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Rehabilitación locomotora hipóxica para 
la injuria de médula espinal incompleta
No se trata de un oxímoron

La neurorrehabilitación está experimentando un cam-
bio de paradigma hacia tratamientos que sean tanto 
efectivos como e�cientes, debido al aumento de la de-
manda en la práctica clínica y por el peso de los enor-
mes gastos del sistema de salud. Los esfuerzos están 
dirigidos a encontrar maneras de maximizar el poten-
cial de recuperación con el enfoque en vías que hayan 
quedado indemnes. Las vías residuales pueden reorga-
nizarse durante la recuperación, mediante plasticidad 
o mejoría de la e�ciencia a nivel de las sinapsis preexis-
tentes y la colateralización de �bras sobrevivientes para 
crear nuevos circuitos.1 La capitalización del potencial 
para la plasticidad y la utilización de métodos que pue-
dan aumentar este potencial son los 2 temas principa-
les para la actual investigación en rehabilitación. En 
este número de Neurology® Hayes et al.2 presentan un 
estudio que intenta abordar ambos.

Los autores introducen un estrategia única para 
aprovechar la plasticidad en las vías indemnes en pa-
cientes con injuria de médula espinal (IME) incom-
pleta para colaborar con la rehabilitación locomotora. 
Este paradigma no convencional involucró la exposi-
ción a hipoxia intermitente diaria durante 5 días. Los 
pacientes con IME incompleta (C2-T2) recibieron 15 
períodos de 90 segundos de hipoxia alternando con 60 
segundos de oxigenación normal, durante un total de 
37.5 minutos cada día. La hipoxia consistió en respi-
rar aire que contenía bajas concentraciones de oxíge-
no (10%) a través de una máscara de no reinhalación, 
mientras que el aire normoxémico contenía el usual 
oxígeno al 21%. Fueron realizados 2 estudios separa-
dos, cada uno utilizando un diseño aleatorizado, ciego, 
cruzado y controlado. Un estudio examinó si la hipoxia 
aguda intermitente diaria era efectiva para mejorar la 
velocidad y resistencia de la marcha en comparación 
a la oxigenación normal; el segundo estudio evaluó si 
la combinación de hipoxia con marcha, iniciada den-
tro de los 60 minutos de la hipoxia, era más favorable 
que la marcha junto con la oxigenación normal. Los 
pacientes caminaron durante 30 minutos a esfuerzo 
máximo. El cruzamiento entre la hipoxia y la oxige-
nación normal ocurrió al menos 2 semanas después de 
la �nalización del primer tratamiento. Con 5 sesiones 
diarias de hipoxia los pacientes mostraron mejoría en 
la velocidad, mientras que la combinación de la terapia 
hipóxica con el posterior entrenamiento de la marcha 
generó mayores efectos en la resistencia. Globalmente, 
la combinación de hipoxia con marcha mostró cam-
bios clínicamente signi�cativos en la velocidad en 30% 
de los pacientes y en la resistencia en > 70%.

La naturaleza única del protocolo hace surgir va-
rios interrogantes. ¿Cómo es que un tratamiento que 
requiere que los individuos inhalen bajas concentracio-
nes de oxígeno realmente ayuda a la función locomo-
tora, y más aún en aquellos pacientes con capacidad 

respiratoria y motora comprometida? Los posibles 
mecanismos han sido discutidos en trabajos previos.3,4 
En modelos en rata los episodios de hipoxia aguda 
mejoran las capacidades respiratorias y motoras de los 
miembros en asociación con la plasticidad por debajo 
del nivel de la lesión. Las señales de plasticidad inclu-
yen la mayor expresión de proteínas tró�cas en las neu-
ronas motoras frénicas (C4, músculos diafragmáticos) 
y en aquellas que inervan los músculos de los miem-
bros (C7).3 El gatillo puede ser la liberación espinal de 
serotonina inducida por la hipoxia,5 que desencadena 
una cascada celular, que aumenta los cambios en pro-
teínas, que favorecen la plasticidad motora y respirato-
ria. Otros mecanismos no explorados podrían incluir la 
inducción de la cascada de señalización del factor vas-
cular de crecimiento endotelial inducible por hipoxia 
(HIF-VEGF), conocido por ser desencadenado por la 
hipoxia, y que tiene in�uencia en la reparación neural 
y en la plasticidad postraumática.6 Otra pregunta obvia 
es si esta técnica es segura y clínicamente realizable. Los 
autores enfatizan que el uso de hipoxia aguda en vez de 
crónica no estuvo asociado a signos clínicos de distrés 
respiratorio o cardíaco o a la aparición de una respuesta 
autonómica paroxística (disre�exia), que puede ocurrir 
en pacientes con lesiones por encima de T6.

Como primera evaluación clínica de este tipo, hay 
varias preguntas clave que falta responder antes de que 
esta técnica pueda ser trasladada a la práctica. El me-
canismo del bene�cio todavía no fue examinado en 
humanos, aunque sí parcialmente en animales. ¿Los 
bene�cios involucran puramente a la plasticidad espi-
nal o están explicados parcialmente por una mejoría 
en la función cardiorrespiratoria, o tal vez una mayor 
capacidad de tolerar la fatiga? ¿Son estos mecanismos 
análogos a los mecanismos de mejoría en el desempeño 
del ejercicio en atletas competitivos que utilizan entre-
namiento hipóxico a mayor altitud? ¿Es la plasticidad 
espinal lo que lidera o lo que le sigue a una respuesta 
sistémica cardiovascular, eritropoyética y de adaptación 
muscular desencadenada por la hipoxia? Los métodos 
para estudiar el sistema espinal de reorganización y ac-
tivación voluntaria en la marcha (como alternativa al 
condicionamiento de la función pulmonar y cardiorres-
piratoria) pueden ayudar a disociar los procesos subya-
centes. ¿Son los resultados generalizables? Todos salvo 
2 pacientes en el estudio eran grado D en el American 
Spinal Injury Association (la IME incompleta más fun-
cional); ¿los efectos bene�ciosos son solo posibles en 
una subpoblación restringida con mínimo daño de los 
sistemas frénico y somatomotor y la habilidad para al-
canzar un máximo esfuerzo en las actividades aeróbi-
cas?7 Si el efecto emerge puramente de la plasticidad 
espinal por debajo del nivel de la lesión, ¿los bene�cios 
serían reproducibles en pacientes con lesiones por de-
bajo de C2-T2, sin compromiso de neuronas respirato-
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rias? ¿Es factible el tratamiento propuesto? ¿La hipoxia 
intermitente es mejor implementada como “plasticity-
promoting primers” (promotores de la plasticidad según 
palabras de los autores) en escenarios clínicos, o podrá 
ser alguna vez trasladada a programas comunitarios o 
en domicilio? Como reportan los autores, los bene�cios 
de las sesiones diarias durante 5 días solo se mantienen 
por un par de semanas; la dosis luego se convierte en 
relevante clínicamente, ya que es importante encontrar 
un balance entre maximizar y mantener los bene�cios, 
especialmente si hay potenciales riesgos de seguridad.

Hayes et al.2 presentan evidencia de alta cali-
dad en apoyo a un novedoso tratamiento potencial, 
prometedor en comparación con otros tratamientos 
contemporáneos de rehabilitación de la marcha. El 
efecto fue observado utilizando un diseño aleatoriza-
do, controlado y cruzado, lo cual es un desafío para la 
investigación en rehabilitación. Requiere un período 
de descanso adecuado, equivalencia basal y estabilidad 
en las mediciones. Para acelerar la aceptación clínica 
de nuevos enfoques prometedores como el presenta-
do aquí, sería signi�cativa una evaluación exhaustiva 
de la evidencia, que incluya estudios de casos, grupos 
focales y evaluaciones programadas.8 Debido a que la 
utilidad de la rehabilitación locomotora contemporá-
nea prometedora que promueve plasticidad espinal, 
como el entrenamiento con marcha en cinta, está sien-
do cuestionada debido a sus restricciones de costo y su 
naturaleza de recurso intensivo,8 la iniciativa de Hayes 
et al. para maximizar los resultados de la rehabilitación 
estándar ayudándola con estrategias para promover la 
plasticidad, está en línea con las demandas de mejorar 
la e�ciencia. Para futura aplicación clínica se necesi-
tan estudios para investigar otras medidas de resultado 
(outcome measures), el balance entre dosis y seguridad, 
la factibilidad de su aplicación y los mecanismos de 
acción propuestos en humanos. El trabajo de Hayes et 
al.2 es un excelente paso desde una perspectiva clínica.
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