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Fisiopatologia del trauma raquimedular

Pathophysiology of spinal trauma

Resumen

El Trauma Raquimedular (TRM) engloba las lesiones de origen
traumatico que se caracterizan por fracturas de la columna vertebral
y pueden tener también déficits de las funciones motoras y/ o
sensoriales por la afectacidon completa o parcial de la médula espinal.
Fisiopatolégicamente, se produce por dos mecanismos:lesion medular
primaria y lesion medular secundaria; la primera implica en la lesiéon
mecanica inicial debido a la deformacién local y la transformacion
de energia, mientras que la segunda abarca una cascada de procesos
bioquimicosy celulares. La evolucién de estos procesos se ha dividido
en 5 fases: Inmediata, Aguda, Subaguda, Intermedia y Croénica. El
estudio de esas fases es importante pues permite la seleccién de
las intervenciones que pueden posiblemente mejorar el prondstico
neurolégico del paciente.

Abstract

Spinal trauma (TRM) includes traumatic lesions characterized by
fractures of the spine and may also have deficits in motor and / or
sensory functions due to complete or partial involvement of the spinal
cord. Pathophysiologically, it occurs by two mechanisms: primary
spinal cord injury and secondary spinal cord injury. The first involves
the initial mechanical injury due to local deformation and energy
transformation, while the second involves a cascade of biochemical
and cellular processes. The evolution of these processes has been
divided into 5 phases: Immediate, Acute, Subacute, Intermediate and
Chronic; The study of these phases is important because it allows the
selection of interventions that may possibly improve the patient’s
neurological prognosis.
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Introduccion

Las descripciones de la lesion traumatica de
la columna y su tratamiento, se reportaron
entre los anos 3000-2500 a.C en un pergamino
escrito por Edwin Smith, quien menciond 48
casos de lesiones traumaticas que afectaron
el Sistema Nervioso Central (SNC), de las
cuales el 12,5% correspondian a traumatismos
de columna. Posteriormente, se encontraron
escritos realizados por Hipdcrates quien
reportd lesiones traumaticas y no traumaticas
de lacolumna;yenelsiglo Il d.C, Galeno fue de
los primeros en experimentar con animales y
reportar los cambios observados al afectar una
parte de la médula espinal.t

El Trauma Raquimedular (TRM) abarca las
lesiones de origen traumatico que afectan
conjunta o aisladamente a las estructuras
6seas, cartilaginosas, musculares, vasculares,
meningeas, radiculares y medulares de la
columnavertebralacualquieradesusniveles.t3
La Lesién Medular (LM) es un problema
neuroldégico devastador que se caracteriza por
undéficitdelasfunciones motorasysensoriales
debido a una afectacion completa o parcial de
la médula espinal, por razones principalmente
traumdticas, que ocurre en cerca de 15 a 25%
de los TRM. 4>

EI TRM se presenta principalmente
por accidentes de trdnsito o laborales,
acompanados de traumatismos multiples

como craneales, toracicos y pélvicos. Adema3s,
se puede relacionar también con lesiones por
arma de fuego, caidas de alturas, lesiones
por explosién, entre otros.! Esta patologia
traumdtica medular afecta principalmente
a los hombres, con una razén de 4:1 con
respecto a las mujeres y jovenes;® y se ha
convertido en un problema de salud publica
debido a que requieren un tratamiento a largo
plazo, altos costos en la atenciéon y conlleva
a una afectacion negativa en el paciente y su
familia. La mayoria de pacientes afectados
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con el TRM no pueden recuperar la funcional
pérdida, debido a que el SNC a diferencia del
Sistema Nervioso Periférico (SNP) una vez es
afectado presenta cambios irreversibles que
obstaculizan la regeneracién nerviosa.?5

El presente articulo pretende describir una
revisiéonde las consideraciones fisiopatolégicas
encontradas en la literatura cientifica, que se
desarrollan en los pacientes con TRM.

Fisiopatologia

Para describir la fisiopatologia del TRM, se
deben conocer los tipos de lesiones que puede
sufrir la médula espinal, clasificados de la
siguiente manera: lesion solida de la médula,
contusién, laceraciéon y compresién masiva;
siendo la lesién medular por contusiéon la mas
comun representando entre el 25% y 40%
de los casos. En la mayoria de estos, el grado
anatémico de dano, no se correlaciona con el
grado de la pérdida funcional presentada por
el paciente.®’

EITRMesunprocesodedos pasos que implican
mecanismos primarios y secundarios, este
ultimo fue descrito por primera vez por Allen
en 1911.8 En el proceso primario se incluye el
trauma mecanico inicial causado por la energia
directa debido al desplazamiento observado
de las estructuras de la columna vertebral, esto
ocasiona una disrupcién axonal, dafio vascular
y apoptosis celular; en el proceso secundario
se observan cambios progresivos vasculares
causado por el trauma inicial que lleva a la
presencia de edema e isquemia, acompanado
de la liberacion de radicales libres, una
alteraciones iénicas, con una excitocitoxicidad
como consecuencia.®?

La evolucién del TRM sufre una serie de cambios
divido en fases: Inmediata, Aguda, Subaguda,
Intermediay Croénica.?
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Lesion medular primaria

Existen cuatro mecanismos de lesién primaria: 1)
impacto con compresion transitoria, 2) laceracion-
transeccion, 3) distraccion e 4) impacto mas
compresiéon persistente; siendo este ultimo Ia
forma mas comun de presentacion.®

El primer mecanismo se presenta en pacientes
con enfermedad degenerativa de la columna
cervical que sufren traumas en hiperextension;
la laceraciéon-transeccion puede deberse a
proyectiles de arma de fuego, luxofracturo
o heridas con elementos corto punzante; la
distraccion es el estiramiento forzado de la
médula espinal secundaria a flexion, extensién,
rotaciénoluxacién,es masfrecuente enpersonas
con enfermedad degenerativa de la columna
cervical; por dltimo el mecanismo de impacto
mas compresidén persistente se observa en
las fracturas con estallido del cuerpo vertebral y
retropulsién de fragmentos de hueso que ejercen
compresion en la médula espinal.®®

El trauma mecanico inicial incluye fuerzas
de traccién y compresion, causando lesiones
penetrantes, distensiones o desgarros en tejidos
neurales y estructuras vasculares.® El impacto
inicial produce el desarrollo de una hemorragia
gue alteraelflujosanguineo que produce infartos
locales por hipoxia e isquemia, esto es nocivo
en la sustancia gris debido a sus requerimiento
metabodlico y diferencias en la irrigacion.>°
Las neuronas localizadas en el area afectada
sufren alteraciones estructurales y la vaina de
mielina disminuye, esto adicional al edema y los
macrofagos presentes en el area, son los factores
qgue conducen al deterioro de la transmisién
nerviosa.’

Lesion medular secundaria

Las teorias de los mecanismos secundarios
han evolucionado en los ultimos 30 anos. En
los 70’s, la hipotesis de los radicales libres era
crucial para el proceso de lesion como defendia
Demopoulos et al; posteriormente, en los anos

80’s, se centraron en la importancia del calcio
y la peroxidacién lipidica, pero en la actualidad
se ha explorado la implicacién de la apoptosis,
inhibicién de la sintesis de proteinas intracelular,
y los mecanismos glutaminérgicos en el proceso
delalesién.®

En 1911, Allen et al. observaron que habia un
agente nocivo presente en el liquido hemorragico
que podria estar causando dafio alamédulaespinal.
Esto despertd el interés de diferentes autores,
lo cuales postularon mecanismos fisiolégicos y
bioquimicos que explican el dafo post-traumatico
progresivo del tejido de la médula espinal como:
cambios vasculares, formacion de radicales
libres, desequilibrio iénico, apoptosis, respuestas
inflamatorias, entre otros.!

La lesibn medular secundaria, comienza
inmediatamente o minutos después de la lesidon
y puede extenderse por varios dias e incluso
semanas.'? En esta, el dafo tisular incrementa
progresivamente, afectando los distintos niveles
de la médula espinal. Ademas, el dafo endotelial
conduce a una mayor permeabilidad y la presencia
de edema intracelular, siendo esto un factor
importante para la extravasacion de las células del
sistema inmunitario.®

El trauma desencadena una serie de procesos
fisiopatolégicos que inducen a una lesion
medular secundaria. Para lograr una adecuada
comprensiéon, este proceso se ha dividido en
fases, teniendo en cuenta los eventos que
ocurren en cada una de ellas.t®

Fase inmediata

La fase transcurre entre las 0y 2 horas, inicia en
el momento del trauma con cambios detectables
como la inflamacién general en el cordén espinal
seguida de hemorragia en la sustancia gris
central. En esta, las células presentan necrosis
por la disrupcion mecanica de las membranas
y a su vez, una isquemia debido a la disrupcion
vascular. La interrupcién brusca microvascular
provoca la presencia de hemorragia en la
sustancia blanca, agravando la lesién debido a
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que se puede extender y afectar a los segmentos
adyacentes o distales.®?

Fase aguda

La fase transcurre entre las 2 y 48 horas. En la
fase aguda, el dafo primario se produce como
resultado directo del traumatismo y una vez se
superan los umbrales estructurales comienzan a
presentarse alteraciones celulares y bioquimicas
inmediatas.’?!® Esta fase estd marcada por
alteraciones sistémicas y locales como alteracién
de los mecanismos vasculares, desequilibrio
ionico, respuesta del sistema inmune, entre otros,
gue sera descrito a continuacién.>13

Radicales libres

La produccién de radicales a partir de la
peroxidacion lipidica de la membrana celular en
las lesiones del sistema nervioso central provoca
deterioro enzimatico dependiente de fosfolipidos,
alteraciones en los gradientes iénicos e incluso
lisis de las membranas.t Ademas, juegan un papel
importante en la hipoperfusion post-traumatica ya
que se presenta una reduccién del flujo sanguineo
de la médula espinal conduciendo la apariciéon
de edema y respuesta inflamatoria.!* El estrés
oxidativo deshabilita enzimas mitocondriales
clave en procesos como la cadena respiratoria,?
produccién de proteinas asociadas al ADN
debido alanitracidon de estas® e inhiben la ATPasa
de Na+ /K+ induciendo un colapso metabdlico y
por ende la muerte necrdtica o apoptética de la
célula.1#

Se ha encontrado que el uso de dosis altas de
metilprednisolona, dentro de las primeras 8
horas, puede mejorar el flujo sanguineo de la
médula espinal y la perfusién micro vascular,
colaborando en la recuperaciéon neuroldgica
clinica® De esta manera su uso rutinario
en la practica clinica aun es cuestionable.
Por otro lado, la cito proteccién a través de
inhibidores de la peroxidacion lipidica facilita
el mantenimiento de la excitabilidad neuronal e
inhibe el efecto vasoconstrictor producido por
las prostaglandinas.®!
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Mecanismos vasculares

La lesién provoca una reduccion del flujo
sanguineo, y por ende, isquemia progresiva
durante las primeras horas posiblemente asociada
al vaso espasmo inducido por el dafio mecanico &
La perfusién de la materia blanca disminuye los
primeros 5 minutos reestableciéndose a los 15
minutos aproximadamente, por el contrario en la
materia gris se presentan multiples hemorragias y
trombosis intravascular haciendo ausente el flujo
durante la primera hora, y manteniéndose asi las
primeras 24 horas.!?

La hipotensién sistémica producto de la
pérdida de autorregulacion hemodinamica
de la microvasculatura puede provocar
disminuciones adicionales en el flujo sanguineo
de la médula espinal con hipertension inducida
gue no necesariamente invierte la isquemia,
sino que produce hiperemia marcada en sitios
adyacentes. 1014

Posterior al periodo de isquemia, la médula
puede presentar un periodo de reperfusion,
el cual puede exacerbar la lesién debido a la
generacién de radicales libres y otros productos
téxicos que contribuyen al estrés oxidativo.104

Desequilibrio ionico

El flujo idnico no regulado es perjudicial para
la funcidn y supervivencia celular ya que la
permeabilidad delamembranacelular seencuentra
comprometida por la activacién de la proteasa.!?
Ademas, las concentraciones elevadas de Ca+
intracelular provocan dafnos mitocondriales,
activacion enzimatica, cambios en la expresion
génicay apoptosis secundaria a la activacion de las
caspasas, calpainas, fosfolipasa A2, lipoxigenasa y
cicloxigenasa.10-12

El fallo de las bombas de Na+/ K+ ATPasa, la
activaciéon de canales de Na+ dependientes de
voltaje y la despolarizacion masiva, impiden
la movilizacién del Na+ intracelular al espacio
extracelular, como resultado se produce una
activaciéon de los receptores de glutamato
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NMDA, AMPA vy Kainato generando una
excitotoxicidad que dafa los oligodentrocitos
y los axones.%4

El aumento del potasio extracelular produce una
excesiva despolarizacion de las neuronas, lo que
afecta la conduccién nerviosa siendo un factor
importante en el choque medular. Por otro lado,
la disminuciéon en el magnesio afecta procesos
metabdlicos como la glicolisis, fosforilacion
oxidativay la sintesis de proteinas.t®

Peroxidacion lipidica

Después del aumento de los niveles de Ca+
intracelular, la disfuncion mitocondrial, la
degradacién de acido araquidénico y la activacion
de 6xido nitrico sintetasa inducibles, se produce
la formacién de especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno causando la peroxidacion de lipidos,
dano de proteinas y acidos nucleicos, induciendo
alteraciones en el citoesqueleto y organelos que
llevan alalisisy por ende la pérdida neuronal.*2

Respuesta inflamatoria

Luego del trauma, las células de la microglia
inducen la extravasacion de leucocitos los cuales
comienzan a liberar citoquinas (como el factor de
necrosis tumoral a, interleucina 6 e interleuquina
1), complemento y especies reactivas del oxigeno
permitiendo una mayor extravasacion y mayor
dafo tisular.611:12.14

Estas citoquinas inducen la expresion de la
ciclooxigenasa 2 promoviendo la degradacién
del 4acido araquidénico en prostaglandinas,
prostaciclina y tromboxanos que median
la permeabilidad, resistencia vascular y la
agregacion y adhesion plaquetaria. El exceso de
Ca+ citoplasmatico activa las fosfolipasas para
que a partir de los lipidos de la membrana celular
produzcan acido araquidoénico ¢4

La respuesta inflamatoria es importante para
la eliminacion de los desechos celulares, lo que
puede ser vital en la regeneracién de las neuronas
supervivientes, sin embargo, una respuesta

exagerada produce dano del
exacerbacién de la lesion.!?

tejido sano vy

Las células de la microglia, neutréfilos vy
macrofagos ofrecen inmunidad innata y los
linfocitos ofrecen inmunidad adaptativa. Los
neutroéfilos entran en la médula espinal dafada
inmediatamente después de la lesidon y alcanzan
los picos maximos en seis horas. Los macréfagos
permanecen elevados dentro de dos a siete dias
persistiendo hasta 2 semanas después de la
lesion.®

Apoptosis

La apoptosis es una forma de muerte celular
programada caracterizada por encogimiento
celular, agregacién de cromatina y picnosis
nuclear, mediada por la activacion de las enzimas
[lamadas caspasas.!* Durante la fase aguda el
proceso de inflamacion celular y luego la ruptura
de la membrana celular llevan a la muerte celular
por necrosis de manerainmediata, luegodevarias
horas se activa enlas neuronas, oligodentrocitos,
microglia y astrocitos la cascada apoptdtica.10t2
Entraumas, la apoptosis se produce en el epicentro
de la lesidon y las areas de degeneracion walleriana
en la sustancia blanca incluso después de varias
semanas, contribuyendo a la desmielinizaciéon
post- lesion 81114

Se ha encontrado que la inhibicién de la sintesis de
proteinas con cicloheximida inhibe la apoptosis,
reduce el dano secundario y mejora el resultado
funcional después de la lesion de la médula espinal,
lo que demuestra el requisito de que la célula
contribuya activamente a su propia desaparicion
apoptdtica a partir de la sintesis de nuevas
proteinas.4

Fase subaguda

La fase tiene una duracién aproximada de 2 dias
a 2 semanas, en la cual la respuesta fagocitica
aumentaconelfindelograr unaremociéndel tejido
desbridado en el area de la lesion, que permita
una posible regeneracion axonal.’®* Ademas, la
respuesta astrocitaria se presenta de forma
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tardia debido a una hiperplasia e hipertrofia de
la poblacién de astrocitos alrededor de la lesién,
que formaran la cicatriz glial, que representa
la barrera fisica y quimica para la regeneracion
axonal, y promueve el restablecimiento
del mantenimiento ionico mencionado
anteriormente.¢

Fase intermedia

Esta fase tiene una duraciéon aproximada de
2 semanas a 6 meses, caracterizada por la
maduraciéon de la cicatriz glial producida por
la respuesta astrocitaria tardia. Adema3s, esta
reacciondelosastrocitos permitequesecontinte
la posible regeneracién de los axones afectados,
pero es insuficiente para la recuperacién de
lesiones severas.

Fase cronica

El proceso degenerativo continta y se extiende a
las zonas aledafas a la lesion, las cuales presentan
actividad eléctrica y funcional deprimida
evolucionando a lo que se conoce como lesion
secundaria y por ende una posterior perdida de la
funcién neuronal. El trauma ademdas de producir
muerte neuronal provoca lisis de células gliales,
destruccion de vasos sanguineosy lesién de tractos
axonales que al no poder regenerarse provoca que
las alteraciones sean permanentes.'®

El proceso de desmielinizacién inicia a las 24 horas
después de la lesidon, incrementandose a las 2
semanas por el efecto de las células inflamatorias
que entran aunasegundafase de migracion.*? A las
3 semanas algunas fibras presentan degeneracién
walleriana y pérdida del didmetro axonal. Las
formas inmaduras de oligodentrocitos sanos son
capaces de remielinizar algunos axones, ademas
las células de Schwann liberan factores tréficos
que colaboran con este proceso.1820

Shock neurogénico

Se define como una presién arterial sistolica <
100 mmHg asociado a una frecuencia cardiaca <
80 Ipm en el contexto de un trauma medular, con
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pérdida subita del tono autondémico resultante de
dicha lesion debido al dafio en el sistema nervioso
simpatico (TRM cervicales o toracicos altos).2+??
Se manifiesta clinicamente con hipotension,
bradicardia, colapso circulatorio debido a la
disminucion de la resistencia vascular periférica y
compromiso del gasto cardiaco.®°

El trauma mecdnico produce una compresion
directa de los elementos del SNC y periférico
por las estructuras osteoligamentosas, ademas
se produce lesién de vasos, axones y ruptura de
membranas de células nerviosas. Secundario al
procesoinflamatorio desencadenadose presenta
isquemia de la médula espinal, posteriormente
la regulacién del flujo sanguineo del tejido
cesa conduciendo a la hipotension sistémica,
exacerbando la isquemia y la progresién de
la lesion espinal.??2 La hipotension y choque
neurogénico después de la lesién medular aguda
son un proceso distributivo resultante de la
pérdida del tono vasoconstrictor periférico en
las arteriolas y la acumulacién de sangre dentro
de la vasculatura periférica.t?

Shock espinal

Es una afecciéon neurofisiolégica post-trauma
generada por la hiperpolarizacion neuronal,
haciéndolas insensibles a los estimulos cerebrales,
manifestdndose como pérdida de la funcién y
actividad refleja por debajo del nivel de la lesiéon.é%?
El cuadro clinico se caracteriza por la presencia
de pardlisis flacida, arreflexia, pérdida del tono
simpatico produciendo bradicardia, hipotension
y ausencia del reflejo bulbo cavernoso.b Estos
sintomas permanecerdn hasta que los arcos
reflejos por debajo del nivel de la lesién reanuden
su funcionalidad.? El shock espinal puede dividirse
en cuatro fases: arreflexia / hiporreflexia; retorno
reflejoinicial; hiperreflexiatemprana; hiperreflexia
tardia.b
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Conclusiones

En la fisiopatologia del TRM intervienen una serie de eventos tales como produccién de
radicaleslibres, alteraciénvascular,desequilibrioidnico, peroxidaciénlipidica, respuesta
del sistema inmune e induccion apoptética, distribuidos cronolégicamente en las fases
anteriormente descritas. A partir de este, se pueden presentar otras alteraciones
hemodinamicas como el shock neurogénico y espinal que afectan el prondstico de estos
pacientes.

Conocer las fases de la lesién medular proporciona al médico una idea de los eventos
fisiolégicos que posiblemente estan ocurriendo, que le permiten realizar una adecuada
seleccién de las intervenciones que posiblemente mejoren el prondstico neuroldgico
del paciente.
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