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Resumen

El Traumatismo Raquimedular (TRM) implica todas las lesiones traumaticas que dafian los huesos, ligamentos, musculos,
cartilagos, estructuras vasculares, radiculares o meningeas a cualquier nivel de la médula espinal. Las consecuencias perso-
nales, familiares, sociales y econdmicas de esta enfermedad, hacen que sea un tema relevante en la actualidad. El propdsito
de esta revisién es entregar al lector las herramientas elementales sobre el TRM, y esté principalmente enfocada en el trata-
miento, el cual se aborda estrechamente relacionado con la fisiopatologia para comprender los mecanismos moleculares y
biomecanicos de trauma, incluyendo sus complicaciones y el manejo de éstas. Respecto al tratamiento del TRM, se aborda la
evidencia que ofrecen las terapias actualmente validadas y las aun controversiales, incluyendo los glucocorticoides, la reduc-
cion cerrada y la cirugia precoz. Ademas las terapias emergentes como la hipotermia terapéutica, los nuevos agentes neuro-
protectores que se encuentran en fases preclinicas y clinicas de estudio como el riluzol, la minociclina, el litio, los antagonistas
opioides, entre otros, y los agentes neurorregenerativos como el Cethrin y el Anti-Nogo que han mostrado buenos resultados
en la recuperacion neuroldgica. Las recomendaciones actuales respecto a la terapia con células madre y subtipos de células
madre en la actualidad, es que deben llevarse a cabo soélo en el contexto de ensayos clinicos. Aunque aun no existen terapias
que permitan la recuperacion neuroldgica completa en todos o la mayoria de los pacientes, las terapias emergentes prevén
un futuro promisorio en los resultados clinicos de los pacientes con TRM.
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Abstract

The traumatic spinal cord injury (TSCI) involves all traumatic injuries that harm the bones, ligaments, muscles, cartilage, vas-
cular, radicular or meningeal structures, at any level of the spinal cord. The personal, family, social and economic consequen-
ces of this disease, make it an important issue today. The purpose of this review is to provide the reader, the basic tools of the
TRM, and it is mainly aimed at the treatment, which it approaches closely related to the pathophysiology, to understand the
molecular and biomechanical mechanisms of trauma, including its complications and his management. Regarding treatment
of TSCI, the evidence offered by currently validated and controversial therapies is discussed, including glucocorticoids, closed
reduction and early surgery. Also emerging therapies such as therapeutic hypothermia, new neuroprotective agents currently
in preclinical and clinical phases as riluzole, minocycline, lithium, opioid antagonists, among others, and neuroregenerative
agents like Cethrin and Anti- Nogo that have shown good results in neurological recovery. Current recommendations for the-
rapy with stem cells and subtype stem cell, is that only should be carried out in the context of clinical trials. Although there are
not still therapies that allow full neurological recovery in all or most patients, emerging therapies provide a promising future in
the clinical outcomes of patients with TRM.
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Introduccién

El Traumatismo Raquimedular (TRM)
implica todas las lesiones traumaticas
gue dafan los huesos, ligamentos, mus-
culos, cartilagos, estructuras vasculares,
radiculares o meningeas a cualquier
nivel de la médula espinal. Frecuente-
mente se asocia con politraumatismos,
lesionando el craneo, térax, pelvis u otros
huesos. En algunos pacientes, especial-
mente aquellos con alteracién del estado
de conciencia, el diagndstico precoz es
dificil, por lo que se debe tener en cuenta
una alta sospecha clinica en estos casos.

Objetivos

El propdsito de esta revision es entre-
gar al lector las herramientas elemen-
tales sobre el TRM, esto incluye la epi-
demiologia, que evidencia la magnitud
de las consecuencias de esta patolo-
gia, la fisiopatologia que se abordara
estrechamente relacionada con el tra-
tamiento médico y quirdrgico, y final-
mente, el prondstico.

Epidemiologia

Se estima que la incidencia es de entre
20 a 30 casos/afno por cada millén de
habitantes, siendo los varones de eda-
des comprendidas entre los 25 y los 35
afos de edad, el tramo mas afectado.
En Estados Unidos la incidencia de TRM
€s mayor que en otros paises, en 2010
fue de alrededor del 40 casos/afio por
millén de habitantes. Las causas mas
frecuentes son los accidentes automovi-
listicos, (48%), las caidas (16%), la vio-
lencia (12%), los accidentes deportivos
(10%) y otras causas (14%)'. No existen
estudios consistentes de incidencia de
TRM en Chile, pero en Valparaiso un
estudio retrospectivo mostré que el tra-
mo mas afectado es entre 15-29 afos2.
La mortalidad del TRM ha ido disminu-
yendo debido a los avances en las uni-
dades de cuidados intensivos, por tanto,
los sobrevivientes con secuelas han ido
en aumento. Las consecuencias perso-
nales, familiares, sociales y econémicas
de esta enfermedad, hacen que sea un
tema relevante en la actualidad?.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la lesion de la mé-
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dula espinal tiene un proceso de dafo
primario y un proceso secundario. El
proceso de dafo primario incluye el
trauma mecanico inicial dado por la
energia directa debido al desplaza-
miento de las estructuras de la columna
vertebral, tales como huesos, discos
o ligamentos hacia la médula espinal.
Este mecanismo produce disrupcién
axonal, dafo vascular y muerte celular
inmediata. La pérdida de la continuidad
completa de la médula espinal es in-
usual*, pero si los cambios anatémicos
persisten en el tiempo se podria perpe-
tuar el dafo. El proceso de dafio secun-
dario comienza con cambios progresi-
vos vasculares debido al trauma inicial
que llevan a edema e isquemia, y con
esto a la liberacion de radicales libres,
alteracion de la regulacion idnica del
calcio, con excitotoxicidad como conse-
cuencia. En el mecanismo de dafio se-
cundario hay diferentes fases en el que
varios de estos cambios ocurren®. Una
consideracion importante es que cada
trauma tiene una causa y mecanismo
Unico, por lo que su evolucién y pronds-
tico son diferentes y dependen de ellas.
La primera fase del proceso de dafio
secundario es la fase inmediata, ocurre
entre las 0 y 2 horas desde el trauma-
tismo. Se caracteriza por inflamacién y
hemorragia generalizada de la sustancia
gris central®. La segunda, es la fase agu-
da, entre 2 y 48 horas a partir del trauma,
esta fase se caracteriza por la alteracién
de la regulacién ionica’, excitotoxicidad?,
lesién mediada por liberaciéon de radica-
les libres®, aumento de la permeabilidad
de la barrera hemato-medular (BHM) se-
cundario a mediadores de la inflamacién
que exacerban la respuesta celular inmu-
ne'. La tercera fase, es la fase subagu-
da, ocurre entre 2 dias y 2 semanas, se
caracteriza por la respuesta fagocitica y
se inicia la formacién de la cicatriz glial,
ademas comienza a restaurarse la ho-
meostasis idnica y la permeabilidad de la
BHM''. La cuarta fase, la fase intermedia,
entre 2 semanas y 6 meses, caracteriza-
da por maduracién de la cicatriz glial y
el crecimiento axonal regenerativo™ y la
fase final, la fase crénica, ocurre desde
los 6 meses en adelante, esta caracteri-
zada por la maduracién y estabilizaciéon
de la lesidn, posteriormente, aparece la
degeneracién Walleriana'*'* (Tabla 1).

Manejo

Respecto al tratamiento del TRM se

abordaran inicialmente las terapias con
mayor evidencia tanto del manejo pre-
hospitalario como del hospitalario. Y
posteriormente, las terapias emergen-
tes, relacionadas directamente con la
fisiopatologia para comprender los me-
canismos moleculares y biomecanicos
de trauma, incluyendo sus complica-
ciones. En este sentido, es necesario
destacar que en el tratamiento médico,
se distinguen los agentes neuroprotec-
tores y los neurorregenerativos. Los
agentes neuroprotectores actian en el
proceso de lesion secundaria disminu-
yendo el grado de dafo nervioso. La
terapia neurorregenerativa permite el
re-crecimiento neuronal a través de di-
Versos mecanismos.

En todos los casos, incluso cuando el
diagndstico solo se ha sospechado, se
debe realizar interconsulta al neuroci-
rujano para evaluar en conjunto la indi-
cacion del estudio imagenolégico méas
pertinente y para definir con precision
el tipo de lesion, la estabilidad de la
columna vertebral y el grado de afecta-
cion de la médula ésea*.

Prehospitalario

El manejo debe iniciarse en la escena
del accidente. Identificar rapidamente,
todas las condiciones que amenazan la
vida del paciente, valorando el ABCDE
del trauma. La prioridad principal es la
correcta y precoz inmovilizacién cervi-
cal con un collar semirrigido, que por
anterior mantenga una ventana libre,
para permitir una via aérea quirurgica
de emergencia en caso que sea nece-
saria. Para la extricacion se debe ser
muy cuidadoso, y la movilizacion siem-
pre debe ser en bloque, en caso de vo-
mitos se debe aspirar con sonda naso-
gastrica, no rotar el cuello. Otro punto
importante es el manejo temprano de la
hipotension y la hipoxia para prevenir el
dafio secundario'®.

Hospitalario

A la llegada al hospital siempre se
debe reevaluar el ABCDE, posterior-
mente realizar una evaluacion global
del paciente. Es importante que en el
caso de requerir manejo de la via aérea
mediante intubacion, no hay que hipe-
rextender ni rotar el cuello, sélo traccio-
nar la mandibula sin inclinar la cabeza.
Cuando la estabilidad hemodinamica
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Tabla 1.

Mecanismos de dafio en Traumatismo Raquimedular

Proceso Primario de Dafio

Injuria primaria

Mecanismos

- Compresion, laceracion, distraccion y ciza-
llamiento

Proceso Secundario de Dafo

Fase Tiempo Caracteristicas
Inmediata 0 -2 horas - Inflamacidén generalizada

- Incremento de ATP

- Hemorragia de sustancia gris central
Aguda 2 - 48 horas

Alteracion de la regulacion iénica y ex-
citotoxicidad

- Alteracion de la concentracion de calcio: Ac-
tivacién de calpainas, disfuncion mitocondrial
y produccion de radicales libres

- Activacion de receptores de glutamato llevan
a excitotoxicidad

- Falla en mecanismo celular de transporte
idnico perpetua la alteracion

Liberacién de opioides neurotdxicos

Dafio mediado por radicales libres

- Radicales libres llevan a peroxidacion de
acidos grasos

- Radicales libres perpetuan la alteracion de
la homeostasis del calcio

Permeabilidad de la Barrera Hemato-
Medular (BHM)

- Incremento de permeabilidad de la BHM por
mediadores inflamatorios

Mediadores inflamatorios y respuesta
celular inmune

- Altamente complejo: Incluye astrocitos,
microglia, linfocitos, neutrdfilos y monocitos.
Ademas liberacién de factor de necrosis tu-
moral, interleuquinas e interferones

Subaguda 2 dias - 2 semanas - Respuesta fagocitica
- Formacioén de cicatriz glial y restauracion
de homeostasis ionica y de la permeabilidad
de la BHM

Intermedia 2 semanas - 6 meses - Maduracién de la cicatriz glial
- Crecimiento axonal regenerativo

Cronica 6 meses en adelante - Maduracién y estabilizacién de la lesién

- Degeneracion Walleriana

se ha logrado, los estudios de imagen
respectivos deben llevarse a cabo se-
gun sospecha. La inmovilizacién cervi-
cal s6lo debe removerse cuando clinica
y radiolégicamente se han descartado
lesiones. Se debe mantener una oxige-
nacion adecuada de la sangre median-
te ventilacién y la estabilidad hemodi-
namica para lograr buena perfusion
tisular'®. Las consecuencias negativas
de la hipotension en el sistema nervio-
so central (SNC) lesionado se encuen-
tran bien establecidos'.

Las complicaciones mas graves en el
TRM son las cardiovasculares y las
respiratorias, las cuales siempre deben

sospecharse, ya que si se presentan
pueden llevar a mayores secuelas neu-

roldgicas e incluso a la muerte.

rragias. En estos casos inicialmen-
te se debe administrar cristaloides
con una monitorizacion cuidadosa.

- Complicaciones Hemodinamicas y
Cardiovasculares: Cuando el TRM
es por encima de T5, el paciente
puede presentar un shock medular,
que es un tipo de shock distributivo,
en el que ocurre un secuestro de la
sangre causando hipotension. Ade-
mas cursa con predominio del tono
vagal y pérdida del tono simpatico,
aumentando esta hipotension y pro-
duciendo bradicardia. A veces tam-
bién se puede presentar un shock
hipovolémico secundario a hemo-

Ante la falta de respuesta, la hipo-
tension se puede controlar con far-
macos vasoactivos y si persiste la
bradicardia debe ser afiadida atro-
pina®'®. La presion arterial media
debe mantenerse entre 85-90 mm
Hg durante los primeros 7 dias des-
pués de la lesion?.

Complicaciones respiratorias: La
principal complicacion es la para-
lisis de los musculos respiratorios,
que depende del nivel de la lesién
de la médula espinal. La incidencia
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es mayor si hay lesiones en la co-
lumna cervical, pero también son
comunes en lesiones tor4cicas.
Otras complicaciones respiratorias
son el edema pulmonar cardiogé-
nico y no cardiogénico, lo que re-
querira una ecocardiografia para el
diagndstico diferencial o la embolia
pulmonar secundaria a un trombo-
sis venosa profunda?'.

- Glucocorticoides: Se consideran
agentes neuroprotectores, sin em-
bargo la evidencia para el uso de
glucocorticoides se ha debatido en
muchos ensayos clinicos. Hasta el
momento, la metilprednisolona es
el unico esteroide que ha demos-
trado mejoras neurolégicas®. Esto
podria explicarse por el efecto en la
atenuacion de la peroxidacion de li-
pidos de la membrana neuronal que
interfiere con el proceso regenera-
tivo®. La recomendacioén actual en
pacientes con sospecha TRM es
administrar metilprednisolona se-
gun protocolo NASCIS I1lI: 30 mg /
kg por via intravenosa (IV), seguido
de 5,4 mg/kg por hora, durante 23
horas més si se administra en las
primeras 3 horas del trauma y debe
extenderse a 48 horas si se admi-
nistra entre las 4 y 8 horas®. Los
pacientes que reciben metilpredni-
solona durante mas tiempo tienen
mas complicaciones de sepsis se-
vera como la neumonia grave; sin
embargo, la mortalidad fue similar
en todos los grupos de tratamien-
to con metilprednisolona®. No se
debe administrar en pacientes con
TRM asociado a traumatismo en-
cefalocraneano (TEC) moderado a
grave, ya que se ha asociado con
una mayor mortalidad6.

- Reduccién cerrada: La descompre-
sion y estabilizaciéon de la columna
vertebral se puede realizar de dife-
rentes maneras, ya sea con trata-
miento quirdrgico o no quirdrgico.
En algunas fracturas cervicales
asociadas a subluxacion, la reduc-
cion cerrada es la primera linea de
tratamiento. La reduccion cerra-
da, utiliza la traccion longitudinal y
controles radiograficos de columna
cervical. Los relajantes musculares
y analgésicos pueden ser de gran
ayuda. Las fracturas toracicas vy
lumbares requieren tratamiento qui-
rurgico, por lo que no se debe inten-
tar la reduccion cerrada®.

- Tratamiento quirdrgico: Existen
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muchas técnicas quirurgicas, las
cuales se adaptan a cada caso indi-
vidual. En la actualidad, no existen
directrices basadas en la evidencia
con respecto a las indicaciones o
el mejor momento de la cirugia en
TRM?29-30,

El mejor momento quirdrgico aun es
controversial, si bien hay muchos es-
tudios que sugieren que la descompre-
sion temprana lleva a mejores resul-
tados neuroldgicos®'%2, existen otros
que concluyen que esto aumenta las
complicaciones®. Lo que se realiza en
la practica actualmente es que si no
existen contraindicaciones, la mayoria
de los neurocirujanos llevan a cabo la
cirugia, tan pronto como sea posible
cuando la funcion neurolégica se esta
deteriorando. El estudio de cohorte
prospectivo, multicéntrico, no aleato-
rizado The Surgical Timing in Acute
Spinal Cord Injury Study (STASCIS)
mostré que la cirugia dentro de las
primeras 24 horas se asocié con una
mejor recuperacién neuroldgica a los 6
meses*. Respecto a la indicacion qui-
rdrgica, se debe clasificar el TRM de
acuerdo a si hay compromiso cervical o
toracolumbar. En las lesiones cervica-
les la indicacion es en caso de déficits
neurolégicos, especialmente aquellos
que son de caracter progresivo, que
no responden a la reduccién cerrada,
0 que presentan una fractura verte-
bral inestable®. En las lesiones tora-
columbares deben ser evaluadas tres
variables, la morfologia de la lesion, la
integridad del complejo ligamentoso
posterior y el estado neurolégico del
paciente y segun eso tomar la decision
quirargica®®.

Ademas de las terapias que se encuen-
tran validadas, como los glucocorticoi-
des, la reduccion cerrada y la cirugia
precoz, existen otros tratamientos
emergentes® que en la actualidad no
se recomiendan, pero prevén un futuro
favorable para tratar a estos pacientes.

Terapias emergentes

- Hipotermia terapéutica: Algunos es-
tudios han sugerido que la hipoter-
mia reduce el proceso de dafio se-
cundario de la lesion de la médula
espinal®. En un estudio reciente, se
ha demostrado que el grupo some-
tido a hipotermia intravascular sis-
témica a una temperatura de 33°C,

a un afno de seguimiento, tiene una
recuperacion neurolégica 21,5%
mas que el grupo de control, sin au-
mento de las complicaciones®. La
continua busqueda de un posible
efecto sinérgico entre la hipotermia
inducida y la terapia farmacoldgica
son prometedoras*'.

Agentes Neuroprotectores:

- Riluzol: Es un bloqueador de canal
de sodio que reduce la degene-
racion de las neuronas motoras,
aprobado para el tratamiento de
la esclerosis lateral amiotrdfica,
demostrando prolongacion de la
sobrevida de los pacientes*. En el
TRM, riluzol disminuye la lesién se-
cundaria mediante el bloqueo de la
activacion patoldgica de los canales
de sodio y reduciendo la liberacién
de glutamato neuronal. Actualmen-
te hay ensayos en fase | y I, que
evaluan la seguridad y la farmaco-
cinética del riluzol*.

- Minociclina: Una forma modifica-
da quimicamente de tetraciclina,
si bien sus mecanismos de accion
exactos aln no se entienden*, ha
demostrado ser neuroprotector. En
un ensayo de fase I, la minociclina
se asocid con mejor recuperacion
motora a un afio de seguimiento®.

- Litio: Las investigaciones indican
que el litio ha mostrado beneficios
en el TRM protegiendo las células
nerviosas después de la lesion, me-
diante la reduccién de la inflama-
cién, aumentando la produccion y
liberacion de las neurotrofinas, es-
timulando la neurogénesis y la au-
tofagia e inhibiendo la apoptosis®.

Otros tratamientos estudiados para la
neuroproteccion incluyen naloxona,
que bloquea los efectos neurotdxicos
de los opioides enddgenos*’. Ademas
de los antagonistas de opiaceos, por
un mecanismo similar, se ha demostra-
do que la hormona liberadora de tiro-
tropina (TRH) mejora el flujo sanguineo
y la conduccion eléctrica de la médula
espinal, con mayor recuperacion neu-
rolégica motora después de un TRM*,
El tirilazad, es otro medicamento que
ha sido desarrollado para inhibir la pe-
roxidacion de las membranas neuro-
nales*; la nimodipina, un bloqueador
del canal del calcio que previene la
activacion dependiente de calcio y la
liberaciéon de glutamato presinaptica, y
el factor de crecimiento de fibroblastos
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que actua reduciendo la excitotoxicidad
mediada por glutamato®°.

Agentes Neurorregenerativos:

- Cethrin: La activacion de la via Rho,
produce la inhibicion del crecimien-
to axonal y desarrollo del citoesque-
leto neuronal. El Cethrin es un anta-
gonista recombinante de la proteina
Rho. Se aplica a la duramadre de
los pacientes con TRM. En las le-
siones cervicales, Cethrin mostré
mejoria en la puntuacién motora,
tras 1 afio de seguimiento®'.

- Anti-Nogo: Es un anticuerpo mono-
clonal creado para bloquear Nogo-
A. El Nogo-A es una proteina que
bloguea el crecimiento axonal en
el SNC*2, por lo tanto, promueve el
crecimiento neuronal®.

- Gangliésido GM-1 (Sygen): Los
gangliésidos son glucolipidos con
cabezas polares grandes, formadas
por unidades de oligosacaridos car-
gados negativamente. Se concen-
tran en gran cantidad en las células
ganglionares del sistema nervioso
central, especialmente a las termi-
naciones nerviosas. Los ganglio-
sidos promueven la regeneracion
axonal después de una lesion®. Sin
embargo, en un ensayo aleatoriza-
do de GM-1 Sygen controlado con
placebo, no mostré ninguna mejoria
neuroldgica significativa entre los
grupos®.

- Trasplante celular: EI trasplan-
te de células madre y subtipos de
células madre autdlogas (células
madre derivadas de médula 6sea,
células de glia envolvente olfativa,
células de Schwann, células madre
adultas derivadas de tejido neural,
macrofagos autologos activados y
células madre de embriones huma-
nos) se ha estudiado en modelos
preclinicos de lesién medular. Los
mecanismos de accién tedricos son
la liberacion de factores tréficos
que promueven el crecimiento y el
reemplazo celular’®. En la actuali-
dad se utiliza en varios paises sin
estudios de eficacia establecidos,
sin embargo, los efectos adversos
graves relacionados con el tras-
plante son raros. A pesar de esto,
el trasplante de células madre debe
llevarse a cabo soélo en el contexto
de ensayos clinicos®.

Pronéstico

La tasa de mortalidad de los pacien-
tes con TRM al ingreso hospitalario es
alta®, y depende de la edad del pacien-
te, de sus comorbilidades, de si existen
otras lesiones sistémicas, del nivel de
la lesiéon de la médula espinal, del défi-
cit neurolégico y si estd o no asociado
con TEC®8*,

Las terapias actuales han permitido

disminuir la mortalidad, pero aun no
existen tratamientos que logren me-
joras sustanciales en la recuperacion
neuroldgica.

Conclusiones

La mortalidad del TRM ha ido dismi-
nuyendo debido a los avances en las
unidades de cuidados intensivos, por
tanto, los sobrevivientes con secuelas
han ido en aumento. Las consecuen-
cias personales, familiares, sociales
y econdmicas de esta enfermedad,
hacen que sea un tema relevante en
la actualidad. Por este motivo, es im-
portante conocer el mejor manejo de
esta patologia y para esto es necesario
comprender los mecanismos molecu-
lares y biomecanicas de trauma, asi
como sus complicaciones.

Aun no existen terapias que permitan
la recuperacion neuroldgica completa
en todos o la mayoria de los pacientes,
pero las terapias emergentes, como la
hipotermia, los agentes neuroprotecto-
res, los agentes neurorregenerativos e
incluso el trasplante de células madre,
si bien no se cuenta con recomendacio-
nes con alto nivel de evidencia, prevén
un futuro promisorio en los resultados
clinicos de pacientes con TRM.
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