolia pulmonar. NASCIS Ill comparé la duracion del uso de MPS enlas
primeras 8 horas de la LME, ademas, se valoré el efecto del mesilato de Tirilazad. Los resultados
mostraron una recuperacion motoray sensorial, ademads, el riesgo de infeccién de la herida, embolia
pulmonar,sepsis e incluso muerte porcomplicacionesrespiratorias fueronmayores enlos usuarios de
MPS. Como conclusién todos estos estudios fueron sujetos a muchas criticas debido a la mala
aleatorizacion, el déficit de demostracion de mejoria funcional, la interpretaciény la manipulacién de
los datos.

Pese a todo esto, los estudios Il y Il han establecido un protocolo estandar de administracionde la
MPS parala LME aguda en todo el mundo, que poco a poco se va descontinuando, demostrandose en
encuestas realizadas por cirujanos de columna en Canada, Gran Bretafa, Suiza y Alemania donde
informaron que la tasa del uso de MPS disminuyeron. En 2013, la Guia Conjunta de la Asociacién
Estadounidense de Cirujanos Neurdlogos, publicaron que no es recomendado el uso de MPS para LME
(no hay evidencia clase |y Il que respalde el beneficio clinico) y existe evidencia clase |, II, Il que
aseguranlos dafios colaterales,incluida la muerte. A pesar de estasrecomendaciones,en 2017,laguia
practica de AOSpine sugirié que se debe proporcionar una infusion de 24 horas de dosis altas de MPS
en pacientes con LME dentro de las 8 primeras horas, empeorando ain mas la polémica. A partir de
esto han sido publicados multiples metaanalisis, revisiones sistematicas, entre otros estudios que no
aconsejan el uso de MPS en pacientes de cualquier edad con LME aguda no penetrante.

CONCLUSIONES

La lesiéon de médula espinal puede tener un impacto catastréficoen la funcionalidad y psicologia de
los pacientes, por lo cual, los casos emergentes deben ser manejados de manera oportunay por
personal especializado. El uso de MPS es el Unico tratamiento sugerido en ensayos clinicos, sin
embargo, no ha logrado una mejoria estadisticamente significativa administrada dentro de las
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primeras 8 a 12 horas de la LME, ademas, situvo relaciéon con el aumento del riesgo de hiperglucemia,
infeccion de la herida, compromiso respiratorio, hemorragia gastrointestinal y muerte, sumado a la
evidencia limitada, no recomendamos el uso de MPS en pacientes con LME.
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