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Resumen

Una de las principales consecuencias de la lesion medular es la pérdida parcial o total de la
funcion motora por debajo del nivel de lesion. Un 50% presenta una afectacion a nivel
cervical, que conlleva una gran variedad de limitaciones en el dia a dia, reduciendo su
calidad de vida y participacion. Refieren que la restauracion de las funciones de las
extremiades superiores y de la funcion respiratoria son una de sus principales prioridades.
A pesar de los avances en el campo de la rehabilitacion, la implementacion de protocolos
de intervencion efectivos sigue siendo un gran desafio. Actualmente, la estimulacion
transcutdnea medular se contempla como una técnica prometedora para la rehabilitacion de
la lesion medular. Por ello, la presente tesis tiene como objetivo estudiar los efectos de este
tipo de técnica sobre la funcion de las extremidades superiores y funcion respiratoria en
personas con una lesion medular cervical. El fin principal es lograr aportar un mayor
conocimiento sobre los beneficios y participar en su traslacion al entorno clinico. Para
alcanzar dicho fin, se han desarrollado tres estudios con sus articulos correspondientes:

e Estudio I: revision de la literatura acerca de los protocolos de intervencion y
efectos de la aplicacion de neuromodulacion electromagnética no invasiva para
mejorar la funcionalidad y funcion motora de las extremidades superiores en
personas con lesion medular cervical.

e Estudio II: estudio de los efectos de combinar estimulacion eléctrica
transcutdnea medular a nivel cervical con exoesqueleto robdtico sobre la
funcionalidad, fuerza de agarre, funcidbn motora/sensitiva y calidad de vida de
las personas con lesion medular cervical.

e Estudio III: estudio de los efectos de combinar la estimulacion eléctrica
transcutanea medular a nivel cervical y tordcico con entrenamiento respiratorio

sobre la funcion respiratoria en personas con lesion medular cervical.

Para finalizar, la tesis concluye con una discusion critica de los resultados, y la exposicion
de posibles investigacion futuras para dar respuestas a las incognitas que persisten sobre

dicho tema.



Resum

Una de les principals conseqiiéncies de la lesid medul-lar és la perdua parcial o total de la
funcié motora per sota del nivell de lesi6. Un 50% presenta una afectacio a nivell cervical,
que comporta una gran varietat de limitacions en el dia a dia, reduint-ne la qualitat de vida 1
participacid. Refereixen que la restauracid de les funcions de les extremitats superiors 1 de
la funci6 respiratoria en son una de les principals prioritats. Tot 1 els avencos en el camp de
la rehabilitacio, la implementacié de protocols d'intervencio efectius continua sent un gran
desafiament. Actualment, l'estimulacid transcutania medul-lar es contempla com una
tecnica prometedora per a la rehabilitacio de la lesid medul-lar. Per aixo, aquesta tesi té
com a objectiu estudiar els efectes d'aquest tipus de teécnica sobre la funcio de les
extremitats superiors 1 la funci6 respiratoria en persones amb una lesid medul-lar cervical.
La finalitat principal és aconseguir aportar un coneixement més gran sobre els beneficis 1
participar en la seva translacid a l'entorn clinic. Per assolir aquesta finalitat, s'han
desenvolupat tres estudis amb els articles corresponents:

e Estudi I: revisio de la literatura sobre els protocols d'intervencio 1 els efectes de
l'aplicaci6 de neuromodulaci6 electromagnética no invasiva per millorar la
funcionalitat i la funcid motora de les extremitats superiors en persones amb lesio
medul-lar cervical.

e Estudi II: estudi dels efectes de combinar estimulaci6 eléctrica transcutania medul-lar
a nivell cervical amb exoesquelet robotic sobre la funcionalitat, for¢ca de subjeccio,
funci®6 motora/sensitiva i qualitat de vida de les persones amb lesi6 medul-lar
cervical.

e Estudi III: estudi dels efectes de combinar I'estimulacié eléctrica transcutania
medul-lar a nivell cervical i toracic amb entrenament respiratori sobre la funcid

respiratoria en persones amb lesid medul-lar cervical.

Per acabar, la tesi conclou amb una discussi6 critica dels resultats i I'exposicid de possibles

investigaci6 futures per donar respostes a les incognites que persisteixen sobre aquest tema.



Abstract

One of the main consequences of spinal cord injury is the partial or total loss of motor
function below the level of injury. The 50% have a lesion at cervical level, which leads to a
wide variety of daily limitations, reducing their quality of life and participation. They report
that restoring upper extremity functions and respiratory function are one of their main
priorities. Despite advances in the field of rehabilitation, the implementation of effective
intervention protocols remains a major challenge. Currently, transcutaneous spinal cord
stimulation is considered a promising technique for the rehabilitation of spinal cord injury.
Therefore, the objective of this thesis is to study the effects of this type of technique on the
upper extremities and respiratory function in people with a cervical spinal cord injury. The
main purpose is to provide greater knowledge about the benefits and participate in their
translation to the clinical environment. To achieve this goal, three studies with their
corresponding articles have been developed:

e Study I: review of the literature about intervention protocols and effects of the
application of non-invasive electromagnetic neuromodulation to improve upper
extremities motor function and functionality in people with cervical spinal cord
injury.

e Study II: study of the effects of combining transcutaneous electrical spinal cord
stimulation at the cervical level with a robotic exoskeleton on functionality, grip
strength, motor/sensory function and quality of life of people with cervical spinal
cord injury.

e Study III: study of the effects of combining transcutaneous spinal electrical
stimulation at the cervical and thoracic level with respiratory training on respiratory

function in people with cervical spinal cord injury.

Finally, the thesis concludes with a critical discussion of the results, and the presentation of

possible future research to provide answers to the unknowns that persist on this topic.
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1. Introduccion

La lesiéon medular (LM) es una condicién compleja que provoca consecuencias fisicas,
sociales y psicologicas (1). Cambia la vida de las personas influyendo negativamente en su
participacion y calidad de vida (CV) (1). Es una afeccion devastadora que afecta a medio
millén de casos cada afio en todo el mundo, generando un alto impacto en los sistemas de
salud (2-4). En concreto, en Espana se calcula que entre 250 y 500 personas por cada
millon de habitantes, vive con una LM (5). Ademas, la incidencia es entre 20 y 25 casos
nuevos/millon por afio (5). Estas cifras conllevan a un gran aumento de los costos de
atencion médica publica y privada, y lo mas importante, el impacto que experimentan las
personas en su vida diaria (6,7). A parte de las consecuencias fisiologicas que provoca la
lesion, la reintegracion a la sociedad se vuelve desafiante y el mantenimiento de relaciones
se dificulta (6). Desafortunadamente, una gran proporcion no pueden regresar al trabajo a
tiempo completo (6). Esta situacién, provoca consecuencias psicologicas devastadoras
durante meses o afios, dependiendo de la persona (6). Debido a ello, los objetivos
principales de cualquier programa de rehabilitacion se focalizan en minimizar el impacto
negativo de las limitaciones, promover la plena participacion en los diferentes dominios de
la vida y aumentar el bienestar (8).

Actualmente, existe una mejora en el manejo clinico en la fase aguda que alarga la
esperanza de vida de las personas con LM de manera considerable (7,9). Existe una mayor
reintegracion en la sociedad que recae en gran medida del uso estrategias y dispositivos
compensatorios (9). Pero escasea la implementacion de planes terapéuticos que se centren
en lograr una recuperacion funcional necesaria para evitar complicaciones graves (9). La
comprension cientifica de la regeneracion del sistema nervioso central (SNC) ha
experimentado un gran avance (6). Durante las ultimas décadas, se han llevado a cabo
estudios de investigacion en el contexto preclinico y clinico con la esperanza de encontrar
nuevos objetivos terapéuticos (10). A pesar de los grandes progresos a nivel mundial, la
recuperacion de la funcidbn motora sigue considerandose limitada (6,11,12). La

recuperacion completa de la LM continua siendo una gran incognita (6,11,12).

1.1. Definicion de lesion medular

La LM destruye la conexion entre los circuitos neurales de la médula espinal y la corteza

10



cerebral, provocando una alteracion sensitiva, motora y autondmica por debajo de la lesion
(13,14). La consecuencia mas obvia es la paralisis, que conlleva complicaciones en las
diferentes funciones corporales incluidas: vejiga, intestino, funciones respiratorias,
cardiovasculares y sexuales (15). El 70% de las lesiones resultan como consecuencia de
traumatismos, mientras que el 30% restante es debido a causas médicas (principalmente
tumores, infecciones, trombosis y malformaciones congénitas) (2,5,16). Los mecanismos
principales de LM traumatica varian segun localizacién geografica (3). En Europa, las
caidas accidentales y los accidentes de trafico son las principales causas (10). Mas del 50%
de las lesiones ocurre antes de los 30 afios y el ratio de género es alrededor de 3-4 hombre
frente a 1 mujer, aunque actualmente el numero de casos femeninos estd en aumento
(3.4,16).
Los resultados clinicos de la LM dependen de la gravedad y nivel de lesion, provocando
una perdida parcial o total de la funcidén sensorial y motora por debajo del nivel de lesion
(10,12,17-19). “International standards for neurological classification of spinal cord
injury” (ISNCSCI) desarrollado por la “American Spinal Injury Association” (ASIA) (20)
es el sistema mas utilizado para la clasificacion de la funcidon neurologica residual (10).
Teniendo en cuenta dicho sistema, el 50% de las LM diagnosticadas afectan a la region
cervical de la médula, un 35% a la region toracica y el 11% a la region lumbar (10,11,21).
El grado de extension del dafio del tejido de la médula espinal es el predictor mas
importante de recuperacion neuroldgica y esta relacionado con el mecanismo de lesion
(2,13). En una lesion primaria provocada por una contusion o un hematoma en la médula
espinal, cierto tejido se preserva, conllevando a un modelo de LM incompleta (2). Por el
contrario, una transeccion a través de la médula espinal da como resultado una interrupcion
o separacion completa entre los segmentos de la columna, desarrollando un modelo de LM
completa (2). La ISNCSCI diferencia cinco grados de severidad de la lesion (12,22):

e Grado A (completa): ausencia de funcidon sensorio-motora en los segmentos sacros

S4-S5.
e Grado B (incompleta): mantiene sensibilidad en los segmentos sacros pero no
preserva la funcién motora.
e Grado C (incompleta): la funcidn motora se conserva por debajo del nivel de lesion

con la presencia de menos de la mitad de los musculos clave con un balance
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muscular mayor o igual a 3.
e Grado D (incompleta): presenta funcion sensorial completa y al menos la mitad de
los musculos clave localizados por debajo de la lesidn con un balance muscular
igual o superior a 3.
e Grado E: presenta las funciones motoras y sensoriales completamente restauradas
pero pueden sufrir fendmenos neurologicos como reflejos alterados.
Aproximadamente el 55% de los casos diagnosticados son LM incompletas, mientras que

el 45% no presentan actividad sensorial y/o motora en los segmentos sacros S4-5 (10—

12,22).

1.2. Neurofisiologia implicada en el control del movimiento

En nuestra vida diaria durante la ejecucion de tareas motoras, el sistema nervioso (SN) esta
en continuamente activo para planificar, ejecutar y modificar nuestro comportamiento
motor. Los conjuntos neuronales responsables del control del movimiento pueden dividirse
en 4 subsistemas interactivos (23) (Figura 1):

a) Circuitos locales de la médula espinal y del tronco encefalico

b) Corteza cerebral y centros del tronco encefalico

c) Cerebelo

d) Ganglio basales

/ SISTEMAS DESCENDENTES \

Neuronas motoras superiores
Corteza motora GANG,L,IOS LS LS
et B . » Iniciacion correcta del
Planificacién, iniciacion y direccion >
. . movimiento
de los movimientos voluntarios
Centros del tronco del encéfalo CEREBELO

del movimiento en curso

Movimientos basicos y control K Coordinacion sensitivo-motora
\ postural /

CIRCUITOS DE LA MEDULA ESPINAL Y
EL TRONCO DEL ENCEFALO

[ Aferencias sensitivas ] [ Musculos esqueléticos ]
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Figura 1. Organziacién global de las estructuras neurales implicadas en el control del movimiento
(Fuente: Purves D, 2016) (23)

a) Circuitos locales de la médula espinal y del tronco encefalico: localizados en el interior
de la sustancia gris de la médula espinal y en el segmento del tronco encefilico,
respectivamente (23). Entre las neuronas relevantes se incluyen las neuronas motoras
inferiores, interneuronas y neuronas de proyeccion ascendente (23,24). Las sustancia gris

se divide en astas dorsales, ventrales y zona intermedia (Figura 2).

Columna

blanca

posterior
Surco mediano Asta gris
posterior posterior

Raiz dorsal _ Comisura gris
osterior
Ganglio de la p

raiz dorsal \
Ndcleos sensoriales —
Somético

Asta gris
lateral

) \ Columna
/

~ blanca
lateral

Visceral

Ndcleos motores
Visceral
Somético

Raiz ventral” Comisura gris
anterior

Comisura blanca
anterior

Fisura media anterior

Asta gris

Columna anterior

blanca
anterior

Figura 2. Organizacién transversal de la médula espinal (Fuente: Perrouin-Verbe B, et al., 2021)(25)

En el asta posterior se localizan los axones de las neuronas sensoriales, que penetran a
través de las raices dorsales, sinaptando con las interneuronas, motoneuronas o neuronas de
proyeccion ascendente (23). El asta anterior contiene los cuerpos neuronales de las
motonoeuronas inferiores (23,24). Estas se encargan de integrar inputs motores y
sensoriales procedentes de los centros superiores y del sistema nervioso periférico (SNP)
(23,24). Convierten estos inputs en un codigo de frecuencias que se transmite al musculo
esquelético para generar una contraccion (23,24). En la zona intermedia de la sustancia gris,

se localizan las interneuronas espinales (Figura 3).
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Figura 3. Subtipos de interneuronas espinales (Fuente: Zholudeva LV, et al., 2018)(26)

Reciben informacion sensoriomotora supraespinal y modulan la actividad de las
motoneuronas (26). Bridan gran parte de la coordinacion entre los diferentes grupos
musculares, esencial para el movimiento organizado (23). Ademas, se encargan de
transmitir informacion entre segmentos medulares cercanos y distantes a través de las
interneuronas propioespinales cortas y largas, respectivamente (26). Un claro ejemplo son
los circuitos cervicales y lumbares que se acoplan a través de neuronas propioespinales
largas (27-29). Estas activan la excitabilidad de las vias reflejas para facilitar la
coordinacion general de las 4 extremidades durante movimientos ritmicos (27-29). Por lo
tanto, las interneuronas propioespinales descendentes largas son claves para desempenar
funciones en la velocidad, la direccionalidad y la estabilidad postural del movimiento (30).
Ademas de las funciones citadas, las interneuronas espinales presenta la capacidad de
generar axones colaterales y/o dendritas y reorganizar su conectividad (26). Esto
proporciona nuevas vias o fortalecimiento de aquellas existentes y por ello son un
componente clave de la neuroplasticidad tras una lesion (26). Dicho potencial neuroplastico
de las interneuronas espinales hace que estas células se conviertan en un objetivo atractivo
para intervenciones terapéuticas (26). Es importante destacar que no todas las conexiones
recién formadas son beneficiosas, un aumento desadaptativo en la conectividad entre las
inteneuronas espinales inhibitorias y las redes motoras espinales, puede limitar la
recuperacion motora potencial (26). Por el contrario, un reclutamiento excesivo de
interneuronas  espinales excitatorias en las redes sensoriales puede provocar

hiperexcitabilidad, dafio neuronal, pérdida funcional, aumento de dolor neuropatico,
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espasticidad o disreflexia (26,30).

b) Corteza cerebral y centros del tronco encefdlico: formado por las neuronas motoras
superiores, cuyos cuerpo celulares se ubican en el tronco del encéfalo o la corteza cerebral
(23). Sus axones descienden para hacer sinapsis con interneuronas o directamente con las
neuronas motoras inferiores, con el fin de modular su actividad (23). Las neuronas motoras
superiores que se originan en el tronco del encéfalo son responsables de regular el tono
muscular y orientar los ojos, la cabeza y el cuerpo en relacion con la informacion
vestibular, somatica, auditiva y visual (23). Las neuronas motoras de la corteza cerebral son
esenciales para la iniciacion de los movimientos voluntarios y para las secuencias

espaciotemporales complejas de los movimientos habiles (23).

¢) Cerebelo y d) ganglios basales: son circuitos complejos con vias eferentes que no tienen
acceso directo a las neuronas del circuito local. En cambio ejercen control sobre el

movimiento mediante la regulacion de la actividad de las neuronas motoras superiores (23).

Los axones de las neuronas motoras superiores descienden hacia la médula espinal, a través
de diferentes tractos, para transmitir 6rdenes motoras e influir en los circuitos locales del
tronco encefalico y médula espinal (23). Los tractos descendentes son los siguientes (31—
33) (Figura 4):

e Tracto corticoespinal: es un componente del sistema motor que rige la locomocion,

la postura y el movimiento especializado. Transmite informacion desde la corteza
cerebral a la médula espinal. Sus proyecciones principalmente contralaterales tienen
una fuerte influencia en la actividad de grupos de motoneuronas espinales que
inervan los musculos distales de las 4 extremidades. La mayoria de proyecciones
del tracto corticoespinal (80%) surgen de las cortezas motora primaria, premotora y
suplementaria. El resto se origina en las regiones somatosensorial parietal y motora
del cingulo. El 85% de las fibras cruzan la linea media en la decusacion de las
piramides en el tronco encefalico y luego descienden por la médula espinal a través
del tracto corticoespinal lateral. E1 15% restante de las fibras viajan por el tracto

corticoespinal medial y cruzan dentro de la médula espinal en el nivel en que
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terminan.

Tracto reticuloespinal: esta via comienza en la formacidn reticular caudal en la

protuberancia y el bulbo raquideo. Las fibras de la porcion medular descienden por
el funiculo dorsolateral de la médula cerca de las fibras corticoespinales. Las fibras
de la region pontina viajan en la porcion ventromedial de la médula espinal. Estas
vias son predominantemente bilaterales y tienen la mayor densidad de proyecciones
hacia los musculos axiales y proximales. Proporciona efectos excitables e
inhibidores sobre las interneuronas de la médula espinal y, en menor medida,
también actua sobre las neuronas motoras. Su accion principal es controlar los
movimientos ritmicos automaticos, incluido el caminar, a través de proyecciones

generadoras de patrones centrales.

Tracto vestibuloespinal: se origina en el nicleo de Deiters en el bulbo raquideo e
inerva los musculos extensores y axiales. Dicho tracto recibe informacion de los
organos de equilibrio del oido. Sus proyecciones a la médula espinal son en su
mayoria bilaterales hacia los misculos proximales y axiales. Interviene en el control
del equilibrio y la postura.

Tracto rubroespinal: se origina en la porcion magnocelular del ntcleo rojo del

cerebro. Se proyecta hacia estructuras comunes con el tracto corticoespinal,

particularmente aquellas involucradas con el control motor distal.

A parte de la informacion que viaje por las tractos descendentes, existe una

retroalimentacion que se dirige desde la médula espinal a las ubicaciones supraespinales, a

través de los siguiente tractos ascendentes sensoriales (32—34) (Figura 4):

Tracto espinotaldmico: la mayoria de las fibras cruzan la linea media en o cerca del

nivel en el que ingresan a la médula espinal. El tracto espinotalamico lateral
transporta informacién sobre el dolor y la temperatura. Mientras que el tracto
espinotaldmico anterior transporta informacion sobre el tacto grueso.

Columna dorsal o via lemniscal medial: es el tracto ascendente mas grande. El

fasciculo gracil y el fasciculo cuneiforme, surgen de las células del ganglio espinal y
ascienden por el funiculo dorsal hasta el bulbo raquideo. Contienen fibras aferentes

que transportan informacion propioceptivas (Ia, Ib, II), tacto ligero y vibracion. Las
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fibras se cruzan completamente en el tronco encefalico y forman el lemnisco
medial, que a su vez se proyecta hacia el complejo nuclear basal anterior del tdlamo.

e Tracto espinocerebeloso: estd compuesto por dos tractos, tracto espinocerebeleoso

anterior y posterior, que transmiten informacion propioceptiva ¢ influyen en la
actividad de las interneuronas de la médula espinal. El tracto espinocerebeloso
posterior, transmite la informacién a través del pedunculo cerebeloso inferior y el
anterior, a través del pedinculo cerebeloso superior.

TRACTOS DESCENDENTES TRACTOS ASCENDENTES

fasciculo gracil

tracto fasciculo cuneiforme
corticoespinal lateral
tracto espinocerebeloso
posterior

tracto ‘
rubroespinal tracto espinotalamico

) lateral

tracto espinocerebeloso

) O anterior

vestiéﬁalgzaospinal == ) [ tracto espinoolivar
tracto espinotectal
tracto
tectoespinal tracto tracto
corticoespinal espinotalamico

anterior anterior

Figura 4. Tractos espinales ascendentes y descendentes implicados en el control motor (Fuente: Gémez-
Soriano J, 2023) (35)

1.3. Plasticidad después de una lesion medular

El dafio inducido por lesiones requieren que el SNC restante compense la funcion perdida
(34). EI SN tiene la capacidad para formar y reorganizar conexiones sindpticas en respuesta
al aprendizaje, experiencia o después de una lesion, dicha capacidad se denomina
plasticidad (17,33,36). El circuito corticoespinal demuestra un grado sustancial de
plasticidad espontanea después de una LM que ocurre a nivel caudal, rostral y alrededor de
la lesion, y estructuras suparespinales (2,33,36). Esta plasticidad tiene lugar mediante
modificaciones en la fuerza sindptica de las vias preexistentes, formacion de brotes
colaterales rostral y/o caudal de fibras lesionadas y no lesionadas, alteraciones en los mapas
corticales o cambios en las redes espinales asociadas con el patron espinal generador

(2,16,37). Por lo tanto, el SNC adulto puede crear nuevas vias y sustratos para restablecer el
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control supraespinal perdido tras una LM (34). Hay que tener en cuenta que el grado
recuperacion difiere segin la severidad de la LM (32). En lesiones anatomicamente
incompletas, las redes propioespinales y reticuloespinales descendentes son mas
contribuyentes en la recuperacion (14). A pesar de ello, la LM presenta desafios con respeto
al potencial de plasticidad, ya que genera inflamacion, formacion de citatriz glial y entornos
celulares hostiles (16,17). Ademas, la plasticidad puede ser desadapatativa provocando
dolor neuropatico y espasticidad (33).

Actualmente existe una mayor comprension de los mecanismos que controlan la plasticidad
a nivel axonal y sindptico que brinda nuevas oportunidades para enfoques terapéuticos

especificos (16).

1.3.1. Plasticidad espontanea a nivel cortical

Después de una LM el sustrato cortical permanece intacto pero existe una interrupcion del
flujo de informacion de las 6rdenes motoras eferentes de grandes areas corticales y una
retroalimentacion aferente inadecuada (38—40). Esta falta de retroalimentacion provoca
cambios en el reclutamiento y modulacion de las unidades motoras que contribuyen a la
produccion de fuerza voluntaria (41). Varios estudios de imagen demuestran una
reorganizacion de los mapas corticales que ocurre de manera espontdnea tras una LM
completa e incompleta (36,39). En las iméagenes se observa un volumen reducido de la
actividad en el area somatosensitiva S1 y patrones anormales de activacion del sistema
motor durante la ejecucion de movimientos imaginarios o intencidén motora (36,39). La
plasticidad espontanea conlleva una desinhibicién de las conexiones corticales latentes y el
brote axonal en multiples niveles del neuroeje (36). Se produce una reduccion del tamafo o
fuerza de las representaciones corticales asociadas a los musculos mas afectados; mientras
que los musculos inervados por segmentos espinales inmediatamente rostrales a nivel de
lesion aumentan (33). Existe una mayor actividad en areas nuevas y existentes hacia las
regiones motoras sin eferencias, las 4reas motoras secundarias y la corteza somatosensorial
y parietal (38). Asi como en el tdlamo, los ganglios basales y el cerebelo durante la
ejecucion del movimiento (38). Ademds, multiples estudios han informado un aumento en
latencia y umbral del potencial evocado motor (PEM) en diferentes momentos después de

una lesion (40,42-49).
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1.3.2. Plasticidad espontanea a nivel espinal

La médula espinal también demuestra automatismo y plasticidad espontanea tras una LM
(33). Se producen alteraciones en la morfologia dendritica y pérdida de ramificacién dentro
de circuito local de la medula espinal (33,36). Estos cambios estructurales afectan la
integracion sinaptica y conducen a alteraciones en las propiedades electrofisiologicas en los
segmentos espinales (33). El circuito de la médula espinal se vuelve mas excitable por la
estimulacion periférica explicando la respuesta refleja exagerada, la hipertonicidad y las
alteraciones autondmicas que ocurren después de la LM (42). Por otro lado, la probabilidad
de exceder el umbral de excitacion de las motoneuronas se reduce (50). Esto conlleva a una
pérdida de la conexion tanto en la red multisegmentaria como en las proyecciones

ascendentes (51).

1.3.3. Plasticidad inducida por la actividad
A pesar de que ocurra una recuperacion espontanea, esto por si solo no conducird a una
recuperacion funcional sustancial y se precisa de intervenciones adicionales (2). La
reorganizacion a nivel cortical y medular puede ser potenciado por la actividad (37). Como
se ha descrito anteriormente tras una LM, el control supraespinal se ve afectado dejando el
impulso del circuito neural espinal a cargo principalmente de la entrada sensorial periférica
(36). Debido a ello, la plasticidad dependiente de la actividad puede ser impulsada por la
activacion neuromuscular por debajo de la lesion (36,52). Dicha activacion puede ser de
manera intrinseca, usando sefales sensoriales especificas de la tarea, o extrinseca,
utilizando estimulacion de los aferentes sensoriales somaticos (36,52). La actividad
contribuye a la mediacion del brote de fibras lesionadas y preservadas conduciendo a una
reorganizacion y formacion de conexiones apropiadas (14,33,53). El objetivo principal de
la aplicacion de las estrategias de rehabilitacion es mejorar la plasticidad adaptativa
promoviendo la recuperacion y/o mitigar la plasticidad desadaptativa para evitar el
deterioro del la funcion (36). Dichas estrategias influyen en la plasticidad en varios niveles
(33,36,52,54) (Figura 5):

e Conductual: recuperacion de la funcion sensorial, motora o autondmica.

e Fisiologico: normalizacion de reflejos y fortalecimientos de potenciales evocados.

e Estructural: promueve la brotacion axonal de las redes espinales locales y los

axones descendentes residuales, brotacion dendritica y neurogénesis.
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e Celular: sinaptogénesis y fortalecimiento sindptico.
e Molecular: regulacion al alza de neurotransmisores y factores neurotroficos; y
alteraciones en la expresion génica. En particular aquellos relacionados con factores

de crecimiento, marcadores de sinaptogénisis y moléculas de adhesion y guia.

Regiones
espinales
caudales a la
lesion

K Disminucién de la expresién de moléculas
inhibidoras

*  Disminucion de la expresion de factores
neurotroficos

*  Alteraciones en la morfologia dendritica

*  Normalizacién de la electrofisiologia de la
motoneurona

*  Habituacion del reflejo H

*  Disminucién de la espasticidad
& Promocion de la regeneracion del nervio periférico/

*  Aumenta la reorganizacion de los mapas
corticales

*  Aumenta la conduccién corticopesinal

*  Promueve la plasticidad corticoespinal

Regiones
supraespinales y
espinales rostrales
a la lesion

Figura 5. Plasticidad dependiente de la actividad después de una LM (Fuente: Lynskey JV, et al., 2008)
(35)

1.4. Enfoques terapéuticos para la recuperacion de la funcion motora y la
funcionalidad de las personas con lesion medular

La rehabilitacion especifica de la LM debe iniciarse lo mas pronto posible brindando un
manejo integral e interdisciplinario, incluyendo de manera activa al paciente y a su familia
(3). Hasta hace poco, la rehabilitacion convencional ha sido el estandar de atencion en el
campo de la neurorehabilitacion (56). El objetivo de este enfoque es la reduccion de
complicaciones secundarias y aumento de la funcion y la independencia a través de
entrenamiento de estrategias compensatorias y uso de productos de apoyo para las AVD’s

(56). Sin embargo, durante las ultimas décadas, el incremento de investigaciones
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relacionadas con la neuroplasticidad y recuperacion neurologica de la médula espinal,
contribuy6 a un mayor entendimiento de dicho concepto (57,58). Esto provocod un cambio
en el paradigma en la rehabilitacion a través de la implementacion de enfoques
restaurativos frente al uso rutinario de intervenciones compensatorias (57,58). Los enfoques
restaurativos mas utilizados hasta la actualidad incluyen: neuromodulacién, rehabilitacion
basada en la actividad, células madre y farmacoterapias neuroprotectivas y
neuroregenerativas (33). A continuacion, se describiran con detalle los enfoques utilizados

para el desarrollo de los estudios que constituyen la presente tesis:

1.4.1. Rehabilitacion basada en la actividad

La rehabilitacion basada en la actividad es actualmente uno de los enfoques mas utilizados
en la clinica para promover la recuperacion funcional en personas con LM (21,33,54). Se
caracteriza por ser un entrenamiento repetitivo, de alta intensidad y volumen, de tareas
especificas (3,21,53,59). El nimero de repeticiones y el tiempo de la actividad son cruciales
para iniciar resultados positivos en la médula espinal, estimulando la remielinizacion o
desarrollando nuevas conexiones neuronales, ademas del desarrollo de un patron motor
especifico (17,37).

La revision de la literatura realizada por Kaiser et al. confirma que los tres tipos mas
comunes de ejercicios basados en la actividad son: entrenamiento en cinta, fortalecimiento
muscular y entrenamiento de la marcha sobre el suelo (56). Los programas pueden estar
compuestos de intervenciones multimodales que oscilan entre 3 y 11 tipos diferentes de
ejercicios segun su nivel de funcion y progresion (56). La mayoria de estudios (un 71,1%)
describen intervenciones dirigidas a todo el cuerpo, mientras que solo el 13,3% se enfoca
en las EESS (56). Esto es debido a la complejidad a la hora de elaborar un protocolo ya que
las EESS ofrecen multiples grados de libertad y una gran variedad de tareas (56).
Actualmente los protocolos puede incluir la practica intensiva de actividades rutinarias,
entrenamiento de tareas bimanuales, entrenamiento especifico de la tarea o sus
componentes con entornos virtuales y/o asistidas por robots (59). A pesar de que existe una
investigacion limitada para respaldar la programacion, se ha demostrado que la practica
masiva aumenta a largo plazo el uso de la extremidades superiores (EESS) e induce la
expansion del area cortical que controla el movimiento de las extremidades y el

reclutamiento de nuevas areas ipsilaterales (37). A pesar de la evidencia, existen amplias
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variaciones en las especificaciones del tratamiento (n°® de repeticiones-descansos y

frecuencia y duracion de las sesiones) (56).

1.4.1.1 Terapia robética

Como ya se ha descrito anteriormente, el ejercicio repetitivo basado en la actividad induce
plasticidad cerebral y espinal favoreciendo la recuperacion funcional después de una LM
(21,60-62). La ejecucion de movimientos repetitivos durante la terapia puede provocar
monotonia y pérdida de motivacion en la persona (21,61). Como solucion a este problema,
surge la idea del uso de dispositivo roboticos y la posibilidad de ofrecer asistencia técnica a
las extremidades afectadas (21,61). La terapia robotica (TR) es una forma alternativa de
terapia que ofrece una alta repeticion de tareas especificas de alta intensidad durante largos
periodos de tiempo de manera uniforme y precisa (57,60—65). El aspecto de realidad virtual
(RV) favorece la motivacion de los pacientes a soportar un mayor nimero de repeticiones
durante el entrenamiento (57,61-63,63,65). La TR es un campo relativamente joven pero de
crecimiento rapido con una penetracion cada vez mayor en el entorno clinico (66). Los
primeros exoesqueletos roboticos para aplicaciones terapéuticas en pacientes con LM se
introdujeron en el afio 1989 con el desarrollo del dispositivo MIT-MANUS (65,66). Las
décadas posteriores a los desarrollos pioneros se caracterizan por una gran cantidad de
nuevos disefios de robots enfocados tanto para la rehabilitacion de EESS como EEII (66).
Dichos dispositivos robdticos se pueden clasificar en dos grupos segun su disefio mecanico

y estrategia de control (62,63,65—67) (Figura 6):

Grounded Grounded Wearable
Exoskeleton End-Effector Exoskeleton
Upper bJ. | § - )
Extremity

Figura 6. Representacion esquematica y clasificacion de los robots utilizados en rehabilitacion de las
EESS (Fuente: Gassert R & Dietz V, 2018) (66)

e [Efectores finales: ofrecen un control sobre articulaciones seleccionadas o segmentos

de las extremidades, adhiriéndose a la parte mas distal de la misma. Precisan de

poco tiempo para su configuracion y se caracterizan por proporcionar una dindmica
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de movimiento alta con una gama amplia de impedancias. Ejemplos: MIT-MANUS,
Bi-Manu-Track y MIME. Aunque estos tipos de dispositivos son menos costosos, a
menudo se limitan a impulsar la rehabilitacion especifica de las articulaciones (7).

e [Exoesqueletos: ofrecen un control sobre articulaciones individuales, un rango

amplio de movimientos y una alta inercia y friccion en la salida. Los ejes articulares
del exoesqueleto coinciden con los ejes articulares anatomicos humanos,
proporcionando movimientos de articulacion aislada o en sinergia a través de
patrones de movimiento funcional. Ejemplos: Armi, Armeo Power, IntelliArm,
EXO-UL743, MAHI, T-WREX, RiceWrist (7).
Actualmente no se han establecido protocolos estandarizados ya que no existe consenso
sobre los programas de terapia 6ptimos para promover la recuperacion de la funcion motora
después de una LM (57). A pesar de ello, la evidencia sugiere que la recuperacion requiere
la participacion fisica activa de los pacientes durante la terapia, ya que el simple
movimiento de las extremidades no conduce a una actividad muscular significativa (62,68).
Por ello, la TR debe ser individualizada y adaptarse a las necesidades del paciente para
desafiar su propia contribucion al rendimiento del movimiento. Este objetivo puede
alcanzarse a través de los siguientes aspectos (21,62,66):

e Apoyo robdtico minimo para desafiar el propio esfuerzo del paciente para el
desempetio del movimiento.

e Adaptar la dificultad de las tareas automatizadas y la retroalimentacién motivadora
para lograr una mayor eficacia en la recuperacion.

e (Graduar la intensidad y la dosis de la terapia para lograr un efecto positivo sobre el
resultados .

e Entrenar tareas que sean funcionalmente relevantes para las actividades de la vida
diaria (AVD’s) con dindmicas virtuales fomentando la interaccion de la funcion
somatosensorial

Debido a la complejidad biomecanica y neuronal de los movimientos de manos y dedos, la
mayoria de las investigaciones dirigidas a la poblacion de LM se han centrado en el
entrenamiento de las EEII, siendo pocos los estudios enfocados en las EESS
(57,62,63,63,68-70). Los articulos publicados que se centran en las EESS son estudios de
un caso (67,71) serie de casos (72—74) y algin ensayo clinico controlado (60,61,63,64,69).
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El nimero de sesiones totales varia de 11 a 30, con una frecuencia semanal de 3-5 sesiones
y una duracion que oscila de 30 min hasta 3h. Los resultados observados demuestran
aumento en fuerza de EESS (61,63,63,74) de pinza y agarre (71,74) mejora de la
funcionalidad (61,63,71,74) y aumento de la independencia en AVD’s (61,63,63). Los
estudios que compararon la terapia robotica con la terapia convencional no observaron
diferencias significativas, confirmando que ambas terapia obtienen beneficios comparables

(60,63).

1.4.1.2 Entrenamiento de la funcion respiratoria

El control respiratorio es fundamental para mantener una ventilacion adecuada cuando se
enfrentan a desafios fisiologicos cotidianos (75). La LM cervical provoca interrupcion entre
los centros respiratorios y las neuronas motoras respiratorias de las regiones cervical y
tordcica (malondre, 4,5). La insuficiencia respiratoria es la causa mas comun de muerte
después de una LM (75). Casi el 84% de las personas con una LM cervical presentan
complicaciones respiratorias, el 20% recibe traqueotomia y ventilacion mecanica, y el 4-5%
necesita soporte de ventilacion de por vida.

Los musculos respiratorios comprenden los musculos inspiratorios, espiratorios y

accesorios (Tabla 1).

Principales miusculos de la respiracion e inervaciones

Musculos Inervacion
Inspiratorio principal Diafragma C3-C5
Intercostales externos T1-TI11

Inspiratorios accesorios Esternocleidomastoideo C2-C4 y nervio accesorio (XI PC)

Escalenos C4-C6
Recto abdominal T6-T11
Espiratorios Transverso abdominal T2-L1
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Oblicuo interno y externo T6-L1

Intercostales internos T1-T11

Espiratorios accesorios Pectoral mayor C5-Tl1

Tabla 1. Principales musculos de la respiracion e inervaciones. C: cervical, T: toracica, L: lumbar, PC:
par craneal (Fuente: Gomez-Soriano J, 2023; Hachmann J, et al., 2017; Chang J, et al., 2020) (35,76,77)

El centro de control de la respiracion automatico se localiza en el tronco del encéfalo
(malondre) (Figura 7). Las aferencia bulboespinales hacen sinapsis con las neuronas
motoras y premotoras frénicas en los niveles espinales C3-C5 que inervan el diafragma
(76-78) (Figura 8). Dicho musculo proporciona la principal fuerza impulsora para la
inspiracion, aproximadamente el 65% de la capacidad vital de una persona (76,77). Se
encarga de expandir la cavidad tordcica y aumentar el volumen pulmonar para el
intercambio mecanico de gases inspirados (78). Las aferencias bulboespinales también
hacen sinapsis con las neuronas motoras toracicas en los niveles espinales T1-T11 que
inervan los musculos intercostales externos (76—78) (Figura 8). Estos forman parte de los
musculos inspiratorios accesorios junto con el esternocleidomastoideo y escalenos (76—78).
Dichos musculos producen el 35%-40% de la capacidad vital, suelen ser reclutados en altos

niveles de la actividad de ventilacion para ayudar en el proceso (76,77).
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Figura 7. Organizacion central para el control neuronal de la respiracion (Fuente: Malone et al., 2021)

Mientras que la inspiracion es considerada un proceso activo, la espiracion es pasiva. Para
la espiracion forzada y la tos, los principales musculos involucrados son los intercostales
internos y los musculos abdominales (79). Los musculos intercostales internos estan
inervados por los nervios intercostales que surgen segmentariamente de sus respectivas
raices nerviosas tordcicas (76) (Figura 8). De manera similar, los musculos abdominales
superiores estan inervados de forma segmentaria a través de los nervios intercostales
inferiores (76) (Figura 8). Finalmente, los musculos abdominales inferiores estan inervados
a través de ramas regionales que se originan en el plexo lumbar (nervio ilioinguinal e
iliohipogastrico) (76) (Figura 8). Finalmente, el pectoral mayor reciben inervacion regional
del plexo braquial (niveles espinales C5-T1) a través de los nervios pectorales medial y

lateral (76) (Figura 8).
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Figura 8. Disposicion de los centros y nervios respiratorios y motores de la médula espinal (Fuente:
Shandybina et al., 2022)

La alteracion de la musculatura respiratoria conlleva varios cambios en la funcion (Tabla
2). La paralisis de la musculatura inspiratoria provoca una deformacion de la caja toracica,
disminuyendo la complianza pulmonar, dificultando el proceso de insuflacion de los
pulmones. Esto provoca una reduccion de la capacidad vital, aumento de la rigidez de las
articulaciones costovertebrales y condroesternales y aumento del tono de la musculatura
intercostal (35). Por otro lado, el deterioro de la musculatura espiratoria provoca un
aumento del volumen residual (80). A mayores, conlleva a un deterioro en la capacidad
para producir una tos eficaz, provocando un aumento de la produccion de secreciones (81).

Ademas de la afectacion motora, en la fase aguda de una LM cervical, se produce una
alteracion del sistema nervioso autonomo (SNA), con pérdida de inervacion simpatica de
los pulmones e hiperactividad vagal. Esta ultima provoca aumento de la cantidad y la
calidad de las secreciones bronquiales, siendo mas abundantes y espesas, induciendo
broncoespasmos y aumento de la actividad bronquial (75). Tanto el aumento de la

produccion de secreciones como la rigidez pulmonar, facilitan la aparicion de atelectasias

(81).
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Cambios en la funcion respiratoria y mecanismos responsables

Cambios fisiologicos Mecanismo

e Paralisis de la musculatura inspiratoria
e Deformacion de la caja toracica durante la
Disminucion de la capacidad vital inspiracion

e Disminucion de la complianza pulmonar

e Aumento del tono de la musculatura intercostal
Disminuciéon de la compliaza toracica e Alteracion de las articulaciones condroesternales

y costovertebrales

e Baja capacidad residual funcional
Disminucion de la complianza e Infecciones respiratorias recurrentes

pulmonar e  Alteracion del surfactante pulmonar

e Paralisis de la musculatura espiratoria

Tos ineficaz e Disminucion de la capacidad vital

e Accion disminuida del sistema nervioso
Aumento de secreciones y simpatico

broncoespasmo

Tabla 2. Cambios en la funcion respiratoria y mecanismos responsables (Fuente: Gémez-Soriano J,
2023) (35)

Cuanto mas alta sea el nivel de lesion, mas severa y aguda, mayor repercusion a nivel
respiratorio (77): en una lesion a nivel C1-C2, los musculos respiratorios estan paralizados,
precisando de ventilacion mecanica de por vida. En niveles C3-C4, a menudo logran el
destete diurno, requiriendo ventilacion nocturna. En niveles C5-C8, presentan una
inervacion del diafragma intacta y pueden respirar de forma independiente. Sin embargo,
experimentan un deterioro significativo de la funcion de los musculos espiratorios. Son
incapaces de generar una espiracion forzada y una tos eficaz, siendo vulnerables a la
insuficiencia respiratoria en caso de neumonia o retencion de secreciones (77).

En personas con una LM cervical, los masculos que normalmente son responsables del
soporte del tronco se vuelven mas importantes para mantener un nivel critico de ventilacion
(81). Esto deja al individuo en una situacion en la que el nivel de trabajo que puede soportar
para la rehabilitacion y otras tareas diarias es limitado (81). Por ello, la mejora de funcion

respiratoria puede tener efectos posteriores al reducir las demandas metabolicas de los
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musculos respiratorios accesorios y permitir una mayor capacidad de rehabilitacion. La
rehabilitacion basada en la actividad utiliza estimulos fisicos para provocar un aumento del
impulso respiratorio y la estimulacion neuronal a través de estrategias como el
entrenamiento de fuerza o resistencia (82). Los musculos respiratorios se pueden entrenar
de forma similar a los musculos esqueléticos, experimentando adaptaciones en su estructura
y funcion (82). Dicho entrenamiento puede estar enfocado a los musculos inspiratorios,
espiratorios o ambos (80). Una sesion de entrenamiento generalmente consiste en una cierta
cantidad de repeticiones de ejercicio o un periodo de tiempo particular dedicado al ejercicio
(80). La intensidad del entrenamiento se establece individualmente en un porcentaje de la
fuerza respiratoria, la presion respiratoria o la capacidad ventilatoria maximas medidas,
dependiendo de la técnica elegida (80). El entrenamiento de resistencia implica respirar a
través de un orificio de pequefio didmetro que limita el flujo disponible y, por tanto,
aumenta la carga ventilatoria (80). El entrenamiento de umbral implica respirar con fuerza
suficiente para superar una valvula accionada por resorte y permitir el flujo de aire . Los
resultados obtenidos de la literatura indican que el entrenamiento de los musculos
respiratorios (EMR) puede aumentar la capacidad vital y las presiones respiratorias
maximas en personas con LM cervical. A pesar de dichos resultados positivos, los
hallazgos hasta la actualidad son limitados debido a la falta de estudios y tamafios de

muestra pequenos (80).

1.4.2. Neuromodulacion electromagnética del sistema nervioso

Debido al desarrollo de la biomedicina y la bioingenieria, la neuromodulacion
electromagnética ha sido una disciplina de crecimiento rapido en el campo de las ciencias
médicas en las ultimas dos décadas (12). Es un método para generar efectos terapéuticos
que se basa en la alteracion de la funcidon o estado del SN a través de dispositivos eléctricos
o magnéticos (12,14,36,53). Estudios anatomicos y electrofisiolégicos han demostrado que
un 90% de los sujetos diagnosticados de una LM, preservaban determinadas neuronas
funcionales en la zona de la lesion (83,84). Ademas, estudios de histopatologia e imagenes
por resonancia magnética (RM) indicaron que aproximadamente el 65 % de los casos de
LM traumdtica neuroldogicamente completa muestran cierta cantidad de tejido y
preservacion axonal a lo largo de la lesion (84). Esto quiere decir que existe un bajo

porcentaje de LM que se consideren anatomicamente completas (12). La neuromodulacion
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electromagnética se basa en esta premisa y estimula aquellos circuitos neuronales
residuales que se encuentran aislados de los comandos supraespinales para restablecer los
niveles de excitabilidad (14,33,36,53,85). El objetivo principal es lograr una mejora en la
funcion a través de potenciar la formacion de nuevas interconexiones entre neuronas para
remplazar las redes dafnadas (33,53,85). Se cree que a partir de una estimulacion repetida y
con ayuda de la plasticidad espontanea adaptativa tras una LM, se puede producir una
reorganizacion funcional (33,53). A pesar del rapido desarrollo de la neuromodulacion
como tratamiento para la LM, el conocimiento sobre los mecanismos subyacentes para
mejorar la funcidon sensoriomotra sigue siendo incompleta (14). A continuacidon se exponen
las principales técnicas de neuromodulacion electromagnética, tanto invasivas como no
invasivas, clasificadas segun la estructura anatomica en la que se aplica (12,14,33,83)

(Tabla 3):

Sistema Nervioso Estructura anatémica Modo de aplicaciéon Tipo de estimulacion
Invasivo DBS
Cerebro BMI
No invasivo TMS
SNC tDCS
Invasivo eSCS
Médula espinal No invasivo tSCS
Invasivo FES
Nervio periférico o FES
SNP musculo No invasivo TENS
NMS

Tabla 3. Principales técnicas de neuromodulacién electromagnetica. DBS: Deep Brain Stimulation,
BMI: Brain Machine Interface, TMS: Transcraneal Magnetic Stimulation, tDCS: Transcranial Direct
Current Stimulation, eSCS: Epidural Spinal Cord Stimulation, tSCS: Transcutaneous Spinal Cord
Stimulation, FES: Functional Electrical Stimulation, TENS: Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation, NMS: Neuromuscular Stimulation.

1.4.2.1. Estimulacion eléctrica de la médula espinal
La estimulacion de la médula espinal es actualmente el tipo de neuromodulacion eléctrica
mas investigada y compromete la estimulacion intraespinal, transcutdnea y epidural (83).

“Epidural Spinal Cord Stimulation” (eSCS) se aplica a través de una serie de electrodos
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implantados sobre la duramadre, a unos pocos milimetros de distancia de la cara dorsal de
la médula espinal (86). Los electrodos estan conectados, a través de cables conductoresa un
generador de ritmo programado, cuya activacion puede modularse usando un programador
sobre la superficie de la piel (87). En 1967, Shealy fue el primero en probar este tipo de
estimulacion tras implantar, de manera translaminar, un electrodo monopolar intratecal para
el alivio del dolor intratable (88). El mecanismo de fisiologia por el cual, la eSCS alivia el
dolor, es explicada en 1965 por la “teoria de puerta”, desarrollada por Melzack y Wall
(89). Dicha teoria postula que la actividad de las fibras aferentes AP de gran didmetro
atenta la transmision del dolor ascendente espinal (90). Esto es debido a la activacion de
las interneuronas inhibidoras en el asta dorsal de la médula espinal (90). Esta fue la base
cientifica para el desarrollo del primer dispositivo de estimulacién medular en 1968 por
Shealy y Mortimer. Desde el desarrollo de esta teoria, la eSCS se ha utilizado durante mas
de 50 afios para controlar las condiciones de dolor patoldgico, especialmente aquellas con
un origen neurogénico (91). Ademas de su aplicacion en el campo del dolor, la eSCS
también se utiliza actualmente en trastornos motores desde las observaciones realizadas en
1973 por Cook y Weinsten (92). Dichos investigadores, demostraron, a parte de un control
efectivo del dolor, una mejora de la funcidbn motora voluntaria en sujetos con esclerosis

multiple (EM) (92).

Herman et al. establecieron que los estimuladores epidurales que se usaban para el manejo
del dolor también podrian usarse en personas con LME para aumentar la recuperacion
motora y la deambulacion (Barolat, 1986). Las investigaciones iniciales que usaron eSCS
después de una LM se centraron en estudiar la funcién del generador central de patrones
(GCP) (93,94). Los estudios se iniciaron con Dimitrijevic (1998) que demostré que la
eSCS, a una intensidad por debajo del umbral motor, puede excitar el GCP en humanos con
LM (95). A principios de la década de 2000 surgieron varios estudios adicionales con el
mismo objetivo, la estimulacion el GCP locomotor a través de eSCS (93,96-100). Ensayos
clinicos de eSCS lumbar también revelaron mejoras inesperadas en el control volitivo de
las EEII, incluso en personas con lesiones clasificadas clinicamente como completas
(101,102). Estudios demostraron que con la combinacion de una rehabilitacion extensiva,
las redes neuronales pueden fortalecerse para apoyar aun mas la restauracion de la funcion

(103-106). Ejemplos son el equipo de Harkema que combinaron eSCS con fisioterapia para
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lograr la bipedestacion independiente en un sujeto diagnosticado de LM ASIA A (107).

El uso de ESCS para la recuperacion motora de las EESS se considera aun mas desafiante
en comparacion con el de las EEII. Lu et al. demostraron una mejora en la funcién motora y
en la fuerza de agarre, en dos sujetos con LM cervical ASIA B, después de repetidas
sesiones de eSCS (108). Finalmente, la aplicacién de eSCS a nivel toracico-lumbar (T9-L1
y T9-T11) ha demostrado un aumento de la presion y flujo respiratorio, provocando una
restauracion efectiva de la tos y mayor capacidad para controlar secreciones (109,109-112).
Ademas, se observo una reduccion de la asistencia del cuidador (109,110,112,112), mejora
de la calidad de vida y reduccion de incidencias de infecciones agudas del tracto

respiratorio (109,112).

El nimero de estudios ha aumentado constantemente a lo largo de la ultima década,
promoviendo la eSCS como una terapia neurorestaurativa prometedora para la LM crénica
(86,113—115). Los estudios publicados sobre eSCS en LM cronica obtuvieron efectos que
incluyeron mejoras en los movimientos voluntarios de las EESS (108) y EEII
(96,100,102,107,113,114,116—118) mejoras en la funcion cardiovascular (119), vesical e
intestinal (120—122) y respiratoria (109-112,123).

Desafortunadamente, la eSCS es una técnica invasiva que conlleva altos riesgos, como
infeccion, requiere un alto coste y su acceso es limitado (124). Recientemente, se han
obtenido resultados funcionales similares mediante la colocacion de electrodos sobre la piel
que recubre la columna vertebral (36). Este tipo de estimulacion se denomina
“transcutaneous spinal cord stimulation” (tSCS) (36). Al contrario que la eSCS, es una
terapia no invasiva, con accesibilidad econdmica y uso de dispositivos de estimulacion

convencionales disponibles comercialmente (36).

El objetivo de la tSCS, es activar las redes neuronales residuales de la médula espinal que
se encuentran inaccesible tras una LM (124). El mecanismo principal es la activacion tonica
de las fibras aferentes de las raices posteriores de la médula (29,125-128) (Figura 9). La
activacion espaciotemporal de las fibras aferentes sensoriales, durante tSCS cervical, se
demostr6d recientemente en estudios experimentales y computacionales (50,129). Se

observd que a bajas intensidades de estimulacion se activan las fibras aferentes
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propioceptivas del huso muscular del grupo Ia debido a su bajo umbral. A medida que la
intensidad aumenta, se puede lograr una activacion de las fibras aferentes propioceptivas
del grupo Ib e II, ademas de las fibras cutdneas de mayor diametro (128,130). Esto provoca
que las interneuronas y motoneuronas se acerquen a su umbral de activacion. Debido a ello,
las motoneuronas se vuelven mas propensas a responder al impulso de las vias
descendientes residuales, inactivas tras la LM, y a la entrada propioceptiva de los aferentes

periféricos que se proyectan a las redes espinales (130—135).
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Figura 9. Estructuras neuronales activadas durante la tSCS. FRA: flexor reflex afferent neurons; MN:
motor neurons (Fuente: Singh G. et al., 2023)

Este trayecto de propagacion de la estimulacion ha sido demostrada en estudios en los
cuales la aplicacion de pulsos pareados de tSCS provoca la supresion de la segunda

respuesta evocada en musculos de la EESS y EEII (126,131,136).

La activacion de las interneuronas propioespinales a través de la tSCS genera efectos en
multiples segmentos de la médula espinal (29). Esta hipotesis se confirma en varios
estudios: Bars et al., observaron la supresion de la amplitud del reflejo H del mtisculo séleo
tras la aplicacion de tSCS en la region cervical (29). Benavides et al. obtuvieron respuestas

en musculos inervados por segmentos distales al punto de estimulacion (137). Einhorn et al.
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descubrieron que la latencia de los potenciales evocados transespinales de los musculos
“extensor carpo radialis” (ECR) y “flexor carpo radialis” (FCR) era mayor en

comparacion con la latencia del masculo FCR del reflejo H (138).

En conclusion, la tSCS se cree que puede modular la funcion de estado de la red espinal por
debajo de la lesion, aumentando su excitabilidad mediada por los aferentes sensoriales y

mejorando asi la interaccion con la corteza cerebral.

Se estima que solo el 8% del flujo de corriente generado por la tSCS penetra en el fluido de
la médula frente al 80-90% cuando se aplica a través de la eSCS (124). Esto es debido a
que la tSCS se transmite a través de electrodos de superficie y por ello los tejidos
corporales (piel, grasa, musculo y hueso) actuan como limites de la conductividad (124).
Los electrodos se colocan sobre la piel recubriendo los segmentos vertebrales de la médula
espinal (124,139). A continuacion, se describen los hallazgos hasta la fecha sobre los

parametros de la tSCS que debemos tener en cuenta a la hora de aplicar esta técnica.

a) Tipo onda: Existen dos tipos de onda, el tSCS no modulado que se caracteriza por pulsos
de 0,4 a 2 ms de duracion, monofasicos o bifasicos de onda rectangular. Habitualmente se
administran en un rango de frecuencia de 1 a 90 Hz y a una intensidad hasta 170 mA (124).
Por otro lado, el tSCS modulado se caracteriza por pulsos de 0,3 a 1 ms de duracion,
monofasicos o bifasicos de onda rectangular. Dichos pulsos se repiten a una frecuencia de 5
a 40 Hz (124). Su principal caracteristica es que en cada uno de los pulsos abarca una
frecuencia portadora de hasta 10 KHz, es decir, cada pulso de 1 ms estd compuesto por 10

pulsos rectangulares bifasicos de 0,1 ms (124) (Figura 10).

Figura 10. Pulsos rectangulares de 1ms a una frecuencia de 30 Hz con una frecuencia portadora de 10
KHz (Fuente: Inanici F, et al., 2018).

Esta frecuencia portadora tiene como objetivo suprimir el dolor percibido por el usuario, y
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por lo tanto, permitir el empleo de mayores amplitudes de corriente sin causar disconfort
(140,141). Esto es debido a que este tipo de estimulacion activa las fibras
mecanorrecpetoras AP que hacen sinapsis con neuronas dentro del asta dorsal. Dichas
neuronas liberan neurotransmisores que suprimen la transmision ascendente de
nociceptores (142—145). Benavides y Pharphazi han comparado los efectos de tSCS
cervical sin y con frecuencia portadora (SKHz y 10 KHz). Ambos observaron que la
aplicacion de tSCS con frecuencia portadora provoca un efecto excitatorio en las redes
espinales y efecto inhibitorio a nivel cortical (137,146). Estos efectos contribuyeron a una
mayor recuperacion funcional de las EESS en comparacion con la aplicacion de tSCS
cervical sin frecuencia portadora, tanto en sujetos con LM cervical (137) como sujetos

intactos neuroldgicamente (146).

b) Forma de onda: se diferencia entre corriente bifdsica y corriente monofésica
(36,135,139) (Figura 11). La corriente bifasica presenta un efecto de polarizacion
electroquimica que reduce el riesgo de dano tisular y permite una mayor tolerancia de
niveles mas altos de intensidad que la monofasica (135,147). Estudios como Hofstoetter et
al. (2018) observaron que las respuestas evocadas de determinados musculos de las EEII

fueron iniciadas por el cambio de polaridad de los pulsos de estimulacion bifasica (131).
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Figura 11. Tipos de forma de onda.
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¢) Intensidad: El criterio de ajuste de intensidad varia bastante entre los estudios publicados:
inducir movimientos de pasos, sub-umbral motor, segun tolerancia del sujeto, facilitar la
ejecucion de la tarea, lograr una contraccion maxima de fuerza de agarre, respuestas de
actividad muscular a través de electromiografia (EMG), umbral motor, alcanzar movimiento
funcional 6ptimo en una articulacion por debajo del nivel de lesion (139).. Estudios como el
realizado por el equipo Wu et al. sugiere que el aumento de intensidad provoca una
reduccion en la repuesta de latencia en el musculo “abductor pollicis brevis” (APB) y en la
velocidad de conduccion periférica (148). A mayores, el equipo de Kumru et al. compararon
tres condiciones diferentes de ajuste de intensidad: 80%, 90% y 110% del umbral motor de
reposo (UMR) del musculo APB (149). Los resultados obtenidos confirmaron que la
aplicacion de tSCS a una intensidad al 90% combinada con entrenamiento de fuerza maxima
de agarre, induce una mejora en la destreza manual y fuerza muscular (149). Ademas, los
datos neurofisioldgicos reflejaron mayores cambios plasticos en las vias espinales y
corticales con un ajuste de 90% en comparacion con las otras dos condiciones (149). A pesar

de estos hallazgos, sigue sin existir unos criterios claros para establecer la intensidad dptima.

d) Frecuencia: el criterio mas comun utilizado por las investigaciones terapéuticas es la
aplicacion de trenes de pulsos continuos, con una frecuencia de rafaga de 5 a 30 Hz y una

frecuencia portadora intrapulso de 2,5 a 10 kHz (125,133,150-152).

e) Duracion: Benavides et al. (2020) observé un cambio de la excitabilidad de las redes
neuronales corticales y espinales en personas con LM en tan solo una sesion de 20 min
(137). Por el contrario, Sasayaki et al. (2021) demostr6 que la aplicacion de tSCS cervical
durante 10 min en 10 sujetos sin patologia neurolégica no afecta de manera significativa las
excitabilidad refleja corticoespoinal y espinal (153). A pesar de estos resultados, la

duracion necesaria de la tSCS para lograr efectos positivos no esta del todo claro.

f) Localizacion de electrodos: teniendo en cuenta los estudios publicados en LM, la
localizacion de los puntos de estimulacion depende del objetivo de la intervencion. Si el
objetivo se enfoca en las EEII, la ubicacion mas comun del catodo son, un punto o dos de
estimulacion, sobre las apofisis espinosas T11-T12 (99,131,154-159) y/o L1-L2 (160) y/o

cocixx (130,161) (Figura 12). Mientras el anodo suele colocarse sobre la parte inferior del
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abdomen o crestas iliacas (Figura 12). Cuando el objetivo es las EESS la ubicacion varia
bastante entre los estudios: Inanici et al., Gad. et al. y Tefertiller et al., estimulan los puntos
entre los segmentos vertebrales C3-C4 y C6-C7 (133,150) (Figura 12). Zhang et al. en C3-
C4 y C7-T1 (162) y en el estudio publicado en ano 2021 por Inanci et al. coloca un
electrodo por encima de la lesion y otro por debajo (134). Chandrasekaran et al. utiliza un
conjunto de 40 electrodos dispuestos en un patréon de 8 x 5 (163). En cambio el anodo
suele posicionarse sobre las crestas iliacas (Figura 12), excepto Chandrasekaran et al. que
lo posiciona sobre la zona lumbar (163). Finalmente solo existe un estudio dirigido a la
mejora de la funcidn respiratoria, aplicando la tSCS a través de un punto de estimulacion
sobre C3-C4 o C5-C6 o T1-T2 y dos electrodos como anodos sobre los hombros (81).

Ultimamente se ha demostrado que la posicion del anodo influye en el reflejo espinal,
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Figura 12. Esquema de la colocacion de electrodos de 4nodo y citodo utlizado en los estudios en adultos
con lesion medular (Fuente: Singh G. et al., 2023)

Esta tipo de técnica ofrece la posibilidad de obtener mejoras adicionales utilizando multiples
sitios de estimulacion. Ya existen estudios como Gad et al. (150) que demuestran una mayor
efectividad, a la hora de generar un agarre voluntario maximo, con la aplicacion en dos
puntos simultaneos vs un punto (150). Estos resultados fueron consistentes con estudios
previos de la funcion de EEII que demuestran que una estimulacion en varios puntos de la
zona lumbosacra de la médula espinal es mas efectiva para inducir movimientos

involuntarios de pasos (130).

La tSCS es una adicion reciente a la literatura de la estimulaciéon medular (164). Segln la
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revision sistematica realizada por el equipo de Taylor et al., los estudios publicados hasta
este momento, se enfocan en investigar las propiedades y mecanismos de tSCS mediante
evaluaciones neurofisioldgicas o los efectos terapéuticos para la rehabilitacion en pacientes
con LM (139). Los resultados obtenidos han demostrado que la tSCS es una técnica
prometedora para mejorar la actividad motora voluntaria de las EESS
(133,134,137,150,162,163,165-167) y EEII (99,130,131,152,154-158,160,161,168,169), el
control postural (125,151,170), reducir la espasticidad (156,171,172), mejorar el tracto
urinario inferior (173,174), funcion cardiovascular (175,176) y respiratoria (81). El disefio de
estudio mas prevalente es serie de casos o de un caso (164). Otros disefios de estudio

comunes incluyen cuasi-experimental, cruzado y prospectivo/retrospectivo (164).

Debido a la importancia de caminar en humanos, las aplicaciones de tSCS lumbar para la
modulacion de los circuitos locomotores espinales ha sido el foco principal de muchos
estudios previos (153). Por ello, hasta hace poco no se habia explorado los efectos
neuromoduladores de la tSCS cervical. Actualmente existen 5 estudios publicados que
analicen los efectos terapéuticos de la tSCS cervical combinada con entrenamiento de las
EESS en personas con LM cervical (133,134,150,163,177)(126,127,141,156,
chamandraska). Las muestras se componen de sujetos con mas de un afio de lesion (rango 1-
21 afnos), con rangos de edad entre 20-62 afios. De los 5 estudios, 2 son estudios de un caso,
2 serie de casos y 1 ensayo clinico con disefo tipo crossover. En dichos estudios la tSCS es
aplicada mediante pulsos rectangulares de 1ms o 0,5 ms de duracion, con una forma de onda
de estimulacion bifasica o monofésica, a una frecuencia de 30 Hz o 50 Hz y con una
frecuencia portadora de 10 KHz. El tipo de intervencién aplicado se constituye de
estiramientos, ejercicios activo-asistidos, ejercicios de fuerza de triceps, fuerza maxima de
agarre con dinamdmetro, alcances con agarres, actividades bimanuales, motricidad fina y
guresa, y movimientos aislados de los dedos. La duracion de la intervencion varia de 4
semanas a 16 semanas, con un total de 8-45 sesiones de 1h-4h de duracion, distribuidas en
una frecuencia de 1-5 sesiones/semana. Los resultados demuestran que la combinacion de
ambos enfoques genera un aumento de fuerza de EESS (133,134,163), fuerza de agarre y
pinza con una disminucién en la compensacion durante su ejecucion (150,162). Mayor
capacidad para generar contracciones voluntarias ritmicas, cambios en la sensibilidad

(150,163), mejora en la independencia del autocuidado, de la CV y de la funcionalidad de las
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EESS (133,134,162). A nivel neurofisiologico se observo un incremento de la excitabilidad
de la red espinal confirmado por un aumento del nivel de PEM cervical, logrando un mayor
reclutamiento de unidades motoras (162). Incluso sujetos con LM completa sin movilidad
activa en los dedos iniciaron movimiento por primera vez durante el entrenamiento
combinado con tSCS, siendo capaces de realizar fuerza de pinza (134). Varios sujetos
refirieron cambios subjetivos positivos que influyeron en la manipulacion de las AVD’s,
mejoras en el control de tronco (134,150) y capacidad de marcha (133,150). Ademas de las
mejoras sensoriomotoras se observaron cambios a nivel autondmico: funcidon intestinal,
aumento de la duracion de erecciones reflejas (150), regulacion de la frecuencia cardiaca

(FC) (134) y termorregulacion (133,134).

Ningtn estudio fue disefiado y realizado para examinar especificamente el riesgo y la
seguridad de tSCS (164). Sin embargo, los estudios realizados hasta la actualidad, han
informado sensacion inusual en el sitio del electrodo (133), irritacion de la piel (125,134),
intolerancia inicial a la intervencion, aumento de espasticidad, activacion involuntaria del
reflejo de la miccion (125), molestias durante la estimulacion a altas intensidades y

variaciones asintomaticas de la frecuencia cardiaca y presion arterial (148).
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2. Justificacion

Aproximadamente el 50% de los sujetos afectados por una LM presentan una lesion en la
region cervical (21). El 84% de estos presenta complicaciones respiratorias, siendo ésta la
primera causa de hospitalizacion, y causa importante de morbilidad y mortalidad
(76,82,93). Ademas un alto porcentaje presentan limitaciones severas en la ejecucion de la
actividades de la vida diaria, afectando de manera negativa en su calidad de vida e
integracion en la sociedad. Por estos motivos, la restauracion de las funciones de las EESS
y mejora de la funcidn respiratoria son una prioridad (6,76). A pesar de ser objetivos de los
programas de rehabilitacion, los enfoques utilizados en la practica clinica son escasos y los
resultados inadecuados (11,80).

Actualmente, la tSCS es una técnica novedosa y prometedora cuyo objetivo es la
neuromodulacion no invasiva de la red espinal para facilitar la recuperacion funcional. En
el campo de la investigacion sobre la LM se ha observado que la sinergia de esta técnica
con rehabilitacion parece generar cambios con mayor rapidez y grado en comparacion con
la aplicacion de ambas técnicas aisladas (134,178). Un numero creciente de estudios
respalda esta opinion pero la mayor parte presenta un bajo nivel de calidad de evidencia. En
relacion a la mejora de la funcionalidad de las EESS, solo existe un estudio que realice una
comparacion de los efectos obtenidos con un grupo control, pero el tamafno de la muestra es
bastante pequefio (134). Por otro lado, en cuanto a la mejora de la funcion respiratoria, solo
existe un articulo que demuestre los efectos de la combinacion de tSCS con entrenamiento
respiratorio (81). A pesar de los resultados positivos obtenidos, este enfoque se encuentra
en etapas relativamente tempranas en el campo de la investigacion. Por ello, como la tSCS
cervical afecta a la restauracion de la funcionalidad de las EESS vy respiratoria, continua
siendo desconocido.

La razén de la presente tesis es poder aportar datos clinicos para lograr un mayor
conocimiento sobre los beneficios terapéuticos que ofrece dicha técnica y aumentar el nivel
de evidencia cientifica. El objetivo final es lograr resultados que ayuden a dar un paso mas

a la traslacion de esta técnica como opcion terapéutica efectiva en el entorno clinico.
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3. Objetivos

El objetivo principal de la presente tesis doctoral se enfoca en el estudio de los efectos que
genera la estimulacion eléctrica transcutdnea de la medula espinal combinada con
rehabilitacion sobre la funcion de las EESS y funcion respiratoria en personas con LM

cervical. Para ello, se han desarrollado tres estudios con sus objetivos respectivos.

Estudio I: Revisar la literatura sobre las técnicas de neuromodulacion electromagnética no
invasiva dirigidas a mejorar la funcionalidad y funcion motora de la EESS en personas con

LM cervical.
Estudio II: Investigar los efectos de la estimulacion eléctrica transcutanea medular a nivel
cervical combinada con rehabilitacion asistida con exoesqueleto robotico sobre los

siguientes aspectos: funcionalidad, fuerza de prension, estado neurolégico y calidad de vida

Estudio III: Investigar los efectos de la estimulacion eléctrica transcutanea medular

combinado con entrenamiento respiratorio sobre la funcion respiratoria.
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4. Material y Métodos

4.1. Estudio I

La tSCS se engloba en un conjunto de técnicas de estimulacion electromagnética. Su
naturaleza no invasiva, proporciona una opcion atractiva de tratamiento dse rehabilitacion
para personas después de una LM. Con el fin de obtener informacion actualizada, se ha
realizado una revision sistematica. La busqueda se enfoco en las principales técnicas de
neuromodulacion electromagnética no invasiva, dirigidas a mejorar la funcionalidad y
funcién motora de la EESS en personas con LM cervical: TMS, tDCS, tSCS, FES, TENS y
NMS.

4.1.1. Disefio de estrategia de busqueda y criterios de seleccion de articulos

El protocolo de busqueda se estructurd en base a las pautas establecidas en la guia
“Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis” (PRISMA) (179) . La
busqueda se llevd a cabo por 4 personas, entre el septiembre y diciembre de 2023, a través
de las siguientes bases de datos electronicas: Cochrane Library, PubMed y Physiotherapy
Evidence Database (PEDro) (180). Para obtener la informacion requerida, se utilizo los
siguientes “medical subject headings” (MeSH): "spinal cord injuries”, "upper
extremity", "transcranial magnetic stimulation", "transcranial direct current stimulation”,
"spinal cord stimulation", y "transcutaneous electrical nerve stimulation”. Asi como los
términos libres "functional electrical stimulation", “transcutaneous spinal cord
stimulation” 'y "neuromuscular electrical stimulation”. Dichas palabras clave se
combinaron con los operadores booleanos "AND" y/o "OR". La busqueda se limit6 a
estudios en humanos y en lengua inglesa y/o espafola.

La estructura PICOS se utiliz6 para establecer los criterios de seleccion de los articulos.
Como criterios de inclusion se establecieron: (i) sujetos mayores de 18 afos con LM
cervical; (ii) intervencion de neuromodulacion eléctrica o magnética no invasiva del SNC
y/o SNP; (iii) evaluaciéon de la funcion motora y/o funcionalidad de las EESS; y (iv)
ensayos clinicos controlados aleatorizados o con disefio cruzado. Por el contrario, se
excluyeron los articulos con los siguientes criterios: (i) intervenciones que combinaran dos
o mas tipos de estimulacion electromagnética; e (ii) intervencion tras una transposicion de

tendon y/o nervio.
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4.1.2. Descripcion de las variables de interés

De cada articulo incluido se extrajeron los siguientes datos descriptivos: autores, afo de
publicacion, disefio del estudio, numero de sujetos en cada grupo experimental,
caracteristicas clinicas y demograficas de los sujetos, caracteristicas de la intervencion (tipo
frecuencia y duracion de las sesiones, parametros de estimulacion y duracion total de la
intervencion), medidas y resultados obtenidos relacionados con la funcionalidad y la

funcion motora de las EESS.

4.1.3. Analisis de datos

Se realiz6 una evaluacion de la calidad de la metodologia de los estudios incluidos a través
de la escala PEDro. Dicha escala se compone de un total de 11 items que se responden con
un “si” (puntuacion=1) o “no” (puntuacion=0). El item 1 se refiere a la validez externa del
estudio, los items 2-9 a la validez interna y los items 10 y 11 valora si la informacion
estadistica permite una adecuada interpretacion de los resultados. La puntuacion total oscila
entre cero y diez puntos; ya que el item 1 no se utiliza para calcular la puntuacion. Una
puntuacion igual o superior a 7, se considera de “alta calidad”, estudios con puntuaciones
de 5 o 6 de “calidad moderada” y aquellos con puntuaciones de 4 o menos de “mala
calidad”.

Por otro lado, se realizd6 un metaanalisis de los resultados de funcion motora y
funcionalidad obtenidos para cada técnica, con el objetivo de conocer su eficacia como
tratamiento terapéutico. Los calculos del metanalisis se realizaron utilizando el software
Review Manager (version 5.4). Los resultados se extrajeron de cada estudio para
determinar la media y la desviacion estandar del cambio en las puntuaciones posteriores a
la intervencion, ajustadas a la puntuacion inicial de cada grupo (intervalo de confianza del

95%). Los datos extraidos se expresaron como la diferencia de medias.

4.2. Estudio Il

El estudio principal de la presente tesis es la valoracion de los efectos de la tSCS
combinada con rehabilitacion asistida con exoesqueleto robotico sobre la restauracion de la
EESS en personas con LM cervical. El estudio se inicidé en agosto del 2020 y finalizd en

marzo del 2022. Se llevé a cabo en las instalaciones del hospital de neurorehabilitacion
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Institut Guttmann. Se reclutaron uno o dos sujetos por mes, logrando una participacion total

de 21 sujetos.

4.2.1 Disefio y criterios de seleccion de sujetos

El estudio presenta un disefio experimental de ensayo clinico aleatorizado y controlado,
compuesto por dos grupos: (i) grupo de intervencion: tSCS combinado con rehabilitacion
asistida con exoesqueleto robdtico de EESS (Armeo®Power); y (ii) grupo control:
rehabilitacion asistida con Armeo®Power. Al finalizar la intervencion asignada se ofrecid
la oportunidad de participar en el otro grupo experimental.

Los sujetos reclutados formaron parte del programa de rehabilitacion funcional del Institut
Guttmann (Badalona, Espafia). Los criterios de inclusiéon que se establecieron fueron los
siguientes: (1) hombre o mujer mayor de 18 afios; (ii)) LM cervical traumatica o no
traumatica estable; (ii1) tiempo desde la lesion de 3-12 meses; (iv) grado de severidad de la
lesion ASIA A, B, C, D con al menos > 2 musculos afectados en las EESS, y una suma de
APB y extensores de mufieca de mas de 2 puntos en al menos una de las extremidades. Los
criterios de exclusion fueron los siguientes: (i) condicion médica inestable (céncer,
infecciones agudas, etc.); (i) dependiente de ventilacion mecénica; (iii) espasticidad severa
(puntuacion > 3 en la escala de Ashworth Modificada (MAS)), (iv) lesion del nervio
periférico; (v) intolerancia a tSCS; (vi) participacion en otro estudio.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Institut Guttmann y se llevo a cabo de
acuerdo con los estandares de la Declaracion de Helsinki. Todos los sujetos fueron
informados de los procedimientos del estudio y firmaron el cuestionario y consentimiento

informado correspondiente.

4.2.2. Descripcion y medicion de las variables de interés

Todos los sujetos de ambos grupos fueron evaluados en la condicion basal (la primera
semana antes de iniciar la intervencion), después de finalizar la Gltima sesion y tras un
seguimiento de 2 semanas. Las pruebas de valoracion se realizaron en diferentes dias a lo
largo de una semana para evitar la fatiga de los sujetos. La duracion total de las
valoraciones clinicas y neurofisiologicas fue de unas 4-5 h.

Las variables a valorar que han sido consideras determinantes para conocer los efectos de

la tSCS en sujetos con LM cervical, se muestran a continuacion:
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a) Variables neurologicas:

Nivel sensorial, nivel motor, nivel neurologico v grado de severidad de la

lesion: dichas variables se valoraron mediante ISNCSCI, cominmente conocido
como examen ASIA. Es una herramienta de clasificacion para la LM que se basa en
una evaluacion sensorial y motora estandarizada (20):

o Nivel sensorial: se determina mediante un examen de los puntos sensoriales

claves dentro de cada uno de los 28 dermatomas en cada hemicuerpo. El
nivel sensorial es el dermatoma intacto mas caudal tanto para la sensacion de
tacto ligero como pinchazo. La funcidon sensorial se clasifica en intacta
(puntuacion 2), alterada (puntuacion 1) o ausente (puntuacion 0). La
puntuacion sensorial maxima total es 112 para la sensacion de tacto ligero

(TF total) y 112 para sensacion de pinchazo (PP total).

o Nivel motor: se determina mediante un examen de la funcion muscular
clave dentro de cada uno de los 10 miotomas en cada hemicuerpo. El nivel
motor es el musculo clave mas caudal que presenta un grado muscular de al
menos 3, mientras las funciones musculares clave de los segmentos rostrales
a ese nivel se consideren intactas (grado muscular de 5). La puntuacion
motora maxima total para la ES (RMES total) y EI (RMEI total) es 50. A

continuacion se describen los diferentes grados de la funcion motora.

Grados Descripcion
0 Paralisis total
1 Contraccion visible o palpable

ROM completo con eliminacion de gravedad
ROM completo contra gravedad

ROM completo contra resistencia moderada

g B W N

ROM completo contra resistencia total

Tabla 4. Clasificacion de la funcién muscular (Fuente: International Standards
for neurological classification of spinal cord injury (ISNCSI) (20).
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o Nivel neurolégico de la lesién (NNL): se establece como el segmento mas

caudal de la médula espinal que presenta una sensibilidad intacta y una
fuerza muscular determinada por un balance muscular > 3, en ambos
cuerpos, siempre que los segmentos rostrales presenten una funcion

sensorio-motora intacta.

o Grado de severidad de la lesion: la LM se clasifican, desde el punto de

vista neurolégico, en completas o incompletas, segiin la conservacion de

funciones sensoriales o motoras en los segmentos

Grado Tipo de lesion Descripcion de la lesion
A Completa No presenta funcién sensorial ni motora en S4-S5
B Incompleta Presenta funcién sensorial conservada en S3-54, no
sensorial se observa ninguna funcién motora mas de 3
niveles por debajo del nivel motor, en cualquier
hemicuerpo
C Incompleta Funcion sensoriomotora conservada en 53-54, mas
motora de la mitad de las funciones musculares clave por
debajo del NNL presentan un grado muscular
inferior a 3
D Incompleta Funcion sensoriomotora conservada en S3-54, al
motora menos la mitad de las funciones musculares clave
por debajo del NNL presentan un grado muscular
>3
E Normal Funciéon sensorial y motora normal en todos los

segmentos

abla 5. Esala de deterioro ASIA. (Fuente: International Standards for neurological
classification of spinal cord injury (ISNCSI)(20).

b) Variables de funcion motora:
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e Fuerza de prension: se valor6 para ambas manos a través de tres patrones

diferentes de agarre: presa cilindrica, pinza lateral y pinza “tip to tip” Para ello se
utilizd un dinamoémetro y pinzémetro inalambrico (Biometrics Ltd version 16
software, Newport, UK). Los participantes realizaron 3 intentos consecutivos de 4
segundos, para cada agarre, con al menos 30 segundos de descanso entre cada
intento. El participante comenzé en respuesta a la orden verbal del evaluador "ya"
ejecutando el patron de agarre correspondiente con una fuerza maxima. Se registrd
el promedio de los tres intentos y el coeficiente de variacion para evaluar la
consistencia, siendo 15% o menos indicativo de un agarre consistente. Para
estandarizar la medicion, el paciente inici6 el test en postura erguida con la espalda
contra el respaldo de la silla de ruedas, hombro flexionado 30° y en aduccion en
posicion neutral, codo flexionado 90°, antebrazo en posicion neutra, mufieca 0-30°
en dorsiflexion y 0-15° de desviacion cubital. El evaluador sostuvo el dinamoémetro
y pinzdémetro y se encarg6 del cambiar los dispositivos a la otra mano para asegurar
una colocacion correcta de mismo durante la prueba. A continuacion se detalla la
colocacion de la mano del sujeto durante la ejecucion de las diferentes presas a
evaluar (ilustracion 1):

e Presa cilindrica: la mano rodea con todas las falanges el dinamémetro en
forma de “C”.

e Pinza lateral: mano en posicidon de puio y pinzémetro colocado entre la
articulacion interfalangica proximal de la 2° falange y la 1° falange
(posicionada en el boton del dispositivo).

e Pinza de “tip to tip”: posicion de la 2° falange en la parte posterior del

pinzometro y la 1* falange en el boton. El resto de falanges se posicionan en

flexion.

Iustracién 1. Presa cilindrica Pinza lateral Pinza “tip to tip”
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b) Variables de funcionalidad:

Funcionalidad de la ES: valorada a través de “Graded and Redefined Assessment

of Strenght, Sensation and prehension (GRASSP)”(181) (ilustracidén 2). Valora tres

dominios vitales para la funcion de la ES: fuerza, sensacion y prension, a través de 4
subtests. El primer subtest valora la fuerza de 10 musculos por medio de la prueba
“muscle manual testing” (MMT). El segundo subtest valora la sensacion por medio
de la aplicacion de filamentos de diferentes grosores en 3 puntos (1°,3° y 5°
falange) en ambas manos. Durante la prueba el antebrazo y mano del paciente se
colocaron en posicién de supinacion sobre una mesa ajustable en altura. El tercer
subtest valora la configuracién de tres patrones de prension con cada mano por
separado: presa cilindrica, pinza lateral y pinza “tip to tip”. EI propdsito de esta
prueba es establecer qué componentes del dedo, la mano y el antebrazo pueden
posicionarse y dirigirse activa o pasivamente para permitir una funcion de agarre. El
cuarto subtest valora el desempefio de 4 tareas manuales. El participante se coloca
sentado simétricamente frente a una mesa. La puntuacion estd relacionada con un
tiempo asociado y forma de agarre utilizado, siendo maxima de 5 puntos con un
total maximo de 20 puntos para cada mano. La duracion maxima para compeltar
cada tarea es Imin y 15 segundos. El tablero de prueba se coloco en paralelo al

borde de la mesa sobre un antideslizante, frente al participante.

Iustracién 2. Material GRASSP y su colocacién durante la evaluacion

Destreza manual gruesa unilateral: valorada a través del “Box and Block Test

(BBT)” (182). El test estd compuesto por una caja de madera, con 150 bloques
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en su interior, divida en dos compartimentos del mismo tamano, por medio de
una particion (ilustracion 3). Para su aplicacion el sujeto debe desplazar, uno
por uno, el nimero maximo posible de bloques de un compartimiento a otro de
la caja, en 60 segundos. Para estandarizar los resultados, el paciente se colocd en
posicion erguida en la silla de ruedas o en una silla con respaldo, manos orientadas a
cada lado de los compartimentos respectivos en una posicion de 30° de flexion de
hombro, 90° de flexién de codo y antebrazo en posicion neutra. La caja se oriento
longitudinalmente a lo largo del borde de la mesa a unos 8 cm de distancia y en
la linea media al sujeto (ilustraciéon 3). Cada sujeto tuvo 15 segundos de
entrenamiento por cada lado antes de comenzar el test. Las puntuaciones altas

en este test indica una mejor destreza manual.

Ilustracion 3. Material Box & Block y su colocacion durante la evaluacion

Independencia _en AVD’s: valorada a través de la escala “Spinal Cord

Independence Measures (SCIM-III) ’(183). Se examina, a través de una entrevista,
tres areas especificas de funcion en sujetos con LM. Autocuidado (alimentarse,
arreglarse, bafiarse y vestirse), el manejo de la respiracion y control de esfinteres y
la capacidad de movilidad (en cama y traslados en espacios interiores y exteriores).
La puntuacion total oscila entre 0-100, donde una puntuacion O define una
dependencia total y una puntuacion 100 indica una independencia total. La
puntuacion de cada sub-escala se evalia dentro de una escala de 100 puntos

(cuidado personal: 0-20; respiracion y control de esfintres:0-40; movilidad: 0-40).

c) Variables de calidad de vida:
e Calidad de vida: valorada a través de la escala “WhoQol-bref’(184). Es una

49



herramienta de evaluacion subjetiva y autoadministrada, para medir los efectos de
las intervenciones de la salud en la calidad de vida de los sujetos con LM. Esta
compuesta por un total de 26 preguntas estructuradas en dos elementos que se
examina por separado: pregunta 1, indaga sobre la percepcion general de la calidad
de vida de la persona y pregunta 2, sobre la percepcion general de la salud de la
persona. El resto de preguntas se agrupan en 4 dominios: salud fisica, psicoldgico,
relaciones sociales y entorno. Las puntuaciones de los dominios se escalan en una
direccion positiva, la puntuacion media de los elementos dentro de cada dominio se
utiliza para calcular la puntuacion del dominio. Las puntuaciones medias de los
cuatro dominios denotan la percepcidn de la calidad de vida de un individuo en cada
dominio en particular. La puntuacion media de cada dominio, se transforma a una

escala de 0 a 100.

Dominios Facetas incorporadas en dominios

Salud fisica AVD’S, dependencia de sustancias médicas, energia y fatiga,

movilidad, dolor y disconfort, suefio y descanso, capacidad de

trabajo
Psicolégico Imagen corporal y apariencia, sentimientos negativos y
positivos, autoestima, espiritualidad/religion/creencias

personales,  pensamientos, aprendizaje, memoria y
concentracion
Relaciones Relaciones personas, soporte social, actividad sexual

sociales
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Entorno Recursos financieros, libertad, seguridad fisica, cuidado de
salud y social, entorno domiciliario, oportunidad es de
adquirir nueva informaciéon y habilidades, participacion para
actividades de ocio, entorno fisico

(contaminacion/ruido/tréfico/clima), transporte.

Tabla 6. Descripcion de los 4 dominios que componen la escala WhoQol-Bref (Fuente:
Salvador-De La Barrera S. et al., 2018) (184).

4.2.3. Intervenciones

El grupo de intervencion realizé tSCS combinado con entrenamiento de la EESS con
exoesqueleto robotico, mientras el grupo control realizd solamente el entrenamiento. Todos
los sujetos de cada grupo completaron un total de 8 sesiones durante 2 semanas, con una
frecuencia de 4 sesiones por semana. Cada sesion tuvo una duracion de 60 min (30 min
para cada extremidad), con 15 min adicionales de configuracidon y preparacion del

dispositivo y el sujeto.

a) Protocolo de rehabilitacion asistida con exoesqueleto robotico de ES

Armeo®Power es un exoesqueleto robotico para las EESS que permite 6 ejes de
movimientos accionados: flexion/extension del hombro, aduccion/abduccion del hombro,
rotacion interna/externa del hombro, flexion/extension del codo, pronacion/supinacion del
antebrazo, flexion/extension de la mufieca y un médulo de agarre. Ofrece diferentes modos
de asistencia, facilitando el inicio del los movimientos o el cumplimiento del mismo.
Incluye 21 juegos, los cuales se pueden ajustar el nivel de dificultad (3 niveles), tiempo,
grado de soporte de peso (0%-130%) y rango de movimiento (ROM) activo. Los juegos en
1, 2 o 3 dimensiones, se focalizan en el entrenamiento de movimientos funcionales. El
terapeuta es el encargado de calibrar el espacio de trabajo del sujeto en funcion de la
capacidad funcional.

El protocolo consistio en un entrenamiento de 30 min constituido por 6 ejercicios para cada
extremidad superior (ES) enfocados en patrones de movimientos de alcances y agarres (4
min por cada ejercicio y 15 s de descanso entre ellos). El ROM activo se ajust6 todos los
dias para cada juego con el fin de potenciar el movimiento voluntario. En la evaluacion

basal se ajustd el grado de soporte del brazo, siendo un 50% para pacientes con ROM
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activo de hombro completo y un 80% si el paciente no podia completarlo. También se
configurd la cantidad de asistencia requerida para la ejecucion de actividades, brindando
resistencia cuando el sujeto era capaz de moverse activamente durante la tarea dada y bajo
grado de asistencia cuando no tenia capacidad para completarla. La dificultad de los
ejercicios se ajustd gradualmente dependiendo de la evolucion del sujeto.

Durante las sesiones los sujetos realizaron el entrenamiento en su propia silla o en una silla
con respaldo, manteniendo una posicion con rodillas flexionadas, tronco apoyado contra el
respaldo, hombros ligeramente abducidos y codo flexionado a 90° (en las actividades de

agarre) (ilustracion 4)

Ilustracion 4. Rehabilitacion asistida con exosqueloto robético de ES

b) Protocolo de estimulacion eléctrica transcutanea medular

La tSCS se aplico utilizando el dispositivo BioStim-5 (Cosyma Inc., Moscu, Rusia) de 5
canales (ilustracion 5). Se administrd, de manera simultdnea, a través de dos cétodos
mediante electrodos adhesivos de hidrogel (2 cm de didmetro; axion GmbH, Hamburgo,
Alemania) sobre la linea media entre las apéfisis espinosas C3-C4 y C6-C7 y dos anodos
por medio de electrodos rectangulares (5x12 cm; axion GmbH, Hamburgo, Alemania)
sobre las crestas iliacas. La tSCS se administré de pulsos rectangulares bifasicos de 1 ms,
cada uno lleno con una frecuencia portadora de 10 kHz, a una frecuencia de 30 Hz. La
intensidad de la estimulacion en cada segmento medular se fijo a un 90% de la UMR

inducida por tSCS de pulso Unico en el misculo APB de la mano con mayor balance
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muscular. En caso de que ambas manos presentara mismo nivel de afectacion, se selecciond
la mano dominante (rango: 39-86 mA). tSCS se administrd durante el entrenamiento en
Armeo®Power, con patrones de tiempo de 30 s de estimulacion seguidos de 60 s de
descanso durante 1 h (ilustracion 5). Antes de cada sesion, la intensidad de la estimulacion
se aumentd gradualmente durante un periodo de varios minutos para la adaptacion del
paciente a tSCS. Por seguridad, se controld la presion arterial y la frecuencia cardiaca

durante todas las sesiones.

Ilustracion S. Rehabilitacion asistida con exoesqueleto robético de ES combinada con tSCS

4.2.4. Analisis de datos

Las variables de interés se midieron y analizaron de manera separada para la ESD y ESI,
ademas de los totales. El analisis estadistico se llevo a cabo a través del paquete de software
comercial IBM SPSS (version 13.0, SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Ocho sujetos
recibieron ambas intervenciones pero, dado que realizaron al menos cuatro o mas semanas
de periodo de lavado, se consideraron como sujetos diferentes para el siguiente grupo
experimental. Por este motivo, la forma mas directa fue comparar los dos grupos
(tSCS+ARMEO vs. ARMEO).

Los datos obtenidos se presentaron como promedio y desviacion estandar. Las
puntuaciones de cambio para cada resultado (GRASSP, BBT, SCIM III, fuerza de prension,
RMES, puntuacion motora total de ASIA, puntuacion sensitiva total de ASIA y WhoQol-
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BREF) se calcularon restando los datos de la condicion basal con los obtenidos después de
la Gltima sesion y en el durante el seguimiento, en cada grupo (tSCS + Armeo®Power vs.
Armeo®Power). Se utiliz6 el test Kolmogorov Smirnov para examinar la normalidad en la
distribucion. Los datos que presentaron una distribucion normal (BBT, SCIM III, RMES,
ASIA total motor, ASIA total sensitivo) se utilizo la prueba one-way ANOVA para
comparar multiples datos (inicial, post-intervencidon y seguimiento). La prueba t se utilizo
para contrastar las diferencias entre medias en las variables con una distribucion normal
para comparar los datos de condicion basal con los datos post-intervencion y durante el
seguimiento. Por otro lado, para los datos con una distribucién no era normal (GRASSP,
fuerza de prension, WhoQol-BREF) se utiliz6 la prueba de Friedman para comprar
multiples datos y para el andlisis post-hoc, se utilizo la prueba t de Wilcoxon. Los cambios
en la puntuacion de cada prueba (GRASSP, BBT, SCIM III, fuerza de prension, RMES,
ASTA motor total, ASIA total sensitivo, WhoQol-BREF), se calcularon realizando la
diferencia entre los datos iniciales y los datos obtenidos al finalizar la Gltima sesion de
intervencion y después de 2 semanas de seguimiento para cada grupo: grupo intervencion
(tSCS+Armeo®Power) y grupo control (Armeo®Power). Se utilizd la prueba de Mann
Whitney-U para comparar el cambio en las puntuaciones entre el grupo de intervencion y el

grupo de control. El nivel de significacion se fijo en p<0,05.

4.3. Estudio 111

Durante la realizacion del estudio II se observaron cambios positivos en la funcion
respiratoria en aquellos sujetos que llevaron a cabo la intervencion con tSCS. En
consecuencia, surgié la idea de seguir indagando sobre dicho efecto y desarrollar el estudio
III. Se llevé a cabo en las instalaciones del hospital de neurorehabilitacion Institut
Guttmann. Se reclutaron uno o dos sujetos por semana, logrando una participacion total de

16 sujetos.

4.3.1. Diseiio y criterios de seleccion de sujetos
El estudio presenta un disefio experimental de ensayo clinico aleatorizado y controlado
compuesto por dos grupos: (i) grupo de intervencion: tSCS combinado con entrenamiento

de los musculos inspiratorios (EMI), y (ii) grupo control: EMI aplicado de manera aislada.
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La aleatorizacion se realizd utilizando una lista generada por ordenador. A los participantes
que recibieron EMI de manera aislada se les ofrecié la opcion de recibir tSCS+EMI al
finalizar la intervencion.

Los sujetos reclutados formaron parte del programa de rehabilitacion funcional del Institut
Guttmann (Badalona, Espafa). Los criterios de inclusiéon que se establecieron fueron los
siguientes: (i) hombre o mujer de edad entre 18-70 afios; (ii) LM a nivel cervical con
déficits respiratorios relacionados; (iii) tiempo después de la lesidn > 3 meses (iv) disnea
con puntuacion > 3 segun la escala de calificacion numérica (NRS; 0 = sin cambios, 10 =
problema grave) en comparacion con antes de la LM; (v) ninglin cambio en el tratamiento
médico al menos una semana antes y durante el estudio; (vi) firmar consentimiento por
escrito para participar en el estudio. Los criterios de exclusion son los siguientes: (1)
problemas respiratorios antes de LM; (ii) ventilacidon mecénica; (iii)) LM inestable u otra
condicion de salud (cancer, enfermedad pulmonar o cardiaca inestable, etc.); (iv)
contraindicacion para tSCS (por ejemplo, marcapasos); (v) intolerancia a la estimulacion
eléctrica; (vi) embarazo.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto Guttmann (Badalona,

Espana) y se llevo a cabo de acuerdo con los estandares de la Declaracion de Helsinki.

4.3.2. Descripcion y medicion de las variables de interés
La gravedad y nivel de la LM y datos sobre la altura y el peso de cada sujeto solo se
anotaron al inicio de la intervencion. Mientras que la evaluacion subjetiva y objetiva de la
funcion respiratoria se realizé en dos momentos, pre y post intervencion:
a) Variables de la funcion respiratoria:
e Variables subjetivas:
o Grado de disnea e hipofonia: se evalu6 mediante una escala de valoracion
numérica (0=sin cambios, 10=problema grave).
e Variables objetivas: las pruebas se realizaron tres veces antes de iniciar la
intervencion y tres veces tras finalizar:
o Presion inspiratoria maxima (PIM) y presion espiratoria maxima (PEM): se
midieron con el medidor de presion respiratoria MicroRPM (Micro Direct,

Inc. Lewiston, EE. UU.) (ilustracion 6).
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Ilustracion 6. Medidor de presion respiratoria MicroRPM

o Medidas espirométricas como la capacidad vital forzada (CVF), volumen
espiratorio forzado en 1 segundo (VEF 1), flujo espiratorio maximo (FEM)
y flujo espiratorio forzado (FEF25%, FEF50%, FEF75%). Se realizaron con
el Datospir Micro (Sibelmed; Barcelona, Espafia) (ilustracion 7). CVF es el
volumen de aire que se puede expulsar con fuerza después de una
inspiraciéon completa. VEF 1 es el volumen de aire que se puede expulsar
con fuerza en el primer segundo después de una inspiracion completa. FEF
es el flujo (o velocidad) de aire que sale del pulmon durante la parte media
de una espiracion forzada, y los intervalos habituales son 25%, 50% y 75%.
FEM es el flujo maximo alcanzado durante la espiracion forzada maxima

iniciada con la inspiracion completa.

Ilustracion 7. Espirémetro Datospir Micro

Los sujetos se sentaron y se aflojaron los pantalones. También se les indicé que
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usaran pinzas nasales. Se demostrd la maniobra y se instruyo a los sujetos para
que inhalaran o exhalaran por completo (PIM/PEM) y exhalar durante 1
segundo (medidas espirométricas) tras una inhalacion maxima. Los sujetos
tuvieron la oportunidad de practicar antes de que se tomaran las grabaciones

finales.

4.3.3. Intervenciones
Cada grupo se sometio a un total de 5 sesiones, cada una con una duracion aproximada de
30 minutos, en el transcurso de una semana. La preparacion de los sujetos para cada sesion

fue de 15 a 25 min aproximadamente.

a) Protocolo de entrenamiento de misculos inspiratorios

Los sujetos recibieron EMI utilizando el aparato de respiracion de 3 cdmaras Lung Trainer.
El entrenamiento consistio en 10 inspiraciones consecutivas a una velocidad respiratoria
comoda, seguidas de 60 segundos de tiempo de descanso, con un total de 15 repeticiones.

La carga inspiratoria se fijo en el 30% del promedio de los de tres intentos de PIM.

b) Protocolo de estimulacion eléctrica transcutanea medular

tSCS se llevo a cabo con el dispositivo "BioStim-5" (Cosyma Inc., Moscu, Rusia) a través
de 2 electrodos adhesivos de hidrogel de 2 cm de diametro (catodos) sobre los segmentos
C3-C4 y T9-T10. Se aplicaron 2 electrodos rectangulares de 5x12 cm2 (Axelgaard,
ValuTrodel Cloth) sobre las crestas iliacas de manera simétricamente (dnodos). El objetivo
de aplicar la tSCS sobre los segmento C3-C4 fue la inervacion de los musculos
respiratorios diafragma e intercostales, y T9-T10 de los musculos abdominales. La
corriente eléctrica se aplicO mediante pulsos rectangulares bifasicos de 1 ms a una
frecuencia de 30 Hz, con una frecuencia portadora de 10 kHz. La intensidad se ajust6 al 90
% de UMR de APB de lado menos afecto. Para el registro de actividad se utiliz6 EMG
Medelec (Synergy, Oxford Instruments; Surrey, Inglaterra). Durante las sesiones, la tSCS
se activd mientras el participante realizaba 10 inspiraciones consecutivas, y se desactivod

durante los 60 segundos de tiempo de descanso.
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4.3.4. Analisis de datos

Los datos se recopilaron para cada sujeto después de cada evaluacion y el andlisis de datos
se realiz6 después de completar la evaluacion del Gltimo sujeto. La media de las medidas
PIM, PEM y espirométricas se calculd a partir de las tres repeticiones. Los datos se
presentaron como promedio + desviacion estandar (DS) para cada grupo. La distribucion de
los datos se examindé mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.. Para evaluar la
respuesta a la intervencion en los dos grupos, realizamos un ANOVA de medidas repetidas
sobre las variables de resultado, considerando la variable "tiempo" (pre y post-intervencion)
como factor intra-sujeto y la variable "Intervencion" (EMI y tSCS+EMI) como el factor
entre sujetos. Para datos paramétricos, se utilizd la prueba t pareadas para comaprar los
datos del antes y después de la intervencion. Con datos no paramétricos se utilizd la prueba
de Wilcoxon. Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando un paquete de software
comercial (IBM SPSS, version 21.0, SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). El nivel de

significacion se fij6 en p <0,05.

5. Resultados

Garcia-Alén L., Ros-Alsina A., Bosch L., Wright M., Kumru H. Noninvasive
electromagnetic neuromodulation of the central and peripheral nervous system for upper
limb motor function and functionality in individuals with cervical spinal cord injury: A
systematic review and meta-analysis (under review).

Introduccion: Restaurar la funcion del brazo y la mano es una de las prioridades de las
personas con una lesion medular (LM) cervical. La neuromodulacion electromagnética no
invasiva es un enfoque actual cuyo objetivo es mejorar la funcion de la extremidad superior
en personas con una LM.

Objetivo: Revisar la informacion actualizada sobre las diferentes aplicaciones de técnicas
de neuromodulacion electromagnética no invasiva enfocadas en la restauracion de la
funcionalidad y la funcién motora de las extremidades superiores (EESS) en personas con
una LM cervical.

Material y métodos: Las pautas PRISMA se utilizaron para estructurar el protocolo de
busqueda. Se realizd una revision sistematica de la literatura en tres bases de datos:
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Cochrane Library, PubMed y Physiotherapy Evidence Databese (Pedro).

Resultados: Veinticinco estudios, 4 estudios de estimulacidon magnética transcraneal
(TMS), 4 de estimulacion transcraneal por corriente directa (tDCS), 2 de estimulacion
trasncutanea de la médula espinal (tSCS), 10 de estimulacion eléctrica funcional (FES) y 4
de estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea (TENS) y 1 de estimulacion neuromuscular
(NMS), fueron incluidos en la revision. El meta-analisis no se pudo completar debido a la
falta de estandarizacion en las evaluaciones sobre la funcion motora o de funcionalidad de
las EESS. La revision narrativa de los resultados reveld una mejora significativa en la
funcionalidad y funcidon motora de las EESS al combinar las neuromodualcion
electromagnética no invasiva con rehabilitacion. Los resultados fueron significativos en
comparacion con el grupo control al aplicar las técnicas tSCS, FES, TENS y NMS.

Conclusiones: Es necesario un mayor nimero de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados y una estandarizacion en las medidas de resultados de las EESS en sujetos con
LM cervical para realizar revisiones sistematicas con meta-analisis y contribuir a una
mayor evidencia.

Noninvasive electromagnetic neuromodulation of the
central and peripheral nervous system for upper limb
motor function and functionality in individuals with
cervical spinal cord injury: A systematic review and
meta-analysis.

Loreto Garcia-Alén 12°, Aina Ros-Alsina?, Laura Bosch?!, Mark Wright! and Hatice Kumru 123"

1 Fundacién Institut Guttmann, Institut Universitari de Neurorrehabilitaciéo Adscrit a
la UAB, 08916 Badalona, Spain

2 Universitat Autébnoma de Barcelona, 08193 Barcelona, Spain[s}}}

3 Fundaci6 Institut d'Investigacié en Ciéncies de la Salut Germans Trias i Pujol, 08916
Badalona, Spain

* Correspondence: hkumru@guttmann.com and loretogarcia@guttmann.com

Abstract: (1) Background: Restoring arm and hand function is one of the priorities of people with cervical
spinal cord injury (cSCI). Noninvasive electromagnetic neuromodulation is a current approach that aims to
improve upper limb function in individuals with SCI. The aim of this study is to review updated information
on the different applications of noninvasive electromagnetic neuromodulation techniques that focus on
restoring upper limb functionality and motor function in people with ¢SCI; (2) Methods: The Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines were used to structure the
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search protocol. A systematic review of the literature was performed in three databases the Cochrane Library,
PubMed, and Physiotherapy Evidence Database (PEDro). (3) Results: Twenty-five studies were included: 4
were on transcranial magnetic stimulation (TMS) , 4 on transcranial direct current stimulation (tDCS), 2 on
transcutaneous spinal cord stimulation (tSCS), 10 on functional electrical stimulation (FES) , 4 on
transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) , and 1 on neuromuscular stimulation (NMS) . The meta-
analysis could not be completed due to a lack of common motor or functional evaluations. Finally, we realized
a narrative review of the results, which reported that noninvasive electromagnetic neuromodulation combined
with rehabilitation at cerebral or spinal cord level improved significantly upper limb functionality and motor
function in cSCI subjects. Results were significant compared with control group when tSCS, FES, TENS and
NMS was applied; (4) Conlusions: To perform a meta-analysis and contribute to more evidence, randomized
controlled trials with standardized outcome measures for the upper extremities in ¢SCI are needed, even
though significant improvement was reported in each non-invasive electromagnetic neuromodulation study.

Keywords: electromagnetic stimulation; noninvasive neuromodulation; functionality; motor function; upper
limb, cervical spinal cord injury.

1. Introduction

Loss of arm and hand function is one of the most devastating consequences in peo people affected
by a cervical spinal cord injury (cSCI), and it has been shown to be the priority of recovery for this
population (6,8,185,186). The degree of impairment depends on the level and severity of injury (185)
and typically results in reduced independence in the performance of activities of daily living and
limited participation (37). Spinal cord injury (SCI) disrupts communication between the brain and
body and induces an interruption of the neural pathway that controls movement (41). Additionally,
signal transduction, axonal growth and myelination are disrupted, inhibiting the recovery of spinal
cord function (41). Therefore, one of the goals for restoring function after SCI is neural circuit
reconstruction to achieve recanalization of the neural pathway (187). Over the last few decades,
various interventions, such as functional training, tendon transfer surgery, implanted
neuroprostheses and neuromodulation, have evolved in an attempt to improve upper limb function
in individuals with SCI (185). Neuromodulation has been the fastest-growing discipline in the field
of medical sciences (187). This intervention achieves therapeutic effects by altering the function or
state of the nervous system via invasive or noninvasive electromagnetic stimulation (187). This
review focused on noninvasive techniques due to greater accessibility to the clinical environment.
Noninvasive electromagnetic neuromodulation can be achieved through different types of
stimulation that can be classified depending on which part of the nervous system acts. Central
nervous system stimulation includes repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS),
transcranial direct current stimulation (tDCS) and transcutaneous spinal cord stimulation (tSCS)
(33,83,177,187). On the other hand, functional electrical stimulation (FES), transcutaneous nerve
stimulation (TENS) and neuromuscular stimulation (NMES) are the three main forms of peripheral
nervous system stimulation (33,83,177,187).

r'TMS is a cortical stimulation technique that uses a magnetic coil to deliver a series of magnetic
pulses to the brain, which can modulate the activity of neurons (33,36,177). Depending on the
parameters of the stimulation, rTMS can either enhance or inhibit the activity of the targeted brain
area. rTMS is typically applied to the scalp over the target area, and the stimulation can be
delivered in a single session or over a series of sessions. The most common rTMS protocols involve
high-frequency stimulation (5-20 Hz) for facilitation and low-frequency stimulation (1 Hz) for
inhibition (33,36,177).

tDCS involves applying a weak electrical current (usually 1-2 milliamps) to the scalp to stimulate or
inhibit specific areas of the brain (33,36,83,177). Current flows from an anode (positive electrode) to
a cathode (negative electrode) and is typically applied for 20-30 minutes. The exact mechanism of
action of tDCS is not completely understood, but it is thought to modify the excitability of neurons
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in the targeted area of the brain. Motor training usually promotes activity-dependent plasticity
(33,36,83,177).

tSCS is a method for potentially activating spinal cord circuitry through electrodes placed on the
skin over the vertebral column (36,39,177). Its objective is to activate residual neural networks in the
spinal cord that are inaccessible after SCI through the tonic activation of afferent fibres from the
posterior roots of the spinal cord (29,125-128).

FES is a technique that uses bursts of short electric pulses (pulse width 0-250 msec and amplitude
10-150 mA) to generate muscle contraction by stimulating muscles with the aim of restoring or
improving specific functional abilities in individuals with neurological or musculoskeletal
impairments (188,189). Simultaneously, a number of muscle groups are stimulated to coordinate the
movement of functional activities such as grasping, releasing, and walking (188,190,191). The key
element for achieving synergistic activity in muscles is the appropriate sequencing of bursts of
electrical pulses (189). The most common current application uses surface electrodes in the vicinity
of the motor point of the muscles involved in functional movement of the upper limb to restore
hand functionality (188,190).

TENS is applied through surface electrodes on the skin, which activate nerves through low
frequencies (<10 Hz) to produce muscle contraction or high frequencies (>50 Hz) to produce
paraesthesia without muscle contraction (191). TENS is a treatment that is traditionally used for
pain management, but recent studies have shown that it can improve hand motor function and
performance (191).

NMES is a technique that generates muscle contraction by creating an electrical field near motor
axons of peripheral nerves, which depolarizes the axonal membranes and stimulates action
potentials, leading to muscle contractions (191). This technique can be applied transcutaneously
with surface electrodes positioned over the target muscles, percutaneously with intramuscular
electrodes that are connected to an external simulator, or subcutaneously with an implanted
simulator (191). NMES can restore motor function in individuals who have muscle weakness or
paralysis. When combined with functional task practice, it is thought to improve recovery by
promoting adaptive neuroplasticity (191).

The noninvasive nature, affordability, and clinical accessibility of these techniques make them
attractive treatment options for promoting motor and functional recovery of the upper extremities
in individuals following cSCI. Although neuromodulation techniques have been found to be useful
for preventing neuronal dysfunction following SCI, the mechanisms of neural circuit reconstruction
remain unknown, and there are a wide variety of intervention protocols. The aim of this systematic
review is to provide updated information on the different application protocols, measurement of
results, adverse effects and therapeutic effects of noninvasive electromagnetic neuromodulation
techniques for restoring upper limb functionality and motor function in people with cSCI.

2. Materials and Methods

2.1. Search Strategy

The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines
were used to structure the search protocol. Four authors reviewed the titles and abstracts, excluding
studies that did not meet the established exclusion criteria, before reading the full texts of the
selected articles. The search was conducted between September and December 2023 using the
Cochrane Library, PubMed, and Physiotherapy Evidence Database (PEDro) electronic databases. To
obtain the required information, we used the medical subject headings (MeSH) terms "spinal cord
injuries", "upper limb", '"transcranial magnetic stimulation", "transcranial direct current
stimulation”, "spinal cord stimulation", and "transcutaneous electrical nerve stimulation", as well as
the free terms "functional electrical stimulation”, "neuromuscular stimulation"”, “transcutaneous
spinal cord stimulation” and “sensory stimulation” combined with Boolean operators "AND" and
"OR". The search was limited to English- and Spanish-language human studies.
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2.2. Study selection procedure

Using the PICOS structure, we established the following inclusion criteria: (i) more than 18 years
old with c¢SCL (ii) noninvasive electrical or magnetic neuromodulation of central or peripheral
nervous system intervention; (iii) evaluation of motor function and/or functionality of the upper
limb; and (iv) randomized controlled clinical trials or those with a crossover design. Articles with
the following criteria were excluded: (i) intervention applied that combined two or more types of
stimulation and (ii) intervention applied after a tendon and nerve transfer.

2.3. Assessment of Methodological Quality

The Physiotherapy Evidence Database (PEDro) Scale (180) was used to assess the methodological
quality of the included studies. There are a total of 11 items that are answered with a “yes”
(score=1) or “no” (score=0). Item 1 refers to the external validity of the study and is not used to
calculate the final score. Items 2-9 refer to internal validity, with items 10 and 11 indicating whether
the statistical information provided by the authors allows for an adequate interpretation of the
results. The total score ranges from 0-10 points, in which higher scores represent better
methodological quality: high quality, a score equal to greater than 7; moderate quality, a score of 5-
6; and poor quality, a score of 4 or less (180). The scores were obtained from the PEDro website for
all trials, except ten, which were scored by the authors because they were not specified.

2.4. Data Extraction and Statistical Analysis

All the data was extracted from the studies included by four different authors. The following
descriptive data was extracted: authors, publication year, study design, number of subjects in each
experimental group, subject clinical and demographic characteristics, intervention characteristics
(type, frequency and duration of the sessions, stimulation parameters and total duration of the
intervention), and outcome measures related to the functionality and motor function of the upper
extremities. Meta-analysis calculations were performed using Review Manager Software (version
5.4). Motor function and functionality outcomes were extracted from each study to determine the
mean and standard deviation of the change in post-intervention scores, adjusted for the baseline
score for each group (95% confidence interval). The data extracted is expressed as the mean
difference.

Statistical heterogeneity was quantified using the 12 statistic, where an 12>75% was considered to
indicate excessive heterogeneity. A fixed-effects model was used to pool data if the I"'was less than
50%, and a random-effects model was used if the I' was between 50 and 75%. Effect sizes were
interpreted using Cohen’s guidelines (0,2=small effect, 0.5=moderate effect, 0.8=large effect, >
0.8=very large effect).

3. Results

3.1. Study selection and characteristics

A total of 246 eligible studies were identified after searching the databases and 10 from other
sources.

After eliminating 31 duplicates and 225 articles screened, 28 were chosen for full-text screening, 25
were included in the systematic review. The study selection process is shown in Figure 1.
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Figure 1. PRISMA flow diagram of the systematic review process

Among the 25 included studies, 7 (28%) were crossover studies, and 18 (72%) were randomized
controlled trials. Four studies focused on TMS, 4 on tDSC, 2 on tSCS, 10 on FES, 4 on TENS and 1 on
NMS.
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The study design and subject characteristics of the included studies are detailed in Table 1.

Study Design Intervention groups N° Level and AIS Time since injury mean  Age mean (s.d)  PeDro
subjects (SD) and/or range or range Scale
per group
Gharooni et Crossover EG: active iTBS 10 C3-C6, 11.40 (14.96) mo, 46.80 (12.50) yrs, 6
al., 2018 CG: sham iTBS AISB-D range = 3 -46 mo range =29-70 yrs
Kuppuswamy  Crossover EG: active rTMS 15 C2, C4-C8, 116.7 (90.3) mo, 39.7 (9.8) yrs, 5
etal, 2011 CG: sham rTMS AIS A-D range = 3-343 mo range =26-59 yrs
Gomes-Osma  Crossover EG: active 11 C6 (median), AIS C-D 6.6 (8.2) yrs, 46.7 (12.0) yrs, 9
and Field- rTMS+RTP range=1-14 yrs range= 34-58 yrs
Fote, 2015 CG: sham
rTMS+RTP
Belci et al., Crossover EG: active rTMS 4 C5, AISD 5.7 (3.2) yrs, 43.7 (13.3) yrs, 6
2004 CG: sham rTMS

range=1-8 yrs

range= 26-54 yrs

Yozbatiran et
al., 2016

RCT

EG: C3-C6, ASIA C, D

CG: C3-C7 ASIAC, D

EG: 25.2 (10.4) mo;
range =7-48 mo
GC: 141.2 (48.2) mo;
range = 47-244 mo

EG: 49.7 (10.8) yrs;
range = 36-62 yrs
GC: 55.7 (5.9) yrs;
range = 50-63 yrs

9

Potter-Baker
etal., 2017

EG: active tDCS + R- EG:4
AAT CG: 4
CG: sham tDCS + R-
AAT
EG: active tDCS+ EG:4

MP CG: 4
CG: sham tDCS+MP

EG: C2, C4-C6, AISB, D

CG: C3-C5, AISB, D

EG: 54.5 (15.4) mo;
range=30-98 mo
GC: 164 (76.8) mo;
range=21-372 mo

EG: 52 (1.6) yrs;
range= 48-56 yrs
CG: 55 (2.4) yrs;
range=51-62 yrs

Corteset al.,,
2017

Crossover

EG: 1 mA active 11
tDCS;

C5-C7,
AISB-D

8.18 (5.74) yrs;
range=6-22 yrs;

449 (12.9) yrs;
range=21-63 yrs




2mA active tDCs
CG: sham tDCS

Murray et al., Crossover EG: 1 mA active 9 C4-Ce, 70.2 (32.4) mo; 40.8 (14.2) yrs, 6
2015 tDCS; AISB, C range= 9-126 mo range=20-56 yrs
2mA active DCs
CG: sham tDCS
Inanici et al., Crossover EG: tSCS+ hand 6 C3 and C5, AIS B-D 4.6 (3.8) yrs, 42.7 (14.2) yrs, 4
2021 training range =1.5-12 yrs range =28-62 yrs
CG: hand training
Garcia-Alén et RCT EG: tSCS+R-AAT 21 EG: C3-C7, AIS A-D

al.,, 2023

CG: R-AAT

CG: C4-C7, T1, AIS A-D

EG:5.5 (2.1) mo,
range = 3-10 mo
CG: 5.2 (2.2) mo,

range = 2-9 mo

EG:374(133)yrs, 5
range = 21-60 yrs
CG: 38 (16.4) yrs,
range = 18-70 yrs

Zoghi & Multicente EG: FES + ReJoy EG:3 EG: C4, AISA, D EG: Unknowm EG: Unknowm 1
Galea, 2018 r RCT CG: usual care CG: 4 CG: 4, C6-C7, CG: Unknown CG: Unknown
AISB-D
Glinsky et al., RCT EG: active FES + EG: 32 EG: C4-C7, AIS EG: range =4-16 mo EG: 38 (16) yrs, 9
2009 resistance training CG: 32 complete and CG: range=4-16 mo CG: 38 (16) yrs,
EC: sham FES + incomplete
resistance training CG: C4-C7, AIS
complete and
incomplete
Kolmeyer et RCT EG: FES, EG: FES: 10; FES: C4-Cé, AIS FES: 3.2 (0.9) weeks FES: 32 (13) yrs 4
al.,, 1996 Biofeedback, FES+ Biofeedback: 13; complete and Biofeedback: 2.8 (0.8) Biofeedback: 38 (15)
Biofeedback FES+ Biofeedback: incomplete weeks yrs
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CG: conventional 11; Biofeedback: C4- FES+ Biofeedback: 2.8 FES+ Biofeedback:
therapy CG: 10 C6, AIS complete (0.8) weeks 42 (15) yrs
and incomplete CG: 3.0 (0.9) weeks CG: 43 (18) yrs
FES+ Biofeedback:
C4-Co, AIS
complete and
incomplete
CG: C4-Ce, AIS
complete and
incomplete
Popovic, 2006 RCT EG: FES + repetitive EG: 12 EG: C4-C7, EG: 48.5 (38.2) days, EG: 34 (15.16) yrs,
grasping exercises CG:9 AIS A-D range=15-142 days range=16-65 yrs
CG: COT CG: C3-C7, CG:76.2 (7.5) days, CG: 53.2 (13.6) yrs,
AIS A-D range=15-243 days range = 24-70 yrs
Kapadia, 2013 RCT EG: FES+ functional EG:5 EG: C4-C6, AIS B; EG: not well specified EG: not well
patterns CG:3 3 of them don’t CG: not well specified specified
CG: COT know CG: not well
CG: C4-Ce, specified
ASIA B
Popovicet al,, RCT EG: FES+COT EG: 9 EG: C4-C7, EG: 59.4 (31.8) days EG: 41.5(17.4) yrs
2011 CG: COT CG: 12 AISB-D range = 33-134 days range = 18-66 yrs
CG: C4-Ce, CG: 56.8 (24.7) days CG: 44.9 (16.4) yrs
AISB-C range=22-102 days range = 20-65 yrs
Kapadia et al., RCT EG: FES+ ADL’s EG: 10 EG: C4-C7 EG: 69.9 (14.11) days, EG: 43.2 (5.45) yrs
2011 CG: COT CG: 12 CG: C4-C7 range = 22-164 days CG: 44.75 (4.72) yrs

CG: 58.33 (6.55) days,
range = 22-102 days
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Kapadia, 2014 RCT EG: FES+COT EG: 10 EG: C3-Co, AIS EG: 69.9 days EG:43.2 yrs
CG: COT1, COT2 CG: COT1=5, CG: COT1=C3-C4, CG: COT1=43.6 days, CG: COT1=60.8
COT2=12 AIS COT2=58.3 days years, COT2 =44.75
COT2=C4-Co, AIS yrs
Harveyetal,  Multicentr  EG: FES + functional EG: 37 EG: AISA-D EG: 81 days, EG: 81 yrs, range =
2017 e RCT tasks (computer CG:33 CG: AISA-D range = 45-110 days 23-45 yrs
games) CG: 62 days, CG: 29 yrs, range=
CG: usual care range=45-110 days 22-53 yrs
Anderson et Multicentr ~ EG: FES + intensive EG: 27 EG: C4-Co, AIS B- %%'213&76(2 722 ’2376 g)) EG: 40.0 (18.0),
al., 2022 e RCT task-specific hand- CG: 24 D T range= 22-58 yrs
training program CG: C4-C7, AISB- CG: 46.7 (17.2),
(computer games) D range= 29-63 yrs
CG: CT
TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation)
Beekhuizen K. RCT EG: MP+TENS EG:5 EG: C5-C7, AISC, D EG:29.6 (12.2) mo EG:32.6 (8.0) yrs,
and Fiedl-Fote CG: MP CG:5 CG: C5-C6, AISC, D range = 12-43 mo range=22-39 yrs;
E., 2005 GC: 58.6 (56.1) mo GC: 45 (10.3) yrs,
range=12-154 mo range= 37-63 yrs
Beekhuizen K. RCT EG: MP+TENS, MP, EG: MP+TENS: C5-C7, AIS MP+SS: MP+SS: 47.8 (20.0)
and Fiedl-Fote TENS MP+TENS CD 66.8 (97.1) mo yrs
E., 2008 CG: continue their :6; MP: 6; MP: C4-C7, AISC, D range=12-264 mo range=22-70 yrs
typical daily TENS: 6 TENS: C5-C7, AISC, D MP: 47.5 (52.9) mo MP: 34.7 (14.9) yrs
routines CG: 6 GC: C5-C7, AISC, D range= 12-153 mo range=21-64 yrs
SS:72.2 (47.3) mo SS: 34.5 (14.9) yrs
range=12-120 mo range=19-56 yrs
GC: 82.7 (78.8) mo GC:35.0 (6.8) yrs
range= 32-240 mo range= 24-41 yrs
Gomes- Osman RCT EG: FTP+TENS, EG: FTP+TENS: C5-C8, AIS FTP+TENS: 13.7 (12.9) FTP+TENS: 42.4
etal., 2017 TENS FTP+TEN B,C yrs (13.5) yrs
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CG: conventional S:14; TENS: C4-C7, AIS A-D TENS: 6.5 (9.0) yrs TENS: 34.2 (16.4) yrs
exercise training TENS: 13 CG: C5-C7,AISC, D CG: 4.0 (3.8) yrs CG: 36.6 (13.2) yrs
CG: 10
Nasser et al., RCT EG: MP, MP+TENS EG: MP: MP: C5-C7, AISC, D MP: 21.8 (19.07), mo MP:33.2 (6.14), yrs 5
2019 CG: conventional 10; MP+TENS: C5-C7, AIS range=8-72 mo range=25-45 yrs
rehabilitation MP+TENS CD MP+TENS: 24.1 (22.07) MP+TENS: 38.7
: 10 CG: C5-C7, AISC, D mo, range=6.84 mo (12.09) yrs,
CG: 5 CG: 18 (12.19) mo, range=24-60 yrs
range=7-36 mo CG: 33.4 (7.09) yrs,
range=25-41 yrs
Neuromuscular Stimulation (NMS)
Needham- RCT EG: EG: Not avaible EG: NMS+ergometry: 6 EG: 2
Shropshire NMS+ergometry , NMS+ergometry: yrs NMS+ergometry
etal, 2016 4 x of 12; 4 x NMS+ergometry & 124 yrs
NMS+ergometry & 4x 4xergometry: 9 yrs 4x
4x ergometry NMS+ergometry Ergometry: 4 yrs NMS+ergometry
CG: ergometry & 4xergometry: 11 & 4xergometry:
CG: Ergometry: 11 22 yrs

Ergometry: 24
yrs

* Maximal score of the PEDRO: 10 points (O=worse, 10=excellent). TMS: Transcranial Magnetic Stimulation; EG: Experimental Group; CG: Control Group; SD: standard desviation, mo:
months; yrs: years; RCT: Randomized Controlled Trial; tDCS: Transcranial Direct Current Stimulation; R-AAT: Robot-Assisted Arm Training; MP: Massive Practice; tSCS:
Transcutaneous Spinal Cord Simulation; FES: Functional Electrical Stimulation; COT: Conventional Occupational Therapy; TENS: Tanscutaneous Electrical Nerve Simulation; FTP:
Functional Task Practice; NMS: Neuromuscular Stimulation.
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3.2. Effect of interventions

The intervention characteristics of the included studies are detailed in Table 2.

Table 2. Intervention characteristics of the studies included in the systematic review

Functionality and motor

Study Intervention duration Frequency Duration of Type of interventions
sessions each session function outcome measurements
TMS (Transcranial Magnetic Stimulation)
Gharooni et al., 2018 2 weeks, 10 sessions 5x/week Not available Active iTBS: coil over M1 of hand. 3 stimuli at UEMS
50 Hz repeated at 200ms intervals for 2 s. SCIM
Intertrain interval of 8 s, repeated 20 times for
a total of 600 pulses in 200 s. Intensity at 80%
RMT
Sham iTBS: coil rotated 90°about its vertical
midline.
Kuppuswamy et al., 1 week, 5 sessions 5x/week 15 min Active rTMS: coil over the lowest threshold UEMS
2011 spot for eliciting a MEP in FDI, thenar ARAT
eminence or ECR. 5 Hz as 2 trains separated NHPT
by 8 s for 15 min. Intensity at 80% of the AMT.
Sham rTMS: 5% of real stimulator output.
Active rTMS: coil over thenar muscles, JTHET

Gomes-Osman and
Field-Fote, 2015

3 days, 3 sessions

Not available Not available

hemisphere contralateral to the weaker hand.
10 Hz, 800 pulses distributed in 2 seconds
trains of 40 pulses, inter-train interval of 30

seconds during subjects practiced a fine motor

task. Intensity at 80% of biceps RMT.
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Sham rTMS: using a previously validated
approach that mimics the experience of the
real rTMS

Belci et al., 2004

1 week, 5 sessions

5x/week 1h Active rTMS: coil over the left motor cortex.
0,1 Hz, double pulses separated by 100 ms (10
Hz), 10 s interval. Intensity 90% MEPs hand
muscles.
Sham rTMS: coil over the occipital cortex, 360
doublet pulses

AIS
NHPT

tDCS (Transcraneal Direct Currrent Stimulation)

Yozbatiran et al., 2016

10 sessions

Unknown 20 min tDCS Active tDCS: anode on C3/C4 contralateral to
60 min MAHI-Exo 11 the targeted arm, cathode over contralateral
trainig supraorbital area. 20 min, 2 mA anodal direct
current.
Sham tDCS: first 30 s the current was ramped
up to 2mA and during last 30 s ramped down.

MAHI-Exo II: repetitive movement training.

JTHFT
MAL
UEMS

Potter-Baker et al.,
2018

2 weeks, 10 sessions

5x/week 2h Active tDCS: anode over M1 of more weaker
muscle of upper limb, cathode over the

contralateral supraorbital region. 2 mA during
the first 30 min of the first hour of MP training

+ the first 30 min of the second hour of MP

training
Sham tDCS: “sham setting”.
MP: training program was individualized

based on their deficit.

MMT

UEMS
ARAT
NHPT

Cortes et al., 2017

1 session

Unknown 20 min Active tDCS: anode onC3/C4 contralateral to
the test hand, cathode over the contralateral
supraorbital area. 20 min, 1° 2 mA.

Sham tDCS: 30 s ramp up at the beginning

Hand robot evaluation: mean
velocity, peak velocity
smoothness and duration of the

movement
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and ramp down at the end of the stimulation.

BBT

Murray et al., 2015 1 session

Unknown 20 min Active tDCS: anode over M1 (right ECR),
- cathode contralateral supraorbital area. 20
min, 1° 2 mA.
Sham tDCS: 20 min, short ramp up/down
event at the beginning and end of the
stimulation period without any current

between the 2 events.

MVC

Inanici et al., 2021 1 month, 12 sessions

3x/week 2h tcSCS: 2 cathodes at level of the lesion and
below, 2 anodes at anterior superior iliac
spine. Biphasic or monophasic, Ims pulse, 30
Hz (10KHz), 40-90mA, intensity adjusted on
subjects feedback.

Intensive functional task training: 1-2
exercises of each category: unimanual and
bimanual activities of gross upper limb
movements, isolated finger movements,
bimanual task performance and simple and

complex pinch.

GRASSP
UEMS
Lateral pinch force
SCIM

Garcia-Alén et al.,
2023

2 weeks, 8 sessions

4x/week 1h tSCS: cathodes at C3-C4 and C6-C7, 2 anodes
at anterior superior iliac spine. Biphasic, Imsec
pulse, 30 Hz, at intensity of 90% rest motor
threshold of APB.
Armeo Power: 6 exercises for each upper limb:
4 exercises for f open/close hand, 2 exercises

for reaching and grasping.

MVC (cylindrical grasp, lateral
and tip to tip pinch)
UEMS
GRASSP
SCIM
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ARAT

Zoghi & Galea, 2018 8 weeks, 40 sessions

5x/week

Unknown

FES: forearm and wrist muscles. Biphasic, 200
us pulse, 50 Hz.
ReJoyce: hand tasks (reaching, grasping,

manipulating, pulling, rotation and releasing).

GRASSP

MVC

Glinsky et al., 2009 8 weeks, 24 sessions

3x/week

Unknown

Active FES: wrist muscles. 6:6 s on:off ratio,
0,3 ms pulse, 50 Hz, 70 mA or the maximum
intensity tolerated.

Sham FES: radial and ulnar styloid process. 1
Hz, 6:6 s on:off ratio, 1 mA.
Resistance training: 6 sets of 10 repetitions
(wrist extension or wrist flexion) with 1-3 min
rest between sets. Load was initially set prior
to training using one set of 10 repetitions and
increased according to the principles of

progressive resistance training.

MMT

Kolmeyer et al., 1996 5-6 weeks, 25-30

sessions

5x/week

20-40 min

FES: wrist extensors. 8:8 s on:off ratio and
ramp up/down times 2 s, 0,3 ms pulse, cyclic
stimulation, 20 Hz, intensity adjusted to an
appropriate level or tolerance.
Biofeedback: observe the EMG of their wrist

extensors on a video display screen and listen

to audio feedback, while subject attempt to
active their wrist extensors.

Conventional treatment: passive range of

motion, orthotic intervention, strengthening,

functional activities.

Function score evaluation
(evaluation of four graded self

feeding abilities)

12 weeks, 60

Popovic, 2006 -
sessions

5 x/week

45 min

FES: muscles could be stimulated using surface

FES technology and which combination of
muscle contractions generated the palmar

and/or the lateral grasp. Balanced, Biphasic, 250

us pulse, 20-70 Hz, 8-50 mA.

FIM
SCIM
REL test
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COT: muscle facilitation exercises, task specific,
repetitive functional training, strengthening and
motor control training, stretching exercises,
ADL'’s, caregiver training.

Kapadia, 2013 13-16 weeks, 39 3x/week 1h FES: FCR, FCU, ECR, ECU, FD, ED, thumb TRI-HFT
sessions abductors, thumb flexors, thumb oppositors. GRASSP
Biphasic, 250 us pulse, 40 Hz, 8-50 mA. FIM
COT: muscle facilitation exercises, task SCIM
specific, repetitive functional training,
strengthening and motor control training,
stretching exercise, electromuscular
stimulation, ADL’s, caregiver training.
Popovic et al., 2011 8 weeks, 40 sessions 5x/week 2h FES: FCR, FCU, ECR, ECU, FD, ED, ECU, FIM
thumb abductors, thumb flexors, thumb SCIM
oppositors. Balanced, biphasic, 250 us pulse, TRI-HFT
40 Hz, 8-50mA.
ADL’S
COT: muscle facilitation exercises, task
specific, repetitive functional training,
strengthening and motor control training,
stretching exercises, electrical stimulation for
muscle strengthening, ADL’s, caregiver
training
Kapadia et al., 2011 8 weeks, 40 sessions 5x/week 1h FES: ADL’s + FES. Balanced, biphasic, 250 ps FIM
pulse, 40 Hz, 8-50mA. SCIM
COT: strengthening and stretching exercises, TRI-HFT
ADLs.
Kapadia, 2014 COT 1: 12 weeks, 60  COT 1: 5x/week COT1:1h FES: ECR, ECU, FCR, FCU, FD, ED, thumb FIM
sessions COT 2:2 times COT2:2h abdcutors, thumb flexors, thumb oppositors. SCIM

COT 2: 8 weeks, 80

per day,

COT+FES: 1 h COT +

Balanced, biphasic, 250 ps pulse, 40 Hz, 8-50
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sessions
COT+FES: 8 weeks,

40 sessions

5x/week 1hFES mA. ADL’s+ FES.
COT+FES: COT: strengthening and stretching exercises,
5x/week ADLs, muscle facilitation exercises, task
specific, repetitive functional training,

electrical stimulation and caregiver training

Harvey et al., 2017 8 weeks, 40 sessions

5x/week 1h FES: any or all of the muscles that facilitate
opening or closing hand. Biphasic, 200 ps
pulse, 50 Hz.
Intensive task-specific hand-training
program: reaching, grasping, manipulating,
pulling, rotating and releasing (computer
games)
Usual care: physiotherapy, vocational,

recreational and occupational therapy

ARAT
GRASSP
CUE
SCIM

Anderson et al., 2022 14 weeks, 36-40

sessions

3-5x/week 1h FES: movement’s patterns (palmar grasp,

lateral pinch grasp, pinch grasp, lumbrical

grasp, tripod grasp, side reach with finger
extension, forward reach and grasp, and hand
to mouth). Parameters were selected from pre-

programmed
stimulation protocols.
CT: reach or prehension movements, bilateral
task-specific movements, range of motion and
mobilization of joints, splinting, sensorimotor
stimulation, electrical stimulation and

reduction of edema

SCIM I
TRI-HFT
GRASPP

TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation)

Beekhuizen K. and 3 weeks, 15 sessions
Fiedl-Fote E., 2005

5x/week 2h TENS: anode at wrist, cathode at2 cm. 1 Hz,
each train consists of 5 single pulses, 1ms, 10
Hz, intensity compound muscle action

potentials from the APB.

Pinch grip force
WMEFT
JHFT
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MP: repetition of tasks in each of 5 categories:
gross upper limb movement, grip, grip with

rotation, pinch and pinch with rotation. Each
category has 10 tasks, 25 min in each the next

category.

Beekhuizen K. and
Fiedl-Fote E., 2008

3 weeks, 15 sessions

5x/week 2h TENS: anode at wrist, cathode at 2 cm. Trains

of electric stimulation (10 Hz; on/off duty
cycle, 500/500ms; 1ms pulse) at 1 Hz. Intensity
adjusted to elicit a visible twitch of the thumb
muscles, reduced it to a level at which no
visible twitch was observe
MP: repetitive practice of tasks in each of 5
categories: gross upper limb movement, grip,
grip with rotation, pinch and pinch with
rotation. Each category had 14 specific
tasks, 25 min before moving on to the next

category.

JTHFT
WMFT
Pinch grip force

Gomes- Osman et al.,

2017

4 weeks, at least 17

sessions

5x/week 2h TENS: bilaterally, electrodes placed on the

volar aspect of each wrist targeting the median
nerve. 10 Hz, 1 ms pulse duration, on/off duty
cycle 500ms/500ms. Stimulation intensity was
increased to an intensity at which a muscle
twitch could be observed in the thumb, and
then decreased below this level for the
remainder of the session
FTP: practice 6 categories of bimanual
activities, 20 min each category (independent
finger movement, precision grip, pinch with
object manipulation, power grip, complex
power grip, finger isolation, whole arm

movement).

Pinch force

Cylindrical grasp force
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Nasser et al., 2019 3 weeks, 15 sessions 5x/week 2h TENS: anode at the wrist, cathode 2 cm EMS

proximal to it. 1 Hz, each train consisted of 5 Pinch grip force
single pulses at 1 ms duration delivered at 10 WMFT
Hz with stimulus intensity just below that JTHFT

which evoked an observable twitch in any of
the muscles innervated by the median nerve.
MP: repetition of tasks in each of 5 categories
(gross upper limb movement, grip, grip with
rotation, pinch, pinch with rotation).

Performed the tasks within each category for

25 min
NMS (Neuromuscular Stimulation)
Needham-Shropshire 8 weeks, 24 sessions 3x/week Unknown NMS: proximal electrode near motor point of Manual muscle test (ASIA
et al., 2016 triceps, other at 5 cm, 250 us pulse, 50 Hz, motor): Biceps, triceps, wrist
intensity adjusted at optimal contraction of flexors and extensors

triceps, during 10 min.

Arm ergometer exercise: 4 or 5 min exercise
intervals of cranking with 3 min rest periods
between intervals. Speed of the flywheel at 60
RPM for each period of exercise. Resistance

adjusted for each subject.

* TMS: Trancranial Magnetic Stimulation; iTBS: Theta-Burst Stimulation; RMT: Rest Motor Threshold; UEMS: Upper Extremity Motor Score; SCIM: Spinal Cord Independence
Measure; rTMS: Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation; RTP: Repetitive Task Practice; MEP: Motor Evoked Potential; FDI: First Dorsal Interosseous; ECR: Extensor Carpo
Radial; AMT: Active Motor Threshold; ARAT: Action Research Arm Test; NHPT: Nine Hole Pegboard Test; tDCS; Transcranial Direct Current Stimulation; JTHFT: Jebson Taylor Hand
Function Test; MAL: Motor Activity Log; MP: Massive Practice; MMT: Manual Muscle Test; BBT: Box and Block Test; MVC: Maximal Voluntary Contraction; tSCS:: Transcutaneous
Spinal Cord Stimulation; GRASSP: Graded Redefined Assessment of Strength, Sensibility, and Prehension; APB: Abductor Pollicis Brevis; FES: Functional Electrical Stimulation;
BMCA: Brain Motor Control Assessment; EMG: Electromyography; ADL’s: Activities of Daily Living; FIM: Functional Ind; CT: Conventional Therapy; SCI-QOL: Spinal Cord Injury-
Quality of Life.
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3.1. Transcranial magnetic stimulation (TMS)

Four crossover studies reported the effect of TMS for upper limb (UL) (192-195). The sample sizes
were 4 and 15 subjects. The subjects were between 26-70 years old and affected by a cSCI with AIS
of A to D at C2 to C8 and 3 to 343 months since injury. From 3 to 10 sessions were applied with a
frequency of 5 days per week. Only the Kuppusway et al. and Belci et al. studies specified session’s
duration, 15 min and 1h, respectively. The four studies compared the effects of active and sham
conditions. Sham conditions involved rotating the coil 90° to ensure no brain stimulation (192),
delivering only 5% of the real stimulator output (193) or positioning the coil over the occipital
cortex (194). All the studies applied the stimulation over hand representation in motorocortex (192)
(lowest threshold spot in FDI, ECR or thenar eminence (193); left motorcortex (194) or hemisphere
contralateral to the weaker hand (195). rTMS was delivered different among the studies: 3 stimuli in
200 ms with intervals of 2s at 50 Hz (192); 2 trains with intervals of 8 s for 15 min at 5Hz (193);
double pulses separated by 100 ms (10 Hz) at a frequency of 0.1 Hz (10 s interval) (194) or 800
pulses distributed in trains of 40 pulses in 2 sec with an inter-train of 30 seconds at 19 Hz (195).
Intensity was adjusted at 80% rest motor threshold (RMT) (192), active motor threshold (AMT) FDI,
ECR or thenar eminence (193), 90% MEPs in hand muscles (194), 80% RMT biceps (195). Only one
study reported headache after intervention in one subject (195).

Upper limb (UL) motor function was evaluated by the Upper Extremity Motor Score (UEMS)
except Gomes-Osman and Field-Fote that only evaluated pinch and grip force. Evaluation of
functional outcomes varied among the studies. Gharroni et al. evaluated independence in ADLs by
the SCIM (192), the other studies evaluated UL functionality by the Action Research Arm Test
(ARAT) (193), Nine Hole Peg Test (NHPT) (193,194) and JTHFT (195).

For motor function, only one study showed significantly improvements in UEMS score (194) after
active r'TMS, but the results were not significantly when compared with sham group. Gomes-
Osman and Field Fote demonstrated significantly improvements in grasp, but no differences
compare with sham group (195). Respect to functionality, significantly improvements was
demonstrated in ARAT and JTHFT test after active rTMs but no significantly differences were
found compared to the sham group. Finally, Gharroni et al. showed no significant differences in the
SCIM score in both groups (192).

The evaluation of the methodological quality of the studies revealed moderate quality, with an
average of 6.5 points on the PEDro scale. The meta-analysis could not be completed because of the
lack of motor function data (193,194) and a lack of the common evaluation functional tests (192-
195).

3.2. Transcraneal direct cortical stimulation (tDCS)

Two RCTs and 2 crossover studies reported the effect of tDCS on UL (196-199). The sample sizes of
the crossover studies were 11 and 9 subjects, respectively, while the RCT sample sizes were 4
subjects in each group. The subjects ranged from 20 to 63 years old; had a ¢SCI with AIS of B, C or
D at levels C3 to C7; and were 7 to 372 months since injury. One study combined tDCS with
robotic-assisted training (198), another combined tDCS with massive amounts of practice (196), and
the other two applied tDCS alone (198,199). The number of sessions ranged from 3 to 10, with
duration of 20 min per session, and the sessions were distributed in 1-5 sessions per week. The
localization of the anode electrode was C3/C4 in the M1 region contralateral to the target arm,
except for one study in which the anode electrode was applied in the weakest muscle below the
level injury (196). The cathode electrode was placed over the contralateral supraorbital area. The
intensity was set at 2 mA, and two studies added one additional condition with 1 mA (198,199).
Sham conditions were performed with a short ramp-up/ramp-down event at the beginning and end
of the stimulation period without any current between the 2 events. Murray et al. and Yozbatiran et
al. specified tingling, skin redness, sleepiness (197), headache and itching under the electrode as




adverse effects (199). All these symptoms disappeared soon after the cessation of the intervention
and ranged from mild to moderate in severity.

There was no standardization in the outcome measures used, with studies using different scales for
UL functionality: box and block test (BBT), motor activity log (MAL), Jebsen-Taylor hand function
test (JTHFT), ARAT and NHPT. For UL motor function, the maximal voluntary contraction (MVC)
test and manual muscle test (MMT) were used.

Only one study showed significant improvements in UL functionality compared with sham group
(197). Potter-Baker et al., showed significantly improvements in both groups for UEMS, ARAT and
NHPT without difference between groups (196). Finally, Murray et al. and Cortes et al. didn’t’
report any change for MVC and BBT in any condition, respectively (198,199).

The evaluation of the methodological quality of the studies revealed moderate quality, with an
average of 6.5 points on the PEDro scale. The meta-analysis could not be completed because of the
lack of motor function information (196,197) and a lack of the common evaluations of functional
tests (196-198).

3.3. Transcutaneous spinal cord stimulation (tSCS)

Only two crossover studies have investigated the effect of tSCSs on UL (200,201). Between 6 and 21
cSCI subjects were studied, ranging from 18 to 70 years old, with AIS A/B/C/D at C3 to T1. The time
since injury was between 1.5 and 12 years in one study (201) and between 3 and 10 months in the
other study (200). In both studies, tSCS combined with intensive functional task training and
robotic exoskeletons was applied in the intervention group. tSCS was applied by 2 cathode
electrodes over the level and below the lesion (201) or C3-C4 and C6-C7 (200) and 2 anode
electrodes over the iliac crest. tSCS was applied by a biphasic or monophasic waveform with a 1 ms
pulse and a frequency of 30 Hz (10 kHz). The intensity was adjusted according to the facilitation of
manipulation (201) or 90% of the threshold of abductor pollicis brevis (APB) (200). Some adverse
effects were reported during tSCS, such as worsening of spasticity in the upper limb, nausea,
cough, increased tingling sensation in the lower limb, and dysreflexia during stimulation, which
ceased when tSCS was stopped (200).

GRASSP, SCIM 1II and BBT were used to evaluate functionality, UEMS motor function, and grip
and pinch force. The BBT was also used for functionality assessment.

The results demonstrated that a combination of tSCS and UL training improved significantly for UL
strength, prehesion ability and pinch force significantly when compared with UL training alone
(200,201). Also, all the subjects improved by up 8 points in UEMS score at the end of tSCS with UL
training compared to 2 points or less following UL training alone (201). In the case of SCIM self-care
domain improved by 1 to 4 points for each participant following tSCS and UL training (201).
Garcia-Alén et al. demonstrated that only the intervention group improved significantly in lateral
pinch force but the change score was not significantly between groups (200).

The evaluation of the methodological quality of the studies revealed moderate quality, with an
average of 4.5 points on the PEDro scale. The meta-analysis could not be completed because only
two RCTs were included.

3.4. Functional Electric Stimulation (FES)

Ten RCTs investigated the effect of FES on UL (202-211). The control group included 3 to 33
subjects, and the intervention group included 3 to 37 subjects. The age of the subjects who
participated ranged from 22 to 63 years, and they were affected by a cSCI with AIS of A to D at C3-
C7 and from 2 weeks to 16 months since injury. FES was applied to the wrist muscles (203-
205,207,208,210), flexor and extensor digitorium and thumb flexor abductors and oppositors
(207,208,210). Two studies applied surface electrodes in the muscle that facilitated grasp and/or
pinch performance (206,211). The parameters varied between studies that applied pulse widths of
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200 or 250 ps, except for two studies that used 0.3 ms (204,205). Only two studies mentioned the
criteria established to adjust the intensity: an appropriate level of tolerance (204,205). The intensity
amplitude ranged from 8 to 70 mA, and three studies did not specify it (203,205,211). The
stimulation was applied at frequencies ranging from 20 to 70 Hz. Anderson et al. used pre-program
stimulation protocols (202).

FES has been combined with robotic therapy (203), resistance training (204), hand training (202,206),
functional patterns (207,211), conventional occupational therapy (COT) (208,210), biofeedback (205)
and ADL’s (209). Only one study compared active with sham FES stimulation (204), the others
compared active with conventional occupational therapy (COT). The total number of sessions
ranged from 24 to 84, with a frequency of 3 or 5 sessions per week and a duration ranging from 20-
40 min to 2 h. Only one study reported adverse effects in one participating, who experienced
redness at electrode site, left dorsum hand swelling and right ventral forearm swelling (Anderson).
For motor function, the MVC and MMT were used for evaluation. On the other hand, for
functionality, the ARAT and GRASSP were used, and four self-feeding abilities were graded
through 4 tasks—FIM, SCIM, TRI-HFT, REL test and CUE.

Only two studies evaluated UL motor function and showed no benefits when applying FES
combined with progressive resistance exercise in the wrist or biofeedback (204,205). For UL
functionality, the authors reported significant improvements when combining FES with
biofeedback (205), hand training (202,206), COT (210), functional tasks (211) and robotic training
(203). When compared with control group, only two studies, which applied FES combined with
COT or ADL’s, showed significantly results (208,209). Finally, one study not performed statistic
analysis due to the small sample (207).

The evaluation of the methodological quality of the studies revealed moderate quality, with an
average of 5.1 points on the PEDro scale. Meta-analysis for motor could not be completed due to a
lack of the common evaluations for motor and functional tests.

3.5. Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS)

Four RCTs reported the effect of TENS on UL (212-215). The size of the intervention group ranged
from 5 to 14 subjects, while the size of the control group ranged from 5 to 10. The subjects were 22
to 70 years old and had a cSCI with AIS of A to D at C4-C8 and were 7 months to 13 years since
injury. Three studies applied two or three conditions in the intervention group: massive practice,
TENS or the combination of both (213-215). The number of sessions ranged from 15 to 17, with a2 h
duration per session, distributed in 5 sessions per week. TENS was applied through the anode
electrode at the wrist, with the cathode electrode at a distant of 2 cm from the anode. The intensity
was adjusted to muscle action potentials from APB (212,214,215) or to the point when an observable
twitch was evoked in any of the muscles innervated by the median nerve (213). No study reported
adverse effects.

To evaluate motor function, AIS and grasp and pinch grip force were used. For UL functionality
they used JHFT, the WMEFT.

TENS combined with massive practice (MP) showed significant improvements in UL functionality
and pinch grip force compared with the control group (212-214) and both techniques applied alone
(212,213). Only one study evaluated UL motor function, demonstrating that TENS combined with
MP significantly improved UEMS when compared with MP alone and conventional therapy (214).
Gomes-Osman and Field Fote showed significant improvements in precision grip after intervention
of TENS combined with FTP but the results were not significant when compared with the control
group (215).

The evaluation of the methodological quality of the studies revealed moderate quality, with an
average of 4.3 points on the PEDro scale. Meta-analysis for motor function could not be completed
since only one study evaluated UEMS (214). Despite of a standardization in the assessment of UL
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functionality and pinch grip force, meta-analysis could not be completed due to a lack of data
(212,215).

3.6. Neuromuscular stimulation (NMS)

In the literature, only one neuromuscular stimulation study included RCT conditions for the upper
limb in cSCI patients (216). The intervention group consisted of 2 groups: one group that received 8
weeks of NMS assisted by arm ergometry exercise and the other group that received four weeks of
NMS assisted by exercise followed by four weeks of voluntary arm crank exercise. The control
group only performed voluntary exercise for 8 weeks. Twenty-three subjects participated in the
intervention, 12 in one condition and 11 in the other; 12 subjects participated in the control group.
The age range was between 18 and 45 years, the level of injury and AIS were not specified, but the
time since injury ranged from 4 to 9 years. There were 24 total sessions, which were distributed in 3
sessions per week. NMS was applied through an electrode near the motor point of the triceps and
another placed 5 cm distal to the first electrode, along the long axis of the humerus. NMS was
applied at a frequency of 50 Hz with a pulse width of 250 mp for 10 min. The intensity was adjusted
to produce optimal contraction of the triceps muscle. There were no adverse effects in any of the
subjects who participated.

The subjects who performed NMS combined with arm ergometry exercise had significantly greater
UL strength than did the subjects who voluntarily exercised without NMS.

The evaluation of the methodological quality of the studies revealed poor quality, with only 2
points on the PEDro scale. The meta-analysis could not be completed because there was only one
RCT focused on NMS for UL.

4. Discussion

This systematic review investigated the effects of different noninvasive electromagnetic
neuromodulation techniques combined with rehabilitation for improving the motor function and
functionality of ULs in subjects with ¢SCL Unfortunately, meta-analysis could not be completed
due to a lack of information reported for motor function and the high variability of UL functionality
tests reported on between articles: ARAT, NHPT, JTHFT, WMFT, TRI-HFT, CUE, SCIM, MAL, FIM,
BBT, REL test and GRASSP.

For each technique we could include very few studies, ranged from 1 to 4, with the exception of FES
that had 10 studies included. The strength of evidence was not high for any of these studies;
moderate for the studies focused on rTMS, tDCS, tSCS, FES and TENS; and poor for the only study
that applied NMS. Except 4 studies (200,202,204,211) ,the sample sizes were small, oscillating from 3
to 15 subjects in each experimental group. The characteristics of the samples were heterogenic
regarding the severity of SCI and the time since injury. All these factors mentioned impacted the
power of the studies, providing weak evidence. Also, the heterogeneous samples make it difficult to
obtain information on the optimal subject profile for each type of neuromodulation technique.
Furthermore there is a lack of information in some studies related to the time since injury and the
subject’s age (203,207).

Similarly, therapy protocols were not standardized among the studies included in the present
review. The types of training included conventional occupational therapy, robot-assisted arm
training, massive practice, hand training, resistance training, biofeedback, repetitive grasping
exercises and ergometers. Also, the parameters of stimulation (intensity settings, frequency, pulse
width, stimulation points) and intervention characteristics (type, number of sessions, frequency and
duration) varied. All these factors may play a significant role in the effectiveness of UL recovery on
motor function and functionality, so it is important to standardize UL recovery to achieve high-
quality evidence. Therefore, these different possibilities for intervention should be considered
carefully, and further studies are necessary to provide reliable information for clinical application.
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Also, there is a lack of information in some studies related to session’s frequency (195,197-199) and
duration (192,195,203,204,216) and the criteria to adjust the intensity of the stimulation (203,206—
211).

Only TMS and tDCS studies and 1 FES study applied sham stimulation in the control group, so
most of the studies could not perform blinded interventions subtracting quality (192-199,204).
Nonetheless, the outcomes obtained from TMS studies showed improvements in UL functionality,
but the improvements were not significant compared with those in the sham group (193,195) . tDCS
combined with rehabilitation improved UL functionality (197) and UL motor function (196), but the
difference was not significant compared with that in the sham group. tSCS combined with
rehabilitation significantly improved UL functionality compared with rehabilitation alone (200,201).
Furthermore, outcomes obtained from peripheral neuromodulation studies have shown that the
combination with rehabilitation significantly improves UL functionality (202,203,205,206,208-214),
pinch force (212-215) and UL motor function (214,216). For UL functionality the results compared
with the control group were significantly in 2 FES studies (208,209) and 3 TENS studies (212-214).
On the other hand, for UL motor function, 1 TENS studies (214) and 1 NMS study (216).

The field of electromagnetic neuromodulation is developing rapidly but studies carried out to date
are still limited.

4.1. Limitations

In this systematic review, only English and Spanish language articles were included because some
published studies in other languages were missing. Because this kind of technique is a new research
field, there are few publications in the literature, and the quality is low. The small sample size
negatively influences the power of the studies to detect an effect. Meta-analysis was not possible
because of a lack of common assessments and standardization of the data presentation such as
meand and standard desviation. Additionally, the heterogeneity of the sample, time since SCI and
the results of the inter-individual variability in response to the intervention may have influenced
the magnitude of the upper limb functionality and motor function.

5. Conclusions

In order to perform a meta-analysis, more randomized controlled trials with standardized outcome
measures for the UL in ¢SCI are needed. Currently, there is a lack of consensus of outcome
measures that should be used to evaluate UL function following ¢SCI, so it is necessary to
standardize UL evaluations for motor strength and functionality in cSCI such as UEMS and
GRASSP. Furthermore, researches should provide clear, accurate and detailed reports of
methodological aspects in publications to allow high-quality systematic reviews. A better
knowledge about the effectiveness of noninvasive electromagnetic neuromodulation techniques can
help clinicians to use it safely and effectively in their clinical environment.
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5.2. Estudio 11

Garcia-Alén L., Kumru H., Castillo-Escario Y., Benito-Penalva J., Medina-Casanovas J.,
Gerasimenko YP., Egerton VR., Garcia-Alias G., Vidal J. Transcutaneous Cervical Spinal
Cord Stimulation Combined with Robotic Exoskeleton Rehabilitation for the Upper Limbs
in Subjects with Cervical SCI: Clinical Trial. Biomedicines. 2023, 11(2): 589. doi:
10.3390/biomedicines11020589.

Introduccién: Restaurar la funcién del brazo y la mano es una prioridad para las personas
con lesion de la médula espinal cervical para la independencia y la calidad de vida. La
estimulacion transcutanea de la médula espinal (tSCS) promueve la funcidon motora de la
extremidad superior cuando se aplica en la region cervical.

Objetivo: Determinar los efectos de la tSCS cervical combinada con rehabilitacion asistida
con exoesqueleto robotico sobre la fuerza motora y la funcionalidad de la ES en sujetos con
LM cervical.

Material y métodos: Veintidos sujetos participaron en el ensayo clinico aleatorizado
cruzado y de grupos paralelos, compuesto de un grupo de intervencion (n=15;
exoesqueleto+tSCS) y un grupo control (n=14; exoesqueleto). La evaluacion de las
variables de interés se realizd al inicio del estudio, después de la ultima sesion y dos
semanas después de la ultima sesion. Para la evaluacion se utilizaron graded redefined
assessment of strength, sensibility, and prehension (GRASSP) , box&block test (BBT),
spinal cord Independence measure III (SCIM III), maximal voluntary contraction (MVC),
ASTA impairment scale (AIS), WhoQol-Bref.

Resultados: GRASSP, BBT, SCIM 111, fuerza de prension cilindrica y puntuacion de ASIA
motor mostraron una mejora significativa en ambos grupos (p < 0,05). Sin embargo,
GRASSP total y los sub-test de fuerza y capacidad de prension fue significativamente
mayor en el grupo de intervencién en comparacion con el grupo control (p < 0,05).

Conclusiones: Los hallazgos obtenidos muestran las posibles ventajas de la combinacion
de tSCS cervical con un exoesqueleto robotico para optimizar la restauracion de las
extremidades superiores.



5.4. Estudio 111

Hatice Kumru, Loreto Garcia-Alén, Sergiu Albu, Aina Ros Alcina, Margarita Valles, Joan
Vidal. Transcutaneous Spinal Cord Stimulation Improves Respiratory Muscle Strength and
Function in Subjects with Cervical Spinal Cord Injury: Original Research. Biomedicines.

2023, 11(8): 2121. doi: 10.3390/biomedicines1 1082121

Introduccion: La debilidad de los musculos respiratorios es comun después de una lesion
de la médula espinal cervical (LM). La estimulacion transcutanea de la médula espinal
(tSCS) promueve la recuperacion motora de las extremidades superiores e inferiores. tSCS
mejoro la capacidad de respirar y toser en un sujeto con tetraplejia,

Objetivo: Determinar si la tSCS aplicada a nivel cervical y tordcico mejora la funcion
respiratoria en sujetos con lesion medular cervical.

Material y métodos: Dieciséis sujetos participaron en el ensayo clinico aleatorizado y
controlado. El estudio consistido en un grupo de intervencion (n = 11; tSCS combinado con
entrenamiento de los musculos inspiratorios) y un grupo de control (n = 11; entrenamiento
de los musculos inspiratorios). Seis sujetos del grupo control realizaron al finalizar, la
intervencion de tSCS+EMI). Los sujetos evaluaron su dificultad para respirar/disnea e
hipofonia después de la lesion medular en comparacion con antes de la lesion, por medio de
una escala de calificacion numérica (0 = sin cambios, 10 = problema grave). La fuerza de
los musculos toracicos se evalué mediante medidas de presion maxima de los musculos
inspiratorios (PIM) y espiratorios (PEM) y espirométricas. Todas las evaluaciones de la
funcion respiratoria se realizaron al inicio y después de la ultima sesion. Se aplico tSCS en
C3-4 y T9-10 a una frecuencia de 30 Hz durante 30 min, a lo largo de 5 dias consecutivos.

Resultados: Después de tSCS+EMI, los sujetos informaron una mejora significativa en la
dificultad para respirar/disnea e hipofonia (p<0,05). También se observd una mejora
significativa en PIM, PEM y capacidad vital forzada (p<0,05). El grupo de control no
mostrd cambios significativos.

Conclusiones: La evidencia actual respalda el potencial de la tSCS como terapia
complementaria para acelerar y mejorar el proceso de rehabilitacion de las deficiencias
respiratorias después de una LM. Sin embargo, se necesita mas investigacion para validar
estos resultados y establecer los beneficios a largo plazo de la tSCS en esta poblacion.
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6. Discusion

Las estrategias de compensacion utilizadas en la rehabilitacion tradicional proporcionan a
las personas con LM cierto nivel de independencia, pero no se focalizan en el potencial de
recuperacion de la funcién (217). En el contexto actual, la rehabilitacion de la LM esta
cambiando hacia un enfoque cuyo objetivo principal es el retorno de la funcién anterior a la
lesion (217). Una de las técnicas actuales es la neuromodulacion electromagnética no
invasiva (218).

La revision sistematica realizada en el estudio I, confirma que la aplicacion de dicha técnica
provoca mejoras significativas tanto en la funcidén motora como en la funcionalidad de las
EESS (194-197,200-203,205,206,210,211,214-216). Especificamente las técnicas tSCS,
FES, TENS y NMS generan cambios significativos en comparacion con el grupo control
(134,200,208,209,212-214,216). De los 25 estudios incluidos, 7 muestran los resultados de
aplicar la estimulacion (rTMS, tDCS y TENS) de manera aislada (192
194,198,199,214,215). De los cuales, los estudios de tDCS no obtuvieron resultados
signficativos (70,199). Por otro lado, la combinacion de TENS con reahabilitacion fue
significativamente mayor en comparacion con la aplicacion de TENS de manera aislada
(11,214). A pesar de esta evidencia, el numero de estudios publicados hasta el momento, es
limitado. La mayoria presenta una calidad de metodologia moderada, con muestras
compuestas de pocos sujetos y con diferencias en relacion a severidad y tiempo de lesion.
Ademas, no existe una estandarizacion de los protocolos de intervencién en cuanto a
parametros de estimulacion (ajustes de intensidad, frecuencia, ancho de pulso, puntos de
estimulacion) y caracteristicas de la intervencion (tipo, nimero de sesiones, frecuencia y
duracion). Solo los estudios TMS y tDCS y 1 estudio FES aplicaron estimulacion “sham”
en el grupo de control (192-199,204). Por lo que la mayoria de los estudios no pudieron
aplicar ciego en sus intervenciones, influyendo negativamente en la caldiad. Ente los
estudios, existe una gran variedad a la hora de medir los resultados y la manera de
presentarlos los datos, dificultando la elaboracion de meta-analisis. Es necesario continuar
realizando ensayos clinicos aleatorizados y controlados, utilizar una metodologia que
proporcione una alta calidad, estandarizar la manera de evaluar las EESS y exponer los
resultados obtenidos mediante medidas puntuales y de variabilidad.

Entre las técnicas mencionadas en el primer estudio, la tSCS se esta investigando como una
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posible opcion para potenciar los logros obtenidos a través de intervenciones de
rehabilitacion (217). Los resultados obtenidos del los estudios II y III, brindan datos que
confirman dicha premisa. El estudio II demuestra que la aplicacion de tSCS con
rehabilitacion de EESS asistida por exoesqueleto robootico, ofrece un mayor grado de
mejora significativa en la funcionalidad y fuerza de las EESS; y fuerza maxima de pinza
lateral y “tip to tip”. Las mejoras obtenidas concuerdan con resultados de estudios previos
(133,134,150,163). Por otro lado, que los cambios positivos se mantengan durante el
seguimiento (en nuestro estudio 2 semanas, en estudios previos 3 semanas y 3-6 meses)
(133,134,162,163), sugieren que esta técnica puede conducir a cambios neuropldsticos en
los circuitos neurales después de una LM (133). La inmediatez de la mejora soporta el
concepto de que la tSCS puede modular, las redes cervicales espinales, en un estado
fisiologico que permite un mayor acceso del control supraespinal a las redes cervicales
sensorio-motoras (133,134,162). Esto concuerda con estudios previos, los cuales informan
que el reclutamiento de fibras aferentes permite la interaccidon con los circuitos
descendentes y espinales, promoviendo la neuroplasticidad (115,219-221). A mayores, la
combinacién con entrenamiento también participa en la modulacién hacia un estado
funcional coordinado, guiado a través del mecanismo dependiente de la actividad (129). Un
estudio realizado por Steele et al. sugiere que la tSCS induce una mayor conectividad
funcional registrada por EEGG durante la ejecuciéon de tareas en 5 participantes sin
patologia neurologica (222). Kumru et al. demostré que la combinaciéon de tSCS con
entrenamiento manual mejora significativamente el rendimiento de fuerza de agarre d en
comparacion con ambas técnicas aplicadas de amnera aislada (178). Hasta ahora,
solamente un estudio compard los efectos de la tSCS combinada con rehabilitacion de
EESS en comparacion con rehabilitacion aislada (134). Los resultados obtenidos se
asemejan a los nuestros. Incluso, nuestro estudio con menos sesiones (8 sesiones) se obtuvo
un valor de “p” similar al obtenido con el estudio de Inanici et al. de 24 sesiones (134).
Nuestro estudio es el primero en la literatura en combinar tSCS a nivel cervical con
exoesqueleto robodtico, ofreciendo una intervencidn mas motivadora, estructurada y

homogénea entre los sujetos en comparacion con la terapia convencional.

Por otro lado, los resultados obtenidos en el estudio III confirman que en tan solo 5

sesiones mejora significativamente la funcion respiratoria aplicando tSCS combinado con
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entrenamiento respiratorio. Hoy en dia solamente existe un estudio de un caso publicado
que valore los efectos de dicha combinacion (81). En este caso la seleccion de los catodos
(C3-4, C5-6 0 T1-2) y nivel de intensidad se seleccion6 segun la combinacién que mayor
respuesta respiratoria funcional generase (PIM y FEV1) (81). Al igual que nuestro estudio,
observaron mejoras significativas en la capacidad para respirar después de completar 10
sesiones de tratamiento de 20 min de duracidon (2 veces al dia), en un periodo de 14 dias
(81). Con la aplicacion de tSCS es posible la colcoacion de electrodos en diferentes
segmentos de la médula espinal. De esta manera, se podria potenciar tanto los misculos
inspiratorios y espiratorios, durante las fases del ciclo respiratorio correspondientes a su

actividad.

Como se refleja en esta tesis, la tSCS es un enfoque que puede utilizarse para la
restauracion de multiples funciones con el simple movimiento de la posicion de los
electrodos segun la funcidn a tratar. En este caso, para mejorar las funciones de la EESS los
electrodos se posicionaron entre los segmentos vertebrales C3-C4 y C6-C7, como se
describe en estudios previos. Mientras que para mejorar la funcidon respiratoria los
electrodos se localizaron en C3-C4 para estimular diafragma e intercostales y T9-T10 para
los musculos abdominales. La forma de onda de estimulacion aplicada fue bifasica,
rectangular, a una frecuencia de 30 Hz con una frecuencia portadora de 10 KHz, al igual
que la mayoria de los estudios que combinaron tSCS cervical con rehabilitacion
(134,150,166). Como se ha descrito en el apartado de introduccion, el criterio 6ptimo para
ajustar la intensidad no esta claro y existe gran variedad entre los articulos. Debido a ello,
se selecciond el 90% del umbral de APB siguiendo las conclusiones obtenidas por el equipo
de Kumru et al. Dicho experimento demostrd que el 90% umbral de APB provocaba un
aumento significativo en la manipulacion, fuerza de agarre y una mayor excitabilidad de la

médula en sujetos sin patologia neurologica (178).

Es importante destacar que los estudios II y III presentados en esta tesis son los primeros en
la literatura con el mayor nimero de sujetos estudiados que realice una comparacion con un
grupo control. Ademas, también son los primeros estudios que valoran la eficacia de dicha
técnica en sujetos con una evolucion de la lesion menor a un afio. A pesar de ello, se

precisan tamafio de muestras mas grandes para realizar correlaciones significativas y
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obtener la informacion necesaria del sujeto Optimo para este tipo de intervencion.

En conclusion, los resultados obtenidos de ambos estudios (II y III) aportan datos que
corroboran la tSCS como un complemento prometedor y clinicamente ttil para las
intervenciones de rehabilitacion existentes. Los datos obtenidos sugieren que la tSCS elevar
la excitabilidad y la plasticidad de las redes neuronales residuales espinales mediante el
reclutamiento de fibras aferentes de las raices posteriores de la médula. En segundo lugar,
la combinacion con rehabilitacion, conduce a una conectividad y organizacion de red mas
efectiva hacia un estado funcional guiado a través del mecanismo de plasticidad
dependiente de la actividad. Afadir, a pesar que la tSCS presenta una capacidad de
seleccion en la red espinal mas baja de la que puede lograrse con un electrodo implantado,
es una técnica que no presenta los problemas de riesgo y accesibilidad asociados con las

técnica invasivas.

6.1. Limitaciones de los estudios

El estudio I s6lo incluyo articulos publicados en inglés y espafiol. El nimero de articulos
incluidos en la revision sistematica es reducido y con una calidad de evidencia moderada..
Esto es debido a que la tSCS es una técnica nueva en el campo de la investigacion. EI
pequefio tamafio de la muestra influye negativamente en el poder de los estudios para
detectar un efecto. Ademas, la heterogeneidad de la muestra, el tiempo desde la LME y los
resultados de la variabilidad interindividual en respuesta a la intervencion pueden haber
influido en la magnitud de la funcionalidad del miembro superior y la funcion motora. El
metanalisis no fue posible debido a la falta de evaluaciones comunes y de estandarizacion
de la presentacion de los datos, como la media y la desviacion estandar.

En los estudios II y III se incluyeron individuos con LM con una evolucién de entre 3-10
meses aumentando la posibilidad de la existencia de una mejoria neuroldgica espontanea. A
pesar de ello, las mejoras en el grupo de intervencion fueron significativas en comparacion
con el grupo control. Ademas, para reducir la variabilidad, los grupos fueron homogéneos
en cuanto términos sociodemograficos y clinicos. Otra de las limitaciones presentes en
estos estudios, es que no se pudo realizar un cegamiento de sujetos ni evaluadores. Esto fue
debido a la alta intensidad de la tSCS y el nimero limitado de personal debido a la

pandemia COVID-19.
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En el estudio II ocho sujetos cruzaron de grupos experimentales (5 del grupo control a de
intervencion y 3 de intervencion al grupo de control). Esos sujetos fueron considerados
como nuevos candidatos debido a un periodo de lavado de al menos 4 semanas entre cada
experimento. Anadir la limitacion de que los estudios se componen de muestras pequefias y
heterogéneas, periodos de estimulacion y seguimiento cortos, incluso en el estudio IV no se
realiz6 seguimiento. Estos periodos cortos fue debido a la necesidad de reducir el contacto
fisico a causa del COVID-19. Esto influyé negativamente en determinados resultados como
la calidad de vida y a la pérdida de datos durante el periodo de seguimiento.

En cuanto al estudio III una de las limitaciones fue el ajuste de intensidad de tSCS en los
segmentos T9-T10, ya que se fij6 en el UMR de APB mediante aplicacion de tSCS en los
segmentos C7-C8. Esto fue debido a que no se obtuvo ninguna respuesta de actividad de los
musculos respiratorios (diafragma, 6° espacio intercostal, recto abdominal) en 4 pacientes a

través de electrodos de superficie en T9-T10.

6.2. Futuros estudios de investigacion

Actualmente continua existiendo una falta de consenso entorno al uso estandarizado de la
tSCS para facilitar respuestas motoras en personas con LM. Es necesario realizar ensayos
controlados a gran escala para optimizar los parametros mas eficaces dependiendo del
objetivo terapéutico. La evidencia existente sugiere que la tSCS puede ser mas util para LM
incompletas pero quizas también tenga un papel en la deteccion o el acondicionamiento en
personas con LM completa antes de la implantacion de eSCS. Los diferentes tipos de
estimulacion medular varian mucho en el nivel de invasividad, costo, facilidad de
autotratamiento y nivel de riesgo. Estudios de datos comparativos facilitarian a los clinicos
a tener la informacidon necesaria para tomar decisiones apropiadas segun el perfil del
paciente y permitir un tratamiento personalizado. Estudios con un tamafio de muestra
grande ofrecerian la posibilidad de agrupar a los sujetos segun la severidad y el nivel
neurologico de la lesidn y tiempo transcurrido. De esta forma, se podra identificar los
subgrupos de sujetos que pueden beneficiarse. Ademas, seria aconsejable aumentar el
tiempo de seguimiento en los estudios ya que todavia no se sabe si los cambios obtenidos
son duraderos o si los sujetos necesitaran la aplicacion de este tipo de corriente,
regularmente como cargar una bateria o solo cuando sea necesario, como una ortesis.

Afadir, que seria necesario informes mejorados del dispositivo de estimulaciéon, y una
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mayor protocolizacion en la medicion de resultados. Es importante una alineacion de los
resultados del estudio con las prioridades de la comunidad con LM, siendo la
neuromodulacion multinivel una opciéon Optima para satisfacer la amplia gama de

necesidades que surgen tras una lesion en el SNC.

Los esfuerzos para comprender y definir los diversos mecanismos de la tSCS deben
continuar con el fin de mejorar la implementacion y poder hacer la traslacion al entorno
clinico. Una manera que podria ayudar, es extender el estudio a otras poblaciones.
Actualmente se ha comenzado a trabajar en nifios con LM incompleta y paralisis cerebral
(PC) (223,224). Ademas existen informes de disminucion de la espasticidad con la
aplicacion de tSCS a otros diagnosticos neuroldgicos, como accidente cerebrovascular y
esclerosis multiple (EM) (225,226). Cuantas mas poblaciones en las que se demuestre que
tSCS es util, mas atencion y financiacion atraerd, conduciendo a una mejor aceptacion en

entornos terapéuticos.

Todavia quedan algunas preguntas que siguen sin respuesta. En primer lugar, atin no esta
claro si el tiempo posterior a la lesion, el nivel de la lesion y el tipo de lesion son variables
significativas que afectan los resultados de la tDCS. El tiempo posterior a la lesion y los
niveles de lesion deben considerarse en la formacion de muestras homogéneas para
observar si estos factores son predictores de mejores respuestas motoras después de la

tDCS.

7. Conclusiones
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Las principales técnicas de estimulacion electromagnética no invasiva provocan una
mejora significativa en la funcién motora y funcionalidad de las EESS en personas

con una LM cervical.

La aplicacion de tSCS, FES, TENS y NMS combinado con rehabilitacion de las
EESS provoca una mejora significativa en la funcién motora y funcionalidad de las
EESS en personas con LM cervical, en comparacion con la aplicacion de solamente

rehabilitacion o ambas técnicas aisladas.

El nimero de estudios publicados sobre los efectos de la estimulacion
electromagnética no invasiva sobre la funcidon motora y funcionalidad de las EESS

en personas con LM cervical es limitado y con una calidad metodologica moderada.

Existe una falta de consenso a la hora de evaluar la funcion motora y funcionalidad
de las EESS. Es necesario estandarizar los proceso de evaluacion y facilitar la
elaboracion de revisiones sistematica con metanalisis. De este modo se
porporcionara una mayor conocimiento que puede ayudar a utilizar la estimulacion

electromagnética no invasiva de forma segura y eficaz en su entorno clinico.

La aplicacion de tSCS a nivel cervical combinada con rehabilitacion asistida con
exosqueleto robotico de la ES, facilita la potenciacion de la fuerza y funcionalidad

de las EESS y fuerza de prension.

La combinacion de tSCS con enternamiento de los musculos inspiratorios mejora la

funcion respiratoria.
Se necesitan mas estudios para mejorar la implementacion de tSCS, investigar sobre

parametros Optimos y segmentos de la médula espinal para la estimulacion, de

acuerdo a las caracteristicas del sujeto y objetivo terapéutico.
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