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Estimulacién de la médula espinal: una nueva estrategia terapéutica
para restaurar la funcién motora
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Resumen: La estimulacién de la Médula Espinal (EME) es una técnica de neuromodulacidon que ha mostrado ser efectiva en el mane-
jo de los trastornos motores propios de enfermedades tan devastadoras como la Enfermedad de Parkinson (EP) y las lesiones de la
médula espinal. Considerando que ambas patologias cuentan con opciones terapéuticas limitadas, la EME se podria posicionar como
una técnica prometedora. Los mecanismos por los cuales operaria la estimulacion difieren en ambos casos, generando cambios en la
circuiteria espinal local en el caso de las lesiones medulares, y cambios supraespinales, en el caso de la EP. En esta revisidn se busca
analizar los efectos de la EME en ambas enfermedades, tanto en modelos animales como en pacientes, hacer una breve descripcion de
los mecanismos y aludir a los desafios futuros propuestos para ambos casos.

Palabras clave: Estimulacion de la médula espinal; neuromodulacién; funcion motora; enfermedad de Parkinson; lesion de la médula
espinal; centros generadores de patrones; actividad neural.

Abstract: Spinal cord stimulation (SCS) is a neurophysiological technique that has shown to be effective in modulating motor dysfunction
associated with devastating diseases such as: Parkinson’s disease (PD) and spinal cord injuries. Considering that both pathologies have
limited treatment options, SCS could be considered as a potential useful technique. The mechanism by which stimulation operates differs
in both cases, generating changes in local circuits in the case of spinal cord injuries and supraspinal changes in PD. This review aims to
analyze the effects of EES on both diseases, focusing in the results observed in animal models and patients, give a brief description of
the mechanisms behind and postulate the future challenges proposed for SCS in both pathologies.

Keywords: Spinal cord stimulation; neuromodulation; motor function; Parkinson s Disease; spinal cord injury; central pattern generator;
neural activity.
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Introduccién un generador externo (Cameron, 2004) y son capaces de generar

La neuromodulacién se puede definir como la alteracion terapéutica ~ €@MPios en un tejido excitable como lo es el tejido nervioso . El

producida por la estimulacién eléctrica o farmacoldgica del sistema efecto terapéutico de la EME en el dolor crénico se fundamenta

nervioso (Yampolsky et al,. 2012). En las neuronas, la estimulacion principalmente en la activacién antidromica de las fibras de la

eléctrica produce un cambio en el potencial de membrana, alejan- columna dorsal, que activa las interneuronas inhibitorias dentro

dolo o acercandolo al umbral de activacion necesario para producir
un potencial de accion (Yampolsky et al., 2012).

La estimulacion de la médula espinal (EME) es una técnica de
neuromodulacién que desde 1967 se utiliza para estimular los
cordones posteriores de la médula espinal y tratar el dolor crénico
refractario (Shealy et al., 1965). Esta técnica se basa en la aplicacion
de pulsos de corriente por medio de electrodos de estimulacién
ubicados en el espacio epidural, que a su vez estan conectados a

del asta dorsal (Yampolsky et al., 2012). En sus mas de 50 afios de
uso, la EME ha demostrado ser una técnica segura, reversible y con
resultados terapéuticos relativamente exitosos sobre cuadros de
dolor crénico de distintos origenes (Linderoth & Meyerson., 2010).
Sin embargo, el alcance terapéutico de esta técnica ha demostrado
ir mas alla del control nociceptivo, mostrando efectos prometedores
sobre patologias en las que la funcién motora se ve severamente
afectada, como es el caso de la Enfermedad de Parkinson (EP) y
las lesiones de la médula espinal.
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Si bien ambas patologias se caracterizan por presentar déficits
motores severos y tratamientos clinicos con alcances terapéuticos
limitados, los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes de laEP y
las lesiones medulares se diferencian de forma substancial. Por ello,
los mecanismos por los cuales se ha propuesto que la EME operaria
son distintos para ambos casos. En el caso de la EP se postula que
EME actuaria regulando la actividad oscilatoria aberrante presente
en el circuito neural sensomotor (Fuentes et al., 2009; Santana et
al., 2014) y/o modulando nucleos motores presentes en el tronco
encefdlico que tienen un rol relevante en la marcha y postura
(Fuentes et al., 2010). En cambio, en las lesiones medulares, donde
las vias nerviosas desde y hacia segmentos supraespinales estan
parcial o totalmente destruidas, la estimulacion eléctrica epidural
promoveria la activacion de centros generadores de patrones
ubicados en la propia médula espinal, los cuales, a su vez, son
capaces de generar actividad motora espontanea pese a la falta
de estimulos corticales (Minassian et al., 2004).

En este articulo de revision se realizard una descripcion breve
sobre ambas patologias y expondra la evidencia disponible
acerca de los mecanismos y efectos mas relevantes descritos
para esta técnica de neuromodulacion tanto para la EP como
para las lesiones medulares.

Estimulacion de la Médula Espinal y Enfermedad de
Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenera-
tiva que afecta entre 1% y 2% de la poblacién mayor de 60 afios
(Lewitt, 2008; Meireles & Massano, 2012). Se produce principal-
mente por una degeneracién de las neuronas dopaminérgicas
de la Substancia Nigra Pars Compacta ( Kalia & Lang, 2015). Estas
neuronas envian aferencias hacia el estriado, una estructura
que pertenece a los nucleos de la base y es relevante para una
adecuada funcién motora (Grillner et al., 2005; Lanciego et al.,
2012). El déficit de neuronas dopaminérgicas se traduce en una
serie de sintomas motores caracteristicos de la EP como lo son: la
bradicinecia, rigidez, temblor de reposo y alteraciones posturales
(revisado por Kalia & Lang, 2015; Lees, Hardy, & Revesz, 2009). La
EP, al igual que otras enfermedades neurodegenerativa, también
se caracteriza por presentar neuroinflamacién (Tansey & Goldberg,
2010) y acumulacion de proteinas mal plegadas (Kalia & Lang,
2015). En el caso de la EP, esta proteina es la a-sinucleina, la cual
origina agregados indisolubles al interior de los cuerpos celulares
(cuerpos de Lewy) o de las prolongaciones neuronales (neuritas de
Lewy) (Polymeropoulos et al., 1997; Spillantini et al., 1997; Goedert
etal., 2012; Kalia & Lang, 2015). En paralelo al déficit de dopami-
nay la acumulacién de proteinas mal pegadas, se ha descrito la

existencia de patrones de actividad neuronal aberrantes (sincronicos
y de baja frecuencia) en estructuras criticas para el control motor,
tales como: la corteza, el tdlamo y los nucleos de la base (Levy et
al., 2002; Fuentes et al., 2009; Santana et al., 2014).

En vista de que la deficiencia de dopamina es uno de los problemas
mas relevantes de la EP, la primera linea terapéutica, como es el
caso de la levodopa, se basa en su suplementacion. La levodopa
ha mostrado un alto nivel de eficacia en el control de los sintomas
motores en las primeros anos de la enfermedad (Carlsson, 2002;
Lewitt, 2008). Sin embargo, su uso sostenido se asocia a fluctua-
ciones motoras y discinecias (Ahlskog & Muenter, 2001; Olanow
et al., 2004). Otro enfoque terapéutico esta orientado a modular
la actividad neural patoldgica de esta enfermedad, lo cual se
relaciona con una mejoria de la funcién motora. Dentro de este
enfoque se encuentra laampliamente descrita estimulacién cerebral
profunda (ECP) y la incipiente y prometedora estimulacién de la
médula espinal. La ECP ha mostrado un efecto satisfactorio sobre
los sintomas motores, pero cuenta con el inconveniente de ser una
técnica invasiva, dificil de implementar y con un restringido nimero
de pacientes candidatos (debido a estrictos criterios de seleccion)
(Morgante et al., 2007; Okun, 2012). Otra limitacién importante con
la que cuentan la ECPy lalevodopa es la escasa respuesta que han
mostrado los sintomas axiales a ellas (Goetz et al., 2005; Hamani et
al., 2008; Williams et al., 2010; Grabli et al,, 2012) . En este contexto, la
EME surge como una opcion atractiva debido a su efecto sostenido
en el tiempo, menor invasividad (en comparacién con la ECP), y
los resultados positivos que ha mostrado sobre la funcién motora
general y, especificamente, sobre los sintomas axiales.

Mecanismos

En relacion a su efecto a corto plazo, la EME actuaria activando
los cordones posteriores de la médula espinal (Holsheimer, 2002;
Capogrosso etal., 2013), activando las aferencias ascendentes que
regularian la funciéon motora mediante cambios a nivel supraespinal
(Santanaetal., 2014). Esta regulacion estaria mediada por efectos a
nivel cerebral, que involucrarian al circuito que comprende el téla-
mo, corteza y nucleos de la base, asi como también por un efecto
directo sobre nucleos motores del tronco encéfalo, involucrados
en el control de la marchay la postura (Fuentes et al., 2009; Fuentes
etal, 2010; Santana et al., 2014).

A nivel cerebral, tanto en estructuras corticales como subcorticales,
la estimulacion, en rangos de frecuencia que van desde los 4 a los
300 Hz, actuaria interrumpiendo la actividad neuronal patolégica
propia de los estados parkinsonianos (Fuentes et al., 2009; Santana
etal, 2014).
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La hipodtesis de que la EME deberia parte de su efecto a la estimu-
lacién de estructuras del tronco encefélico se sostiene en gran
medida por los resultados obtenidos sobre la disfuncién postural
y de la marcha (A Landi et al., 2013; Arii et al., 2014; Santana et al.,
2014; Pinto de Souza et al., 2016), en los cuales pudiesen estar
implicadas las conexiones directas que existen entre la médula
espinal y estos nucleos motores. En relacién a estos sintomas, se
ha reportado que frecuencias de estimulacion de 300 Hz tendrian
efectos mas relevantes que frecuencias mas bajas (60 Hz) (Pinto
de Souza etal., 2016).

Los efectos a largo plazo se han observado mayoritariamente en
modelos animales de parkinsonismo tanto en experimentos con-
ductuales como histolégicos (Brys et al., 2016; Shinko et al., 2014;
Yadav et al., 2014). Estos efectos es posible que estén asociados,
aligual que la ECP, con el aumento de la expresién de factores de
crecimiento (Spieles-Engemann etal., 2011). En el caso particular de
la EME, se ha observado en modelos animales un aumento del factor
de crecimiento endotelial (VEGF), que podria estarimplicado en la
supervivencia de las células dopaminérgicas (Shinko et al., 2014).

Efectos en modelos animales y humanos

En la EP la EME ha mostrado resultados prometedores sobre los
sintomas motores tanto en modelos animales como en seres
humanos, en el corto y largo plazo.

Actualmente el efecto pro-motor de la estimulacién medular ha
sido probado en diversos modelos animales, incluyendo aquellos
inducidos por toxinas y modelos genéticos (Fuentes et al., 2009;
Santana et al., 2014; Shinko et al., 2014; Yadav et al., 2014; Brys et
al., 2016). En el primer estudio en animales se realizé un analisis
del efecto agudo de la estimulaciéon en modelos genéticos y de
toxinas. En ambos casos la EME produjo una recuperacién de los
estados parkinsonianos (Fuentes et al., 2009). Estudios posteriores
realizados en primates no humanos ratificaron este efecto positi-
vo sobre los sintomas motores (Santana et al., 2014), mostrando
resultados comparables a los obtenidos con la ECP (Follett et al.,
2010). Llamaron la atencién los efectos observados sobre sintomas
gue comunmente son refractarios a las terapias convencionales
(levodopa y ECP), como es el caso de la postura, la marcha, y la
velocidad de la locomocidn (Santana et al., 2014).

En el caso de los pacientes con EP, existen hasta la fecha 67 casos
tratados con estimulacién eléctrica o magnética de la médula espinal
(Thevathasan et al., 2010; Agari & Date, 2012; Fénelon et al., 2012;
Hassan et al., 2013; Landi et al., 2013; Mitsuyama et al., 2013; Soltani
& Lalkhen, 2013; Arii et al., 2014; Nishioka & Nakajima, 2015; Pinto
de Souzaetal.,, 2016). De ellos, 65 han mostrado efectos favorablesy

solo tres no reportaron cambios. En el caso de los no respondedores
cabe mencionar que la configuracién y el sitio de implantacion de
los electrodos difirié de lo recomendado en los estudios animales y
del utilizado en el resto de los estudios clinicos (Fuentes et al., 2010;
Thevathasan et al., 2010). Dentro de los estudios con resultados
positivos, muchos de los pacientes tratados contaban ademas con
dolor crénico (razén por la cual contaban con el dispositivo), que
cedié frente al uso de estimulacion (Fénelon et al., 2012; Hassan et
al,2013; Landietal., 2013; Soltani & Lalkhen, 2013; Mitsuyama, et al.,
2015). Si bien parte de la respuesta motora podria estar influenciada
por la reduccién de dolor, no es posible atribuir toda la mejoria
motora a un mero efecto analgésico. Esto se apoya en el hecho de
que 37 pacientes que no padecian de dolor crénico, al ser tratados
con EME, mostraron una mejoria inmediata de su captocormia (una
alteracion postural severa resistente a tratamiento). Otro estudio
realizado en 4 pacientes con EP sin dolor crénico concomitante
respaldo estos resultados, al mostrar una mejora clinicaimportante
de sintomas parkinsonianos también refractarios (Pinto de Souza
etal., 2016). Respecto a los efectos motores especificos analizados,
llama la atencién que 65 de los 67 pacientes presentaron una me-
joria de los sintomas axiales, ya sea de las alteraciones posturales o
sobre la marcha (Agari & Date, 2012; Fénelon et al., 2012; Hassan et
al,, 2013; Landi et al., 2013; Soltani & Lalkhen, 2013; Arii et al,, 2014;
Mitsuyama et al., 2013; Nishioka & Nakajima, 2015; Pinto de Souza
etal., 2016). Ademas en 4 pacientes se observé un efecto positivo
sobre el temblor de reposo (Fénelon et al., 2012; Mitsuyama et al.,
2013; Soltani & Lalkhen, 2013).

Para estudiar los efectos a largo plazo se ha aplicado estimulacién
de forma crénica en modelos de ratas genéticos y de toxinas (Shinko
etal.,, 2014;Yadav etal.,, 2014; Brys et al., 2016). En ambos modelos
la estimulacion ha mostrado efectos conductuales no solo durante,
sino también una vez cesado el tratamiento (Shinko et al., 2014;
Yadav et al., 2014; Brys et al., 2016). Posteriormente, los estudios
histologicos han revelado un aumento en la tasa de supervivencia de
las neuronas dopaminérgicas (Shinko et al., 2014; Yadav et al., 2014).
En concordancia con los efectos descritos en modelos animales,
cabe mencionar que uno de los pacientes con EP mostré mejoras
progresivas de sus sintomas motores hasta dos aflos después de
haber comenzado su terapia con EME (Hassan et al., 2013).

Estimulacion de la Médula Espinal y lesién medular

Las lesion de la médula espinal es una de las condiciones mas
prevalentes e incapacitantes del mundo (Mortazavi et al., 2014).
Esta condicién suele producir alteraciones neurolégicas sensoriales
y motoras devastadoras, las cuales a su vez inciden en la calidad
de vida del paciente (Silva et al., 2014).
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Las lesiones severas de la médula espinal producen una destruccion
local de los circuitos de la substancia gris y los tractos de substancia
blanca, provocando un déficit neuroldgico por debajo de lalesién
medular (Kakulas & Kaelan, 2015). Las manifestaciones clinicas de-
penderan de los tractos y circuitos afectados y de la magnitud de
dafio que estos sufran. En el caso de los déficits motores severos,
producidos por una lesién medular completa (que involucra a todos
los tractos y circuitos del segmento medular comprometido), las
estrategias terapéuticas centradas en recuperar la anatomia que
existia antes de la lesion medular han mostrado escaso resultado,
por lo que se ha producido un cambio en el foco terapéutico, tras-
ladandose desde el sitio de lesion hacia los segmentos medulares
caudales a esta (Brown et al., 2012; Dimitrijevic et al., 2012; lllis,
2012; Minassian et al., 2012). Estos segmentos suelen encontrarse
conservados y han demostrado que tras haber sobrevivido a
la lesién, son capaces de procesar input sensitivos (Beres-Jones
& Harkema, 2004; Harkema et al., 1997; Rossignol et al., 2006),
transmitir sefales propioceptivas (Dimitrijevic & Nathan, 1967;
Dimitrijevic, Dimitrijevic et al., 1984; Faganel & Dimitrijevic, 1982),
generar patrones motores estereotipados (Dimitrijevic, et al., 1998;
Grillner, 1981; Minassian et al., 2007) y desarrollar plasticidad de-
pendiente de la actividad (Harkema, 2008; Jackson & Zimmermann,
2012; Knikou, 2013). El problema es que la existencia de una lesion
severa produce una desconexion que existe entre los segmentos
superiores e inferiores a la lesién, traduciéndose en un déficit
total de movimiento. Estudios en animales han demostrado que
esta desconexién puede ser suplida parcialmente por estimulos
excitatorios exégenos, como es el caso de la estimulacion eléctrica
generada por la neuromodulacion espinal (Ichiyama et al., 2005;
Edgerton et al., 2008; Courtine et al., 2009) .

Mecanismos

Lesiones severas de la médula espinal producen una disrupcion en
la comunicacién entre centros supraespinales y circuitos espinales
(Moraud et al., 2016). Se ha observado tanto en roedores como
en humanos que esta interrupcién es capaz de generar paralisis
(Courtine et al., 2008; Ichiyama et al., 2008; Kubasak et al., 2008).
Sin embargo, las redes espinales lumbosacras son capaces de
autoproducir y mantener una actividad ritmica motora incluso
en ausencia de estimulos supraespinales (Courtine et al., 2009;
Kiehn, 2016). Estas redes lumbosacras son conocidas como centros
generadores de patrones (CGP) y se encuentran tanto en animales
invertebrados como en vertebrados (Grillner, 2006; Kiehn, 2006).
En el caso de los humanos, existe evidencia indirecta que sugiere
la presencia de CGP en la médula espinal (Dimitrijevic et al., 1998;
Gurfinkel et al., 1998), cuya presencia seria la base fundamental
para dar una posible explicacion al efecto positivo de la EME sobre
la funcién motora en lesiones medulares severas.

Sibien el rol que tiene la EME sobre la restauracién de la actividad
motora es heterogéneo y complejo de explicar, el conocimiento
existente propone que la EME podria actuar incrementando la
excitabilidad de los circuitos espinales (Harkema et al., 2011) o
activando a los CPG (Minassian et al., 2004). Para lograr generar
movimientos complejos, como lo es el caso de la marcha, la natu-
raleza ténica del input generado por la EME juega un rol clave en
el reclutamiento de los circuitos motores (Minassian et al., 2004;
Minassian et al., 2007; Lavrov et al., 2008; Wenger et al., 2014; Danner
etal.,, 2015). Luego es la regulacion de los rangos de frecuencia la
que permite la generacién de movimientos ritmicos de flexion o de
extension, que, en su conjunto, conforman la marcha (Jilge et al.,
2004; Minassian et al., 2007; Tator et al., 2012; Danner et al., 2015).

Efectos en modelos animales y humanos

La estimulacién medular aplicada en segmentos lumbares de ratas
paralizadas demostré ser capaz de recuperar la funciéon locomotora
(Wenger et al., 2014). Los animales con paralisis, al ser estimulados,
realizaron mas de 1000 pasos sucesivos sin fallar, y fueron capa-
ces de subir con fluidez y precision escalones de distinta altura'y
longitud (Wenger et al., 2014).

En humanos, la técnica ha mostrado serigualmente exitosa siendo
capaz de producir una serie de movimientos sostenidos o ritmicos
de flexidon-extension segun las distintas frecuencias aplicadas (Jilge
et al., 2004). Rangos de frecuencia entre 5 a 16 Hz provocan una
actividad muscular sostenida extensora, que permite mantenerse
de pie a sujetos paralizados (Jilge et al., 2004). Rangos entre los
21-50 Hz producen movimientos ritmicos alternados de flexion 'y
extension en las piernas (Jilge et al., 2004).

Una de las grandes limitaciones existentes es que la actividad
motora ritmica observada en humanos solo es capaz de producir
marcha asistida y no actividad locomotora independiente (Hubli et
al.,2013). Posiblemente la falta de input voluntarios supraespinales
y la ausencia de retroalimentacién propioceptiva al circuito han
contribuido a la ausencia de marcha autosostenida (Minassian &
Hofstoetter, 2016). Es en este contexto donde una de las estrategias
mas prometedoras parece ser circunvalar la disrupcién que existe
entre el cerebro y los circuitos espinales mediante una interfase
cerebro-maquina que conecte la actividad cortical con los segmentos
subyacentes a la lesion. En primates no humanos con lesion medular,
lainterfase cerebro-médula espinal ha demostrado que mediante
electrodos epidurales modulados segun la actividad de la corteza
motora se logra restaurar lalocomocién en una cinta caminadoray
en una superficie plana (Capogrosso et al., 2016). Una de las ventajas
que aporta el modelo de primate no humano versus el de rata es
que el primero, al igual que los humanos, requiere accién cortical
durante la locomocién (Lemon, 2008) y posee
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ademas mecanismos de recuperacion medular analogos (Friedli et
al.,,2015). Interesantemente, la mayoria de los componentes de esta
interfase han sido aprobados para investigacion en seres humanos,
lo cual facilitaria el potencial uso de esta técnicas en pacientes con
lesiones medulares (Capogrosso et al., 2016).

Conclusiones

Tanto en la Enfermedad de Parkinson como en las lesiones medu-
lares, la estimulacién medular ha mostrado resultados preliminares
satisfactorios, abriendo una nueva linea terapéutica que podria
ofrecer efectos de corto y largo plazo. Sin embargo, queda un
amplio camino por recorrer en cuanto a la cascada de mecanis-
mos subyacentes que explicarian la restauracion de la funcién
motora producida por la estimulacién y que vinculen los efectos
observados en el corto como y largo plazo. Si bien los resultados
clinicos son prometedores, en el caso de la EP faltan ensayos cli-
nicos prospectivos randomizados que entreguen resultados mas
contundentes respecto al poder del efecto de esta estrategia. Por
su parte, los datos clinicos existentes para la lesion medular son
minimos, y quedan muchos aspectos a desarrollar para poder pasar
de la mera produccién de movimiento a la generacién de marcha
voluntaria auténoma propiamente tal. En esta perspectiva, avances
que aporten en el desarrollo de sistemas de bio-retroalimentacion
o interfases que permitan hacer un link entre la médula espinal y
el cerebro seran cruciales.

Por ultimo, cabe mencionar que la EME es un procedimiento
invasivo, por lo que no esta exento de riesgos y complicaciones.
En el caso de los pacientes con dolor crénico, donde ha sido mas
ampliamente utilizada, si bien las complicaciones catastréficas
son raras (Verrills et al., 2016), las complicaciones menores han
sido reportadas en un 30 a 40 % de los casos (Turner et al., 2004;
Kumar et al., 2007; Deer et al., 2014; Eldabe et al., 2015; Hayek et
al., 2015; Petraglia et al., 2016). Dentro de estas ultimas, las compli-
caciones mecanicas del dispositivo (falla del generador de pulso
y la disrupcién o migracién de los cables) ocupan el 24 al 50% de
los casos, mientras que las bioldgicas (infeccion, reaccion alérgica,
fibrosis epidural, hematoma epidural, puncion dural, y dolor en el
sitio de implantacién, entre otros), el 7.5% (Deer et al., 2014). Por
consiguiente, reducir la naturaleza invasiva de este procedimiento
es un desafio importante, cuya implementacién lograra no solo
reducir las posibles complicaciones, sino también facilitar el acceso
a este tipo de tratamiento a un mayor nimero de pacientes.
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