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Rehabilitacién locomotora hipéxica para

la injuria de médula espinal incompleta

No se trata de un oximoron

La neurorrehabilitacién estd experimentando un cam-
bio de paradigma hacia tratamientos que sean tanto
efectivos como eficientes, debido al aumento de la de-
manda en la préctica clinica y por el peso de los enor-
mes gastos del sistema de salud. Los esfuerzos estén
dirigidos a encontrar maneras de maximizar el poten-
cial de recuperacién con el enfoque en vias que hayan
quedado indemnes. Las vias residuales pueden reorga-
nizarse durante la recuperacién, mediante plasticidad
o mejorfa de la eficiencia a nivel de las sinapsis preexis-
tentes y la colateralizacion de fibras sobrevivientes para
crear nuevos circuitos.' La capitalizacién del potencial
para la plasticidad y la utilizacién de métodos que pue-
dan aumentar este potencial son los 2 temas principa-
les para la actual investigacion en rehabilitacion. En
este namero de Neurology” Hayes et al.”? presentan un
estudio que intenta abordar ambos.

Los autores introducen un estrategia tnica para
aprovechar la plasticidad en las vias indemnes en pa-
cientes con injuria de médula espinal (IME) incom-
pleta para colaborar con la rehabilitacién locomotora.
Este paradigma no convencional involucré la exposi-
cién a hipoxia intermitente diaria durante 5 dfas. Los
pacientes con IME incompleta (C2-T2) recibieron 15
periodos de 90 segundos de hipoxia alternando con 60
segundos de oxigenacién normal, durante un total de
37.5 minutos cada dia. La hipoxia consistié en respi-
rar aire que contenfa bajas concentraciones de oxige-
no (10%) a través de una mdscara de no reinhalacién,
mientras que el aire normoxémico contenfa el usual
oxigeno al 21%. Fueron realizados 2 estudios separa-
dos, cada uno utilizando un diseno aleatorizado, ciego,
cruzado y controlado. Un estudio examind si la hipoxia
aguda intermitente diaria era efectiva para mejorar la
velocidad y resistencia de la marcha en comparacién
a la oxigenacién normal; el segundo estudio evalud si
la combinacién de hipoxia con marcha, iniciada den-
tro de los 60 minutos de la hipoxia, era mds favorable
que la marcha junto con la oxigenacién normal. Los
pacientes caminaron durante 30 minutos a esfuerzo
méximo. El cruzamiento entre la hipoxia y la oxige-
nacién normal ocurrié al menos 2 semanas después de
la finalizacién del primer tratamiento. Con 5 sesiones
diarias de hipoxia los pacientes mostraron mejoria en
la velocidad, mientras que la combinacién de la terapia
hipéxica con el posterior entrenamiento de la marcha
gener$ mayores efectos en la resistencia. Globalmente,
la combinacién de hipoxia con marcha mostré cam-
bios clinicamente significativos en la velocidad en 30%
de los pacientes y en la resistencia en > 70%.

La naturaleza tnica del protocolo hace surgir va-
rios interrogantes. ;Cémo es que un tratamiento que
requiere que los individuos inhalen bajas concentracio-
nes de oxigeno realmente ayuda a la funcién locomo-
tora, y mds adn en aquellos pacientes con capacidad

respiratoria y motora comprometida? Los posibles
mecanismos han sido discutidos en trabajos previos.*
En modelos en rata los episodios de hipoxia aguda
mejoran las capacidades respiratorias y motoras de los
miembros en asociacién con la plasticidad por debajo
del nivel de la lesién. Las senales de plasticidad inclu-
yen la mayor expresion de proteinas tréficas en las neu-
ronas motoras frénicas (C4, musculos diafragmdticos)
y en aquellas que inervan los musculos de los miem-
bros (C7).? El gatillo puede ser la liberacién espinal de
serotonina inducida por la hipoxia,” que desencadena
una cascada celular, que aumenta los cambios en pro-
teinas, que favorecen la plasticidad motora y respirato-
ria. Otros mecanismos no explorados podrian incluir la
induccién de la cascada de sefializacién del factor vas-
cular de crecimiento endotelial inducible por hipoxia
(HIF-VEGEF), conocido por ser desencadenado por la
hipoxia, y que tiene influencia en la reparacién neural
y en la plasticidad postraumdtica.® Otra pregunta obvia
es si esta técnica es segura y clinicamente realizable. Los
autores enfatizan que el uso de hipoxia aguda en vez de
crénica no estuvo asociado a signos clinicos de distrés
respiratorio o cardfaco o a la aparicion de una respuesta
autondmica paroxistica (disreflexia), que puede ocurrir
en pacientes con lesiones por encima de T6.

Como primera evaluacién clinica de este tipo, hay
varias preguntas clave que falta responder antes de que
esta técnica pueda ser trasladada a la préctica. El me-
canismo del beneficio todavia no fue examinado en
humanos, aunque si parcialmente en animales. ;Los
beneficios involucran puramente a la plasticidad espi-
nal o estdn explicados parcialmente por una mejoria
en la funcién cardiorrespiratoria, o tal vez una mayor
capacidad de tolerar la fatiga? ;Son estos mecanismos
andlogos a los mecanismos de mejoria en el desempefo
del ejercicio en atletas competitivos que utilizan entre-
namiento hipéxico a mayor altitud? ;Es la plasticidad
espinal lo que lidera o lo que le sigue a una respuesta
sistémica cardiovascular, eritropoyética y de adaptacién
muscular desencadenada por la hipoxia? Los métodos
para estudiar el sistema espinal de reorganizacién y ac-
tivacién voluntaria en la marcha (como alternativa al
condicionamiento de la funcién pulmonary 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 mds fun-
cional); ;los efectos beneficiosos son solo posibles en
una subpoblacién restringida con minimo dano de los
sistemas frénico y somatomotor y la habilidad para al-
canzar un mdximo esfuerzo en las actividades aerébi-
cas?’ Si el efecto emerge puramente de la plasticidad
espinal por debajo del nivel de la lesién, ;los beneficios
serfan 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 ‘plasticizy-
promoting primers” (promotores de la plasticidad segin
palabras de los autores) en escenarios clinicos, o podr4
ser alguna vez trasladada a programas comunitarios o
en domicilio? Como reportan los autores, los beneficios
de las sesiones diarias durante 5 dias solo se mantienen
por un par de semanas; la dosis luego se convierte en
relevante clinicamente, ya que es importante encontrar
un balance entre maximizar y mantener los beneficios,
especialmente si hay potenciales riesgos de seguridad.
Hayes et al.? presentan evidencia de alta cali-
dad en apoyo a un novedoso tratamiento potencial,
prometedor en comparacién con otros tratamientos
contempordneos de rehabilitacién de la marcha. El
efecto fue observado utilizando un disefio aleatoriza-
do, controlado y cruzado, lo cual es un desafio para la
investigacién en rehabilitacién. Requiere un periodo
de descanso adecuado, equivalencia basal y estabilidad
en las mediciones. Para acelerar la aceptacién clinica
de nuevos enfoques prometedores como el presenta-
do aqui, serfa significativa una evaluacién exhaustiva
de la evidencia, que incluya estudios de casos, grupos
focales y evaluaciones programadas.® Debido a que la
utilidad de la rehabilitacién locomotora contempora-
nea prometedora que promueve plasticidad espinal,
como el entrenamiento con marcha en cinta, esta sien-
do cuestionada debido a sus restricciones de costo y su
naturaleza de recurso intensivo,® la iniciativa de Hayes
et al. para maximizar los resultados de la rehabilitacién
estandar ayuddndola con estrategias para promover la
plasticidad, estd en linea con las demandas de mejorar
la eficiencia. Para futura aplicacién clinica se necesi-
tan estudios para investigar otras medidas de resultado
(outcome measures), el balance entre dosis y seguridad,
la factibilidad de su aplicacién y los mecanismos de
accién propuestos en humanos. El trabajo de Hayes et
al.? es un excelente paso desde una perspectiva clinica.
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