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Resumen

La lesión medular traumática (TSCI) hace referencia a la lesión provocada 
por impactos físicos externos, que pueden generar contusión, laceración, 
compresión masiva y lesión solida medular. Las tasas de incidencia de 
TSCI varían de 13 a 220 por millón de habitantes. Los acontecimientos 
fisiopatológicos que ocurren después de la lesión se clasifican en dos fases, 
una inmediatamente posterior al trauma (lesión primaria) y otra que ocurre 
de días a meses después (lesión secundaria). Para el tratamiento de la TSCI se 
usan varias estrategias en neuroprotección como el uso de metilprednisolona, 
control de la presión arterial media y descompresión quirúrgica, pero 
actualmente se está evaluando la seguridad y la efectividad de nuevos 
medicamentos y sustancias en el tratamiento agudo de los pacientes con TSCI. 
Son necesarias más publicaciones científicas que aporten más evidencia para 
el uso de estas nuevas estrategias.

Abstract

Traumatic spinal cord injury (TSCI) refers to the injury caused by external 
physical impacts, which can generate contusion, laceration, massive 
compression and solid spinal cord injury. Incidence rates of TSCI vary from 
13 to 220 per million inhabitants. The physiopathological events that occur 
after the injury are classified into two phases, one immediately after the 
trauma (primary injury) and another that occurs from days to months later 
(secondary injury). For the treatment of TSCI several strategies are used 
in neuroprotection such as: use of methylprednisolone, control of mean 
arterial pressure and surgical decompression. The safety and effectiveness 
of new drugs and substances in the acute treatment of patients with TSCI is 
currently being evaluated. More research is needed to establish the benefits of 
neuroprotection strategies in traumatic spinal cord injury.
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INTRODUCCIÓN 

a lesión medular (SCI por sus siglas en inglés) se 
define como un daño en la medula espinal que 
general alteraciones temporales o permanentes 

en su función. La lesión medular traumática (TSCI por sus 
siglas en inglés) hace referencia a la causada por impactos 
físicos externos, como una caída, heridas por arma de fuego, 
lesiones por violencia o accidentes automovilísticos (1). Según 
los mecanismos del trauma y la apariencia macroscópica 
de la medula luego de la lesión, esta se puede clasificar en: 
contusión, es la más común y se caracteriza por hemorragia 
y necrosis sin disrupción de la superficie de la medula; 
cuando ocurre disrupción de la superficie de la medula se 
habla de laceración; cuando la lesión produce maceración 
en varios segmentos de la medula espinal se denomina 
compresión masiva y si la apariencia macroscópica después 
de la lesión es normal se llama lesión solida medular(2). 

A nivel mundial la causa de lesión más frecuente son las 
caídas. Las tasas de incidencia de TSCI varían de 13 a 220 por 
millón de habitantes y la mortalidad presenta fluctuaciones 
de 1.4 a 20%(3). La TSCI es más frecuente en hombres a nivel 
mundial y en países en desarrollo la relación hombre:mujer 
varia de 1:1 a 7.59:1, con una edad de presentación más 
frecuente que varía de de 29.5 a 46 años, siendo el nivel 
cervical la región de la medula más afectada (3). En Colombia 
no encontramos estadísticas acerca de la TSCI, pero un 
estudio realizado en el 2017 en el Hospital Universitario 
del Valle reportó que la edad promedio de presentación de 
herida por arma de fuego fue 25 años, 92% fueron hombres 
y el nivel de la medula más comprometido fue la columna 
torácica(4). El objetivo del presente artículo es describir una 
revisión de la literatura científica acerca de las estrategias 
usadas en neuroprotección en pacientes con lesión medular 
traumática.

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA Y 
CRITERIOS DE SELECCIÓN

Se hizo una búsqueda en las bases de datos: PubMed, 
Medline y Ovid desde 2012 a 2018 usando los descriptores: 
“neuroprotection”, “spine cord injury”, “traumatic spinal 
cord injury”, “epidemiology”. La definición, epidemiologia, 
fisiopatología y las diferentes estrategias en neuroprotección 

fueron revisados desde los artículos. La revisión solo incluyó 
artículos publicados en español e inglés.

FISIOPATOLOGÍA

Los fenómenos fisiopatológicos que siguen al trauma en la 
medula espinal se dividen en lesiones primaria y secundaria. 
La lesión primaria engloba los efectos causados justo después 
del trauma, caracterizado por la lesión del tejido neural, 
vascular y conectivo. Entre los acontecimientos patológicos 
más importantes se encuentran edema, hemorragia, 
isquemia, disminución del aporte de oxígeno a las células 
nerviosas y la muerte neuronal, el área más afectada es la 
materia gris y generalmente este proceso es irreversible(5). 

En este proceso hemorrágico-isquémico continúa la lesión 
secundaria que se caracteriza por alteraciones metabólicas, 
electrolíticas y estrés oxidativo. Las altas concentraciones 
de glutamato en el espacio extracelular son responsables 
del aumento de la captación de iones calcio al interior de 
la neurona, lo cual, asociado al desbalance de sodio, genera 
muerte celular por excitotoxicidad. Asociado a lo anterior, el 
estado pro-inflamatorio mediado por la migración de células 
inflamatorias, citoquinas como TNF e IL-1b y péptidos 
vasoactivos ayudan a la progresión del edema que puede 
jugar como un agente compresor y empeorar la lesión (6). Así 
mismo, la gran producción de radicales libres de oxígeno, 
ocasiona peroxidación lipídica en las membranas celulares, 
alteración del ADN e inhibición de la bomba sodio-potasio, 
lo que ayuda a producir muerte celular. Acompañando 
lo anterior, la presencia de hipotensión e hipovolemia 
contribuye al proceso isquémico (7). Ese en esta fase en la 
que se ha centrado la investigación de blancos terapéuticos 
y estrategias en neuroprotección en los últimos años. 

NEUROPROTECTORES ACTUALES 

Existen tres estrategias, 2 médicas y una quirúrgica, que se 
han usado tradicionalmente en el tratamiento de la TSCI, 
estas son: administración de metilprednisolona succinato 
sódico, monitoreo y corrección de la presión arterial media y 
la descompresión quirúrgica de la medula espinal. 

L
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Metilprednisolona succinato sódico

En la búsqueda de los posibles efectos neuroprotectores 
de los corticoides en TSCI, Bracken et al. realizaron tres 
versiones del NASCIS (National Acute Spinal Cord Injury 
Study), publicados en 1985(8), 1990(9) y 1997(10). Ninguno 
de los tres demostró una mejoría significativa como 
resultado primario, pero en análisis secundarios se pudo 
obtener información acerca de la posible efectividad de este 
medicamento como neuroprotector (11). 

Recientemente se publicó una guía AOSpine en el Global 
Spine Journal, la cual pretende esquematizar el uso de MPSS 
en los pacientes con TSCI, los autores sugieren el uso de una 
infusión por 24 horas de altas dosis de MPSS como opción 
terapéutica a pacientes adultos en las primeras 8 horas de 
una lesión medular traumática, pasado este tiempo sugieren 
no administrar el medicamento, por otro lado, no sugieren 
el uso de la infusión de 48 horas en ningún paciente (12). 
Estas recomendaciones concuerdan con los resultados de 
una revisión sistemática que también indica los beneficios 
en la recuperación de la función motora a largo plazo al 
administrar en las primeras 8 horas un régimen de 24 horas 
de MPSS (13). 

Soporte de presión arterial media 

La base fisiopatológica del uso actual del monitoreo y 
soporte de la presión arterial media (PAM) se basa en que 
momentos después de ocurrida la lesión medular, existe 
una pérdida de la autorregulación de la microvasculatura, 
lo que ocasiona hipotensión sistémica y disminución de 
la perfusión a la medula espinal (7). Existe evidencia que 
afirma que los valores de PAM y de presión de perfusión 
medular se correlacionan con la recuperación neurológica 
de los pacientes luego de una lesión medular traumática 
(14,15). 

Aunque no existe un consenso definitivo basado en el 
máximo nivel de evidencia, las guías de la asociación 
americana de neurocirujanos y el congreso de neurocirujanos 
(AANS/CNS) para el manejo de lesión medular traumática 
recomienda corregir la hipotensión, definida como una 
PAM <90 mmHg, lo antes posible y mantener una PAM 
entre 85 y 90 mmHg en los primeros 7 días de ocurrida la 
lesión medular (16). Actualmente se está desarrollando un 

ensayo clínico que busca determinar la no inferioridad de 
un objetivo de PAM de 65 mmHg comparada con 85 mmHg 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02232165)

Con respecto al uso de vasoactivos, los más empleados son 
epinefrina, fenilefrina y dopamina, no obstante, se ha 
observado un mayor número de complicaciones con este 
último, por lo que se considera usar norepinefrina para las 
lesiones en los niveles cervical y torácico alto, y fenilefrina 
para los niveles torácicos medio y bajo (17). 

Descompresión quirúrgica

La compresión de la medula espinal que generan la 
progresión del edema y la hemorragia empeoran la isquemia 
existente que agrava más la lesión (18). Es por esta razón que 
se ha utilizado la descompresión quirúrgica como una forma 
de contrarrestar este mecanismo fisiopatológico. 

Se ha discutido mucho acerca del tiempo ideal que debe 
pasar entre la lesión y la intervención quirúrgica. El estudio 
STASCIS concluyó que la descompresión quirúrgica puede 
ser realizada de manera segura durante las primeras 
24 horas de ocurrida la lesión y se asoció con un mejor 
pronóstico neurológico comparado con los pacientes a los 
que se les realizo el procedimiento de manera tardía (19). 
En 2016, Jia-Ming et al. Publicaron un meta-análisis en 
el que se concluye que la descompresión temprana (<24 
horas) conlleva a mejor pronóstico en comparación con la 
descompresión tardía (>24 horas), resultados muy similares 
a los descritos por Fehlings (20). 

POTENCIALES NEUROPROTECTORES

Hipotermia

Se ha propuesto que la hipotermia puede ser beneficiosa 
en el tratamiento de los pacientes con lesión medular 
traumática, debido a que se ha asociado a reducción de 
la demanda metabólica del tejido nervioso, además tiene 
efecto anti-apoptótico, anti-inflamatorio y mejora la 
supervivencia neuronal. Por otro lado, reduce el estrés 
oxidativo, ya que disminuye la creación de radicales 
libres de oxígeno y nitrógeno, además de la peroxidación 
lipídica (21). En una revisión sistemática, se concluyó que 
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la hipotermia sistémica era un método potencial para el 
tratamiento agudo de la TSCI (22). 

Con respecto a los efectos adversos de la hipotermia, se ha 
descrito que son más probables que ocurran por debajo 
de 32°C. Dentro de los eventos adversos más frecuentes se 
encuentran la atelectasia, neumonía, síndrome de dificultad 
respiratoria aguda, complicaciones tromboembólicas, 
coagulopatía, sepsis e infarto agudo de miocardio (23). 
Actualmente, existe limitada evidencia para recomendar 
el uso sistemático de hipotermia en estos pacientes, pero se 
continúa con el desarrollo de dos ensayos clínicos, el primero 
con el objetivo de determinar la eficacia y seguridad del uso 
de hipotermia en lesión medular traumática a nivel cervical 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02991690) y el segundo 
busca determinar si la hipotermia intravascular resulta 
benéfica en el pronóstico de estos pacientes (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT01739010). De acuerdo a los resultados 
obtenidos en estos estudios y en futuras investigaciones 
se recomendará o no el uso de esta intervención en estos 
pacientes. 

Magnesio 

El magnesio fue catalogado como un posible agente 
neuroprotector para diferentes lesiones al sistema nervioso 
central (SNC). Actúa como antagonista del receptor de N 
-metil- d-aspartato (NDMA) confiriéndole propiedades que 
impiden la excitocicidad glutaminergica y antiapoptótica; 
además, estudios han arrojado buenos resultados en modelos 
animales, manifestado con reducción en la apoptosis, 
inflamación y preservación de la sustancia blanca (24). Ditor 
et al. y Kwon et al. evaluaron la administración de magnesio 
en conjunto con polietilenglicol (PEG), los dos estudios 
informaban que la combinación de ambos medicamentos 
mejoraba la conservación tisular en la lesión (25).

Factor de crecimiento fibroblástico

El factor de crecimiento fibroblástico (FGF) es una proteína 
capaz de unirse a la heparina, con alto potencial mitógeno 
por lo que promueve la proliferación celular. El FGF 
puede generar diversas respuestas como angiogénesis, 
cicatrización, diferenciación celular, entre otros (1). Además, 

en modelos animales ha demostrado tener propiedades 
neuroprotectoras ante la excitotoxicidad causada tras una 
lesión, por lo que disminuye la muerte celular, asimismo 
reduce la formación de radicales libres (26).

 

Factor estimulante de colonias de granulocitos

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) 
es una glicoproteína que se encuentra en diversos tejidos 
del cuerpo. Tiene una potente actividad mitogénica capaz 
de incentivar la proliferación y diferenciación de células 
progenitoras hematopoyéticas. También, ha demostrado 
que en el SNC mejora la supervivencia de células 
isquémicas, tiene actividad anti-apoptótica inducida por 
la excitotoxicidad del glutamato, y puede disminuir la 
expresión de citoquinas inflamatorias como TNF- α y IL-1β 
(27,28). La seguridad de este agente ha sido comprobada y es 
usada como tratamiento en pacientes con mielosupresión 
(29).  Kamiya et al. trataron 28 pacientes con G-CSF entre 
agosto 2009 hasta julio 2012 dentro de las 48 horas de la 
lesión durante cinco días consecutivos, y lo compararon 
con aquellos que se les administro succinato sódico de 
metilprednisolona basados en el protocolo NASCIS II, 
posteriormente evaluaron el puntaje motor ASIA y la 
elevación del grado AIS entre el tiempo de tratamiento. 
Estos autores concluyeron que el uso de G-CSF es seguro y 
eficaz, además no reporto aumento en los eventos adversos 
y demostró una mejoría en los puntajes ASI (30). Pero aún 
se necesita de ensayos clínicos que permitan establecer la 
eficacia de este agente en la lesión medular.

Cethrin (vx-210) / inhibidor rho-rock  

Proteínas como el inhibidor de la extensión neuronal 
(NoGo), glicoproteína asociada a mielina (MAG) y 
glicoproteína de mielina de oligodendrocito impiden la 
regeneración axonal tras una lesión del SNC. Cada una 
de estas se unen a al receptor NOGO y desencadena una 
fosforilación de Rho GTPasa, que se traduce en la activación 
ROCK dando como resultado la inhibición del crecimiento 
de neuritas. El uso de Cethrin para la inhibición de la vía 
Rho- ROCK promueve el crecimiento axonal, esta se debe 
aplicar intraoperatoriamente en un sellador de fibrina en 
la duramadre tras la lesión. (31) recientemente en el 2016 
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se inició un ensayo fase III en pacientes con LME cervical 
aguda para mirar la eficacia del cethrin, ya que estudios 
anteriores mostraron que en pacientes con lesión medular 
el uso del cethrin mejoraba significativamente los puntajes 
motores evaluados con ASIA (32).

Anticuerpos anti-nogo a (ATI-355)

Como se mencionó anteriormente la proteína NOGO 
impide la regeneración axonal, esta es la principal proteína 
inhibitoria de la mielina en el SNC. El Anti-NOGO es un 
anticuerpo monoclonal dirigido contra NOGO-A, que 
ha demostrado mejorar el crecimiento de neuritas y la 
regeneración axonal en estudios con animales, ya que 
elimina la señalización inhibitoria de dicha proteína (33). 

Glibenclamida/ Gliburida

Luego de la lesión medular se produce una fragmentación 
capilar que genera hemorragia, iniciando principalmente 
en la materia gris llevando progresivamente a disfunción 
neurológica. La glibenclamida es un inhibidor del receptor 
de sulfonirulea 1, canal TRPM4 y canal de calcio activado 
no específico que comúnmente es usado para el tratamiento 
de la diabetes por su capacidad de promover la liberación 
de insulina (34). Se cree que la glibenclamida actúa en los 
microvasos con el fin de reducir la necrosis hemorrágica, 
inflamación y edema causado en la lesión medular (35,36), 
asimismo se encontró que la glibenclamida mostro mejoría 
funciones tras la lesión medular en modelos animales (37). 
Se espera la realización de un estudio con glibenclamida en 
lesión medular aguda ya que ha demostrado una mejoría 
significativa en la reducción del edema. 

Minociclina

La minociclina es una tetraciclina sintética, es decir, 
un antibiótico que ha sido estudiado en diferentes 
enfermedades como trastornos neurológicos, apoplejía, 
lesión medular entre otros (38). Además, en estudios 
preclínicos ha demostrado tener efectos neuroprotectores, 
por su efecto antiinflamatorio inhibiendo la IL- 1β, TNF-α, 
ciclooxigenasa-2 e inhibe la activación microglial (39). 

Casha et al. en su estudio informaron que los pacientes con 
lesión medular cervical que recibieron minociclina en las 
primeras 12 horas tras la lesión mostraron mejoría en los 
puntajes motor ASIA en comparación con el grupo placebo 
(40). Basados en estos resultados decidieron realizar más 
estudios para comprobar la eficacia y segura de minociclina; 
el estudio se encuentra en fase III se espera el informe de los 
resultados (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01828203).

 

Riluzol 

Riluzol es un anticonvulsivante al que se le ha atribuido 
efectos neuroprotectores, debido al bloqueo de los canales de 
sodio y a la reducción de la liberación de glutamato a nivel 
presináptico y así disminuir la excitotoxicidad (33). Estudios 
en modelo animal con lesión medular han reportado su 
capacidad para reducir la perdida neuronal (41). También 
Grossman et al. informaron que lo pacientes con lesiones 
medular tratados con Ribuzol 50mg cada 12 horas durante 
14 días, mostraron una mejora en los puntajes motores a los 
3 meses posteriores a la lesión en comparación con el grupo 
control, pero a los 6 meses no se observó mejora de estos 
(42). Actualmente se está llevando a cabo un ensayo clínico 
multicentrico, doble ciego, fase III que busca determinar la 
seguridad y eficacia del riluzol en TSCI(43). 

Actualmente, se están ampliando los horizontes con respecto 
a medicamentos, sustancias o intervenciones en TSCI, 
además se están investigando nuevos blancos terapéuticos. 
Por consiguiente, se está investigando a N-acetilcisteina 
(44), interleukina 4(45), factor estimulante de colonias 
de granulocitos, simvastatina(46), rosuvastatina(47), 
senegina(48), puerarina(49), apigenina(50), entre otros. 

CONCLUSIÓN 

La TSCI es una patología de gran interés clínico, responsable 
de gran morbilidad entre los afectados, por lo cual 
tradicionalmente se han implementado varias estrategias 
para contrarrestar el daño provocado al tejido neural y 
así evitar secuelas. El blanco de estas es la segunda fase 
de la TSCI, disminuyendo la respuesta inflamatoria, el 
estrés oxidativo, aumentando la perfusión medular, etc. 
Actualmente, esta patología es motivo de gran interés para 
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los investigadores y cada día salen a la luz nuevos estudios 
que buscan continuamente la utilidad y seguridad de los 
nuevos medicamentos, intervenciones y sustancias. Es 
necesario que esta evidencia permita la realización de 
ensayos clínicos que brinden la información necesaria para 
establecer la utilidad clínica de estos agentes. 
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