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Antecedentes: El dafio espinal traumatico (DET) destruye los
caminos de las sefiales entre el cerebro y las redes espinales por
debajo del nivel lesionado. En casos de DET severo, puede
ocurrir pérdida permanente de las funciones sensoriomotoras y
autondmicas. El estdndar de cuidado para DET grave utiliza
estrategias de compensacion para maximizar la independencia
durante las actividades de la vida diaria mientras se vive con esas
disfunciones cronicas relacionadas con DET. En los ultimos
afios, el campo de investigacion de la neuromodulacion espinal
ha generado resultados prometedores que tienen potencial para
permitir la recuperacion de funciones a través de la estimulacion
eléctrica epidural (EEE).

Métodos: Esta revision proporciona una descripcion histdrica de
los esfuerzos de investigacion traslacional que llevaron a la
aparicion de EEE en la médula espinal para permitir el control
intencional de las funciones motoras que se perdieron después
de un DET. También destacamos las principales limitaciones
asociado con EEE después de DET y proponemos direcciones
futuras de investigacion de la neuromodulacién espinal.
Resultados: Multiples estudios independientes han demostrado
el retorno de la funcién motora a través de EES en individuos
con LME croénica. Estas funciones motoras rehabilitadas
incluyen movimiento intencional y controlado de extremidades
previamente paralizadas, posicion de pie y pasos independien-
tes, mayor fuerza de agarre podal, ademés, mejoras en la salud
cardiovascular, la funcidn respiratoria y asimismo se han
informado mejoras de la bioquimica corporal y en la funcion
uroldgica.

Conclusiones: la EEE promete habilitar funciones que se
suponian perdidas permanentemente debido a DET, pero la EEE
esta actualmente restringida s6lo a la investigacion cientifica en
humanos con DET vy requiere una mayor validacion de su
seguridad y eficacia antes de su empleo clinico.
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Background: Traumatic spinal cord injury (SCI) disrupts
signaling pathways between the brain and spinal networks below
the level of injury. In cases of severe SCI, permanent loss of
sensorimotor and autonomic function can occur. The standard of
care for severe SCI uses compensation strategies to maximize
independence during activities of daily living while living with
chronic SCl-related dysfunctions. Over the past several years,
the research eld of spinal neuromodulation fi has generated
promising results that hold potential to enable recovery of
functions via epidural electrical stimulation (EES).

Methods: This review provides a historical account of the
translational research efforts that led to the emergence of EES of
the spinal cord to enable intentional control of motor functions
that were lost after SCI. We also highlight the major limitations
associated with EES after SCI and propose future directions of
spinal neuromodulation research.

Results: Multiple, independent studies have demonstrated return
of motor function via EES in individuals with chronic SCI. These
enabled motor functions include intentional, controlled
movement of previously paralyzed extremities, independent
standing and stepping, and increased grip strength. In addition,
improvements in cardiovascular health, respiratory function,
body composition, and urologic function have been reported.
Conclusions: EES holds promise to enable functions thought to
be permanently lost due to SCI. However, EES is currently
restricted to scientific investigation in humans with SCI and
requires further validation of factors such as safety and efficacy
before clinical translation.

Keywords: epidural electrical stimulation, motor-evoked
responses, neuromodulation, spinal cord injury, spinal cord
stimulation
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Introduccion

Aproximadamente 750,000 casos nuevos de lesion
espinal traumatica ocurren anualmente en todo el
mundo.! El trauma severo de la médula espinal
produce desde pérdida permanente de las funcio-
nes sensoriomotoras y autonémicas hasta cambios
drésticos en el desempefio de las actividades de la
vida diaria, el estado psicosocial, la bioquimica
corporal, aptitud cardiometabdlica y la calidad de
vida autopercibida.>'® Una vez que los signos
vitales y la columna vertebral se estabilizan des-
pués de una lesion de la médula espinal (LME), las
practicas estdndar de atencién consisten en
estrategias de compensacion aplicadas durante la
rehabilitacion fisica para maximizar la indepen-
dencia durante actividades diarias como el trasla-
do hacia y desde una silla de ruedas, como asi
también bafiarse, vestirse y comer.!! Estas
estrategias de compensacion se basan en evalua-
ciones clinicas de la gravedad de la lesion, como el
deterioro motor y sensorial,'? que generalmente se
clasifica a través de la Escala de deterioro (AlS, de
la nomenclatura anglosajona) de la Asociacion
Estadounidense de Lesiones Espinales (ASIA, de
la nomenclatura anglosajona).’® Las pruebas AIS
incluyen el examen motor de cinco musculos
especificos de las extremidades superiores e
inferiores para determinar la presencia de la
funcidn intacta junto con el examen sensorial de 28
dermatomas bilaterales.’* La pérdida completa de
la funcion motora y sensorial por debajo del nivel
del LME se define como grado "A". El grado "B"
se define como la pérdida completa de la funcion
motora con diversos grados de sensacion
preservada.
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Los grados "C" y "D" estan asociados con una
mayor preservacion de funcién motora. Las
lesiones de grado "E" indican completa recupera-
cion después de un diagnostico inicial de LME.
Evidencia sustancial indica que las lesiones de
grados C y D son capaces de mejorar la funcion al
realizar rehabilitacion fisica, como actividades de
entrenamiento locomotor,*>*® por el contrario, el
retorno de la funcion motora después de un grado
A 0 B es raro a pesar del empleo del entrenamien-
to locomotor de rehabilitacion.t”18

Aparicion de EEE para facilitar la actividad
funcional espinal remanente de la red sensorio-
motora

En los altimos 50 afios, el suministro de electrici-
dad a la superficie de la duramadre en la cara dorsal
de la médula espinal, denominada estimulacion
eléctrica epidural (EEE) se ha convertido en un
enfoque terapéutico para tratar los sindromes de
dolor cronico®®? tales como el sindrome de cirugia
de espalda fallida,?! neuropatia diabética®®> y la
isquemia critica de las extremidades,?® parale-
lamente a estos desarrollos, las investigaciones
clinicas terapéuticas han generado evidencia para
demostrar que la EEE activa el circuito sensorio-
motor espinal para generar nuevamente actividad
tonica y motora ritmica en humanos con paraple-
jia debida a LME grave.

Investigaciones iniciales que utilizaron EES de la
médula espinal después de LME se centraron en
estudiar la funcién del generador de patrones
centrales espinales (GPC), ahora conocida por estar
compuesta de un circuito neural que es capaz de
generar salidas ritmicas en respuesta a sefiales de
entrada no ritmicas.?*%> Una serie de experimentos
en gatos demostraron que luego de la separacion
anatomica del cerebro y la médula espinal, ésta
retuvo la funcion locomotora cuando se colocaron
los animales en wuna cinta rodante en
movimiento,?*?%?" |o que indica la importancia de
los circuitos espinales en una tarea motora
compleja como caminar. Siguiendo con estos
estudios, se demostré por primera vez que EES
provocaba la locomocion a través del GPC en gatos
después de una transeccion aguda de la médula
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espinal con un patron locomotor general vy
coordinacion entre grupos musculares conserva-
dos.?® Aunque las investigaciones en animales
condujeron a un concepto bien establecido de la
funcionalidad de la GPC espinal en mamiferos, la
evidencia de las GPC espinales en humanos siguid
siendo un tema de debate hasta los afios noventa.?®
Dimitrijevic y sus colegas informaron la presencia
de un GPC humano utilizando EEE para estimular
las redes sensoriomotoras lumbosacras en indivi-
duos con lesiones medulares completas.®® Dicha
estimulacion fue realizada entre los niveles
vertebrales T11 y L1 que se corresponden con los
segmentos de la médula espinal L1-S1. Los sujetos
fueron instruidos para relajarse mientras estaban
acostados en decubito supino, durante el periodo en
que la EEE se aplicd cerca del segmento espinal
L2, a frecuencias entre 25-60 Hz e intensidades
entre 5-9 V. EIl resultado de la administracion
exogena de estimulos no ritmicos fue la aparicion
de movimientos involuntarios ritmicos de las
extremidades inferiores y variaciones modeladas
de la actividad muscular, las cuales se objetivaron
usando electromiografia (EMG) y cinematica de
piernas en seis sujetos con paraplejia.

Estos resultados demostraron que en la médula
espinal humana, el cable podria generar actividad
similar a locomotora con poco o ninguna aferencia
desde el cerebro, y ese circuito espinal involu-
crado en la creacion de funcién motora ritmica,
salida a las extremidades inferiores, podria estar
localizada completamente dentro de los segmen-
tos de la médula espinal lumbosacra. Siguiendo el
lineamiento de este estudio, se realizaron las
caracterizaciones bésicas de los circuitos sensorio-
motores espinales, variando la frecuencia EEE,
mientras se registraba la actividad motora. En 10
sujetos con LME motora completa, la EEE de baja
frecuencia (2.2 Hz) de la médula espinal lumbosa-
cra, resultd en la activacién de vias monosinap-
ticas asociadas con neuronas sensoriales que se
proyectan a través del asta dorsal y la sinapsis con
neuronas motoras reflejas para producir respuestas
reflejas distales en los musculos.3! Este paradigma
de estimulacion resultdé en una contraccion
muscular de latencia corta en las extremidades

ISSN: 1850 - 4485

Jonathan S. Calvert, et al

inferiores, y un aumento de la estimulacion a fre-
cuencias de 5-50 Hz activé componentes espinales
centrales polisinpticos para generar actividades
musculares tonicas y ritmicas de las extremidades
inferiores.

La EEE a frecuencias entre 5 y 15 Hz indujo la
extension del miembro inferior en cinco sujetos
con lesidon cronica motora completa por LME,
puestos en posicion supina y en reposo.®2

Cuando se aplicaron frecuencias intermedias (5-26
Hz) de EEE a ocho pacientes con lesion motora
total, se produjeron modulaciones periodicas en los
musculos que generaron respuestas reflejas irregu-
lares en amplitud, cuando previamente sélo se
obtenian reflejos constantes y bésicos, sefialando
este hecho una reorganizacion local espinal como
producto de dichos estimulos eléctricos.®

La relacion entre la ubicacion del electrodo en una
direccion rostrocaudal y los patrones de activacion
muscular se investigaron variando la amplitud de
estimulacion en 15 pacientes con LME motora
completa.3* Se descubrié que el orden de recluta-
miento muscular dependia de segmento de la
médula espinal, muy probablemente debido a la
estimulacion de las raices posteriores que entran en
la médula espinal para hacer sinapsis con neuronas
motoras que producen respuestas reflejas de
latencia corta en los musculos esqueléticos. Sin
embargo, como se muestra en un estudio posterior,
los resultados generados por EEE no son obtenidos
de una manera simple y directa.

Especificamente, cuando la EEE se aplico a 10
sujetos con LME crénica motora completa, a tra-
vés de una gama de intensidades de estimulacion,
se descubrieron patrones EMG que se parecian a la
coactivacion, la sinergia mixta y la actividad
muscular similar a locomotora, aunque se descu-
bri6 la colocacion en decubito supino.®®

Se caracterizaron tres patrones de actividad motora
ritmica utilizando EMG para mostrar que estaba
presente un estado flexible de excitabilidad espinal
para lograr una amplia gama de salidas temporales
que se generaban a partir de estimulos constantes y
repetitivos.®® Ademas, las respuestas EMG
registradas en decubito supino y durante el paso de
la cinta de correr pasiva asistida diferian en siete
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sujetos motores completos, lo que indica que las
acciones reflejas ritmicas y la generacion de
patrones centrales pueden surgir de diferentes
mecanismos.>® Estos estudios proporcionaron
evidencia adicional de la capacidad de la médula
espinal para lograr una produccién motora com-
pleja con poca o0 ninguna entrada supraespinal, y
demostraron la posibilidad de modular estos
patrones flexibles para mejorar el control motor,
incluso luego de dafio severo del sistema nervioso
central.

Evidencia de control intencional sobre las
funciones motoras generadas por EEES

La primera demostracion de EEE como un posible
dispositivo terapéutico y de rehabilitacion se
realiz6 en un sujeto que habia sufrido una LME
incompleta en C5-C6, 3.5 afios antes de la inscrip-
cion al estudio.

La rehabilitacion locomotora sola no fue suficien-
te para restaurar deambulacion, pero cuando se
combiné con EEE; el sujeto pudo pasar de un
entorno locomotor asistido, a una cinta para deam-
bulacion sobre suelo.’

Ademas, el sujeto informd una reduccién en el
esfuerzo necesario durante la deambulacion sobre
el suelo y un aumento al doble en la velocidad de
la marcha, lo que demuestra la eficacia de
combinar neuromodulacién con rehabilitacion
fisica para tener un efecto sinérgico combinado.®
Se informé de la aplicacion innovadora de esta
tecnologia en 2011 por Harkema y colegas que
usaron una combinacion de estimulacion de
segmento espinal lumbosacro L1-S1 EES y reha-
bilitacion fisica intensa para restaurar la posicion
de carga completa (“Full load position”), en un
paciente con paraplejia motora completa y senso-
rial incompleta.®® La rehabilitacion fisica implico
un régimen inicial de 37 semanas de facilitacion de
pasos y entrenamiento de pie (antes de EEE) y un
régimen similar de 79 semanas combinado con
EEE. En este estudio no se observd mejoria fun-
cional durante la etapa inicial de rehabilitacion. Sin
embargo, la combinacion del entrenamiento, EEE
y locomotor permitié al sujeto iniciar y mantener
una posicion de carga completa.
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Las sefiales EMG mostraron un aumento signifi-
cativo en la activacion muscular en la posicion de
pié durante la EEE, en comparacion con el periodo
de no estimulacion.

Esta investigacion indico que las redes neuronales
remanentes dentro de la médula espinal, podrian
reactivarse en un estado funcional, de modo que la
informacion sensorial entrante desde las extremi-
dades inferiores y cualquier influencia supraespi-
nal residual, puedan reconocerse y utilizar para
crear salida motora.

Un estudio de seguimiento, que incluyo al sujeto
original y tres participantes adicionales, demostro
que las vias sensoriales supraespinales clinica-
mente detectables no son criticas para la recupera-
cion de la funcion.*® Los resultados de esta cohor-
te de cuatro pacientes, dos con LME sensorial y
motora completa y dos con funcion sensorial
intacta y LME motora completa, mostraron que
todos los sujetos pudieron realizar movimientos
voluntarios con EEE. Ademas, se observo un mejor
equilibrio de pie y estabilidad del tronco sentado
durante el EEE en comparacion con el pre-EEE, en
los cuatro sujetos.

Los sujetos pudieron procesar sefiales auditivas y
visuales y demostrar una salida motora adecuada
en las extremidades inferiores en respuesta a estas
sefiales. Esta investigacién establecié la EEE,
fundamentalmente, como una nueva intervencion
para permitir la actividad motora en personas
diagnosticadas con LME cronica completa. Una
investigacion adicional sobre la recuperacién de la
funcion en estos cuatro individuos revelé que,
aunque la preservacion sensorial supraespinal no
fue perceptible, el aporte sensorial cutaneo al
cerebro para el soporte de peso y los receptores
articulares de las piernas si lo fueron; la EEE s6lo
tuvo éxito en generar una activacion muscular
significativa relacionada con la posicion de pie en
los sujetos, pero no mientras ellos estaban
sentados.*!

Esto sugiere que las sefiales aferentes de las
extremidades inferiores durante la carga de peso de
pie con EEE, modulan sinérgicamente los circuitos
motores espinales, para permitir el control volitivo
de la actividad muscular. Otro hallazgo interesante
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fue que los parametros de estimulacion debian
adaptarse al individuo y a la actividad. Por ejemplo,
los parametros de estimulacion que eran Optimos
para un sujeto eran mucho menos eficaces cuando
se aplicaban a otro. Ademas, el entrenamiento en
tareas especificas parece critico para permitir una
funcion motora deseada a traves de la EEE.

El entrenamiento en posicion de pie con EEE
mejor0 esta capacidad en los cuatro individuos
tratados. Sin embargo, entrenamiento para la
marcha paso a paso con EEE, sin entrenar la
posicion de pie, disminuyo esta ultima.*? Ademas,
un sujeto recuperd la capacidad de pararse con
rodilla independiente y extension de cadera sin
EEE, luego de 3.7 afios de actividad entrena-
miento con EEE.®

Estos hallazgos sugieren que los circuitos de la
médula espinal tienen la capacidad de reorgani-
zarse cuando se les dan entradas apropiadas, como
la EEE y rehabilitacion, para lograr resultados
funcionales considerables incluso afios después de
una LME cronica y grave en humanos.

Un esfuerzo paralelo de investigadores de la
Clinica Mayo se propuso replicar los resultados
informados por Harkema y colaboradores.
Informaron que un sujeto con una LME motora
completa, pudo controlar intencionalmente Ila
actividad muscular especifica para una tarea,
mientras estaba en decubito lateral, pararse inde-
pendientemente sin la ayuda de los fisiatras y
controlar intencionalmente los movimientos
ritmicos de las piernas mientras estaba posicio-
nado de costado, y también en posicién vertical
utilizando arneses de soporte, todo dentro de las
primeras dos semanas de EEE.** Ademas, este
sujeto pudo efectuar pasos independientes mien-
tras caminaba en una cinta, y con soporte minimo
al caminar sobre el suelo después de un afio de
rehabilitacion multimodal y optimizacion de
parametros la EEE.*

En un estudio de seguimiento, dos sujetos pudieron
realizar intencionalmente movimientos
coordinados de las piernas mientras estaban en
decubito lateral, dentro de las primeras cinco
sesiones de prueba con EEE.*® Estos estudios
proporcionaron evidencia adicional de que el EEE
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con rehabilitacion tiene el potencial de restaurar el
control intencional de la funcion motora después de
un dafio severo al sistema nervioso central.*’
Aunque las funciones rehabilitadas por la EEE que
se han informado son notables, se necesitan
investigaciones adicionales para mejorar la
comprension de los mecanismos subyacentes que
permiten que los sujetos seleccionados logren
ponerse de pie y caminar, mientras que otros
podrian solo lograr estar de pie.*® Ademas del
trabajo para habilitar la funcion motora de las
extremidades inferiores en individuos con para-
plejia, ha habido un interés considerable en el uso
de la EEE para permitir la funcidn de las extre-
midades superiores en individuos con tetraplejia,
ya que el retorno de la funcién de la mano podria
tener gran impacto en la calidad de vida de estos
pacientes.*

Para este fin, un estudio de dos individuos con
tetraplejia que tuvieron lesiones aproximadamente
en el segmento de la médula espinal C5, se
implantd con conjuntos de electrodos de EEE,
abarcando los segmentos de la médula espinal C4-
T1.5% Ambos sujetos demostraron aumentos de
aproximadamente el triple, en la fuerza de la mano,
y control intencional de su funcién en la mano
durante la aplicacion de EEE. Estos resultados se
alinean con informes anteriores de modelos
animales de la LME que demostraron que la
estimulacion de la médula espinal permitia la
actividad motora en la extremidad anterior.%*>3

En resumen, es evidente que las redes espinales
poseen un estado flexible de excitabilidad y
funcionalidad que puede ser facilitado por la EEE,
para permitir la funcién motora en las extremi-
dades superiores en individuos con tetraplejia, asi
como en miembros inferiores en pacientes con
paraplejia.

Mecanismos terapéuticos subyacentes de accion
de la EEE para la recuperacion funcional

Dado la potencialidad significativa de la EEE para
permitir la recuperacién después de LME, ha
aumentado el interés en comprender los mecanis-
mos fisiolégicos por los cuales se consigue
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rehabilitacién de la actividad motora por este
método de tratamiento.

Un interés particular radica en comprender el papel
que las aferencias supraespinales pueden jugar en
la regulacion del movimiento. Esto ha traido un
enfoque renovado a una serie de informes que
diagnosticaron sujetos que demostraron actividad
motora a través de EMG en tareas especificas de
refuerzo, a pesar de estar clinicamente clasificados
previamente en la escala ASIA como portadores de
una LME completa, modificAndose como
"incompleta”.>* Se ha informado que el 84% de las
personas con una LME completa fueron
diagnosticadas como incompletas mediante
maniobras de refuerzo como la maniobra de
Jendrassik®® y que el 89% de los musculos debajo
de la LME se activaron en una cohorte de 12
sujetos con dafio motor considerado completo,
cuando se les indicd que movieran sus extremida-
des inferiores.®® Ademas, algunos informes han
demostrado que hay una cantidad significativa de
tejido que atraviesa la lesion en los examenes post
mortem de individuos con LME motora com-
pleta.>” Courtine y sus colegas han demostrado la
importancia de los tractos corticoespinal,*®° pro-
pioespinal®t%? y cortico-reticulo-espinal®® en la
recuperacion motora despues de LME; sin embar-
go, los tractos de la médula espinal que pueden
estar presentes en humanos con LME incompleta y
pueden contribuir al control intencional de
funciones rehabilitadas por EEE, no han sido
identificados.

Evidencia preclinica obtenida de modelos anima-
les, combinada con observaciones de ensayos
clinicos, indican que es probable que haya alguna
combinacion de sefiales descendentes no identifi-
cadas que tienen una influencia supraespinal sobre
la excitabilidad de los circuitos espinales por
debajo de la lesion, en humanos diagnosticados con
paralisis motora y sensorial funcional completa,
que estan presentes en aquellos implantados con un
dispositivo para EEE y pueden desempefiar un
papel en la capacidad motora rehabilitada por este
medio (Fig. 1). Los efectos rehabilitadores de la
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estimulacion de la médula espinal han sido bien
documentados en estudios animales.

Gatos?®%4+%7 y ratas®®7? descerebrados y transec-
cionados a nivel de la médula espinal, demostra-
ron capacidad locomotora cuando se les aplicd
EEE mientras caminaban en una cinta rodante, a
pesar de la pérdida completa de la funcion sin EEE.
La activacion de vias sinapticas especificas puede
identificarse mediante el examen de las respuestas
evocadas registradas a través de EMG.

Basado en la latencia de las respuestas evocadas
durante la EEE, se pueden caracterizar: respuestas
tempranas (RT) que se correlacionan con activa-
cién motora directa, respuestas medias (RM) que
indican una respuesta monosinaptica y respuestas
tardias (RTa) que indican la activacion polisinap-
tica.”3"

Curiosamente, la recuperacion de RTa durante la
ambulacion en la cinta de correr, rehabilitadas por
la EEE, se correlaciond con el grado de restableci-
miento de la locomocion bipeda que soporta peso
corporal en ratas, lo que indica que la presencia de
actividad en la red espinal interneuronal puede
estar asociada con un mejor rendimiento de las
funciones motoras.”"®

Ademas, el efecto de la entrada sensorial en la
modulacién de los circuitos dentro de la médula
espinal durante la EEE se ha demostrado que es
esencial, ya que las respuestas provocadas por esta
estimulacion fueron mayores cuando la estimula-
cion se aplico a las raices dorsales, las cuales
transportan informacion sensorial.”” En un modelo
de rata, cuando se desaferenta un lado de la
columna vertebral por medio de una rizotomia, de
modo de suprimir esta informacion que llega por
esta via a la médula espinal, s6lo el lado no
deaferentado demuestra actividad locomotriz luego
de una seccion de la médula espinal seguida de
tratamiento con EEE. Ademas, los modelos de
ratas de LME han demostrado que la propiocep-
cion y las entradas sensoriales cutaneas pueden

sinérgicamente integrarse con la EEE para
promover cambios posturales.”
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Figura 1. La modulacién de los circuitos neurales a través de la estimulacién epidural lumbosacra permite la actividad motora
después de una lesion de la médula espinal (LME). (A) En una médula espinal lesionada, la actividad neural residual (flechas
verdes) es incapaz de alcanzar niveles umbral para la actividad muscular voluntaria después de LME (area de lesién roja), a
pesar de los nervios sensoriales aferentes intactos (azul) y los nervios motores eferentes (rojo). (B) Después de la estimulacién
eléctrica epidural (EEE) aplicada a la superficie dorsal de la médula espinal, aumenta la actividad neural basal, mejorando asi
la eficacia de las sefiales descendentes residuales (flechas verdes) de las regiones motoras supraespinales para permitir la
actividad muscular voluntaria (C). La accién de la EEE tiene la hipétesis de activar dos vias: (1) estimulacion de las raices
dorsales de los nervios sensoriales aferentes (trazas azules) que hacen sinapsis con neuronas motoras (flechas rosadas) y (2)
activacion directa (flecha parpura) de las neuronas motoras a través de la estimulacion de los nervios motores eferentes (rojo,
amarillo) que se producen a mayores intensidades de estimulacion.

Estos datos se sostienen en los resultados de
modelado computacional que sugieren que la EEE
activa primero fibras de la raiz dorsal aferente de
medianas a grandes,’*%° que pueden activar trans-
sinapticamente los circuitos motores, permitiendo
la adaptacion motora a las sefiales sensoriales
entrantes que responden a actividades tales como
soportar peso de pie o dar pasos.

Estos resultados indican que las eferencias
motoras, rehabilitadas por la EEE, requieren una
combinacion de entrada sensorial y procesamiento
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interneuronal para generar funciones locomotoras,
y esto respalda datos previos que indican que la
informacién sensorial asociada con la carga y la
posicion del miembro juega un papel critico en las
funciones rehabilitadas por la EEE después de
LME, en humanos.®! La reorganizacion del sistema
nervioso puede desempefiar un papel en la
recuperacion de la funcién motora con EEE.

En experiencias en ratas a las cuales se les hizo una
hemiseccion en el nivel del segmento de la médula
espinal T7, simultaneamente con una hemiseccion
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del lado contralateral de la médula espinal en el
segmento T12, los animales no pudieron producir
movimientos locomotores cuando se colocaron en
una cinta de correr,®! y se produjo una significativa
remodelacion medular después de la lesion.® Sin
embargo, cuando las dos hemisecciones fueron
hechas con 10 semanas de separacion entre ellas,
las ratas pudieron recuperar su capacidad
locomotora, lo que indica la capacidad del sistema
nervioso central de tener cambios funcionales
pronunciados en breves periodos®® y respaldan
realizar estudios de EEE en humanos, pues
demuestran que se pueden generar mejoras en la
capacidad motora con entrena-miento motor,*34%48

Enfoques y estrategias alternativas

Ademas del desarrollo de la estimulacion epidural
como método para permitir la actividad motora en
individuos con paraplejia cronica, la estimulacion
transcutanea ha surgido como una posible alterna-
tiva a la estimulacion epidural.®® La principal
ventaja de la estimulacion transcutanea es que no
es invasiva y no requiere cirugia permanente y
costosa. En contraste con EEE que necesita un
sistema implantado permanentemente en la médula
espinal, y que requiere una laminectomia, seguida
de una conexion a un generador de pulsos
implantado, los sistemas de estimulacion transcu-
tanea portatiles podrian ser puestos y quitados por
los pacientes y/o sus cuidadores. Los primeros
informes han mostrado resultados prometedores,
ya que la estimulacién transcutanea ha demostra-
do eficacia para permitir el control voluntario del
movimiento de las extremidades inferiores, en
decubito lateral, en cinco sujetos con paraplejia
cronica,® y una mayor estabilidad del tronco en
ocho individuos con LME.®

Ademas, la estimulacion transcutanea aumenté la
fuerza de prehension manual en un 325% en ocho
sujetos con lesiones a nivel cervical después de
solo ocho sesiones.®

La Estimulacion transcutdnea aumentd la activa-
cion muscular ritmica durante la marcha robotica
en cuatro individuos con paraplejia motora
completa®” y durante la locomocion voluntaria en
tres individuos con lesiones incompletas.®
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Sayenko y col. han demostrado que tanto la
estimulacion epidural® como la transcutanea®
generan patrones especificos de activacion senso-
riomotora en pacientes con LME.

Modelos computacionales® y sujetos con LME®
que han sido tratados con ambas estimulaciones,
epidural y transcutanea, proporcionan evidencia
que ambas reclutan circuitos espinales similares.
Sin embargo, se necesita mas trabajo para entender
si existen diferencias funcionales o diferentes
beneficios entre estas dos técnicas. Ademas de los
impresionantes hallazgos sobre el retorno del
funcionamiento motor a través de la EEE, en
individuos con LME cronica motora completa,
informes recientes han demostrado mejoras en
muchas otras areas de su salud, por ejemplo, la
hipotension ortostatica.®

La EEE dirigida a mejorar la funcion cardiovas-
cular en individuos con LME, demostro elevacion
y mantenimiento de la presion arterial media, en
comparacion con las cifras habituales en esos
sujetos. %496

Ademas, el uso de la EEE con rehabilitacion
mostré mejoras en la composicion corporal, como
masa corporal magra con disminuciones en el
porcentaje de grasa corporal, particularmente grasa
corporal androide y relaciones androides / ginoides
en comparacion con los valores de referencia.®’
Dimarco y sus colegas han publicado una serie de
documentos que describen mejoras en la funcion
respiratoria en individuos con LME usando EEE,
incluyendo aumento de la respuesta tusigena®-1®y
en la funcion inspiratoria.!®*1%? Sin embargo, la
recuperacion de la funcion del intestino y la vejiga
se considera la principal prioridad del consumidor
en los afectados por LME!® y en las comunidades
de investigacion.104-10

Publicaciones que utilizaron EEE en modelos de
LME en roedores'®1% y el uso de estimulacion
transcutanea en simios sanos'®® han demostrado
eficacia para facilitar la funcion urinaria.
Los informes iniciales que utilizan EEE en
personas con LME han demostrado un aumento de
la funcion miccional;' sin embargo, es necesario
realizar mas investigaciones para comprender sus
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efectos sobre la funcion urinaria, junto, ademas,
con estudios sobre la funcion intestinal y sexual.

Limitaciones de la EEE

Aunque se ha demostrado que EES rehabilita la
funcion en individuos con SCI cronica, existen ain
limitaciones que deberan ser abordadas antes de
que la traduccion exitosa al uso clinico pueda ser
lograda. El procedimiento quirtrgico necesario
para colocar el dispositivo para realizar la EEE
requiere una laminectomia o laminotomia,*® que
resulta en la extirpacion permanente de la porcion
de la lamina del hueso vertebral.

Este procedimiento tiene riesgos inherentes
asociados con la extraccion de una porcion de la
columna, incluyendo deformidad espinal’® e
inestabilidad.’'! Sin embargo, la mayoria de las
laminectomias realizadas en individuos con LME,
con el objetivo de rehabilitar la funcion motora, se
han realizado en los niveles vertebrales T10-L1,
que es una regién espinal que tiene cantidades
sustanciales de estructuras de soporte musculo-
esqueléticas circundantes.

Ademas, la cirugia de columna tiene riesgos
inherentes de infecciones del sitio quirdrgicol!? y
tiempos prolongados de recuperacion posqui-
rdrgica.!t®

Los resultados hasta ahora sugieren que las
configuraciones del estimulador y de los parame-
tros dependen del sujeto, y los informes de trabajos
que utilizaron EEE para recuperacién motora, han
demostrado configuraciones dramaticamente dife-
rentes, que se han definido como éptimos para
sujetos individuales y tareas especificas.3®414
Aunque el orden de reclutamiento muscular
depende del nivel segmentario de estimulacion,®+°
las configuraciones activas de los electrodos y
parametros de estimulacidn necesarios para evocar
actividad motora parecerian depender de la
anatomia de la médula espinal, de la gravedad de la
lesion y de la posicion de los electrodos.

Las estrategias que se utilizan actualmente para
optimizar la EEE para cada tema requieren mucho
tiempo y son laboriosas.
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Con este fin, se deben desarrollar métodos para
optimizar de manera eficiente las configuraciones
de los electrodos activos y la estimulacion.
Actualmente, la tecnologia utilizada para los
estudios con EEE en LEM es la misma tecnologia
utilizada para la estimulacion de la médula espinal
en individuos con dolor crénico, por lo tanto, no
estd optimizado para facilitar la actividad de la red
espinal en personas con LME. Los avances tecno-
I6gicos podrian resultar mas eficaces que los
métodos actuales. Por ejemplo, una duramadre
electronica desarrollada recientemente, construida
a partir de materiales blandos que son capaces de
proporcionar simultdneamente estimulacion eléc-
trica y neuroquimica a la médula espinal, ha sido
desarrollada y validada utilizando modelos anima-
les''* e informaticos;® sin embargo, esta tecnolo-
gia aun no se ha trasladado al uso humano.
Ademas, las formas de onda EEE convencionales
suelen estar compuestas por pulsos continuos, sin
patron, que alguna evidencia reciente sugiere, que
podrian interferir con la sefializacion propiocep-
tiva, lo que resultaria en una disminucion de la
conciencia de la posicion de las extremidades
durante la activacion de las funciones motoras por
medio de la EEE. ¢ Por lo tanto, el desarrollo de la
estimulacion espinal medular espacial y temporal-
mente dirigidas, podria mitigar la interferencia
propioceptiva, y solo activar selectivamente las
redes sensoriomotoras necesarias para lograr el
refuerzo de las funciones motoras tales como la
marcha en humanos con LME.

Los sistemas de EEE actualmente disponibles son
dispositivos de circuito abierto que proporcionan
estimulacion continua a la médula espinal.*® Sin
embargo, los dispositivos de circuito cerrado, que
interpretan biomarcadores y optimizan asi los
parametros de estimulacion en respuesta a cambios
en la entrada de sefiales, podrian aumentar la
funcionalidad después de LME.

La estimulacion de la médula espinal en circuito
cerrado se ha demostrado en modelos animales;**-
121 sin embargo, esto atin debe ser implementado en
estudios humanos. Ademas de la tecnologia desa-
rrollada para apuntar a la estimulacion de la médula
espinal, se estan desarrollando interfaces roboéticas
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Estimulador Vertebral

Tabla 1. Relacion historica de las funciones rehabilitada por EEE después de una lesion grave de la médula espinal
Fechadepublicacion (PMID) Muestra Puntaje

Tamaiio Asia Localizacion
Dimitrijevic, 1998 (9928325) 6 A T10-T12
Herman, 2002 (11926417) I C T10-T12
Jilge, 2004 (14586532)Carhart, 5 A B T12-1
2004 (15068185)Minassian, 1 C TI0-T12
2004 (15124000) 10 A B T10-1
Harkema, 2011 (21601270) 1 B T11-1
Minassian, 2013 (24042620) 7 AB T10-1
Angeli, 2014 (247213270) 4 AB -0
Danner, 2015 (25582580) 10 A B T4
Hofstoetter, 2015 (25904708) 8 AB T11-L1
Rejc, 2015 (26207623) 4 AB T
Rejc 2017a (27566051)Grahn, 4 A B T11-L1
2017 (28385196) 1 A T11-11
Rejc, 2017b (29074997)Terson 1 A B -0
de Paleville (29537940) 4 AB T
Harkema, 2018 (29568266) 4 AB T4
Aslan, 2018 (29867586)Herrity, 7 A B T4
2018 (29875362)Angeli 2018 1 B T11-0
(30247091) 4 AB T11-1
Gill 2018 (30250140) 1 A T11-11
Wagner 2018 (30382197) 3 D T11-L1
Calvert 2018 (30430902) 2 A T11-11
PMID, Identificador PubMed; EES, Estimulacion Electrica Epidural; SIC, (Spinal Cord Injury) Lesion de la médula espinal

EES-funciones facilitadas

Actividad motora ritmica

Capacidad locomotriz facilitada

Extension involuntaria y actividad motriz ritmica involuntaria
Capacidad locomotriz facilitada

Actividad ténica muscular involuntaria, actividad ritmica
muscular involuntaria

Flexién voluntaria/extensién, posicion de pie independiente
Actividad ritmica involuntaria en posicién supina

Flexién voluntaria/extensién, posicion de pie independiente
Locomocion del tipo involuntaria

Modulacion de reflejos espinales

Posicion de pie independiente

Posicién de pie independiente

Flexion y extension voluntarias, control voluntario de la
actividad motora ritmica, posicién de pie independiente
Posicion de pie independiente con EEE apagada

Mejoria en la composicién corporal

Aumento de la presion arterial

Aumento de la presion arterial

Mejoria de la funcion de vaciado de vejiga

Marcha independiente sobre el piso

Marcha independiente sobre el piso. Marcha independiente
sobre una cinta, posicion de pie independiente

Control voluntario durante la marcha o pedaleo

Control voluntario durante la marcha o pedaleo

que controlan la rehabilitacion fisica realizada al
sujeto. Por ejemplo, Courtine y colabordores desa-
rrollaron una interfaz robotica para evaluar el
comportamiento de la marcha después de una
lesion del sistema nervioso central en ratas'?? y un
algoritmo multidireccional de asistencia por
gravedad que permitio caminar de forma natural en
humanos no ambulatorios.*?? El desarrollo conti-
nuo de estas tecnologias puede mejorar los
resultados funcionales méas all4 de los resultados
que se han demostrado hasta ahora a traves de EEE
en humanos.

La importancia de la rehabilitacion para recuperar
la capacidad de caminar después de LME, se ha
demostrado que es fundamental en ambos modelos
animales'?*12" y humanos.1>17:18:45.48.128,129 Hastg |a
fecha, todos los resultados, informados en pacien-
tes que utilizan EEE para la recuperacion motora
después de una paraplejia, han logrado efectos
positivos, habiendo antes pasado meses de
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entrenamiento motor sin progreso, todo esto sin
implante de dispositivo alguno.

Esto se hizo con el objetivo de demostrar la falta de
recuperacion con dicho entrenamiento motor solo,
sin EEE. Maés tarde, se les programd y realizo la
EEE, continuando con el entrenamiento motor en
combinacion 394042444548 por tanto, es dificil
separar las variables de cuanto el entrenamiento
motor y la estimulacidn, respectivamente, estan
contribuyendo a la restauracion de la funcion.

La cantidad de fisioterapia que recibieron estos
sujetos excede la cantidad que normalmente reci-
ben los pacientes con LME rutinariamente.**° Para
ello, la cantidad y el tipo éptimos de entrenamiento
motor, que rendira el mayor beneficio a las
necesidades individuales, debe ain  ser
determinado.

Futuro de la EEE
La EEE ha demostrado eficacia para restaurar la
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funcidn en la literatura cientifica relacionada con la
LMEI (consulte la Tabla 1 para obtener una lista
completa de trabajos que describen mejoria en
diferentes funciones).

Esto ha conllevado a percibir en la comunidad
cientifica una sensacion de necesidad urgente de
transformar estos hallazgos en herramientas de
tratamiento para la LME.

Sin embargo, los excesivamente severos requeri-
mientos regulatorios de la FDA han hecho que
estos objetivos no se hayan logrado hasta hoy. La
EEE debe seguir la via tradicional de los esfuerzos
de manufactura para obtener la aprobacion de la
FDA a través de pruebas clinicas standard, tales
como aquéllas que se utilizaron para la estimula-
cion sacra y la incontinencia fecal 3!

De manera alternativa, sus futuras aplicaciones
clinicas podrian obtenerse usando estrategias como
aquéllas empleadas para la Estimulacion Cerebral
Profunda (ECP).

Por ejemplo, la DBS fue aprobada por la FDA para
aliviar los sintomas de la enfermedad de Parkinson
en 2002 a través de exenciones para uso humanita-
rio de dispositivos (Humanitary Device Exemp-
tion"), obtenidas posteriormente para tratar la
distonia en 2003 y el trastorno obsesivo compul-
sivo en 2009.1%2 Independientemente de la ruta
reglamentaria, se debe tener la precaucion de
garantizar las normas de seguridad y la integridad
cientifica.®® Los emocionantes resultados demos-
trados en un entorno de investigacion pueden
generar expectativas poco realistas de lo que se
puede lograr a través de la EEE y se debe ser cauto.
Sin embargo, se demostraron mejoras en la
estabilidad del tronco, la salud cardiovascular y la
composicién corporal, podrian proporcionar
mejoras en la calidad de vida y aumentar la
independencia durante actividades de la vida
diaria. Dados los resultados positivos de las
funciones rehabilitadas por la EEE observados
hasta la fecha, es fundamental ampliar esta area de
investigacion para comprender mejor los mecanis-
mos subyacentes de las funciones rehabilitadas y
para desarrollar mejoras técnicas en la EEE en las
tecnologias de rehabilitacion.
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COMENTARIO

Esta revision descriptiva proporciona una instanta-
nea del estado del arte en estimulacion de la médula
espinal para la restauracion sensoriomotora des-
pués de la lesion de médula espinal. Es un campo
de investigacion en rapida evolucion, e indudable-
mente habrd més informacién disponible en los
proximos afios. Los puntos importantes que se
deben extraer son que hasta ahora solo se han
informado resultados, probablemente porque los
pacientes han sido muy altamente seleccionados
para tener éxito. Se han sometido a una terapia
fisica agresiva y prolongada e individualizada,
antes del implante y a prueba de ensayo y error de
los pardmetros de estimulacion para lograr benefi-
cios motores. Ningun paciente usa esta tecnologia
fuera del entorno del laboratorio de investigacion.
Si bien la cirugia es relativamente sencilla y
muchos lectores de esta revista realizan tales ciru-
gias de forma rutinaria, NO debe ofrecerse fuera de
institutos de rehabilitacion de investigacion alta-
mente especializados en investigacion y bajo
supervision de sus comités de ética. Ciertamente no
queremos este prometedor enfoque siguiendo el
camino de otras tecnologias fallidas, que cuando se
aplican demasiado ampliamente, demasiado pronto
y sin la comprension y los conocimientos ciento-
ficos adecuados, produjeran resultados negativos y
destruyesen esta terapia por décadas. Esperamos
conocer nuevos desarrollos en el uso de
neuromodulacién para la restauracion en el futuro.
Zelma Kiss, MD, PhD

Calgary, Alberta, Canada
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