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INTRODUCCION

En el dltimo decenio ba habido un incremento notable
en e} conocimiento cientifico sobre las Jesiones trauma-
ticas de fa columna vertebral v la médula espinal pracias
al trabajo de diversos grupos interesados en descubrir las
causas intrinsecas y los mecanismos {isiopatologicos cau-
santes de las lesiones secundarias medulares. Por estas
razones hemos considerado de interés revisar ¢l caudal
de informacién generada en Jos wtimos anos y actualizar
los conceptos sobre este impoeriante fema.

Las lestones raquimedutares han sido conocidas por lo
menos desde hace cineo mil anos, cuando cirujanos egip-
cios escribieron el primer tratade de medicina conocido
gracias a fos estudios de Edwin Smith en el siglo pasado
y a la traduccién de los jeroglificos por James Breasted
en 1927. £n este importante tratado se describen seis
casos de fraumatismos raguimedulares de diferente inten-
sidad.

Bl tema es de gran importancia soctal y econdmica, pues
se estima que en los Estados Unidos, por ejemplo, se
presentan entre 10.000 y 20.000 nuevos casos todos los
afos como resultado de diferentes clases de accidentes.
Alrededor del 80% son personas de menos de 30 anos y
se calcula que cada eofermo representa una pérdida apro-
ximada de un milidn de détares al ano.

METODOS EXPERIMENTALES

En 1911, Allen describié el métode experimental para
cuantificar las lesiones raquimedutares, ¢} cual ha persis-
tido con medificaciones. hasta ta actualidad. El aparato
consiste basicamentc en un tubo ¢on una extremidad co-
locada directamente sobre la duramadre de Ta médula y
a través del cual se defa caer un peso, fo cual permite
establecer una unidad de centimetros por gramo, con el
ebieto de poder reproducir las condiciones cxperimenta-
fes,

Segin Allen, un impacto de 450 cov/gm produce pardlisis
permanente en el perro. En el trabajo original de este
autor se vislumbraba, ya desde esa época, que la lesion
medular no es causada solamente por la interrupcién trau-
mitica de os axones neuronales sine también por algdn
mecanismo guimico respensable de la falta de conduccidn
nervioss.

DESARROLLO DE LANEUROFARMACOLOGIA

A comienze de log aies 70, Osterholm vy cob., en una
serie de publicaciones sobre sus estudios experimentales,
concluyeren que iz isquemia postraunzdtica cra producida
por la vasoconstriceion secundaria a la Hberacién de no-
repinefrina. Aun cusndo estos resultados no pudieron ser
confirmados, Osterholm tiene el gran mérito de haber
despertado el interés de los investigadores sobre los ne-
canismos bioquimicos relacionados con los traumatismos
raquimedulares.

CONSIDERACIONES CLINICAS

Después del periodo de “shock espinal”, caracterizado
por fa presencia de pardlisis fldccida {correspondiente a
la conmaocidn cerebral) conm una duracion de cuatro a seis
semanas, la pardlisis sc eonvierie en espdstica con las
cargcteristicas de las lesiones de {a neurona motora supe-
rior. b.a pardlisis compromete, también, fas funciones de
fos esfinteres v el sistema nervioso auténomo.,

Segin la {ocalizacion de ia lesidn se pueden encongrar
difcrentes compicjos sindromaticos:

E! sindrome de lesidn anterior produce cuadripleiia con
preservacion de la propiocepcion transmitida por los cor-
dones posteriores de fa méduia.

En e} sindrome central de la médula fa paralisis es mas
intensa en las extremidades superiores que en las inferio-
res y hay cambios sensitivos variabies,
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El sindrome de hemiseccion medular, descrito por
Brown-Sequard, produce pardlisis y trastorno de la sen-
sibifidad propioceptiva ipsilateraf con analgesia y termoa-
nalgesta congralateral.

En el sindrome de la Cola de Caballo se encucntran
alteractones de la neurona motora inferior de tas extremi-
dades inferiores.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Aun cuando la mayor parte de las lesiones traumaticas
raquimedutares no produce seccidn medular. la lesion se
hace irreversibie algunas horas después del traumatisimo
por un compleio mecanismo bioguinice secundario, re-
sultante de fa disminucion del flujo sunguineo, vasocons-
triccion de la microcirculacton espinal, isquemia y edema
del tejido nervioso con fa subsecuente necrosis neuronai,
{Grafica 1y,

Los fendmenos fisiopatologicos ¥ biogquimicos posible-
mente se inicin con b isquemia y hemormagias petequia-
les o de mayor tamafo dentro de la médula espinal. La
Hberacidn de hicero de fa hemoglobina y Ia misma anoxia
ssquénica dan jugar a la liberacion de radicales libres,
prostaglandines, feucotrinas, cn g cual intervienen cam-
bios electroliticos det sodio. potasio y calcio. Estos cam-
bios desencadenan superoxidacion, dan origen a reaccio-
nes de fa peroxidasa lipida con autodestruccidn de las
membranas celulares. Se sabe que oste proceso se inicia
con ¢l traumatismo y persiste en las horas siguientes,
(Demopolus y col).

RAIHCALES LIBRES

Loy radicales libres fueron descubiertos cuando se estudid
el procese de rancidez de las grasas y aceites almacenados
¥ se demostrd que era producido por dichos elementos.
Se sabe que {a mayor parte de las sustancias quimicas
contienc dos electrones en la Grbita externa. Loy radicales
Hbres poseen un ndmero impar de electrones por 1o cual
ciercen su accion txica al combinarse con los componen-
tes quimicos de los tejidos afectados.

La reperfusion de los tejidos isquémicon genera gran
cantidad de radicales de oxigeno los cuales desencadenan
el proceso de fa peroxidacion de los Hpidos con destruc-
cion de kus membranas celulares, alteracion de los endo-
telios de Jos capilares, liberacidn de dcidos grasos libres,
aumento del dcido arachiddnico v de sus metabolitos:
Tromboxane, y de las prostaglandinas PGE v PGEF2,
productos con marcado efecto vasoconstrictor y promo-
tores de T agregacion plaguetaria.

Ultimamente se ha reconocido también fa buportancia de
la accidn tdxica de alpunos aminodcidos neurotransmiso-

res como ef aspartuto v el glutamato,
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EXPERIENCIAS NEUROFARMACOLOGICAS

Como resultado del descubrimiento de los {endmenos
descritos anteriormenie, se piensa en fa actualidad gue
serfa posible controlar farmacoldgicamente en la escena
del accidente o cn las primegas horas, fa cascada de
alteraciones bioquimicus productoras de la lesidn secun-
daria y se considera posible que sea el primer pase para
poder contribiir a fa posibilidad de regeneracion def tejido
pervioso mediante tn administracion de los Factores de
Crecimiento Nervioso (NGF) o de otros factores de cre-
cimiento epidérmices, de las células de Shwann, detener
¢l desarrollo de los [ibroblastos, controtar ef proceso de
cieatrizacion y permitiz ¢l crecimiento de fos axones,

Tomados en consideracion fos diversos mecanismos fisio-
pateldgicos comprometidos en la produceion de las fesio-
nes secundarias, s¢ ha utilizado une amplia gama de
productos farmacoldgicos o de otros métodos, algunos
de los cuales resumirenzos a continuacion:

DEPURACEON DE LOS RADICALES LEBRES

Desde hace varios anos se conece b secion antioxidante
de algunas sustancias como las vitaminas C y B, minerajes
coma cf selenio y enzimas como {a superoxidismutasa v
la catadasa. La superoxidisnmutasa (SODY ex una proteina
con poder anti-intlamatorio derivada de drganos bovinos,
vegetales o alpas marinas. Estudios experimentales rea-
fizados por Gomez (1979) mostraron {a reduccidon del
cderna cerebral en el modelo experimental canino. Cue-
vas vy cobl. {1989 comsideraron gl la SOD en la prevens
clon de fas secuelas prodacidas por b isquemia experi-
mental en ¢l conejo.

ANTAGONISTAS DE LOS OPIOIDES

Los primeros resultados relucionados con fas citéeolami-
nas ne pudieron ser reproducidos por ofros investigado.
res, Posteriotmente se iniciaron fas experiencias con bos
antagonistds de fos opioides. basados en su utilidad en
el shock traumdtico, se pensd que podian utidizarse on
el shock medular v se postuld fa hipétesis de sy accion
producida por blogueo de los receptores opioides Kappa.
En expersmentos mas recientes Simpkins vy col. (19863
¥ Shatp y col. {19873 creen que su electo se debe a la
destruceion de los radicales Hbres.

Los resudiadoes con Nafoxone on difesentes dosis y en
diferentes modelos experimentaies han sido contradicto-
rios: experimentos realizados por Black v col, {1986) en
rataes con diferentes desis de B HO y 850 mgrikg, por
via sdraperitoncal o subcutdnca, no tuvicron respuestis
diferentes o las del placebo.

Ziteh v col. (1988), no encontraron GUl of Naloxone on
ratas. Arias {1987) conciuyd que TRH y Naloxone, te-
nen actividad terapéutica importante en el tratamiento



de los traumatismos raguimedulares en ratas, MHaghighi
{1987} no considerd dtil ¢l Naloxone en experimentos
agudos realizados ep gatos, Long, Martinez-Arizala v col.
{1986}, despuds de revisar ol tema concluyerom que habia
evidencia gue ¢f Naloxone cra Gtil en concjos v gatos
pero ne en ratas, lo cud probablemente se debe a la fulta
de rectprores Kappa on ostos animales,

Young vy col. (1988) concluyeron que orant necesarias
megadosis de Naloxone y metilprednisolona para obtener
resultados ea fu recuperacion funcional en gatos, En se-
gundo lugar, gue la administracion combinada de {os dos
praductos aumenta ja moralidad de fos agintades v, ter-
cere, que os estudios no mostraron cambios significati-
vos ¢n of aspeclo histopatolégico de as fesiones.

Flamm y col. (1985}, utilizaron ¢} Naloxone en ensayos
clinicos de Fase | en erfermos con trammatismos ragui-
medulares v no encontraron mantfestaciones tGxicas con
fus dosis utthzadas.

Para avanZar en este campo s¢ han desarroltado antago-
nistas opioides mids potentes y con vidy media més pro-
tongada como el Nalmefene, ¢l cual fue wiilizado por
Faden y col. (1988} en ratas con dosis de 100 Cpfkg
administrada 60 minutos después del impacto. Los auto-
res encontraron que 87% de los animales pudicron cunzi-
nar ¢n conlrasie con 30% de los animales de control. La
droga, aparentemente. fiene un alto indice terapéutico.
Los autores vislumbran la posibilidad de administrar la
droga en la cscena del accidente para proteger af enfermo
duranie ef transporte y la estabilizacion subsecuente.

L.AZAROIDES

Nuevas modatidades terapéuticas con el desarrollo de
arpEnoesteroides sin accidn glucocorticoide, provenientes
de moditicaciones sintéticas de la metit-prednisolona, han
demostrado expentmentalmente preteceion de las neuro-
nas confra fos efeclos del trauma. Se piensa que g geeidn
farmacelGgica radica en el poder de controfar la peroxi-
dacién hipidica generada por foxs radicales libres. Hall v
col. {1988) demostraron recuperacion del 75% de as
funciones neurologicas nosmales en gatos, cuatro sema-
nas después del traumatismo, despugés de la administra-
cton de U74006F durante 48 horas,

ANTAGONISTAS DE AMINOACIDOS NEURO-
TRANSMISORES

Con el desarrollo del conocimiento de fas acciones todxicas
de algunos aminodcidos neurotransmisores excitadores
como el Aspartato y of Glutamato, se han desarrollado
sustancias antagonistas como el N-metil-ID-Aspartato
{NMDA) loy cuales Jimitan el dafio tisular causado por
fa isquemia y por las alteraciones bioquimicas subsecuen-
tes. Ensayos en el modelo experimental de traumatismo
medular en ratas con dosis de un miligramo por kg,

mestraron que un 3% de los animales recuperaron u
apacidad ambuiatoria en comtraste con ¢ 23% de los
controles, (Faden y col.. Gomez-Pintla y col).

Otras modalidades gue se han stilizado incluyen cf em-
pleo de campos eléetricos . oxigene hiperbidrico, bloguea-
dores de Tos canstdes del calero, laser de baja potenciu. etc.

Todos estos conceptos aumentan lu esperanza de poder
contribiir a obtener los medios para prevenir u fesién
mpedular secundaria al trawmatisme v buscar ¢ caminoe
pard encontrar la curacion de fa pardlisis producida por
fos fruumatismos raguimedutares.

RESUMEN:

Los traumatismos raguimedulures han sido conocidos
desde fa nuis remota antigliedad ¥y cuando [a fesion es
completa, todavia no hay tratanuento curativo. Los avan-
ces de los Ultmos afos en of conocimiento de los meca-
nismos fisiopatoldgicos responsables de las lesiones me-
dulures han abjerto ka puerta para buscar la solucion a
este problema que afecta a un gran volumen de ta pobla
cion joven y represeata una grave pdrduda econdmics y
sociad para las victimas de los accidentes de difesentes
clases. En esta revision se describen los conoctmientos
actuales del probiema y se vislumbran posibles vias wera-
péuticas para utilizar métodos farmacoldgicos en fa es-
cena det accidente con el objeto de prevenir lesiones
ulteriores.
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