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Resumen
El trauma raquimedular es una de las patologfas que genera la mayor cantidad de consecuencias no solamente médicas sino sociales y
laborales. Las secuelas neurolégicas producidas por la lesion traumatica de la médula y sus raices son frecuentes y acompafiadas de sinto-
mas y signos neuroldgicos mayores que afectan la integridad fisica, los aspectos sociales, profesionales y de calidad de vida del paciente.
El grado de lesion traumatica determina el compromiso neurolégico y sus secuelas, pero el adecuado tratamiento inicial puede modificar
en algin grado la severidad de las lesiones. La base de este tratamiento se fundamenta en el conocimiento fisiopatolégico de la cascada
de eventos que aparecen una vez se genera la lesion. Aunque el arsenal terapéutico disponible para el manejo de estos pacientes no es
amplio, son muchos los avances que se estan realizando para desarrollar nuevas alternativas terapéuticas.
Una vez se produce el evento traumatico aparecen los mecanismos de lesion primaria (compresion persistente, compresion transitoria,
distraccion, laceracion, transeccion) y los de lesion secundaria (choque neurogénico, lesion vascular, excitotoxicidad, lesiones secundarias
mediadas por calcio, alteraciones hidroelectroliticas e inmunoldgicas, apoptosis, alteraciéon mitocondrial). El blanco terapéutico debe ir
dirigido a ambos procesos, pero es el secundario en el que se esta trabajando de forma mas extensa.
En este articulo se evalia la utilidad de los esteroides en el manejo de las lesiones traumaticas de la médula espinal y se presentan aquellos
avances terapéuticos en desarrollo.
Palabras clave: traumatismos de la médula espinal, corticosteroides, columna, espasticidad musculat, dolor.

Abstract
The spinal trauma is one of the pathologies that generate more consequences not only medical but social and labor ones. The traumatic
lesion of the spine and their roots frequently cause neurological sequels that are accompanied by neurological signs and symptoms that
affect the physical integtity, social and professional aspects, and the patient's quality of life.
The degree of traumatic lesion determines the neurological damage and its sequels, but the appropriate initial treatment can modify in
some degree the severity of the lesions. The basis of the treatment is the knowledge of the cascade of events that appear once the lesion
is generated. Although the available therapeutic arsenal for the handling of these patients is not wide they are many advances that are
being carried out to develop new therapeutic alternatives.
Once the traumatic event takes place, the mechanisms of primary lesion (persistent compression, transitory compression, distraction,
laceration) and the mechanisms of secondary lesion (neurogenic shock, vascular lesion, excitotoxicity, secondary lesions mediated by
calcium, hidroelectrolitic and immunologic alterations, apoptosis) appear. The therapeutic target should be directed to both processes,
but it is the secondary one that is being investigated more extensively.
We evaluate the utility of the steroids in the handling of the traumatic lesions of the spine and we present the therapeutic advances in
development process.
Key words: Spinal cord injuries, corticosteroids, spine, muscle spasticity, pain.
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Historia

Desde la antigiiedad, las lesiones medulares y su trata-
miento han representado un reto para los médicos. El papiro
de Edwin Smith (2600-2200 a. C.), que describe lesiones
caracterizadas por fractura y paralisis, es la evidencia mas
antigua de lesiéon medular, desde ese momento definida como
intratable (1, 2).

Hippocrates (460-377 a. C.), médico griego, describi6 que
las lesiones medulares que producfan paralisis no tenfan op-
ciones de tratamiento y estos pacientes estaban destinados a
morir. Para tratar las fracturas de la columna que no resultaban
en paralisis, Hippocrates utilizé dos formas rudimentarias de
traccion: la escalera hipocratica (bippocratic ladder) y el banco
hipocratico (hippocratic board) (1).

Galeno de Pergamon (130-200 d. C.) propuso que la médula
espinal era una extension del cerebro, introdujo los términos
cifosis, escoliosis y lordosis e intent6 corregir estas deformida-
des. Confirmo las observaciones de Hippocrates y hasta este
momento las lesiones medulares no se manejaban (1).

En el siglo séptimo d. C., Paulus de Aegina realiza la pri-
mera laminectomia en un paciente con compresiéon medular
causada por una fractura vertebral. El enfatizé en el uso de
ortosis en los casos de trauma medular (1).

Esta época fue seguida por la edad oscura en Europa,
periodo durante el cual la medicina no progresé (periodo me-
dieval). En esta época fueron traducidos libros importantes de
la edad antigua en idioma sirio, persa y arabe. Utilizando este
conocimiento las civilizaciones islimicas aportaron al progreso
en el conocimiento del manejo de las lesiones medulares, los
principales contribuyentes fueron Avicena (981-1037d. C.) y
Abulcasis (936-1013 d. C)) (1).

En la época del renacimiento Andreas Vesalius describié
¢ ilustré la médula espinal y todos sus componentes en su
famoso libro de anatomia De Humani Corporis Fabrica Liberi
Septum. Las palabras que se utilizan hoy en dia para identificar
los segmentos de la columna (cervical, dorsal, lumbar, sacra y
coccigea) provienen directamente de Vesalius (1).

Gracias al descubrimiento de los antisépticos y a la es-
terilizacién de los procedimientos quirdrgicos a finales del
siglo diecinueve, la cirugfa de columna pudo ser realizada con
mucho menor riesgo de infeccién. El uso de las radiografias,
a principios de la década de 1920, les dio a los cirujanos un
medio para localizar la lesién en forma precisa y para realizar
diagnosticos y predicciones mas acertadas sobre la evolucion
de las lesiones. A mediados del siglo veinte, se establecié un

método estandar para el tratamiento de las lesiones de la mé-
dula espinal caracterizado por descompresion, estabilizacion,
correccion de la deformidad y rehabilitacion (1).

El uso de glucocorticoides, en especial dexametasona
y metilprednisolona, fue ampliamente implementado en el
tratamiento de los pacientes con lesiéon medular a mediados
de los afos 60 y a través de los 70. Su uso en un principio
se sustentaba en la disminucién del edema postraumatico,
esto basado en la disminucién del edema que se observaba
en los pacientes con tumores cerebrales. Posteriormente, los
esteroides fueron utilizados en los procedimientos neuroqui-
rargicos para prevenir el edema intra y posoperatorio. En ese
momento no habfa ningtin estudio en animales que soportara
que los esteroides representaban un grupo de medicamentos
con propiedades neuroprotectoras.

A mediados de los 70 se organizé un estudio clinico multi-
céntrico, aleatorizado para determinar si las dosis de esteroides
representaban algin beneficio clinico en los pacientes con lesion
medular. En este estudio, conocido como NASCIS I (National
Acute Spinal Cord Injury Study 1) (1, 3, 4, 5, 6), se compararon
dosis bajas de metilprednisolona (un bolo diario de 100 mg
IV por 10 dias) y dosis altas (un bolo diario de 1000g IV por
10 dias). Este estudio inicié en 1979 y no incluyé placebo ya
que en la época se pensaba que habia beneficio y no adminis-
trar medicamentos era éticamente incorrecto. LLos resultados
no demostraron beneficios con el uso de dosis altas o bajas
de esteroides a 6 meses y a 1 afio. Ademas, el uso de dosis
altas por 10 dias increment6 el riesgo de sufrir infecciones.
Estos resultados trajeron como consecuencia que los neuro-
cirujanos pensaran que el uso de glucocorticoides en lesion
medular no trafa beneficios y al contrario aumentaba el riesgo
de infeccion.

A finales de los 70 y comienzo de los 80, el aumento en
el conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos de la
lesion secundaria inicia nuevamente la bisqueda de un agente
neuroprotector que actue sobre un blanco especifico antago-
nizando los efectos de la lipoperoxidacién desencadenada por
radicales libres de oxigeno y la atencién volvié a enfocarse en
los glucocorticoides (7). En ese momento se estaba trabajando
en modelos experimentales en gatos para definir la dosis de
metilprednisolona que podria inhibir la lipoperoxidacién pos-
traumatica, llegando a la conclusién de que con 15 mg/Kg el
efecto era parcial, con 30 mg/Kg el efecto era éptimo y con
60 mg/Kg el efecto disminuia. Estos estudios se repitieron en
otros animales, especialmente en ratas, demostrando que las
altas dosis de metilprednisolona inhiben la lipoperoxidacién
postraumatica, disminuyen la acumulacién de lactato, previe-
nen la hipoperfusion, disminuyen la permeabilidad vascular y
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los marcadores inflamatorios y producen beneficios clinicos.
Mientras unos investigadores demostraban la eficacia de las
altas dosis de metilprednisolona en modelos animales, otros
encontraban mejorfa en modelos animales de lesion medular
utilizando la naloxona, antagonista de los receptores opidceos
(7). La revision de estos estudios experimentales con altas dosis
de metilprednisolona y naloxona impulsaron al desarrollo del
NASCIS II (National Acute Spinal Cord Injury Study 11) (3,4, 7, 8).
Este estudio comparé el uso de altas dosis de metilpredniso-
lona y naloxona con el uso de placebo. Los resultados demos-
traron que las dosis altas de metilprednisolona por 24 horas
(un bolo de 30 mg/Kg en 15 min, seguido por una infusion
de 5,4 mg/Kg/h 45 min después) producian mejotia clinica
en las primeras 8 horas de la lesién en pacientes con lesiones
completas e incompletas. Sin embargo, hubo controversia en
los resultados ya que existian tendencias de menor recupera-
cién motora en los pacientes cuyo inicio del tratamiento fue
después de las primeras ocho horas; ademas, los criterios de
evaluacién usados no permitieron a los investigadores deter-
minar sila metilprednisolona mejoraba la funcién neurolégica
en el nivel del sitio lesionado, o si la recuperacion neurologica
era por debajo de la lesion.

Los resultados confirmaron que el inicio del tratamiento
con metilprednisolona debe ser dentro de las primeras ocho
horas después de la lesién. Otani y cols. en 1994 y Petitjean y
cols. en 1998 realizaron estudios que reproducen los resultados
del NASCIS 11 (3, 4, 7). En un tercer estudio (NASCIS I1I) (3,
4,5, 6,7), se desarroll6 un nuevo tratamiento de 48 horas con
metilprednisolona, iniciado con un bolo de 30 mg/Kg, por via
intravenosa, seguido de una infusién continua de 5,4 mg/Kg/h
por 48 horas, el cual podria llevar a una mejor recuperacion
neuroldgica que la dosis anteriormente empleada (bolo inicial de
30 mg/Kg en los ptimeros 15 minutos y, 45 minutos después,
una infusién continua de 5,4 mg/Kg/h por 24 horas).

Ademas, en este mismo estudio se probo la eficacia del me-
silato de tirilazad, un potente farmaco no glucocorticoide que
tiene la capacidad de inhibir la lipoperoxidacion. Finalmente,
también se evaluaria la administracion de la metilprednisolo-
na en pacientes con lesion completa y lesién incompleta. En
este estudio no se incluyé un grupo de pacientes a los que
solamente se les tratara con placebo, ya que previamente se
conocian los beneficios de la metilprednisolona; se excluye-
ron pacientes con lesiéon por arma de fuego y con un peso
mayor de 109 Kg. Los resultados de este estudio indican que
la metilprednisolona debe administrarse en altas dosis y uni-
camente por 24 horas en los pacientes en quienes se inicia el
tratamiento dentro de las primeras tres horas. Los pacientes
que inician su manejo entre 3 y 8 horas después de la lesion
deben someterse a un tratamiento por 48 horas. Los pacientes

tratados con mesilato de tirilazad por 48 horas presentaron
mejoria funcional solo con la administracién conjunta de
metilprednisolona por 24 horas.

Otras alternativas de tratamiento en investigacion son
los lazaroides, antagonistas de receptores de opioides, gan-
gliésidos, hormona liberadora de tirotropina y analogos,
antioxidantes, bloqueadores de canales de calcio, magnesio,
bloqueadores de canales de sodio, antagonistas de receptores
NMDA, y modulacién de los metabolitos del acido araqui-
dénico, entre otros (2, 9, 10, 11). Esto abre muchas puertas
y crea una esperanza para los pacientes que sufren este tipo
de lesiones ya que, en contra de lo que Hipdcrates dijo algin
dia, “s{ se puede” hacer algo por estos pacientes.

Epidemiologia

La incidencia anual de lesiéon medular varfa entre 11,5 y
53,9 casos por millén de habitantes (12). En Estados Unidos
se estiman entre 10 000 y 12 000 casos nuevos de cuadriplejia
o paraplejia secundarios a lesion medular (10) de los cuales
4000 mueren antes de llegar al hospital y 1000 durante la
hospitalizacion.

Las lesiones de la médula espinal son un problema de salud
publica que en la mayoria de los casos afecta a la poblacion en
edad productiva (21-30 afios) y produce un impacto, general-
mente alto, en la calidad de vida de los pacientes.

La prevalencia de lesiéon medular vatfa entre 130 y 1124
casos por millén de habitantes.

Las principales causas de lesiones son los accidentes
de transito con una incidencia del 40 al 50%, el resto son
producidas por accidentes de trabajo, deportes, caidas y vio-
lencia. Otras causas de lesion se presentan en la reparacion
convencional, e incluso endovascular, de aneurismas toracicos
o toracoabdominales (4 a 30%), disecciones y traumatismos
aorticos (7, 11).

Elnivel de lalesion medular es el principal determinante de
las secuelas neurolégicas (12, 13, 14) y se presenta con mayor
frecuencia en el nivel cervical (C1 a C7-T1) con una incidencia
del 55%; el resto de niveles —toracico (T1-T11), toracolumbar
(T11-T12 a L1-L2) y lumbosacro (L.2-S5)— representan cada
uno el 15%.

Pronéstico

El pronéstico depende de la edad, el nivel, el déficit neu-
rologico y la severidad de la lesion primaria. Estda demostrado
que pacientes con lesiones entre C1-C3, C4-C5 y C6-C8 tienen

274 Rev Col OrTra



Avances fisiopatoldgicos para el entendimiento de la lesion medular fraumdtica. Revision bibliogrdfica

una mortalidad de 6,6, 2,5 y 1,5 veces mayor que el resto de
los niveles.

El nivel neurolégico se valora con la escala de ASIA (tabla
1); el grado de déficit mas frecuente es el A con una incidencia
del 45%, seguido por el grado D (30%), el grado B (15%) y
el grado C (10%).

,_C Tabla 1. Escala de ASIA. >—

Grado de
lesion

Caracteristicas

Lesion completa: ausencia de la funcion
A motora y sensitiva por debajo del nivel de
la lesion.

Lesion incompleta: ausencia de la funcion
motora pero se conserva la sensibilidad
por debajo del nivel neuroldgico.

Tipo 1. Se conserva el tacto superficial.

Tipo 2. Ademas, se conserva la
temperatura y el dolor.

Lesion incompleta: se conserva la
sensibilidad y la funcién motora con
fuerza muscular menor de 3 por debajo
del nivel neurolodgico.

Lesion incompleta: se conserva la
sensibilidad y la funcion motora con
fuerza muscular mayor de 3 por debajo
del nivel neurolégico.

E Funcion motora y sensitiva normal.

Los pacientes con lesion medular completa tienen menos
del 10% de probabilidad de mejorar su escala funcional. En
pacientes que preservan la funcion sensorial pero no la motora
por debajo del nivel de la lesion, la probabilidad de mejorar su
estado funcional es aproximadamente del 25%. Si se conserva
parcialmente la funcién motora y sensitiva la posibilidad de
recuperacion es del 50%.

Secuelas

Las secuelas pueden ser medidas en términos de calidad de
vida dados por la funcionalidad, el dolor crénico y los compo-
nentes del bienestar psicolégico, ademas de las complicaciones
secundarias. Las secuelas de la lesion medular van desde paresia,
paralisis, pérdida de la sensibilidad por debajo del nivel neuro-
légico y alteracion en el control de esfinteres hasta una mayor
predisposicion a suftir problemas cardiorrespiratorios.

A continuacién se presentan las complicaciones secundarias.

Complicaciones respiratorias. La principal causa de mot-
bilidad y mortalidad en pacientes con lesién medular es el
mal manejo de secreciones, las atelectasias y las infecciones.
La inmunidad celular y humoral, el aclaramiento mucociliar y
la tos son mecanismos de defensa pulmonar; la alteracion de
estos mecanismos y el tratamiento inoportuno son las razones
principales de que las complicaciones pulmonares sean la
principal causa de muerte, al menos en los primeros 5 afos,
de estos pacientes.

Alteraciones cardiovasculares. Las lesiones de la médula
espinal cervical producen frecuentemente alteraciones car-
diovasculares. Las arritmias se presentan generalmente en las
primeras dos semanas posteriores a la lesion (15).

Trombosis venosa. Las personas con lesiones de la médula
espinal tienen un riesgo 3 veces mayor de sufrir trombosis
venosa. El riesgo es bajo durante las primeras 72 horas, pero
después se recomienda administrar un tratamiento anticoagu-
lante como medida de prevencion.

Ulceras de presion. Las ulceras de presién son areas de la
piel que se han abierto debido a la continua presioén ejercida
sobre la misma. Las personas con paraplejia y tetraplejia son
vulnerables a sufrir tlceras de presiéon debido a que no pueden
moverse. Estos pacientes deben ser cambiados de posicién
periédicamente.

Los problemas para el control de esfinteres, el dolor neu-
ropatico y las alteraciones en la funcién sexual y reproductiva
son también importantes y en cada paciente se deben utilizar
las herramientas necesarias para optimizar cada una de estas
funciones, ya que las secuelas dependeran realmente del manejo
eficaz de todas estas complicaciones.

Costos

Para tener una idea del costo real de la lesion medular se
deben tomar en cuenta los costos emocionales, fisicos y sociales
ademas de la pérdida de generacién de ingresos y la producti-
vidad que son incalculables.

El manejo de los pacientes con lesion medular representa
un estimado anual de 4 billones de délares (12, 16). Un estudio
publicado en 1992 por Harvey y cols. muestra que los pacientes
con lesion medular en los primeros 2 afios pasan un promedio
de 171 dias hospitalizados. Los gastos iniciales de hospitaliza-
cién en promedio alcanzan 95 203 dodlares, las modificaciones
que se realizan en el hogar pueden costar 8000 ddlares, en
rehabilitacion se pueden gastar anualmente 2958 doélares, otros
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servicios médicos (ambulancia, auxiliares. ..) cuestan alrededor

de 6269 dolares anuales.

Mecanismos fisiopatologicos
Lesion primaria

Existen cuatro mecanismos de lesioén primatia: impacto mas
compresion persistente, impacto con compresion transitoria,
distraccion y laceracion-transeccion. Estos mecanismos no se
presentan por separado, generalmente se encuentran mezclados
en el paciente con lesién medular.

El mecanismo de impacto mas compresion persistente
es la forma mas comun de presentacion (10). Es evidente en
las fracturas con estallido del cuerpo vertebral y retropulsion
de fragmentos de hueso que comprimen la médula espinal,
luxofracturas y hernias discales agudas. El segundo meca-
nismo es el que se observa en los pacientes con enfermedad
degenerativa de la columna cervical que sufren un trauma en
hiperextension. La distraccion, que es el estiramiento forzado
de la médula espinal en el plano axial, constituye un tercer
mecanismo que aparece cuando hay desgarro o estiramiento
de la médula espinal o de su irrigacion sanguinea, por fuerzas
secundaria a flexion, extension, rotacion o luxacion. Este tipo
de lesion es la que se observa en la lesion medular sin altera-
cion radiografica, especialmente en los niflos en quienes los
cuerpos vertebrales cartilaginosos, la musculatura pobremente
desarrollada ylalaxitud de los ligamentos son factores predis-
ponentes. En los adultos se puede presentar como una lesion
medular sin evidencia radiografica de trauma, mas frecuente
en las personas con enfermedad degenerativa de la columna
cervical (10). La laceracion-transeccion es el dltimo mecanismo

de lesion medular. La laceracion de la médula espinal puede
deberse a proyectiles de arma de fuego, luxofractura con
desplazamiento de fragmentos afilados, heridas con elemen-
tos cortantes o distraccion severa. La laceracion puede tener
diversos grados de gravedad desde una lesion menor hasta la
transeccion completa.

El trauma mecanico inicial tiende a dafiar primordialmente
la sustancia gris central, con relativa preservacion de la sustan-
cia blanca, especialmente la periferia. Se cree que esta mayor
tendencia al dafio de la sustancia gris se debe a una consistencia
mas blanda y una mayor vascularizacién. Hay un desarrollo
temprano de hemorragias dentro de la médula espinal y su
flujo sanguineo se altera posterior a la lesiéon mecanica inicial.
La alteraciéon del flujo sanguineo produce infartos locales por
hipoxia e isquemia. Esto es particularmente lesivo en la sustancia
gris debido a sus altos requerimientos metabodlicos. Las neuro-
nas que se encuentran en el nivel de la lesion estan fisicamente
destruidas y muestran una disminucién en el espesor de la
mielina. La transmision nerviosa puede dafarse adicionalmente
por microhemorragias o edema cerca al sitio de la lesién. La
sustancia gris se dafia en forma irreversible dentro de la primera
hora posterior al trauma, mientras que la sustancia blanca lo
hace dentro de las primeras 72 horas (10, 17).

Lesion secundaria

Lalesion mecanica primaria funciona como un terreno abo-
nado a partir del cual se extienden los mecanismos adicionales
de lesion secundaria (18, 19). Estos mecanismos se describen
en las figuras 1y 2.

I LESION PRIMARIA 1
Factores sistémicos Factores locales
« Choque neurogénico « Efectos vasculares « Liberacion de glutamato
« Falla ventilatoria « Dafo de membrana  « Edema
« Compresion medular  « Inflamacion
ISQUEMIA

Edema celular

Disminucion de

Vasoespasmo

oxigeno y glucosa
Falla energética

4’{ Despolarizacion de la membrana

‘ T Concentracion intracelular de calcio ‘

Activacion de caspasa y calpaina )47

Aumento de la permeabilidad

Dafio mitocondrial

| l
‘ Radicales libres de oxigeno ‘

il

Dafo oxidativo de
proteinas, lipidos y ADN
Degeneracion de la

Lipdlisis

Disminucion de la

Liberacion de citocromo C

Proteolisis y dano del
citoesqueleto

produccién de ATP membrana

APOPTOSIS

MUERTE CELULAR

Figura 1. Mecanismo fisiopatolégico de la muerte celular en la lesién medular.
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Figura 2. Mecanismos fisiopatologicos de la lesion medular.

Choque neurogénico

Dependiendo del nivel afectado, 1a lesion medular puede
producir choque neurogénico (10, 14, 20). Aunque hay varias
interpretaciones de este término, se puede definir como la
perfusion tisular inadecuada causada por la paralisis severa
de la aferencia vasomotora con la consecuente alteracion en
el balance de las influencias vasodilatadoras y vasoconstric-
toras a las arteriolas y vénulas. Se caracteriza por bradicardia
¢ hipotensién con disminucién de la resistencia periférica
y compromiso del gasto cardiaco (10, 14). Estos efectos
se han ligado a anormalidades subyacentes tales como la
disminucién del tono simpatico, el deterioro del funciona-
miento del miocardio debido al incremento del tono vagal y,
posiblemente, cambios secundarios en el corazén mismo. Si
no son tratados, los efectos sistémicos del choque neurogé-
nico (llimese isquemia medular y de otros 6rganos) pueden
exacerbar el dafo del tejido neural (10, 14, 21).

Lesiones vasculares

Lalesion vascular tiene efectos deletéreos sobre la médula
espinal, tanto al momento de la lesién como posterior a esta.
Estas lesiones vasculares producen dafio hemorragico e is-
quémico (10). La microcirculacion, especialmente capilares y
vénulas, se dafia en el sitio de la lesion y en alguna extension

tanto rostral como caudalmente debido al trauma mecanico
inicial, con una relativa preservacién de los vasos mas gran-
des como la arteria espinal anterior (15). Este dafio produce
pequefias areas de hemorragias o petequias que progresan
a necrosis hemorragica con el tiempo (2). El vasoespasmo
secundario al trauma directo, el desarrollo de trombosis in-
travascular y las anormalidades de la autorregulacién pueden
empeorar la isquemia secundaria a la hipoperfusion sistémica
(choque neurogénico) y conducir a una especie de isquemia
postraumatica progresiva (10, 15, 22).

Este estado de hipoperfusion puede anteceder a un
periodo de hiperemia o “perfusion de lujo”, el cual parece
originarse de una reduccién del pH perivascular por acumu-
lacién de metabolitos como el lactato (2). Tal reperfusion
puede exacerbar la lesiéon y muerte celulares a través de la
generacion de radicales libres y otros productos toxicos (2).
Los radicales libres derivados del oxigeno (superoéxido, ra-
dicales en hidroxilo y el 6xido nitrico) y otros oxidantes de
alta energfa (peroxinitrito) se producen durante la isquemia
con un marcado aumento durante el periodo de reperfusion
temprana. Estos compuestos de nitrégeno y de oxigeno alta-
mente reactivos contribuyen al estrés oxidativo que empeora

Volumen 22 - No. 4, Diciembre de 2008 277



Revista Colombiana de Ortopedia y Traumatologia

la lesion secundaria en la lesion medular. Estos se generan
mediante multiples vias celulares incluyendo las sintetasas
de 6xido nitrico, la activacion de fosfolipasas mediada por
calcio, la xantina oxidasa, las reacciones de Fenton y Haeber-
Weiss y la activacién de células inflamatorias. Cuando el
estrés oxidativo excede la capacidad celular de protecciéon
antioxidante, como en el caso de lesion medular, la produc-
cién neta de estas moléculas reactivas produce oxidacion de
proteinas, lipidos y 4cidos nucleicos. Mas especificamente,
tales moléculas inactivan enzimas de la cadena respiratoria
mitocondrial como la gliceraldehido 3-fosfato deshidroge-
nesa, inhiben la sodio potasio ATPasa, inactivan los cana-
les de sodio de las membranas celulares, ademds de otras
alteraciones oxidativas de proteinas importantes asi como
el inicio de la peroxidaciéon lipidica con sus devastadoras
consecuencias (10, 23).

Excitotoxicidad

Las alteraciones bioquimicas e hidroelectroliticas con-
comitantes tienen un papel central como mecanismo se-
cundario de la lesion medular. La liberacién y acumulacion
de neurotransmisores excitatorios parece producir un dafio
directo del parénquima de la médula espinal, adicional al
dafio indirecto producido por los radicales libres de oxigeno
y nitrégeno, por los cambios en la microcirculacién y por la
isquemia secundaria (10). Posterior a la lesién hay una libe-
racion excesiva de glutamato, el principal neurotransmisor
excitatorio del sistema nervioso central, y su acumulacién
genera dafio (24). La activacién de los receptores de gluta-
mato, en especial de los subtipos NMDA y Kainato-AMPA,
puede ser critica en la produccion de isquemia (2).

El término excitotoxicidad fue introducido por Olney
en 1978 para describir los procesos que resultan de la acti-
vacion excesiva de receptores de glutamato y que conducen
a lesién neuronal (10). La excitotoxicidad entonces tiene
una posicion principal en la descripcion de los mecanismos
de lesion del sistema nervioso central. La activacion del
receptor de glutamato produce la acumulacién rapida de
sodio intracelular con el subsiguiente edema citotéxico y
acidosis intracelular (2). La falla de la sodio potasio ATPasa
empeora la acumulacién intracelular de sodio y agua y la
pérdida extracelular de potasio. Ademas, el calcio intracelu-
lar aumenta, en parte por la activaciéon del intercambiador
sodio-calcio, produciendo graves alteraciones y dafio en la
fisiologfa. De hecho, la acumulacién intracelular de calcio se
ha considerado como “la via final comun de la muerte celular
toxica” (2). La neurotoxicidad del glutamato también esta
mediada por la generacién de radicales libres de oxigeno y
nitrégeno. La excitotoxicidad, particularmente mediada por
el receptor NMDA, inicia una compleja cascada de eventos

que por ultimo lleva a la generacion de radicales libres que
contribuyen a la muerte neuronal a través de una variedad
de mecanismos que incluyen la peroxidacién lipidica, la in-
hibicién de la sodio potasio ATPasa y la inactivacion de los
canales de sodio, entre otros (10).

Lesion secundaria mediada por calcio y alteraciones
hidroelectroliticas

Las altas concentraciones de calcio intracelular contribu-
yen a la lesién secundaria a través de varios mecanismos. Uno
de estos establece interferencia con el funcionamiento de
la mitocondria (10). Esta interferencia inhibe la respiracién
celular, la cual ya estd alterada por la hipoxia y la isquemia
secundaria a la lesion inicial. El incremento del calcio intra-
celular también estimula un complejo de proteasas y lipasas
tales como calpainas, fosfolipasa A2, lipoxigenasa y cicloxi-
genasa (2). Las calpainas pueden degradar constituyentes es-
tructurales importantes en el sistema nervioso central como
proteinas de la unidad ax6n-mielina. Ademas, otras proteasas
y quinasas dependientes de calcio destruyen las membranas
de las células y llevan a la disolucién de ciertos componentes
de la ultraestructura celular como los neurofilamentos. La
activacion de lipasas, lipoxigenasas y cicloxigenasas resulta en
la conversion del dcido araquidénico en ciertos tromboxanos,
prostaglandinas y leucotrienos, cuya acumulacién ocurre en
los primeros minutos de la lesion. También parece haber un
aumento en los metabolitos del acido araquidénico casi 24
horas después de la lesion, que esta asociado con la inhibi-
cién de la sodio potasio ATPasa y el edema del tejido. La
persistencia de la cicloxigenasa 1 (COX1) y la consecuente
degradacién de acido araquidénico contribuyen a reducir el
flujo sanguineo por agregacion plaquetaria y vasoconstric-
cién, asi como a una respuesta inflamatoria y peroxidaciéon
lipidica. En adicién al dafio de las membranas celulares,
la peroxidacion lipidica entra en un ciclo repetitivo que
involucra la produccién de radicales libres. Estos radicales
contintan daflando las membranas, con mayor peroxidacion
lipidica y formacién de radicales libres. Este ciclo contintda
a menos que sea interrumpido y detenido por antioxidantes
endogenos como la vitamina E y la superoxido dismuma-
tasa. El aumento de neurotransmisores excitadores a nivel
extracelular genera actividad neuronal e induce la expresion
de cicloxigenasa 2 (COX2) en estas neuronas, pot lo que su
muerte puede ser el resultado de toxicidad directa. La inhi-
bicién selectiva de la COX 2 ha mostrado ser de beneficio
en algunos estudios preliminares (25).

Las alteraciones electroliticas tales como la acumulacion
intracelular de sodio y calcio ya han sido mencionadas. El
aumento del potasio extracelular produce una excesiva des-
polarizaciéon de las neuronas, lo que afecta adversamente
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la conduccién nerviosa y es, de hecho, el factor critico que
subyace al choque medular. Otro electrolito que ha recibido
poca atenciéon es el magnesio; su deplecion intracelular tiene
efectos deletéreos sobre procesos metabolicos tales como la
glicdlisis, la fosforilacion oxidativa y la sintesis de proteinas,
as{ como sobre ciertas reacciones enzimaticas en las cuales
sirve como cofactor. La deplecién del magnesio puede con-
tribuir ademas a la acumulacion de calcio intracelular y a las
alteraciones patoldgicas que se desarrollan en consecuencia.
Se piensa también que el magnesio puede proteger a las
neuronas de la excitotoxicidad, ya que bloquea el receptor

NMDA del canal i6nico del glutamato (10).

Lesion secundaria de tipo inmunoloégico

La lesién medular desencadena cambios en la actividad
de ciertas células del sistema nervioso central. Algunas
células gliales ayudan a mantener la homeostasis en el sis-
tema nervioso central a través de mecanismos tales como
la regulacién de los niveles de aminodcidos excitatorios y
del pH. Después de la lesion, se pierde la regulacion de la
homeostasis por estas células gliales lo que contribuye a la
acidosis tisular y a los procesos excitotdxicos. Existe una
respuesta bifasica de los leucocitos después de una lesion
medular. Inicialmente, predomina una infiltracién de neu-
trofilos. La liberacién subsecuente de enzimas liticas por
estos leucocitos puede empeorar la lesiéon de las neuronas,
la glia y los vasos sanguineos. La segunda fase comprende
el reclutamiento y la migracién de macréfagos, los cuales

fagocitan el tejido dafnado (10).

Hay datos que sugieren que la activacién inmunolégica
promueve el dafio progresivo del tejido e inhibe la regene-
raciéon neural después de una lesion del sistema nervioso
central. Sin embargo, es controversial el significado funcional
de algunas células del sistema inmune dentro de la médula
espinal lesionada. Los macréfagos y la microglia han sido re-
lacionados como componentes integrales de la regeneracion
neural, aunque también pueden contribuir a la lisis de los
oligodendrocitos (por un mecanismo que involucra la pro-
duccién de factor de necrosis tumoral alfa y 6xido nitrico),
la muerte neuronal y la desmielinizacion. Se ha visto que la
contusion directa de la médula espinal produce sensibiliza-
ci6n del sistema inmune a algunos componentes de la mielina
del sistema nervioso central. También se ha postulado que
las mencionadas fases de la infiltracién leucocitaria (y los
procesos fisiopatologicos que la acompafnan) contribuyen a
la desmielinizacion de los axones sobrevivientes dentro de
las primeras 24 horas después de la lesion primaria, y que
este dafio tiene un pico que puede durar varios dias. Este
proceso contribuye al desarrollo de las areas de cavitacion
que son discernibles en la sustancia gris y en la sustancia

blanca (26). Posteriormente sobrevienen la degeneracién
walleriana y la cicatrizacién que esta mediada por astrocitos
y otras células gliales ademas de fibroblastos (10).

Dado este preambulo, los procesos que subyacen al
reclutamiento de leucocitos al sitio de la lesién son par-
ticularmente relevantes como punto de partida para una
tentativa terapéutica. El reclutamiento de células inmunes
en el sistema nervioso central lesionado esta dirigido por
multiples familias de proteinas. Uno de tales mediadores es
la molécula 1 de adhesiéon molecular (MAIC1), la cual con-
tribuye a la respuesta inmune promoviendo la infiltracién
de los neutréfilos en los tejidos, aunque no se ha definido
bien su papel en la lesiéon secundaria después de una lesién
medular. La participacién de la MAIC1 se infiere por la
demostraciéon de que un anticuerpo monoclonal dirigido
en su contra disminuye significativamente la actividad de
mieloperoxidasa, reduce el edema de la médula espinal y
mejora su flujo sanguineo. Ademads, en animales de expe-
rimentacién manipulados genéticamente para adolecer de
MACT y con contusiones de la médula espinal se reduce el
reclutamiento de neutréfilos y se mejora la recuperacion de
la funcién motora. Otros importantes mediadores del reclu-
tamiento de células inmunes, y por lo tanto objetivos para la
intervencién terapéutica en la lesion secundaria de la lesion
medular, incluyen la selectina p, citoquinas como la interleu-
quina 1, la interleuquina 6, el factor de necrosis tumoral y las
quimioquinas. Cabe destacar que la interleuquina 10 reduce
la produccién del factor de necrosis tumoral y por lo tanto
ejerce una influencia inhibitoria sobre la activacién de mo-
nocitos y de otras células inmunes después de la lesiéon. Otra
llamativa linea de investigacion ha demostrado que la lesién
medular induce la activaciéon del factor nuclear Kappa-B,
el cual representa una familia de factores de transcripcion
necesatios para la activacién transcripcional de una variedad
de genes que regulan respuestas inflamatorias, proliferativas
y de muerte celular. La modulacién de la respuesta inmune
que se desencadena con la lesion medular es un potencial
objetivo terapéutico de la lesién secundaria (10).

Apoptosis

Las vias de la muerte neuronal programada se han impli-
cado en la biopatologia de multiples desérdenes neurologi-
cos, incluyendo la lesiéon medular (10). La apoptosis puede
ser iniciada por citoquinas, lesiones inflamatorias, dafios por
radicales libres, excitotoxicidad, y su existencia después de la
lesién medular no tiene duda (18). Asimismo, experimental-
mente se sabe que la apoptosis contribuye significativamente
a la lesion medular.

En la lesién medular, la cascada apoptotica se inicia en
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neuronas, oligodendrocitos, microglia y quizds en astroci-
tos (10). La apoptosis en la microglia contribuye a la lesién
secundaria de tipo inflamatorio y los trabajos experimen-
tales sugieren que la apoptosis en los oligodendrocitos
contribuye a la desmielinizacion postraumatica que se
desarrolla durante la primera semana (18). La apoptosis en
las neuronas contribuye a la pérdida de células, lo que tiene
un impacto negativo sobre la evolucion y ocurre a través de
vias extrinsecas e intrinsecas mediadas por la activacion de
caspasas. La via extrinseca utiliza el receptor Fas y el ligando
Fas o la producciéon por parte de macréfagos de sintasas
inducibles de 6xido nitrico. La via intrinseca involucra la
activacion directa de la proenzima de la caspasa 3 y el dafio
mitocondrial, la liberacién de citocromo C y la activaciéon
de la caspasa 9. Estas dos formas principales de apoptosis
han sido bien caracterizadas (extrinseca o dependiente de
receptor e intrinseca o independiente de receptor) y ambas
parecen estar activadas en la lesion medular (10, 18). La
apoptosis dependiente de receptor se activa por sefiales
extracelulares, cuyo factor mas importante es el factor de
necrosis tumoral. Se sabe que el factor de necrosis tumoral
se acumula rapidamente en la médula espinal lesionada y que
la activacion del receptor Fas de las neuronas, la microglia y
los oligodendrocitos induce una secuencia programada de
activacion de caspasas que involucra la caspasa 8 como in-
ductora y las caspasas 3 y 6 como efectoras. La activacion de
las caspasas efectoras lleva a la muerte a las células afectadas.
La sintasa inducible del 6xido nitrico es un inductor alterno
de la via extrinseca y también, en tltimas, un activador de la
caspasa 3 para efectuar la muerte celular programada. La via
independiente de receptor o intrinseca se activa con sefiales
intracelulares. Esta via se activa en neuronas después de una
lesion medular donde las altas concentraciones de calcio
intracelular producen dafio de la mitocondria, liberacion de
citocromo C e inician una secuencia programada alterna de
activacion de las caspasas. En esta secuencia, el citocromo C
se acopla con el factor activador de apoptosis-1 para activar
la caspasa 9, caspasa inductora que, como en la via extrinseca
activa las caspasas 3 y 6 como caspasas efectoras, culmina en
la muerte de la neurona afectada. Aun no es completamente
clara la contribucién de la apoptosis a la lesiéon secundaria ni
sus potenciales implicaciones terapéuticas (10).

Papel de la mitocondria en la lesién secundaria

La mitocondria puede representar un papel central en
la muerte celular después de la lesion medular. Muchos de
los mecanismos de lesion secundaria que se han menciona-
do hasta ahora involucran en algin grado la mitocondria.
En condiciones normales, las mitocondrias son criticas en
el metabolismo cerebral y en el mantenimiento de la ho-
meostasis celular del calcio. LLa mitocondria también sirve

como huésped de una amplia serie de reacciones de 6xido-
reduccién que utilizan oxigeno vy, por lo tanto, es la fuente
intracelular primaria de radicales libres. La coordinacién
del flujo metabdlico celular (interacciones entre neuronas y
astrocitos) también depende criticamente de la mitocondria.
El compromiso de cualquiera de estas funciones claves de la
mitocondria puede conducir a muerte celular directa o indi-
rectamente por disminucién de la tolerancia celular al estrés.
El trauma del sistema nervioso central altera la habilidad de
la mitocondria para llevar a cabo la respiracion celular y la
fosforilacion oxidativa; también dificulta la captacion de cal-
cio dependiente de la respiracién por medio de la inhibicion
de su transporte mitocondrial y altera la homeostasis intra-
celular del calcio (10). Adicionalmente, en la muerte celular
se observan cambios en la permeabilidad de la membrana
mitocondrial interna que reducen su potencial de membrana
y pueden contribuir a la hinchazén osmética y la lisis de la
mitocondria. La mitocondria parece ser importante en el
dafio celular que parte de la acumulacién de aminoacidos ex-
citatorios después de la lesioén. La acumulacién mitocondrial
excesiva de calcio en contraposicién al simple aumento del
calcio citosélico es la causa principal de la muerte celular ex-
citotoxica. Ademas de la excitotoxicidad, el estrés mecanico,
las reacciones inflamatorias y la alteracion de la transduccién
de sefiales troficas parecen contribuir al dafio mitocondrial
en las lesiones del sistema nervioso central. Adicionalmente,
la permeabilidad aumentada de la membrana mitocondrial
externa a las proteinas apoptogénicas facilita su liberacion
al citosol y representa un mecanismo clave en la induccién
de la apoptosis y la muerte neuronal.

Tratamiento

Ademas del ya mencionado principio de manejo de las
lesiones medulares caracterizado por descompresion, es-
tabilizacion, correccion de la deformidad y rehabilitacion,
el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos de la
lesiéon ha permitido conocer puntos de intervenciéon. En
especial, los estudios NASCIS, aunque criticados por algunos
y apoyados por otros, representan una alternativa y abren
una puerta para darle continuidad a la creacién de farmacos
que modifiquen la historia natural de esta enfermedad. Ha-
blar de todas las herramientas terapéuticas actualmente en
desarrollo serfa tema para otras 50 paginas que son parte de
la historia que falta por escribir en lo que respecta al manejo
de la lesion medulat.

Actualmente, en los Estados Unidos, asf como en muchos
otros paises, el tratamiento de la lesion medular traumatica
con metilprednisolona a altas dosis continua siendo el es-
tandar aunque no esta oficialmente aprobado (tabla 2). Por
otra parte, también existen clinicos e investigadores que
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creen que los resultados de los estudios NASCIS 1II y III

son poco convincentes y que en la terapia con altas dosis

de metilprednisolona los riesgos compensan los beneficios

neurolégicos (7).

Tabla 2. Indicaciones sugeridas para el uso de
metilprednisolona en la lesion medular.

Lesion medular aguda no penetrante
(menos de 3 horas del trauma): la metil-
prednisolona se administra como en el
protocolo de NASCIS I

Lesion medular aguda no penetrante (entre
3y 8 horas del trauma): la metilprednisolo-
na se administra como en el protocolo de
NASCIS IlI

Lesion medular aguda penetrante: la
metilprednisolona no esta recomendada

Como clinicos debemos saber que la metilprednisolona

ha demostrado recuperaciéon del nivel neurolégico de la

lesién pero no representa ninguna mejoria funcional en

los pacientes; desde este punto de vista su uso es una reco-

mendacién grado 11. Como cientificos debemos reconocer

a la metilprednisolona como el firmaco que mas ensayos

clinicos posee y que representa actualmente la inica herra-

mienta que aunque no condujo a la solucién al problema

si logré modificar los mecanismos fisiopatoldgicos de la

lesién secundaria.
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