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RESUMEN

Introduccién: La lesion traumatica de médula espinal (LTME) ha recibido particuiar interés, no

solo por el compromiso neurolégico y su caracter incapacitante, sino por las implicaciones

tanto econémicas como sociales y personales de dicha entidad, lo cual representa un

problema de salud publica. En la actualidad el tratamiento idéneo de la LTME aguda es a

base de metilprednisolonna , pero existe controversia sobre su utilidad por los reportes tan

diferentes que se encuentran en la literatura.

Justificacion: En la actualidad la MP se considera el estandar de oro en el tratamiento de la
LTME. Se recomienda que cualquier medida terapéutica nueva debe ser tan buena o mejor
que la MP. Sin embargo, hasta la fecha los resultados obtenidos por parte de los diferentes

autores son controversiales y no se han realizado estudios para demostrar si se requeriran

diferentes dosis en caso de diferentes intensidades de traumatismos medulares.

Objetivos: Evaluar la respuesta clinica de ratas con LTME de diferente intensidad y tratadas

con diferentes dosis de MP.

Material y Métodos: Se realizard un estudio de tipo (ongitudinal, comparativo, prospectivo y

experimental,

Se estudiaran un total de 72 ratas hembras Long-Evans adultas entre 250 y 280g de peso

corporal. Los grupos experimentales seran 3 y cada uno estard formado por 18 ratas. Las

ratas del grupo control también estara formado por 18 ratas a las que se no se les dara

tratamiento. A estos animales se les producird una LTME leve, moderada o severa segun

corresponda y cada grupo se dividira en 3 subgrupos de 6 ratas cada uno a los cuales se les

administraran diferentes dosis de MP (15, 30 6 45 mg/kg de peso corporal, 0 nada segun

corresponda). Se compararan todos los grupos en cada una de las pruebas aplicadas por
separado mediante ANOVA de una via.

Resultados: En los animales a los que se les realiz6 la LTME de intensidad leve, la mortalidad

observada fue del 50%. En los animales con LTME de intensidad moderada se encontré una

mortalidad | 58%. En los animales con LTME de intensidad severa la mortalidad alcanzé un

75%.En el grupo de animales con LTME severa con MP 15 mg/kg. se presenté una mortalidad

del 100. En el grupo con LTME de leve con administracion de MP a razén de 15, 30 y 45

mg/kg. no se observaron diferencias estadisticas. Sin embargo, en las evaluaciones realizadas

1, 3 y 4 meses después de la LTME se observd una mejoria en el subgrupo que recibié la MP

arazon de 15 mg/kg. (p=0.057, p= 0.6y p =0.06 respectivamente).

En cuanto al grupo de LTME de intensidad moderada no se observé significancia estadistica al

cuarto mes (p = 0.44). Se observd cierta mejoria en el subgrupo que recibié 15 mg/kg de MP

los 2 y 3 meses, pero fue superada al los 4 meses por la observada en el grupo control. Este

subgrupo presentd una montalidad del 83%. En el grupo de animales con LTME de intensidad

severa, el subgrupo que recibio la MP a razén de 15Mg/kg presenté una mortalidad del 100%,

lo cual afecté el andlisis estadistico. No se observaron diferencias significativas.

Conclusiones: La administracién de MP a razén de 15 mg/kg. de peso corporal tuvo un efecto
benéfico en la evolucién clinica de la LTME toracica de intensidad leve desde el primer mes y
hasta el cuarto.

La administracién de MP en el grupo de animales con LTME torécica de intensidad severa no
mostr6 efectos benéficos sobre fa evolucion funcional. M4s avn, se observd un incremento en
el indice de montalidad alcanzando el 100% cuando se les administrd la MP a razén de 15
ma/ka.




INTRODUCCION.
Antecedentes.

La lesién traumatica de médula espinal (LTME) ha recibido particular interés, no solo
por el compromiso neurolégico y su caracter incapacitante, sino por las implicaciones
tanto econdmicas como sociales y personales de dicha entidad, lo cual representa un
problema de salud publica (Whiteneck, 1993, Ditunno y Formal, 1994).

A nivel mundial se reporta una incidencia anual para la LTME que oscila entre 12 y 40
casos por millén de habitantes (Kurtzke 1975; Bracken et al., 1981; Price et al., 1994),
y especificamente, para la zona metropolitana del Distrito Federal se reportan 12
casos por millon (Ibarra et al., 1990).

Se calcula que el gasto aproximado que genera cada individuo con este padecimiento
asciende a 52 millones de ddlares al ano, tomando en consideracion los cuidados
médicos que requieren de por vida y las pérdidas por ingresos o productividad
(Fehlings, 1994).

Aproximadamente el 80% de las LTME, ocurren en personas jévenes entre los 15 y los
30 afos de edad, con predominio en el sexo masculino. Este tipo de lesiones por lo
general son el resultado de accidentes automovilisticos, de actividades dapbrtivas ode
recreacion, caidas, accidentes en el trabajo o incluso el hogar. (Tator y Fehling, 1991;
Tator, 1995).

Al rededor del 40% de este tipo de lesiones son completas, lo cual produce pérdida
total de la funcién motora y sensitiva por debajo del sitio dafiado, traduciéndose en

paraplejia si solo afecta miembros inferiores 0 en cuadriplejia si afecta miembros



inferiores y superiores. El resto de las lesiones son incompletas y se caracterizan por
presentar cierto grado de funcionalidad por debajo del sitio afectado (Tator y Fehling,
1991).

Fisiopatologia de la LTME.

El mecanismo fisiopatolégico involucrado en la LTME es muy complejo, y se han
postulado mecanismos primarios tales como la contusidn, compresion, laceracion y
aplastamiento, asi como mecanismos secundarios que incluyen cambios vasculares,
isquemia, hemorragia, alteracién en el metabolismo energético, compromiso en la
excitabilidad neuronal, alteracion en la actividad de {a (Na-K)-ATP asa, incremento en
la concentracion intracelular del calcio, elevacién de aminodcidos y neurotransmisores
excitatorios como el glutamato, liberacién de radicales libres, liberacion de é&cido
araquidénico, activacion de fosfolipasa A, hidrélisis de fosfolipidos y lipoperoxidacion
(Jonsson y Daniell, 1976; Anderson et al., 1980; Hall y Braughler 1993; Saunders et al.,
1987; Yue y Feuerstein, 1994).

Lo anterior genera la disolucion del tejido nervioso y por ende la interrupcion en la
conduccion de impulsos nerviosos a través de las vias que conectan al cerebro con el
resto del organismo, por lo que el déficit funcional total depende de la magnitud de este
proceso (Hall y Wolf, 1986; Hall et al., 1992; Hall y Braughler, 1993).

Tratamiento farmacolégico de la LTME con Metilprednisolona.

Actualmente se realizan grandes esfuerzos por implementar una terapéutica oportuna.
Varios estudios multicéntricos han demostrado la utilidad del tratamiento temprano con
megadosis de metilprednisolona (MP). Sin embargo y ain cuando la MP ha permitido la
recuperacion motora y sensitiva de algunos pacientes con LTME (Bracken et al., 1990,
1992 y 1997), en la actualidad sigue en estudio y debate la explicaciéon de los



mecanismos a través de los cuales este farmaco protegen a la médula espinal después

de una lesion de este tipo (Anderson 1991).

Hasta la fecha se sabe que la MP posee efecto neuroprotector al inhibir |a actividad de
las fosfolipasas, especialmente la fosfolipasa A, atenuar el incremento de la
prostaglandina E,, inhibir los radicales de oxigeno y con elio la lipoperoxidacién),
proteger las membranas celulares), prevenir la isquemia postraumatica en la ME
manteniendo el fiujo sanguineo tisular, mejorar y mantener el metabolismo energético
aerobio, restaurar el calcio intracelular y prevenir la destruccion del citoesqueleto
mediada por enzimas activadas por calcio. La MP también inhibe la hidrélisis lipidica
(liberaciéon de acido araquidénico) y la formacién de ecosanoides, reduce la
degradacion de neurofilamentos, evita la pérdida de colesterol, disminuye la extension
del tejido dafiado, aumenta la excitabilidad neuronal y la transmisién sinaptica, permite
la recuperacién de los potenciales evocados somatosensoriales y promueve la
recuperacion funcional . (Green y cols 1980; Demopoulos et al., 1982; Young y Flamm,
1982; Braughler y Hall 1982, 1983 y 1984; Faden 1996).

No obstante lo anterior, aun existe controversia sobre la dosis a la que debe
administrarse la MP para que esta ejerza su efecto neuroprotector y/o antioxidante
después de una LTME, de tal forma que algunos investigadores afirman que la MP
posee efecto benéfico cuando se administra a dosis de 30 mg/kg de peso corporal
(Anderson, 1991; Bracken et al., 1990; Braughler y Hall, 1982 y 1984; Braughler 1987,
Holtz et al., 1990), pierde dicho efecto a 60 mg/kg de peso {Hall y Braughler 1982) y
produce efectos paraddjicos o lesivos 8 90 mg/kg de peso (Hall y Braughler, 1981 y
1982). Asi mismo, existen estudios en los que no se ha podido demostrar efectos
clinicos benéficos con el empieo de MP a dosis de 30 mg/kg de peso (Faden et al,
1984; lzuka y cols 1986). Mas aun, otros autores indican que la MP tiene efectos
benéficos si se administra a razén de 60 mg/kg de peso, e incluso algunos més afirman
gue con dosis de 15 mg/kg de peso también se obtienen efectos favorables. (Hall y
Braughler, 1982; Means et al., 1981; Young y Flamm, 1982; Young et al., 1988).



Nosotros pensamos que estas diferencias estdn dadas por la existencia de una
probable correlacion entre la severidad de la lesién y la dosis de MP requerida para
tener un efecto benéfico con su administracién. Lo Anterior se basa principalmente en
los resultados obtenidos por el NASCIS If (Bracken et al., 1990) ya que en pacientes
con LTME de diferente intensidad en tos que al administrar el farmaco a dosis de 30
mgfkg de peso corporal se observé que:

1. Los pacientes paréticos tratados con MP recuperaron el 75% de la funcién motora
perdida, mientras que los pacientes pléjicos tratados con MP sélo recuperaron el 20%
de dicha funcion.

2. En los pacientes pléjicos con pérdida sensorial total se observé mejoria significativa
en la recuperacién motora, mientras que en los pacientes pléjicos con pérdida parcial
de la sensibilidad no huba diferencias entre los que recibieron MP y los de placebo.

Aunado a lo anterior, se ha observado que en animales de experimentacion la
severidad de la lesion se correlaciona en cierta forma con el grado de recuperacién
neuroldgica, ya que después de una lesién por contusion con una intensidad de 12.5,
25 y 50 gm/cm a nivel toracico bajo en ratas adultas en donde la MP se empled a razén
de 30 mg/kg de peso corporal, 24 hrs después de la lesién se observaron efectos
benéficos significativos en los 2 primeros casos pero no asi en el tercero donde las

lesiones fueron severas (Constantini y Young, 1994).



JUSTIFICACION:

En la actualidad la MP se considera el estandar de oro en el tratamiento de la LTME.
Se recomienda que cualquier medida terapéutica nueva debe ser tan buena o mejor
que la MP. Sin embargo, hasta la fecha los resultados obtenidos por parte de los
diferentes autores son controversiales y no se han realizado estudios para demostrar Si

se requeriran diferentes dosis en caso de diferentes intensidades de traumatismos

medulares.



PROBLEMA.

1. ¢ Se correlacionara la intensidad de la LTME con la dosis de MP empleada y las

condiciones clinicas generales de los animales lesionados?

2. ,Seré necesario modificar la dosis terapéutica de MP dependiendo de la intensidad

dela LTME?



HIPOTESIS.

1. Existe una correlacion entre la intensidad de la LTME, la dosis de MP empleada y
las condiciones clinicas generales de los animales lesionados, de tal forma que a
menor intensidad de LTME se requerira menor dosis de MP, mientras que a mayor
intensidad de LTME se requerira mayor dosis de MP para mejorar la respuesta
clinica de dichos animales.

2 Al correlacionarse la intensidad de fa LTME con la dosis de MP requerida para
obtener una respuesta clinica benéfica en los animales lesionados, si se debera
modificar la dosis de MP segun la intensidad de la LTME.



OBJETIVOS.

1.Evaluar la respuesta clinica de ratas con LTME de diferente intensidad y tratadas con

diferentes dosis de MP.

2 Correlacionar la intensidad de la LTME, la dosis de MP administrada y las

condiciones clinicas observadas

3, Identificar la dosis de MP requerida para mejorar las condiciones clinicas de los

animales, segun la intensidad de la LTME.



MATERIAL Y METODOS.

Modelo experimental.
Los diferentes modelos experimentales que se han empieado en el laboratorio

- proporcionan un amplio espectro de lesiones de origen diverso, calidad y severidad
* (Green et al., 1980; Means et al., 1981; Demopoulos et al., 1982; Hall y Braughler,

1982; Braughler y Hall, 1983 y 1984; Hall et al., 1984; Hall, 1985; lizuka et al., 1986;
Braughler et al., 1987). No obstante, en la actualidad la lesion experimental tipo
contusion-compresion es el modelo que en muchos aspectos remeda lo que ocurre en
la mayoria de seres humanos con LTME (Das, 1989; Wrathall, 1989), por lo que para el
desarrollo del presente trabajo se empled el modelo de LTME por contusion.

Aspectos éticos.
Todos los procedimientos quinirgicos y experimentales se realizaran con apego a las
normas de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud (1995).

Diseflo del estudio.

Se realizara un estudio de tipo fongitudinal, comparativo, prospectivo y experimental.

Universo de trabajo.

Se estudiaran un total de 72 ratas hembras Long-Evans adultas entre 250 y 280g de
peso corporal. Los grupos experimentales seran 3 y cada uno estara formado por 18
ratas. Las ratas del grupo control también estara formado por 18 ratas a las que se no
se les dara tratamiento. A estos animales se les produciré una LTME leve, moderada o
severa segun corresponda y cada grupo se dividird en 3 subgrupos de 6 ratas cada
uno a los cuales se les administraran diferentes dosis de MP (15, 30 6 45 mg/kg de

peso corporal, 0 nada segun corresponda).
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Variables.

a) Variables independientes: MP y LTME, con diferentes niveles cada una:
-MP administrada en 3 diferentes dosis (15, 30 6 45 mg/kg de peso corporal).
-LTME producida con 3 diferentes intensidades: leve (30 g/cm), moderada (75 g/cm)

y severa (150 g/cm).

. b) Variable dependiente: Los resultados de la evaluacién clinica de los animales

incluidos en el estudio.

Criterios de inclusién.
Seran incluidas todas las ratas con las caracteristicas referidas previamente y que al

ser sometidas a la LTME presenten un hematoma en la zona central de la ME.

~ Criterios de exclusion

Se excluirdn todas las ratas cuyo hematoma fuera lateralizado con respeclo a la'zona

central de la ME.

Método de anestesia.

Para el procedimiento de LTME, se aplicara una dosis intramuscular de una mezcla de
clorhidrato de ketamina (75 mg/kg de peso corporal) e hidrocloruro de xilazina (12.5
mglkg de peso corporal).

1



Diseiio experimental.

96 ratas Long-Evans, hembras, aduitas

l

/ l

l

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
24 ratas con 24 ratas con 24 ratas con
LTME leve LTME moderada LTME severa
6 ratas con
» | MP 15 mgfkg de peso corporal | €
6 ratas con
e MP 30 mg/kg de peso corporal |
6 ratas con
— | MP 45 mglkg de peso corporal | ¢
y
6 ratas sin MP ey
y
—— | Evaluacién clinica semanal | ¢—m—

durante 4 meses
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Lesién traumética de la médula espinal y laminectomia.

Bajo el efecto de la anestesia, previa apepsia y antisepsia, se realizara una incisién
media sagital en la piel de la regién toracica baja y se disecaran los musculos
paravertebrales de las apdfisis espinosas. Posteriormente se separara el periostio de
las laminas vertebrales. Se extirparan dos apdfisis espinosas (T8 y T9) para visualizar
ampliamente las laminas correspondientes. Finalmente se realizard una laminectomia
(extirpacion de la lamina), para exponer la porcion dorsal de la ME sin lesionarla y
manteniendo las meninges intactas. Una vez concluida la laminectomia, los animales
programados para lesion, se colocaran en un equipo de estereotaxia. La contusién de
la ME se realizara con la téenica de Allen (1911) modificada (Guizar et al 1994) para lo
cual se dejara caer un cilindro de acero inoxidable (con peso de 15 g, con una punta
roma de 2 mm de didmetro y | cm de largo) de una altura de 2 cm (lesién leve), 5 cm
(lesion moderada), 6 10 cm (lesién severa) segun corresponda, a través de un tubo
guia sobre la ME expuesta. La intensidad de lesién sera de 30, 75 y 150 gm/cm
respectivamente. Se observara el sitio del impacta a través del microscopio quirtirgico
para corroborar la formacion de un hematoma central a nivel de la zona de contusion.
La fascia muscular y la piel en la incisién quirirgica tanto en el grupo experimental
como en el grupo testigo se suturara por planos con puntos simples. Posteriormente se
les aplicara a todas las ratas una dosis unica de pencilina benzatinica 240,000 Ul dosis

Gnica intramuscular.

Todas las ratas incluidas en el proyecto recibiran el mismo tipo de alimentacion y
cuidados generales, colocandose en jaulas individuales con aserrin estéril. El intestino
y la vejiga neurogénicos se manejarén con expresion manual 2 veces por dia mientras
sea necesario. Los animales que muestren infeccion leve o moderada a nivel de las
ulceras de decubito o autofagia leve de las extremidades posteriores, recibiran



curaciones- diariamente con una solucién de isodine espuma y solucién salina

isotonica, seguida de aplicacion tépica de furoxona (Topazone).

Administracion de la metilprednisolona.
LaMP en forma de succinato de sodio se inyectara 5 min después de la lesién, como
dosis unica, en bolo, via intraperitoneal, a razdn de 15, 30 6 45 mg/kg de peso corporal

segun corresponda.

Evaluacién funcional.
Una vez lesionados, los animales se evaluaran diariamente durante la primera semana
y posteriormente una vez por semana hasta completar 4 meses, con base en la escala

para locomocion Basso, Beattie y Bresnahan (Basso et al., 1856):

0 Sin movimiento observable en las extremidades posteriores

1 Ligero mavimiento de 1 6 2 articulaciones, generalmente cadera y/o rodilla

2 Movimiento exienso en 1 sola articulacion o extenso movimiento en 1 articulacién y movimiento

discreto en ofra

Movimiento extenso en 2 articufaciones

Ligero movimiento de las 3 articulaciones de la exiremidad

Ligero movimiento de 2 articulaciones y movimiento extenso de la tercera

Movimiento extenso de 3 articulaciones y movimiento discreto de la tercera

Mavimiento extenso de las 3 articulaciones de las extremidades posteriores

Arastre con incapacidad para soportar el tren posterior o colocar 1a planta de la pata

Colocacion de fa planta de la pata con soporte del tren posterior por un instante o soporte del tren

posterior ocasional, frecuente o consistentemente sin apoyar la planta al caminar

10 Soponte ocasional del tren posterior dando algunas pasos. No hay coordinacién de las extremidades
anteriores con las posteriores

11 Soporte del tren posterior frecuente u ocasionaimente dando pasos apoyando Ia planta. No hay
coordinacion de las extremidades anteriores con las posteriores

12 Soporte del tren posterior frecuente u ocasionalmente dando pasos apoyando la planta. Coordinacion
ocasional de las extremidades anteriores con las posteriores

13 Soporte del tren posterior frecuente u ocasionalmente dando pasos apoyanda la planta. Coordinacién
frecuente de las extremidades anteriores con las posteriores

W O - P > &~
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14 Soporte consiste del tren posterior dando pasos con la planta de la pata, coordinacién consistente de
las extremidades anteriores con las posteriores y colocacion de la pata durante la locomocion
predominaniemente rotada (interna o extemamente) al hacer contacto inicial con la superficie asi
como poco anfes de terminar o pasos planiares frecuentes, coordinacidn consistente de los
miembros anteriores y posteriores y soporte de peso ocasional en la superficie dorsal de Is pata

15 Soporte del tren posterior consistente y coordinacion consistente de las extremidades anieriores con
las posteriores sin apoyo del todo correcto durante el avance del miembro hacia delante. Colocacion
de la planta predominantemente paralela al cuerpo al contacto inicial

18 Pasos plantares consistenles y coordinacién consistente de las extremidades anteriores con las
posteriores duranle la marcha y colocacidn adecuada frecuentemente durante el avance del
miembro hacia adelante. Colocacion predominante de la pata en paralelo al contacto Inicial y rotada
al terminar

17 Pasos plantares consistentes y coordinacion consistente de las extremidades anteriores con las
posteriores durante la marcha y colocacion corecta frecuentemente durante el avance del miembro
hacia delante. Colocacidn de la planta predominantemente en paralelo al contacto inicial y al finalizar

18 Pasos plantares consistentes y coordinacién consistente de las extremidades anteriores con las
posteriores durante la marcha y apoyo comecto consistentemente durante el avance del miembro
hacia delante. Colocacion de la pata en paralelo al contacto inicial y rotado al témino

19 Pasos plantares consistentes y coordinacion consistente de las extremidades anteriores con las
posteriores duranie la marcha y apoyo comrecto consistentemente durante el avance del miembro
hacia delante. Cofocacion de la pata en paraielo al contacto inicial y al término y la cola abajo la
fmayor parte o fodo el tiempo

20 Pasos plantares consistentes y marcha coardinada consistenlemente, apoyo consistente colocacidn
de |a pata predominaniemente en paralelo al conlacto inicial y al término e inestabilidad del tronco.
La cola consistentemente arriba

21 Pasos planiares consistentes, marcha coordinada, apoyo comecto, colocacién de la pata
predominantemente en paralelo a través de toda la eslancia. Estabilldad consistenle del tronco y la
cola consistentemente ariba.

Ocasional < 6 = 50%, frecuentemente: entre el 51 y 94% y consistentemente: 95-100%

El investigador que realizaré las evaluaciones ignorara que procedimiento se le realizara al animal en

estudio, a fin de evitar el sesgo de los resultados.



ANALISIS ESTADISTICO.

Con las evaluaciones realizadas a los animales sanos antes de la cirugia se

estableceran los parametros de normalidad.
Un mes después de la LTME cuando el déficit funcional ya est4 bien establecido, los

animales seran estratificados en base a la calificacién lograda en la prueba de Tarlov.

Se compararan todos los grupos en cada una de las pruebas aplicadas por separado

} mediante ANOVA de una via.
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RESULTADOS

A todos los animales incluidos en el estudio se les produjo una LTME de diferente

‘ intensidad (leve, moderada o severa) a nivel tordcico bajo (T9). La lesion se realizo

mediante cirugia estereotaxica con base al método de Allen modificado (Guizar-
Sahagln et al., 1994). La MP se administr6 a razoén de 15, 30 6 45 mg/kg de peso

corporal segun correspondid y se corrié un grupo control para cada grupo experimental

- &l que no se le administro el farmaco pero si se le realizo la lesion.

- Mortalidad ( figuras 1, 2, 3, 4, 5)
' En los animales a los que se les realizé la LTME de intensidad leve, la mortalidad
' observada fue del 50% cuando la MP se administré a razén de 15mglkg de peso

corporal, del 66% cuando se administro a dosis de 30mg/kg y del 83% para el grupo
que recibié el farmaco a razén de 45mg/kg. Mientras que en el grupo control la
monalidad observada fue del 0%. Es decir, que a mayor dosis de MP, mayor indice de

" mortalidad. En este grupo, la mortalidad global fue del 50% (Tabla 1).

- En los animales con LTME de intensidad moderada se encontrd una mortalidad del

|
i
1

83% para el grupo que recibié la MP a dosis de 15mg/kg, del 33% para el grupo de
30mglkg, del 50% para el grupo de 45mg/kg, y del 66% para el grupo control. Tomando
en cuenta las 3 diferentes dosis de MP empleadas, se observé una mortalidad del 55%,
es decir, 11% menor a la obtenida cuando no se administré el farmaco. La mortalidad

global en este grupo fue del 58% (Tabla 1).

En los animales con LTME de intensidad severa la mortalidad alcanz6 un 66% cuando
la MP se administrd a razon de 30, y 45 mg/Kg. asi como en el grupo control, mientras
que en el grupo de MP a 15mg/Kg la mortalidad fue del 100%. En este grupo la MP no
presento efecto benéfico alguno, mas atn la mortalidad en los animales que recibieron
el farmaco fue mayor (77%) a la observada en el grupo control. La mortalidad global

para este grupo fue del 75%. (Tabla 1).
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Tomando en consideracién todos los grupos, las principales causas de mortalidad

observadas fueron autofagia, neumonia e infeccién de vias urinarias.

TABLA 1. Mortalidad observada segin la intensidad de la lesidn traumética de médula

espinal y la dosis de metilprednisolona administrada.

DOSIS LEVE MODERADA SEVERA
(%) (%) (%)
Sin MP 0 66 66
MP 15mg/kg 50 83 100
MP 30mg/kg 66 33 66
MP 45mg/kg 83 50 66
PROMEDIO 50 58 75

Evolucién funcional (Figuras 6, 7, 8,9, 10))

En el grupo de animales sometidos a LTME de intensidad severa en los cuales se
administro MP a dosis de 15 mg/kg se presénté una mortalidad del 100%, por lo que
solo se pudieron realizar las evaluaciones clinicas en los grupos restantes,

encontrandose lo siguiente:

En el grupo con LTME de intensidad leve con administracién de MP a razén de 15, 30 y
45 mg/kg. no se observaron diferencias estadisticas en cuanto a la mejoria funcional de
los animales en las evaluaciones realizadas a los 4, 11, 18 dias y 2 meses. Sin
embargo, en las evaluaciones realizadas 1, 3 y 4 meses después de la LTME se
observo una mejoria en el subgrupo que recibié la MP a razon de 15 mg/kg. (p = 0.057,
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p=08yp=006 respectivamente). Cabe resaltar que las mejorias observadas se

presentaron cuando el fArmaco se administrd a dosis de 15 mg/kg. de peso corporal.

En cuanto al grupo de LTME de intensidad moderada no se observd significancia
estadistica entre los grupos experimentales y el grupo control al cuarto mes (p = 0.44).
No obstante lo anterior, se observé cierta mejoria en el subgrupo que recibié 15 mglkg
de MP tanto a los 2 como a los 3 meses, pero esta mejorfa fue superada al los 4 meses
por la observada en el grupo control. Nétese que en este subgrupo se presenté una
mortalidad del 83%, lo que pudo reducir el poder de la prueba estadistica.

En el grupo de animales con LTME de intensidad severa, el subgrupo que recibi6 la
MP a razon de 15Mg/kg presentd una mortalidad del 100%, lo cual afecté el anélisis
estadistico. No se observaron diferencias significativas entre el grupo contro! y los 2
grupos experimentales restantes, al cuarto mes (p = 0.20). Sin embargo, desds el
primer mes se observd mejoria clinica en los animales en el subgrupo que recibié la
MP en dosis de 30mg/Kg, al compararlos con los que la recibieron a razén de 45

mg/kg. y con el grupo control.
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DISCUSION

Se ha descrito que los pacientes que reciben tratamiento con MP durante las primeras
8 horas después de una LTME a razén de 30 mglkg. de peso y con una dosis de
mantenimiento de 5.4 mg/kg. por hora en infusién durante 24 horas presentan mejoria
neuroldgica un afio después de la lesién (NASCIS II) y que si la MP es administrada
durante 48 horas (NASCIS IlI), fa funcién motora es aun mejor (Bracken et al., 1992 y
1997). Sin embargo, al analizar los r'esultados obtenidos por el NASCIS, en cuyos
datos se basa el empleo terapéutico de megadosis de MP después de una LTME, se
pueden encontrar deficiencias en el andlisis estadistico, pobre definicion de los
parametros clinicos empleados para la evaluacion de sus pacientes y ambigledad en
la presentacién de sus resultados, lo que no permite realizar una clara interpretacion
de los mismos. Lo mas relevante es que no realizaron una estratificacion de los
pacientes separandolos con base en la severidad de la lesion y/o el nivel medular
afectado, lo que nosotros pensamos parciaimente podria explicar las grandes

diferencias en los resultados reportados por los distintos grupos a nivel experimental.

En el presente estudio se observé que en el grupo con LTME de intensidad leve en el
que se administrd la MP a dosis de 45 mg/kg. y en el de LTME de intensidad moderada
en el que se administr6 el fArmaco a razén de 15 mg/kg., se presenté una mortalidad
del 83% y en el grupo con LTME de intensidad severa en el que la MP se administr6 a
razon de 15 mg/kg. se presenté una mortalidad del 100%. Lo anterior indica que la MP
ejercié un efecto deletéreo en lugar de un efecto benéfico en los animales de estos
grupos, lo cual podria explicarse, cuando menos en parte, porque en los seres
humanos, el empleo de megadosis de MP se ha asociado a un incremento de hasta 2.6
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veces.en la incidencia de neumonia, a un aumento en el tiempo de estancia en
cuidados intensivos y de ventilacion mecanica asistida requerida por los pacientes
(Gerdnt et al, 1997).

En el grupb con LTME de intensidad leve la mortalidad observada fue del 0%. Lo
anterior se puede explicar tomando en consideracién lo que ocurre en los seres
humanos, ya que en estos la médula espinal a nivel tordcico (T1-T10) tiene
considerable estabilidad intrinseca, debido a la caja toracica y es relativamente inmévil,
lo que le brinda cierta proteccién ante una lesién, sobre todo si esta no es de gran
intensidad (Chiles,Bennie, 1996).

En las ratas con LTME toracicas severa se observo una mayor mortalidad, ademas de
practicamente una respuesta nula a la administracion de MP en cualquiera de las
dosis empleadas. Aunado a lo anterior, la MP parece no tener efecto benéfico
significativo en la evolucion clinica de la LTME torécica cuando ésta es de intensidad
moderada o severa, pero cuando esta es leve y se administra la MP a razon de 15
mg/kg. la respuesta fue favorable con respecto al grupo control (p = 0.057). Sin
embargo, no se alcanzé significancia estadistica en nuestros resultados, muy
probablemente porque se perdieron animales de experimentacion y con esto quedo
reducida la muestra. '

Aun cuando no se pudo establecer una correlacién directa entre la intensidad de la
lesién, la dosis de MP, el grado de recuperacion funcional o el indice de mortalidad, de
acuerdo a los resultados obtenidos se puede mencionar que el maximo efecto benéfico
de la MP se encontré en LTME de intensidad moderada, especialmente al administrar
la MP a razon de 30 mgrkg (mortalidad) y en el de LTME de intensidad leve cuando el
farmaco se administré a dosis de 15 mg/kg. (evolucion funcional).
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Con los resultados anteriores podemos inferir que la falta de estratificacion de los
pacientes de acuerdo al grado o intensidad de la LTME, podria ser la causa de los

resultados discrepantes obtenidos en estudios previos.

Actualmente se estan ensayando nuevas alternativas terapéuticas que aunadas a la MP
podrian producir mejores resultados, por ejemplo, existen estudios experimentales en
ratas, en los cuales se postula que la interleucina 10 (IL-10) durante la fase aguda de
dafio a la medula espinal reduce la extension del dario tisular a la mitad. Las citoquinas
y ofros agentes inflamatorios sintetizados en la médula espinal y por reclutamiento de
feucocitos pueden participar en mediar ef dafio secundario después de la lesién. Debido
a que la interleucina 10 suprime la respuesta inflamatoria dentro del sistema nervioso
central, se sospechaba que esta podria actuar como neuroprotector. Para investigar
esta posibilidad y utilizando un modeio de LTME por contustdn de intensidad moderada
en ratas a nivel toréacico 9 y 10, se inyecté IL-10 o solucion salina via intraperitoneal 30
minutos después de la lesidn. En otros experimentos, los animales recibieron una
segunda inyeccion de IL 10 o solucion salina en el tercer dia después de la lesién. El
Dr. Dietrich postula que el dafio a la médula espinal induce altos niveles del factor alfa
de necrosis tumoral en el tejido espinal, tan pronto como a la hora después del daro y
persiste durante 7 dias, estos niveles fueron significativamente mas bajos en las ratas
que recibieron la IL-10 que en las ratas no tratadas. Dos meses, después de la lesion
las ratas que recibieron una sola inyeccion de IL-10 mostraron mejoria significativa en la
funcion motora comparada con las ratas no tratadas, asi como una sobrevida de hasta
el 49% de tejido espinal. De esta forma se comenta que la atenuacion de una respuesta
inflamatoria temprana, durante los primeros 3 dias puede ejercer un efecto
neuroprotector (Dietrich,1998). Se sabe que la MP inhibe la produccién del factor alfa
de necrosis tumoral después de una LTME en seres humanos, por lo que se ha
sugerido gue la IL-10 y la MP podrian eventualmente usarse en combinacion para fratar

este tipo de lesiones (Dietrich 1999).



CONCLUSIONES

1.- La administracién de MP a razén de 15 mg/kg. de peso corporal tuvo un efecto
benéfico en la evolucion clinica de la LTME torécica de intensidad leve desde el primer

mes y hasta el cuarto.

2.- La MP administrada a razén de 30 mg/kg. en las ratas sometidas a LTME toracica

de intensidad leve no tuvo efecto benéfico alguno.

3.- La administracién de MP a razon de 45 mg/kg. en ratas sometidas a LTME de
intensidad leve tuvo efectos deletéreos incrementando el indice de mortalidad con

respecto al grupo control y a los grupos que recibieron otras dosis de MP.

4 - El grupo de ratas sometidas a LTME tor4cica de intensidad moderada a las cuales
se les aplico MP a razén de 15 mg/kg. de peso corporal presenté una mayor mortalidad

con respecto al grupo control y al resto de los grupos que recibieron las otras dosis.

5.- La MP administrada a razon de 30 y 45 mg/kg. de peso corporal en el grupo de ratas

con LTME toracica de intensidad moderada no mostrd un efecto benéfico significativo.

6.- La administracion de MP en el grupo de animales con LTME torécica de intensidad
severa no mostro efectos benéficos sobre la evolucion funcional. Mas adn, se observd
un incremento en el indice de montalidad alcanzando el 100% cuando se les administré
la MP a razén de 15 mg/kg.
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7.- La falla en Ja utilidad de la MP sobre la evolucién clinica de los animales en los
diferentes grupos podria estar influenciada por la mortalidad de los mismos, o por un

efecto deletéreo de la MP a ciertas dosis y en ciertos grados de LTME.

8.- En nuestro estudio la dosis administrada de MP fue de 15, 30 o0 45 mg/kg. en bolo
unico 5 minutos posterior a la LTME, sin dar posteriormente dosis de infusién
mencionadas en la literatura durante 24 o bien 48 horas, lo cual podria haber influido en

la evolucion clinica de los animales.

9.- La falta de estratificacion de los pacientes de acuerdo al grado de lesién de la
médula espinal, podria ser la causa de los resultados discrepantes obtenidos en

estudios previos.
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