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INTRODUCCION 8
EPIDEMIOLOGIA DE LA LESION MEDULAR

La lesion traumatica de la médula espinal causa una pérdida de las funciones motoras,
sensoriales y autondmicas por debajo del nivel metamérico de lesion, causando paraplejia o tetraplejia
a los sujetos que la padecen. El déficit funcional ocasionado por la lesion medular depende del grado
de afectacion de las vias espinales y de las neuronas segmentarias. En todo caso, el déficit provocado
por la lesion medular se mantiene de por vida, ya que las capacidades endogenas de reparacion y de
regeneracion en el sistema nervioso central (SNC) de los mamiferos adultos son muy limitadas, lo que
determina que las neuronas perdidas no se reemplacen y que las vias espinales afectadas queden
interrumpidas indefinidamente.

Se calcula que méas de 300.000 personas viven con lesiones medulares en los Estados Unidos y
otros tantos en los estados miembros de la Unién Europea. En Estados Unidos se estima que se
producen anualmente unos 10.000 nuevos casos de lesion medular (LM), lo que significa una
incidencia de unos 40 nuevos casos por millon de habitantes. Los datos publicados van de los 25
nuevos casos por millén de habitantes, en el estado de West Virgina, a los 59 casos por millon de
habitantes en Mississippi (Blackmer y Marshall, 1997; Surkin et al, 2000; Ditunno et al, 2000). En
Espana la incidencia de la LM traumatica es de unos 20-25 nuevos casos cada afio por millon de
habitantes, segun los escasos estudios epidemioldgicos existentes en la literatura (Herruzo-Cabrera et
al, 1993), lo que representa que aproximadamente cada afio entorno a unas 1000 personas sufren una
lesion grave de la médula espinal que les ocasionara severas secuelas neurolédgicas.

Los tratamientos médicos se han enfocado a disminuir las graves consecuencias de la lesion
medular que afectan la calidad de vida de los pacientes y a prevenir o tratar las complicaciones
secundarias. Una de las complicaciones mas comunes que presentan las personas con este tipo de
lesion es la espasticidad. El grupo SPASM, dedicado a su estudio, define la espasticidad como: “un
desorden del control sensorio-motor debido a una lesion de neurona motora superior, presentando
contracciones musculares involuntarias e intermitentes” (Burridge et al, 2005).

Mas del 80% de la poblacion con lesion medular presenta algiin grado de espasticidad (Levi et
al, 1995), que en varias ocasiones se convierte en un problema incapacitante. La espasticidad puede
contribuir al dolor, caidas, fatiga, falta de autoestima y puede interferir con la movilidad, las
transferencias, las actividades de la vida diaria, el suefio y la sexualidad de los pacientes afectados.
Por todo ello, es importante entender los mecanismos neurofisiologicos, las caracteristicas clinicas y
disenar tratamientos médicos efectivos para disminuirla, controlarla o aliviarla, dando asi mejor

calidad de vida a las personas con lesion medular espastica.
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ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA MEDULA ESPINAL

Anatomia

La médula espinal es la via principal de flujo de informacién entre el cerebro y el sistema
nervioso periférico. La organizacion funcional de la médula espinal es segmentada, de forma que cada
nervio espinal se conecta con un segmento de la médula espinal mediante las raices espinales. La raiz
dorsal o posterior contiene fibras sensoriales y la raiz anterior o ventral las fibras motoras.

La médula espinal est4 constituida por una zona central, donde se localizan la mayor parte de
los cuerpos neuronales (conocida como sustancia gris) y una zona periférica, que rodea la zona
central, por donde discurren las distintas vias axonales (conocida como sustancia blanca). Las
neuronas sensoriales reciben informacion de los distintos territorios corporales a través de fibras que
penetran por las respectivas raices dorsales y se proyectan por fasciculos ascendentes hacia el
encéfalo, mientras que las motoneuronas reciben informacion por fasciculos descendentes y, a su vez,
envian impulsos a los distintos musculos del organismo.

La sustancia gris medular esta subdividida en asta anterior o ventral y en asta posterior o
dorsal, y cada una de éstas contiene grupos de cuerpos neuronales que somatotdpicamente estan
subdivididos en 10 ldminas denominadas laminas de Rexed. La sustancia blanca est4 organizada en
regiones, denominadas como columnas anteriores, posteriores y laterales. A su vez cada cordon
consta de distintos haces de axones o fasciculos.

Los tractos ascendentes transmiten informacion sensorial desde de los receptores sensoriales
hasta niveles superiores del sistema nervioso central (SNC). Los fasciculos gracil y cuneado ocupan la
columna dorsal (o funiculo dorsal). Estas fibras llevan informacion relacionada con tacto,
discriminacion entre dos puntos, vibracion, posicion y cinestesia. En la columna lateral, el tracto
espinotaldmico lateral lleva informacion de dolor, temperatura y tacto grosero de estructuras
somaticas y viscerales. Cercanos y laterales a éste estan los tractos espinocerebelosos que llevan
informacion de propiocepcion inconsciente procedente de musculos y articulaciones al cerebelo. En la
columna ventral hay cuatro tractos prominentes: el tracto espinotalamico anterior, que lleva dolor,
temperatura e informacion relacionada con tacto a los nicleos del tronco del encéfalo y diencéfalo; el
tracto espinoolivar, que lleva informacion de los organos de Golgi al cerebelo; el tracto
espinoreticular y el espinotectal. Fibras intersegmentales que viajan por varios segmentos y que estan
localizadas alrededor de la sustancia gris son conocidas como fasciculo propio o espinoespinal, que

lleva informacién de dolor al tronco del encéfalo y diencéfalo.
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Fig 1. Localizacion de los fasciculos sensoriales y motores en un corte transversal de médula espinal.

Los tractos descendentes se originan en diferentes areas corticales y en los nucleos del tronco
del encéfalo. Las vias descendentes llevan informacion asociada a las actividades motoras, como
movimiento, postura, balance, tono muscular y visceral. Estos tractos incluyen los fasciculos
corticoespinal y rubroespinal, localizados en el funiculo lateral en el humano, que llevan informacion
asociada al movimiento voluntario. Los tractos reticuloespinales, vestibuloespinales y el tracto
corticoespinal anterior median balance, mantenimiento y movimientos posturales. El tracto de
Lissauer, entre el asta dorsal y la superficie de la médula espinal, lleva fibras descendentes del
funiculo dorsolateral, el cual regula las sensaciones entrantes de dolor a nivel espinal, y las fibras
intersegmentales (Felten y Jozefowicz, 2003).

Las motoneuronas tienen su soma emplazado en el asta ventral de la sustancia gris, y envian
sus axones de salida por las raices ventrales para ir a inervar los diferentes musculos tanto axiales
como de las extremidades. A nivel cervical, las motoneuronas inervan las extremidades superiores
(C4-T1). A nivel toracico inervan tanto los musculos intercostales (T1-T12) como los abdominales
(T5-L3). A nivel lumbar se encuentran las motoneuronas encargadas de la inervacion de la
musculatura de las extremidades inferiores. Como en los segmentos lumbares anteriores se encuentra
el centro generador del patron de locomocion (Rossignol et al, 2004), la pérdida de estas neuronas
también causa un grave disfuncion locomotriz que es dificilmente recuperable (Garcia-Alias et al,

2006).
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Neurofisiologia de 1a Médula Espinal

Las funciones fundamentales de la médula espinal, desconectada de los centros superiores,
consisten en la realizacion de respuestas reflejas, segmentarias o multisegmentarias, que intervienen
en el control de la musculatura esquelética o de las estructuras viscerales. En este apartado se revisan

los circuitos y elementos mas importantes de la actividad refleja medular.

Reflejo miotatico o de estiramiento

El reflejo miotatico, monosinaptico, tiene por funcion el mantenimiento de la longitud
adecuada de cada musculo. Cuando se estira un musculo, los receptores sensoriales de los husos
musculares, situados en paralelo a las fibras musculares, se excitan y transmiten impulsos por las
fibras aferentes hacia la médula espinal, donde hacen sinapsis excitatoriamente con las motoneuronas
o homoénimas, despolarizandolas. Los impulsos eferentes causan la contraccion refleja del musculo
estirado, con lo que éste se acorta.

Las terminaciones primarias (fibras Ia) de los husos musculares presentan una respuesta de
tipo dinamico; son los receptores responsables del reflejo miotatico, que excitan de forma rapida e
intensa a las motoneuronas o. Las terminaciones secundarias (fibras II) tienen una respuesta estatica,
importante cuando el musculo es sometido a estiramientos prolongados o lentos, ya que consiguen un
aumento del tono contractil prolongado. Las aferencias II hacen conexiones oligosinapticas sobre las
motoneuronas, a través de interneuronas II excitatorias. Las fibras aferentes, ademas, hacen sinapsis
colaterales con interneuronas inhibitorias Ia y II, que van a conectar con motoneuronas antagonistas,
de manera que se produce relajacion del misculo antagonista.

Las motoneuronas y inervan las fibras musculares intrafusales, constituyendo un mecanismo
de servoayuda de la contraccion muscular. Al activarse las motoneuronas y se contraen las fibras
intrafusales con lo que aumenta la ganancia de los receptores sensoriales del huso. Existen dos tipos
de motoneuronas vy: dindmicas y estaticas. Las motoneuronas y dinamicas inervan las fibras
musculares intrafusales en bolsa nuclear, de forma que cuando producen su contraccioén se aumenta la
respuesta dindmica de los husos musculares. Por su parte, las motoneuronas y estaticas, que
primariamente causan contraccion de las fibras intrafusales en cadena nuclear, incrementan la

respuesta estatica pero tienen poco efecto sobre la respuesta dindmica del reflejo de estiramiento.

Reflejo tendinoso

El reflejo tendinoso controla la tension de los musculos durante el movimiento. Su finalidad es
evitar variaciones bruscas y subitas de la tension que los musculos realizan sobre sus puntos de
insercion durante el movimiento. La tension, generada por contraccidon o por estiramiento intenso, es

captada por los receptores tendinosos de Golgi. Los receptores, situados en serie con el musculo, se
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excitan ante aumentos de tension, con una doble respuesta, dindmica y estatica. Los receptores
excitados envian impulsos por fibras aferentes Ib a la médula, donde hacen sinapsis con interneuronas
Ib que a su vez inhiben a las motoneuronas oo del misculo homoénimo (Fig. 2). En consecuencia, se
produce una reduccién de la tension muscular. En paralelo, para colaborar con esta accion, se induce
la contraccion del musculo antagonista. La excesiva tension inducida en un musculo espastico
conduce, en cierto momento, a la excitacion intensa de los receptores tendinosos, que determina una

relajacion subita del musculo; es el denominado reflejo en navaja.

Reflejos de retirada

El reflejo de retirada se puede desencadenar por una gran variedad de estimulos externos, pero
sobre todo por estimulos dolorosos. Las fibras aferentes nociceptivas (III y IV) sinaptan con
interneuronas en el asta posterior medular, ubicadas principalmente en las laminas I y III de Rexed vy,
a través de varias interneuronas, influyen sobre las motoneuronas ipsi y contralaterales. A nivel
segmentario, los estimulos dolorosos provocan excitacion de las motoneuronas que inervan musculos
flexores ipsilaterales e inhibicion de las que inervan musculos extensores ipsilaterales, provocando un
reflejo flexor. Ademads, son capaces de activar circuitos contralaterales, desencadenando el reflejo
extensor cruzado. En animales espinalizados, los impulsos aferentes pueden irradiar a segmentos
medulares diversos, consiguiendo activar a las motoneuronas a correspondientes a extremidades de
otro nivel, produciendo respuestas motoras contrarias (o en espejo) a las del nivel segmentario de la
estimulacion. En conjunto, el reflejo de retirada representa una reaccion refleja de huida, con
participacion de todas las extremidades. En el sujeto intacto la influencia de los centros de control
superiores limita la expresion del reflejo de retirada al reflejo flexor. En casos de lesiones de vias
corticoespinales, la respuesta refleja queda liberada y se puede expresar en forma completa. El reflejo
de retirada supone una rutina elemental espinal que determina el patron de locomocion, constituyendo

la base del generador de patron central medular.

Interneuronas espinales

La integracion de oOrdenes supraespinales por las diversas vias descendentes, de sefiales
aferentes segmentarias y de sefiales propioespinales esta regulada por un complejo de interneuronas y
redes espinales. Estas interneuronas actian como centros de integracion pre-motoneuronal, mas que
como simples relevos. La actuacion del conjunto de interneuronas espinales sirve asi para modular la
excitacion de las motoneuronas, principalmente con caracter inhibitorio. Las alteraciones en su
actividad se encuentran implicadas en la fisiopatologia de la espasticidad. Los principales tipos de

interneuronas son:
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Interneuronas inhibitorias la: reciben conexiones sindpticas de aferencias Ia de los husos
musculares, de aferencias cutaneas y de vias corticoespinales. Su excitacion provoca
inhibicion de las motoneuronas antagonistas (inhibicion reciproca), de forma que reduce la
posibilidad de que la musculatura antagonista se coactive primariamente o en respuesta al

estiramiento cuando la musculatura agonista se contrae y se acorta.

Figura. 2. Mecanismo de actuacion de las interneuronas [a. MNa (motoneurona).

Interneuronas II: las aferencias tipo II de los husos musculares influyen en las respuestas
reflejas a través de vias di o trisinapticas, con intervencion de interneuronas II espinales.

Estas reciben también entradas de aferencias Ia, asi como modulacion inhibitoria de vias

reticuloespinales.

Figura. 3. Mecanismo de actuacion de las interneuronas tipo II en los circuitos espinales.

Interneuronas inhibitorias Ib: reciben sinapsis de aferencias de los oOrganos de Golgi,

cutaneas y articulares. Inhiben a las motoneuronas de musculos sinergistas al movimiento
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(inhibicidén no-reciproca o autogénica), pudiendo contribuir al freno del movimiento. Su

actividad depende del estado motriz.

!

Figura. 4. Mecanismo de actuacion de las interneuronas tipo Ib en los circuitos espinales.

O Goigl

- Interneuronas de inhibicion presinaptica: la inhibicion presindptica axo-axdnica es mediada
por GABA y reduce la cantidad de transmisor liberado por las terminaciones sensoriales a nivel de la
médula. Diferentes tipos de interneuronas median la inhibicion presinaptica de aferentes Ia, Ib y II, de
forma que permiten el control de los diferentes circuitos reflejos. Las interneuronas implicadas en la

inhibicion presinaptica la presentan una actividad tonica, regulada por vias descendentes.

- Interneuronas de Renshaw: reciben sinapsis excitatorias de colaterales axonales de las
motoneuronas y envian sus axones de forma recurrente a inhibir las mismas motoneuronas y las
sinergistas. Ademas, ejercen una accion inhibitoria sobre las interneuronas la. La inhibiciéon de
Renshaw favorece la actividad de las motoneuronas que intervienen en el movimiento sobre las

relacionadas con la postura.

- Interneuronas de los reflejos flexores: la excitacion de diversas aferentes, de tipo I, Il y IV,
musculares, cutaneas y articulares promueven respuestas reflejas de flexion. Estas dependen de
circuitos polisinapticos, con diferentes subgrupos de interneuronas capaces de producir los

componentes temprano y tardio del reflejo.

Aunque el papel y la nomenclatura de las interneuronas espinales se ha asociado
primariamente a su implicacion en alguno de los circuitos reflejos, la mayor parte reciben conexiones
de varias vias aferentes y descendentes y participan en diversas actividades motoras durante el

movimiento voluntario y la locomocion (Jankowska, 2001).
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Figura 5. Vias ascendentes y descendentes e interneuronas espinales que inciden en una
motoneurona. In II (interneurona tipo II); In Ia (Interneurona tipo Ia); Inlb (Interneurona tipo Ib) Prla

(Inhibicion presinéptica) (tomado de Navarro y Udina 2009).

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION MEDULAR

Durante el transcurso de una lesion medular se pueden diferenciar dos etapas causantes de las
pérdidas funcionales: la lesion primaria y la lesion secundaria. La primera es el resultado directo del
propio traumatismo sobre la médula espinal (Kwon et al, 2004); a consecuencia de ésta, se produce la
lesion secundaria, que engloba una cascada de eventos responsables de la mayoria de deficiencias
funcionales que el sujeto presenta. Estos procesos secundarios pueden dividirse en cambios
vasculares, alteracion de la homeostasis ionica, produccion de radicales libres, la peroxidacion de
lipidos y, finalmente, la muerte neuronal.

Durante la fase aguda, el trauma en la médula espinal destruye los vasos sanguineos locales
inmediatamente (Tator y Fehlings, 1991), ocasionando una alteracién en la microvasculatura de la
sustancia gris, induciendo hemorragias petequiales. La destruccion de los capilares causa un
vasoespasmo secundario al dafio mecanico y una liberacion de aminas vasoactivas (Tator y Fehlings,
1991), que junto con el dafio endotelial (Dohrmann y Allen, 1975), las hemorragias (Wallace et al,
1986) y la liberacion en exceso de aminoacidos excitadores, como el glutamato, producen isquemia

que puede durar hasta 24 horas, asi como anoxia e hipoglucemia.
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La interrupcion del flujo sanguineo debida al estrés mecanico propicia formacion de edema
generado por el aumento de la presion local, ademas de la ruptura de la barrera hemato-medular, que
tiene como consecuencia una invasion de neutrdfilos, macrofagos y células T (Bareyre y Shwab,
2003). Las células sanguineas y las proteinas del suero invaden el area lesionada ocasionando un
edema. El edema se manifiesta primero en la porcion central del cordon espinal y se expande de
manera centrifuga a la sustancia blanca. Los cambios en el flujo sanguineo y la hipoperfusion
postraumatica afectan principalmente a la sustancia gris y la sustancia blanca adyacente, e inducen la
muerte neuronal primaria. La sustancia blanca periférica es mas resistente a los efectos de la isquemia
e hipoxia (Sekhon y Fehlings, 2001), aunque una vez lesionada, se produce una hiperemia inicial y
una isquemia posterior. En los primeros dias después de la lesion, la formacién de edema llega a
niveles maximos, éste comprime el tejido y produce una variacién anormal en las concentraciones de
electrolitos.

La homeostasis se altera al existir variaciones leves sobre las concentraciones de los iones,
como Ca++, Nat+ y K+ en el fluido intersticial (Young y Koreh, 1986), perturban la excitabilidad y la
transmision sinaptica. El ciclo de ATPasa de Na+/ K+ falla, produciendo un incremento de Cat++y
Na+ intracelular, mientras disminuye el K+ (Balentine, 1978). El exceso de calcio tiene un efecto
nocivo sobre la funcion de las neuronas que atin permanecen vivas y puede llegar a causar su muerte
por la activacion de proteinas quinasas, que ocasiona la degradacion del citoesqueleto (Lipton y
Rosenberg, 1994), y por la liberaciéon de los radicales libres que contribuyen a producir una oxidacion
progresiva de los acidos grasos en la membrana celular (Braughler y Hall, 1992), aminoacidos
excitadores, como el glutamato que dafia el metabolismo energético de la célula (Novelli et al, 1988),
causando mas oxidacion y generando mas radicales libres (Schwab y Bartholdi, 1996; Bethea y
Dietrich, 2002; Kwon et al, 2004) que a su vez, contribuyen a aumentar la permeabilidad vascular
(Hulsebosch et al, 2002) y con ello la muerte neuronal (Braughler y Hall, 1992) (Figura 6).

La muerte neuronal se divide en dos formas de destruccion: la muerte por apoptosis y la
muerte necrotica (Clarke y Clarke, 1996). La primera, es una muerte celular programada, en donde
las células al morir son fagocitadas y no se inicia ninguna respuesta inflamatoria; la segunda, es un
proceso activo que se caracteriza por un mal funcionamiento bioquimico provocando la disrupcion de
la homeostasis interna, liberacion del contenido intracelular y una respuesta inflamatoria. Ademas de
las neuronas, también mueren otras células gliales como los oligodendrocitos de la sustancia blanca,
tanto en el epicentro de la lesion como en las areas en donde se estd produciendo la degeneracion
walleriana (Emery et al, 1998). Esta degeneracion no sélo es provocada periféricamente, se ha
demostrado recientemente, que después de una lesion medular, se lleva a cabo una apoptosis de las

neuronas corticoespinales en la corteza motora ( Hains et al, 2003).
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La pérdida de mielina es dependiente del tiempo y empieza a las 24 horas de la lesion. A los
siete dias, se presentan los axones sin proteccion de mielina y la desmielinizacion se incrementa
después de dos semanas (Griffiths et al, 1983), debido al efecto de las células inflamatorias que entran
en una segunda fase de migracion. La destruccion de la mielina deja libres factores inhibidores del
crecimiento axonal asociados a la mielina, como son Nogo (Wang et al, 2002), MAG (Tang et al,
1997) y OMgp (oligodendrocyte-myelin glycoprotein) (Kottis et al, 2002). A las tres semanas,
algunas fibras presentan degeneracion walleriana y pérdida del didmetro axonal.

En la fase subaguda, sobreviene la reactivacion de las células gliales como consecuencia de la
necrosis, la hemorragia e isquemia local posteriores al trauma medular. Durante la primera semana
después del trauma, se observan cavidades que estan delimitadas por glia reactiva; ésta involucra a la
microglia y la astroglia, asi como a poblaciones de células periféricas en el area de la lesion. En zonas
adyacentes a la lesion medular se encuentran formas inmaduras de oligodendrocitos no dafados.
Estos precursores, al madurar, son capaces de remielinizar algunos axones (Morin-Richau et al,
1998). Sin embargo, la “cicatriz glial”, que consiste en una acumulacion de astrocitos fibrosos
hipertréficos en la superficie de la lesion, constituye el mayor obstaculo para la restitucion de las
conexiones lesionadas (Nieto-Sampedro, 1999), debido a que estas células producen gran cantidad de
proteoglicanos, los cuales funcionan como barrera que impiden el recrecimiento axonal (Snow et al,
1990). Adicionalmente, los fibroblastos del tejido conjuntivo adyacente proliferan sobre la capa de
astrocitos fibrosos, depositan colageno y completan la formacioén de una verdadera barrera que separa
las neuronas que antes de la lesion estaban conectadas.

El sistema nervioso tiende a reorganizarse después de una lesion, ocurriendo distintas formas
de plasticidad neuronal. Después de una lesion medular, se han observado crecimiento de axones
colaterales en segmentos rostrales a la lesion; por ejemplo, se han visto nuevos axones colaterales en
niveles cervicales, en una lesion medular toracica (Fouad et al, 2001). Se ha observado en ratas
espinalizadas, que las fibras aferentes pueden crecer después de una lesion medular, alcanzando a
las interneuronas, lo que podria provocar un aumento de estimulos a estas neuronas, causando
hiperreflexia (Krenz et al, 1998). Las neuronas que han perdido su inervacion original son inervadas
por neuronas cercanas no dafiadas, lo que, en general, no conduce a la recuperacion de la funcién
anterior (Nieto-Sampedro, 2001), sino a una desorganizacion funcional que causa cambios no
adaptativos que podrian generar algunos signos del Sindrome de NMS, como la hiperreflexia
(Navarro y Udina, 2009).

Otra forma de reorganizacién que podria contribuir al desarrollo de la espasticidad es la
sensibilizaciéon de las neuronas, en donde existe una distorsion en el area receptora de las

motoneuronas y una facilitacion de las respuestas postsinapticas (Byrne y Kandel, 1996).
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CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA LESION MEDULAR

Cuando se produce una lesion medular la transmision de sefales sensitivas y motoras queda
afectada y por tanto es necesaria la exploracion sistemdtica de dermatomas y miotomas para
determinar con precision el nivel neuroldgico de la lesion y su gravedad (Figura 8).

La Clasificacion Neuroldgica de ASIA (Spinal Cord Injury Association Impairment Scale)
(Marino et al, 2003) ha servido para uniformar la manera de explorar un paciente que ha sufrido una
lesion medular y poder determinar el nivel neurologico y establecer un indice sensitivo y un indice
motor, variables imprescindibles no so6lo para definir el tipo de lesion medular sino también para

valorar la gravedad y prondstico de la paraplejia o tetraplejia (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién Neuroldgica de ASIA de las Lesiones Medulares

A INo funcién motora o sensitiva conservada por debajo el nivel de

lesion, incluyendo los segmentos sacros

B Solo funcidn sensitiva conservada, incluyendo segmentos sacros.

INo funcién motora por debajo del nivel de lesion

C Funcion motora presente por debajo del nivel de lesion, pero con un

balance muscular de musculos claves <3/5

D Funcion motora presente por debajo del nivel de lesion, con un

balance muscular de musculos claves >3/5

E Funcidon motora y sensitiva conservada en todos los musculos y

dermatomas claves
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El nivel neurologico se establece definiendo el segmento mas distal de la médula espinal con
funcién motora y sensitiva normal. Para determinar este nivel neurologico se utilizan una serie de
puntos sensitivos y motores claves establecidos internacionalmente. Ademas del nivel, es importante
definir si la lesion es completa (ausencia de funcién motora y sensitiva por debajo del nivel de lesion,
incluyendo raices sacras) o incompleta (preservacion parcial sensitivo-motor por debajo del nivel de

la lesion incluidas las raices sacras).
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Figura 8. Clasificacion Neuroldgica de ASIA(Spinal Cord Injury Association Impairment Scale).
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FISIOPATOLOGIA DE LA ESPASTICIDAD EN LA LESION MEDULAR

La espasticidad se desarrolla gradualmente a lo largo de varios meses después de una lesion
medular. Inmediatamente después de la lesion medular se presenta una fase de “shock espinal”, en
la que las funciones desde el nivel de lesion medular hacia abajo estan suprimidas. Se caracteriza por
paralisis muscular, flacidez y pérdida de los reflejos osteotendinosos. Segun algunas teorias, las
motoneuronas alfa se encuentran hipoexcitables debido a la pérdida de los estimulos excitatorios
supraespinales, causando una hiperpolarizacion de las motoneuronas (Sabih et al, 1974, Hiersemenzel
et al, 2000).

Semanas mas tarde esta etapa se modifica dando paso al Sindrome de Neurona Motora
Superior (NMS). Como su nombre indica, el sindrome de NMS se debe a una lesion en las neuronas
motoras superiores. Estas incluyen las vias supraespinales inhibitorias (tracto reticuloespinal lateral) y
excitatorias (tracto reticuloespinal medial y vestibuloespinal), las cuales descienden a la médula
espinal para controlar la actividad refleja espinal. Existe un equilibrio del sistema entre vias
excitatorias e inhibitorias espinales en diferentes areas de la misma, de tal forma que una lesion puede
afectar a algunos tractos y otros no, originando asi una variedad de patrones clinicos en este tipo de
pacientes.

Las caracteristicas clinicas del sindrome NMS se dividen en dos grandes grupos: fendmenos
negativos y fendmenos positivos (Tabla 2). Los fendmenos negativos se caracterizan por causar la
reduccion de la actividad motora, como debilidad, pérdida de habilidad y fatiga. Sin embargo, estos
fenomenos pueden ser mejorados con una adecuada intervencion rehabilitadora. Los fendémenos
positivos suelen ser incapacitantes y de mas dificil intervencion. Funcionalmente, existe un
incremento en la actividad muscular, signo de Babinski positivo, clonus, espasticidad, espasmos

flexores y extensores e hiperexcitabilidad de los reflejos tendinosos (Sheean, 2002).
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Tabla 2. Caracteristicas del Sindrome de Neurona Motora Superior (Barnes et al 2001).

Caracteristicas negativas Caracteristicas positivas
Debilidad Muscular Incremento e irradiacion de reflejos tendinosos
Pérdida de habilidad Clonus
Fatiga Signo de Babinski positivo
Espasticidad

Espasmos flexores

Espasmos extensores

Reflejos en masa

Co-contraccion muscular durante movimiento

Reacciones asociadas

La hiperexcitabilidad de los reflejos espinales forma la base de la mayoria de los signos
positivos del sindrome NMS. Estos reflejos exaltados se pueden dividir en dos grupos: los reflejos
propioceptivos que incluyen los reflejos de estiramiento(tonico y fasico) y los cutaneos/nocioceptivos.
que abarcan los reflejos extensores y flexores y el fenomeno de navaja. Las Gltimas tres caracteristicas
positivas son manifestaciones del sindrome de NMS que se presntan cuando se afecta las vias

supraespinales como en el dafio cerebral (tabla 2).

Espasticidad
La espasticidad es uno de los signos mas importantes del sindrome NMS. Se define como una

forma de hipertonia debido al incremento de los reflejos tonicos de estiramiento dependientes de la
velocidad.

Aunque no existe atin un modelo bien definido de la espasticidad humana, todos los estudios
parecen apuntar que la patofisiologia de ésta es multifactorial. Pueden existir mecanismos primarios
originados directamente por la lesion del sistema motor, y mecanismos secundarios compensatorios.
Asi, cualquier cambio en los sistemas neuronales y biomecanicos es importante para determinar cual
de los mecanismos de control neuronal se encuentra deficiente contribuyendo al desorden del
movimiento. Se cree que los mecanismos de la espasticidad en el dafio cerebral y la lesion medular
son diferentes. La mayor contribucion a la espasticidad en la lesion medular radica mecanismos
neuronales; en cambio, en el dafio cerebral, la alteracion en las propiedades contractiles de musculo

juega un papel preponderante en el desarrollo de la espasticidad (Elbasiouny et al, 2009).
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La espasticidad es un ejemplo relevante de cambios plasticos que ocurren a nivel espinal tras
lesiones centrales, y el conocimiento de sus mecanismos fisiopatologicos puede aportar claves
importantes hacia su tratamiento efectivo. Las principales alteraciones subyacentes a la espasticidad
son aumento del tono contractil muscular e hiperactividad de los reflejos miotaticos espinales, debidos
bien a la liberacion del control descendente o bien como adaptacion de los reflejos a la falta de control
supraespinal (Nielsen et al, 2005). La hiperexcitabilidad refleja se desarrolla a lo largo de meses tras
la lesion central primaria e implica mecanismos de adaptacion en los circuitos neuronales espinales
caudales a la lesion. Lo que no esta claro es el significado funcional de la espasticidad ni su papel en

los movimientos voluntarios.

Alteraciones supraespinales
Las neuronas motoras superiores envian fibras, tanto excitadoras como inhibidoras, que

descienden por la médula espinal para controlar la actividad de las motoneuronas espinales, de las
neuronas premotoneuronales y de los reflejos espinales. Las vias supraespinales incluyen las vias
cortico-espinales (o piramidales) y las vias cortico-tronco-espinales. Estudios en animales han
demostrado que las lesiones puras de la via corticoespinal producen déficits motores leves (sindrome
piramidal puro), pero no desencadenan espasticidad o hiperactividad muscular. El sindrome de la
motoneurona superior, con sus fenomenos negativos y positivos, es debido en gran medida a la
disfuncién de las vias cortico-tronco-espinales, con contribucion de las vias corticoespinales de forma

mas importante en primates y humanos (Clemente, 1978; Sherman et al, 2000) (Figura 9).
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Figura 9. Esquema de las lesiones medulares y las vias motoras descendentes afectadas.
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Experimentos histéricos realizados por Magoun y colaboradores (Magoun et al, 1946, Sprague
et al, 1948) demostraron que la rigidez de descerebracion y la espasticidad dependian no solo de la
abolicion de influencias supraespinales inhibitorias, sino también de otras vias descendentes
facilitadoras de las respuestas reflejas espinales. El principal tracto que inhibe la actividad refleja
espinal es el fasciculo reticuloespinal lateral, que se origina en la formacion reticular bulbar y
desciende por el funiculo lateral, préximo al fasciculo corticoespinal lateral. Por tanto, lesiones que
afecten a esta zona causaran con frecuencia disfuncion mixta piramidal y reticuloespinal. La region
bulboreticular inhibitoria recibe influencias de cortex cerebral motor, del 16bulo anterior del cerebelo
y de los ganglios basales. Las vias excitadoras también se originan en el tronco del encéfalo. La
principal es el fasciculo reticuloespinal medial, procedente de la regién pontina de la formacion
reticular, mientras que el fasciculo vestibuloespinal no parece tan importante en la produccion de
espasticidad (Navarro y Udina, 2009).

El hecho de que exista un sistema balanceado de inhibicion y excitacion y de que las vias
descendentes se situen en diferentes areas de la médula espinal, ofrece explicaciones a las variaciones
en el patrén clinico y en la fisiopatologia de la espasticidad de origen medular o cerebral en funcion
del nivel de lesion de la motoneurona superior (Sheean, 2002). La formacion reticular bulbar estd bajo
un continuo control facilitador del cortex motor, que, por tanto, aumenta las 6rdenes de inhibicion del
tono muscular hacia la médula espinal en paralelo a las 6rdenes de actividad motora voluntaria. Una
lesion de las fibras cortico-bulbares, a nivel del cortex o de la cépsula interna, elimina esta facilitacion
cortical, conduciendo a una leve reduccion de las influencias inhibitorias y una supremacia de las
excitatorias a nivel espinal. Por otro lado, la lesion espinal que afecta al funiculo lateral pero no al
medial, dejard la actividad medular distal completamente desinhibida, originando importante
espasticidad e hiperreflexia. En lesiones completas de la médula espinal, los circuitos reflejos
espinales pierden todo el control superior, tanto inhibidor como excitador, y devienen hiperactivos a
la estimulacion.

En cuanto a la contribucion del cortex cerebral motor, parecen existir influencias diversas
segun las areas motoras (Clemente, 1978). Asi, lesiones experimentales delimitadas al cortex
precentral resultan en paralisis flacida contralateral, acompafiada de hipotonia e hiporreflexia. Por su

parte, lesiones confinadas al 4rea 6 determinan espasticidad sin notable paralisis.

Alteraciones de los reflejos espinales
Alteraciones de los reflejos de latencia corta en la espasticidad

Estos reflejos se encuentran mediados por las fibras Ia, que van desde los husos musculares a
la médula espinal, donde producen excitacion de las motoneuronas del musculo estirado e inhibicion

de las motoneuronas del musculo antagonista. En la clinica es posible estudiar este tipo de reflejos
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mediante la valoracion electrofisiologica del reflejo H y el reflejo T. Ambos circuitos reflejos son
monosinapticos, aunque se ha demostrado que el reflejo H tiene también un componente polisindptico
(Burke, 1985).

Varias vias inhibitorias contribuyen en el control de la actividad de las motoneuronas
espinales en relacion al mantenimiento postural y la realizacion de movimientos voluntarios. Entre
ellas, existen evidencias de que las interneuronas inhibitorias responsables de los mecanismos de
inhibicion presinaptica, inhibicidn reciproca, inhibicion recurrente e inhibicién autogénica juegan un
papel en la fisiopatologia de la espasticidad.

Las causas de la hiperactividad de estos reflejos se han investigado en sujetos con lesiones

medulares y cerebrales, resultando varias teorias al respecto (Tabla 3):

- Hiperactividad de las neuronas fusimotoras (neuronas motoras gamma), que inervan a las fibras
musculares. Sin embargo, esta teoria fue rechazada al estudiar los husos musculares en individuos
con lesion medular, en donde no se observd ningun incremento de la actividad de las fibras

fusimotoras durante la espasticidad (Hagbarth, 1973; Dietz 2007).

- Brotes axonales. Después de una lesion medular, las terminaciones de los axones dafiados de las
neuronas espinales degeneran. Al cabo de algunas semanas de la lesion, las fibras Ia aferentes
remanentes se ramifican en el parénquima medular, realizando nuevas sinapsis dentro del espacio
vacante, intentando mejorar la eficacia de las conexiones espinales (McCouch et al, 1958; Noguchi

et al, 1979, Krenz et al, 1998).

- Reduccion de la inhibicion presinaptica de las fibras la. Segin algunos estudios en sujetos con
lesion medular espastica, en los que se ha aplicado un estimulo vibratorio en el tendon de Aquiles, al
registrar el reflejo H se observa una disminucion de la inhibicion vibratoria (Delwaide, 1994;
Calancie, 1993). Esta pérdida de inhibicion podria estar directamente relacionada con Ia
espasticidad.

La aplicacion de vibracion en el tendon muscular excita las aferencias primarias de los husos
musculares, pero no las secundarias (Burke et al, 1976). Cuando se aplica vibracion en el tendon y se
estira el musculo, disminuye el reflejo de estiramiento, ya que la vibracion bloquea la excitacion de
las aferentes Ia y promueve la inhibicion presinaptica Ia. En pacientes hemipléjicos con espasticidad
se ha demostrado una ausencia del efecto inhibitorio de la vibracion sobre el reflejo de estiramiento de
corta latencia (mediado por las aferentes Ia), confirmando una reducida capacidad de inhibicion del

reflejo monosinaptico, pero, en contra, aumenta la amplitud del reflejo de larga latencia (mediado por
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las aferentes II), indicando una desinhibicion de estas aferentes en los pacientes (Nardone A, et al,
2005).

La modulacion del reflejo H durante la contraccion muscular se encuentra también alterada en
sujetos con lesion medular incompleta; el reflejo H desaparece, por ejemplo, durante la posicion de
pie, pero se encuentra ligeramente disminuido en la marcha con respecto a sujetos sanos (Yang et
al,1991). Esta falta de modulacion de reflejos durante la marcha probablemente contribuye a la

marcha espastica que presentan los sujetos con lesion medular incompleta.

- Disminucion de la inhibicion reciproca disinaptica. Crone et al (1994) estudiaron pacientes con
esclerosis multiple encontrando que la inhibicion disinaptica, mediada por fibras la estaba abolidaen
miembros inferiores. En individuos con lesion medular incompleta, esta clase de inhibicion esta
disminuida, son incapaces de suprimir el reflejo H cuando se activan los musculos antagonistas
mostrando una coactivacion anormal de estos musculos durante las contracciones isométricas

(Boorman et al, 1996).

- Desinhibicion de las vias aferentes del grupo II, encargadas de actuar en los reflejos flexores
aferentes (Maupas, 2004). Estudios recientes han demostrado que existe una facilitacion de la
transmision en vias interneuronales excitatorias coactivadas por aferencias Il y Ia en pacientes con
hemiplejia espastica produciendo una distonia espastica en musculos antigravitatorios (Marque et

al, 2001; Rémy-N¢éris et al, 2003).

- Aumento de la excitabilidad de las motoneuronas. Se ha confirmado en individuos espasticos, en
sujetos con lesion medular se ha observado un incremento en el ratio H maxima/M méxima
(Delwaide, 1993). Este aumento de excitabilidad se atribuye a alteraciones intrinsecas de las
propiedades de las motoneuronas, en las cuales existe una activacion persistente de corrientes
internas y depolarizacion de la membrana (Li et al, 2004) observada en modelo de ratas
espinalizadas.  Estas corrientes, controladas por el tronco cerebral a través de las fibras
descendentes, se encuentran sin control, dejando a las motoneuronas disparar de forma prolongada a

través de las fibras la.

En general, en las situaciones de espasticidad todos los mecanismos de inhibicion a nivel
medular se encuentran disminuidos o abolidos, existiendo un déficit de modulacion de las vias
inhibitorias, por lo cual, los sujetos con espasticidad presentan una incoordinacion de musculos

antagonistas-agonistas que impide el movimiento.
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Tabla 3. Posibles mecanismos de la espasticidad.

Mecanismo Provoca Espasticidad Prioridad para
favorecer la
espasticidad

Hiperactividad de las neuronas fusimotoras No Ninguna
Brotes axonales probable Alta
Reduccion de la inhibicion presinaptica de probable Moderada
las fibras la

Disminucion de la inhibicién reciproca probable Incierto
disinaptica

Desinhibicion de las vias aferentes del grupo Si Alta
I

Aumento de la excitabilidad de las Si Alta
motoneuronas

Clonus

Es una respuesta refleja ritmica provocada por un estiramiento rapido del musculo. Es
conducido por fibras Ia y se cree, por su ritmicidad, que puede estar originado por un generador
oscilatorio central al no poderse modificar su frecuencia por factores externos (Dimitrijevic, 1980;
Walsh, 1987). Contrasta otra teoria, segun la cual el reflejo de clonus es el resultado de la activacion

recurrente del reflejo de estiramiento (Hagbarth, 1973; Hidler y Rymer, 1999, 2000; Latash, 1989).

Reflejo flexor de retirada

El reflejo flexor es un reflejo espinal polisinaptico y polisegmentario, que se encuentra bajo el
control supraespinal (inhibidor y facilitador), y es conducido por fibras aferentes del grupo II.
Posiblemente forme parte de los centros locomotores de la médula espinal al estar relacionado con las
respuestas de las extremidades inferiores; mientras una extremidad se flexiona, la otra se extiende,
generando asi un patrdn basico de marcha.

En la clinica puede registrarse mediante un estimulo nocioceptivo en el nervio sural. La
respuesta presenta dos fases, una de latencia corta de 50-60 ms que genera una contraccion en el
musculo tibial anterior, y una larga, de 110-140 ms que produce una respuesta de retirada (flexion de
toda la extremidad). En las lesiones medulares completas la primera fase puede desaparecer.

En la espasticidad estos reflejos se encuentran desincronizados y muestran una sensibilidad

anormal para facilitarse. Se deben diferenciar de los espasmos flexores, que se pueden presentar por
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una gran variedad de estimulos sensitivos (ulceras por presion, estimulos vesicales, irritacion de

vejiga, etc.) y no parece que tengan mucha relacion con la espasticidad en si.

Hipertonia muscular

Se define como una resistencia al estiramiento dependiente de la velocidad. A la exploracion
clinica se puede observar una combinacion de respuesta refleja y rigidez muscular.

Una escala clinica para valorar la hipertonia es la escala de Ashworth Modificada (Bohannon
y Smith, 1987), que valora la resistencia al movimiento pasivo. La resistencia se puntua de 0 a 4,
siendo 4 una extremidad en rigidez incapaz de moverla de forma pasiva.

Otra escala 1til para valorar este item es la escala de Tardieu (Boyd y Graham, 1999), en
donde se valoran la extremidad moviendo el segmento a distintas velocidades y registrando el angulo
en donde el movimiento se bloquea.

Estudios recientes apuntan a que varios factores pueden contribuir a producir el tono muscular

espastico:
1. Actividad anormal refleja. Falta de mecanismos de inhibicion.
2. Cambios del tejido de colageno en los tendones
3. Incremento de la rigidez muscular
4. Pérdida de sarcomeras
5. Cambios en las propiedades de la fibra muscular

Estos factores pueden provocar contracturas musculares que a su vez tienen un efecto en la

actividad refleja, imponiendo un circulo vicioso.
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Figura 10. Principales mecanismos implicados en el desarrollo del sindrome espastico tras una lesion

del sistema nervioso central (SNC). (Tomado de Navarro y Udina, 2009).
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TRATAMIENTO DE LA ESPASTICIDAD

Una mejor comprension de la fisiopatologia de la espasticidad requiere la evaluacion objetiva
de varios mecanismos y de su interaccion en la red espinal alterada en pacientes con distintas lesiones
supraespinales. El conocimiento de los mecanismos desencadenantes de la espasticidad ha de mejorar
las posibilidades de desarrollar métodos de neurorehabilitacion més optimos y diferenciados para su
tratamiento.

Al ser la espasticidad multifactorial, su abordaje debe ser interdisciplinario. Actualmente
existe una amplia variedad de tratamientos, desde no invasivos (fisioterapia y administracion oral de
medicamento antiespastico) hasta procedimientos invasivos (quirurgicos). El tipo de tratamiento

depende del nivel de espasticidad y de la incapacidad que cause (Tabla 4).

Métodos de Terapia Fisica
Los tratamientos en Terapia Fisica que se han utilizado en la hipertonia espastica son,

principalmente, calor y frio superficial, estimulacion eléctrica, diatermia y masaje, movilizaciones en
etapa temprana para disminuir el riesgo de contracturas musculares y estiramientos pasivos
prolongados de los grupos musculares espasticos (Bovend'Eerdt et al, 2008). Sin embargo, la
variabilidad de aplicacion hace que sea dificil demostrar el mecanismo de accion y la eficacia real del
tratamiento sobre la modulacion de la espasticidad.

El uso de ortesis es una herramienta util en pacientes neuroldgicos para alinear las
extremidades espasticas e impedir contracturas que compliquen el cuadro espastico y la
funcionalidad.

Una modalidad que ha demostrado ser efectiva, es la estimulacion eléctrica sobre el misculo
espastico o su antagonista (Dewald et al, 1996). La reduccioén de la espasticidad se atribuye a la
estimulacion de las fibras aferentes cutaneas, las cuales suprimen la excitabilidad de las motoneuronas
en la médula espinal; o a la activacion de las vias inhibitorias reciprocas la. La TENS (Transcutaneal
Electrical Neuromuscular Stimulation) aplicada a frecuencia de 100 Hz sobre los musculos espasticos
parece ejercer un efecto beneficioso al promover una inhibicidon presinaptica (Levin y HuiChan,

1992).

Tratamiento farmacologico
Los agentes antiespasticos orales estan usualmente indicados en pacientes que presentan una

espasticidad difusa o regional. Los medicamentos mas utilizados son: el baclofen, las benzodiazepinas

y la tizanidina. Pueden ser utilizados en combinacion.
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« Baclofen: es un agente inhibidor con una estructura andloga al GABA, que se une a los
receptores GABA-B, teniendo como resultado la inhibicion del flujo de calcio dentro de las
terminaciones presinapticas, lo cual ocasiona la supresion de la liberacion de los
neurotransmisores excitatorios. Es el medicamento mas comunmente empleado para disminuir
la espasticidad y los espasmos flexores. La diana principal de esta sustancia son las
motoneuronas o interneuronas espinales. Se puede utilizar por via oral o también intratecal,
mediante la implantacion de bombas de baclofen que permiten perfundir dosis de hasta 100

veces mayores que las administradas por via oral.

« Benzodiazepinas. Su efecto antiespastico es mediado por su uniéon a receptores GABA-B,
inhibiendo los canales de cloro produciéndose un efecto de inhibicidon espinal pre-sindptico
reduciendo los reflejos monosindpticos y polisinapticos. El diazepam y el clonazepam son los

agentes mas comunmente utilizados.

« Tizanidina: afecta a los receptores centrales adrenérgicos alfa-2. Su efecto antiespastico puede
estar relacionado con el aumento de la inhibicidn noradrenérgica presindptica de las vias

descendentes, aunque no esta aclarado completamente su mecanismo de accion.

« Toxina botulinica: inyectada intramuscularmente actia sobre la union neuromuscular e inhibe la
liberacion de acetilcolina. Esta sustancia toxica causa la denervacion quimica de las fibras
intrafusales y extrafusales del huso muscular, aunque su efecto es reversible (Rosales et al,

1996). El efecto clinico tiene duracion variable, de 24 - 72 horas hasta 6 meses.

Procedimientos Quirurgicos
Se recurre a los procedimientos quirtrgicos cuando ninguno de los métodos anteriores han

dado resultado efectivo para disminuir la espasticidad y ésta impide la funcionalidad del individuo. La
desventaja de los métodos quirargicos es que son irreversibles. Se practica la neurotomia de los

nervios motores, las rizotomias de nervios sensitivos y el alargamiento de tendones.

« La neurotomia de nervios motores es efectiva cuando la espasticidad es focal en muasculos inervados
por el mismo tronco nervioso. Los nervios que son sometidos a esta técnica con cierta frecuencia
son el nervio tibial (para corregir el pie espastico), el nervio obturador (para corregir las
deformidades de cadera por patron espastico de flexion y aduccion), el nervio musculocutaneo (para
el codo en flexion espastico), el nervio mediano y cubital (para la hiperflexion de mufieca y dedos

espasticos).
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« Las rizotomias posteriores son utilizadas para interrumpir las vias aferentes del reflejo

monosinaptico y los reflejos polisinapticos de retirada. Se pueden realizar de manera total o parcial,

en este ultimo caso teniendo resultados positivos sin perjudicar completamente las vias sensitivas y

por tanto la sensibilidad somatica.

El alargamiento de tendén es un procedimiento quirurgico que puede reducir la espasticidad ya que al

alargar el tendon permite el restablecimiento del arco articular cuando las deformidades son

irreductibles por otros métodos. Se emplean mas frecuentemente en el tendén de Aquiles.

Estimulacion Eléctrica Epidural®

La estimulacion eléctrica epidural en las astas dorsales de la médula espinal puede reducir la

espasticidad (Pinter et al, 2000), pero su eficacia radica en la localizacion de los electrodos y en los

parametros utilizados. El efecto clinico es debido a la activacion de redes neuronales inhibitorias de

la médula espinal incrementando la inhibicidn presinaptica, o activando la circuiteria inhibitoria que

desciende desde el tronco cerebral.

1
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Tabla 4. Diagrama de flujo del manejo de la espasticidad, segiin Barnes, 2001.
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EFECTOS DE LA VIBRACION
La vibracion estimula las terminaciones primarias del huso muscular, enviando impulsos

aferentes hacia las neuronas alfa y a las interneuronas inhibitorias Ia en la médula espinal. Esta via
aferente produce una contraccion involuntaria en el musculo expuesto a la vibracion (reflejo tonico
vibratorio) e inhibe el musculo antagonista (Hagbarth y Eklund, 1966).

Cuando una vibracion mecénica se aplica a un musculo en contraccion voluntaria, en sujetos
sanos, por tiempo prolongado (20 min.), se induce la supresion de la actividad aferente Ia,
disminuyendo asi, la contraccion muscular (Bongiovanni, 1990). La recuperacion del reflejo H
después de la aplicacion de un estimulo vibratorio no es inmediata, tarda mas o menos 30 minutos en
normalizarse en sujetos sanos (Abbruzzese et al, 2001).

El estimulo vibratorio en musculos antagonistas se ha utilizado en pacientes hemipléjicos para
reducir la espasticidad (Bishop, 1975, Desmendt, 1983). Estas observaciones clinicas revelaron que
aplicando directamente un estimulo vibratorio sobre el musculo espastico, se producia una intensa
contraccion en los pacientes hemipléjicos, seguida de una supresion importante de la espasticidad
después de un estimulo vibratorio continuo. Sin embargo el fendémeno de supresion no fue aclarado.
Noma (2009) estudio el efecto de la vibracion en pacientes hemipléjicos observando una disminucion
en la excitabilidad motoneuronal de la médula espinal al disminuir la onda F.

Butler (2006) por su parte, observo que, al aplicar vibracion (80 Hz) en el tendon de Aquiles
en sujetos con lesion medular mientras se estimulaba el nervio peroneo superficial, la actividad refleja
flexora disminuia, provocando una inhibicién espinal debido a una neuromodulacién sobre las
interneuronas responsables de los reflejos flexores en la médula espinal. Sin embargo, concluye que
las fibras Ia presinapticas inhibitorias no participan en este tipo de inhibicién al no encontrar una

disminucion del reflejo H.

EFECTOS DE LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL
La Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) es una técnica no invasiva y

segura que induce cambios tanto en la excitabilidad cortical del sitio estimulado como
transinapticamente a sitios mas distales. La EMT funciona a través de un generador de campo
magnético que envia corriente con una amplitud de 8000 Am aproximadamente a 1 ms, a través de
una bobina de induccion colocada sobre el craneo. La corriente genera un campo magnético
perpendicular a la bobina, que pasa a través del craneo e induce una corriente dentro del cerebro,
paralela a la bobina. Si la intensidad, duracion, direccion y amplitud son las adecuadas, las fibras

descendentes corticoespinales pueden excitarse y conducir impulsos, que provocaran una activacion
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de los musculos correspondientes a la zona cortical estimulada (Rossini et al 2006; Edwards et al,

2008) (Fig. 11).

Figura 11. Activacion Neuronal con la EMT. La corriente eléctrica en la bobina y la corriente
inducida en el cerebro, causado por el campo magnético se encuentran en el mismo plano. 1)

Corriente eléctrica 2) Campo magnético. (Edwards et al, 2009).

La EMT es utilizada como herramienta diagndstica y terapéutica. Dentro del uso terapéutico
se han logrado avances importantes en la aplicacion de esta técnica al observarse que, dependiendo de
los parametros de la EMTr, se puede provocar tanto una facilitacion como una inhibicién de la
actividad neuronal. Los efectos de la EMTr pueden prolongarse desde unos minutos a incluso horas.

Se ha comprobado que la EMTr puede ser un técnica de tratamiento seguro para varias
patologias del sistema nervioso, siempre y cuando se sigan las normas de aplicacion establecidas
dentro del limite de seguridad en cuanto a frecuencia e intensidad (Wassermann, 1998). Actualmente
se ha demostrado su eficacia en pacientes con desordenes del movimiento, como enfermedad de
Parkinson, distonias, coreas, etc (Edwards et al, 2008).

Estudios previos (Pascual-Leone et al, 1994; Wassermann et al, 2001) han demostrado que la
EMTr a alta frecuencia, aplicada sobre la corteza motora primaria puede inducir cambios en el
tamafo de la onda H en sujetos sanos (Perez et al, 2005). Nielsen et al (1995, 1996) observaron una
disminucion de la espasticidad y una mejor ejecucion en las actividades diarias en pacientes con
esclerosis multiples, al aplicarles EMTr a 25Hz. Centonze et al (2007) y Valle (2007) también
obtuvieron resultados alentadores en la disminucion de la espasticidad en sujetos con esclerosis

multiple y paralisis cerebral respectivamente.
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Los datos sugieren que una sola aplicacion de EMTr tiene un efecto clinico de corta duracion,

sin embargo, multiples sesiones de tratamiento pueden llegar a potenciar los beneficios clinicos, por
lo que se sugiere que los tratamientos se realicen de forma prolongada (dias o semanas), en simbiosis

con tratamiento de fisioterapia para potenciar el aprendizaje y los cambios plasticos neuronales
(Talelli y Rothwell, 2006).
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HIPOTESIS

La hipotesis principal de este proyecto es que la espasticidad en sujetos con lesion medular
puede ser neuromodulada por agentes fisicos externos, como la vibracion y la EMTr. La vibracion
actuaria sobre circuitos reflejos espinales que involucran fibras aferentes propioceptivas, mientras que
la EMTr influiria en circuiteria neuronal supraespinal eferente que modula el nivel medular.

Esta hipotesis general se subdivide en dos hipotesis parciales, que se especifican a
continuacion:

1. Teniendo en cuenta que en la espasticidad la mayoria de los mecanismos de inhibicion se
encuentran disminuidos o perdidos, y que, al aplicar un estimulo vibratorio prolongado se produce
una inhibicion del reflejo H en sujetos sanos, que se mantiene por unos minutos después de la
estimulacion, proponemos que la aplicacion de vibraciéon en un musculo espastico causard una
inhibicion sinaptica, que se reflejara clinicamente en la disminucion de la espasticidad en sujetos
con lesion medular.

2. Incrementando la excitabilidad de la corteza motora primaria del area de extremidades inferiores,
se podrian modificar las influencias cortico-espinales, reduciendo segmentalmente la excitabilidad

de la médula espinal para reducir la espasticidad en sujetos con lesion medular incompleta.
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OBJETIVOS

1.

Evaluar el efecto clinico de la vibracion (a 50 Hz), aplicada al musculo recto anterior, sobre la
espasticidad en sujetos con lesion medular. Analizar las posibles diferencias segin el grado de
lesion medular, considerada como completa o incompleta.

Cuantificar neurofisiologicamente el efecto de la vibracion (50 Hz) sobre diferentes reflejos
espinales provocados con diferentes estimulos, para estudiar los posibles mecanismos de
neuromodulacion que intervendrian al aplicar el estimulo vibratorio.

Cuantificar cinematicamente el efecto de la vibracion (50 Hz) durante la marcha en sujetos con
lesion medular incompleta para estudiar los posibles cambios que la vibracion provoque en las
diferentes fases de la marcha.

Estudiar los posibles mecanismos de neuromodulacion sobre la espasticidad y cuantificar
neurofisiologicamente el efecto de neuromodulacion que intervendrian al aplicar Estimulacion
Magnética Transcraneal repetitiva (20 Hz) en area de corteza motora primaria de la extremidad

inferior en individuos con lesion medular espastica.
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MATERIALY METODOS
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SUJETOS

Se incluyeron en este estudio sujetos con lesion medular incompleta motora (ASIA Cy D) y
con lesion medular completa motora (ASIA A). Los niveles de lesion fueron variados, desde C4 a
DI11. Todos los sujetos presentaron grado de espasticidad en la escala de Ashworth Modificada
(MAS) de >1, hiperreflexia, espasmos extensores y flexores. Fueron criterios de exclusion las
contracturas musculares que impedian el movimiento y la ausencia de reflejo H.

Se incluyeron también sujetos sanos como grupo control. Todos los sujetos del estudio
firmaron un formulario de consentimiento informado de acuerdo con el Comité de Etica de la

institucion.

PROCEDIMIENTO
Los procedimientos empleados fueron aprobados por el Comité de Etica del Institut

Guttmann, de acuerdo con la declaracion de Helsinki.
Este trabajo esta dividido en tres estudios diferentes consecutivos:
1. Improvement in spasticity by vibration in paralyzed leg spastic muscles in spinal cord injury.
2. Effect of vibration on the gait pattern in patients with incomplete spinal cord injury.
3. Reduction of spasticity with repetitive Transcranial Magnetic Stimulation in patients with spinal
cord injury.

Cada sujeto fue valorado segun el diseio de cada estudio, con diferentes escalas clinicas de
espasticidad: Escala de Ashworth Modificada (MAS), los angulos de movimiento de articulacion de
rodilla valorados pasivamente a velocidad répida y lenta, Visual Analogue Scale (VAS), Modified
Penn Spasm Frequency Scale (MPSFS); la Spinal Cord Assessment Tool for Spasticity (SCAT) y la
Spinal Cord Injury Spasticity Evaluation Tool (SCI-SET); estudios neurofisioldgicos de diversos
reflejos espinales: onda H, reflejo T, Clonus y Reflejos flexores de retirada; y un estudio de analisis

cinematico de la marcha.

Escalas Clinicas

Clonus

Para registrar el reflejo de clonus se utilizé el sistema Biopack (BioPack Systems, Inc). Se
coloco un acelerometro en el antepie del sujeto de su extremidad inferior estudiada, y un electrodo de
tierra en el maléolo interno. El estimulo para ocasionar clonus fue por medio de un estiramiento
brusco del musculo triceps sural, aplicado con la mano del explorador. Se registr6 2 ¢ 3 veces durante

10, 20, 50 seg segun la duracion de respuesta de cada paciente.
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Escala de Ashworth Modificada

La escala de Ashworth Modificada mide la resistencia al estiramiento pasivo aplicado por el
explorador. En nuestros sujetos se valor6 esta escala en posicion de sentado en la silla de ruedas,
partiendo de un angulo de 90° de flexion de rodilla, se realiz6 una extension y flexion del segmento,

observando la resistencia que existia al movimiento (Bohannon y Smith, 1987) (Tabla 4).

Tabla 4. Escala de Ashworth Modificada

0 INo incremento del tono muscular
1 Leve incremento del tono muscular debido a una resistencia minima al  final del arco
de movimiento.

1+  [Leve incremento del tono muscular caracterizado por una leve parada seguido de ung

minima resistencia a través del arco de movimiento (menos de la mitad del ROM).

2 Marcado incremento del tono muscular a través de todo el arco de movimiento, pero aun
se mueve facil el segmento.

3 Considerable incremento del tono muscular, dificultad al movimiento pasivo.

4 Rigidez del segmento afectado, en flexion o extension.

Escala de Tardieu Modificada

La escala de Tardieu (Boyd y Graham, 1999) mide la calidad de reaccion del musculo, asi
como el angulo en el cual ocurre. El examinador mueve la extremidad a diferentes velocidades,
registrando el d&ngulo en el cual se opone una resistencia al movimiento. En nuestros sujetos se utilizo
la posicion de sentado en la misma silla de ruedas, colocando el gonidometro manual en la articulacion
de la rodilla. Partiendo de 90° de flexion de la articulacion, se sujetaba al paciente del pie y se
extendia la pierna. Se marcaba el dngulo en el cual el movimiento oponia resistencia. Se valoro la
velocidad répida (V3, la maxima velocidad que pueda mover el explorador el segmento) por ser el

componente de la evaluacion que refleja una hiperexcitabilidad al reflejo de estiramiento.

Visual Analogue Scale (VAS)

Es una escala en donde en una linea de 10 cm, el sujeto a experimentar realiza una evaluacion
propia de la espasticidad, espasmos o clonus que percibe durante el dia, marcando una cruz en la
linea. Posteriormente el examinador mide con una regla la longitud desde donde comienza la linea

hasta donde se encuentra la cruz.
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No espasticidad Espasticidad maxima que se puede
imaginar

Modified Penn Spasm Frequency Scale (MPSFS)

La escala PSFS esta basada en un reporte que hace el mismo paciente, cuantificando su

espasticidad segln la frecuencia con la que se presentan los espasmos (Priebe, 1996).

Escala de Frecuencia de Espasmo
0 [No espasmos
1 Espasmos leves inducidos por estimulacion
2 Espasmos espontaneos Infrecuentes que ocurren <
1/hora
3 Espasmos espontaneos que ocurren > 1/ hora
4 Espasmos espontaneos que ocurren > 10 /hora

Spinal Cord Assessment Tool for Spasticity (SCAT)

La escala SCATS proporciona un método valido para medir el comportamiento motor
espastico de forma clinica, distinguiendo diferentes tipos de espasticidad y su severidad (Benz et al,

2005).

Se miden tres componentes distintos de la extremidad inferior espastica:

1. Clonus del tobillo. Se realiza en posicion dectbito supino aplicando una perturbacion en
tobillo.

2. Reflejo Flexor. Se provoca pinchando el arco del pie.

3. Reflejo Extensor. Mientras se mantiene una pierna en extension, la contraria se flexiona a 90°

rodilla, 110° cadera y se extiende la pierna.
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SCATS clonus

0 [Ninguna reaccion

1 leve, clonus <3 s

2 moderado, clonus de 3-10 s

3 severo, clonus > 10s
SCATS Reflejo Flexor

0 [Ninguna reaccion

1 leve, < 10° de excursion en flexion de rodilla/cadera o

extension del dedo gordo del pie.

2 moderado, 10-30° de excursion en flexion de rodilla/cadera.

3 severo, >30° de excursion en flexion de rodilla/cadera.
SCATS Reflejo Extensor

0 [Ninguna reaccion

1 leve, contraccion del extensor < 3s

2 moderado, contraccion del extensor de 3-10 s

3 Severo, contraccion del extensor > 10s

Spinal Cord Injury Spasticity Evaluation Tool (SCI-SET)

Se trata de un reporte que el mismo sujeto realiza, puntuando del -3 al +3 las actividades de la
vida diaria que se enumeran en la lista que a continuacién se muestra. Es una escala valida para
evaluar el impacto de la espasticidad durante las actividades de a vida diaria a lo largo del dia (Adams
et al, 2007).

Se puntiia desde -3: la espasticidad interviene exageradamente y es disfuncional, hasta +3: la

espasticidad es extremadamente util para realizar la actividad.
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1. ;En la ducha? -3 2 10 H1 2 H3 IN/A
2. En el vestido y desvestido? -3 2 1 0 H1 2 3 N/A
3. (En las transferencias? -3 2 10 H1 B2 H3 IN/A
4. ;En la posicion de sentado (en silla de ruedas)?-3 -2 1 |0 +1 #2 H#3 [N/A
S. (En la preparacion de la comida? -3 K2 1 00 H1 2 3 IN/A
6. (Comiendo? -3 2 F1 0 H1 B2 H3 IN/A
7. ;| Bebiendo? -3 2 1 0 H1 2 3 N/A
8. (En sus movimientos finos de la mano -3 2 1 00 H1 B2 3 N/A
(escribir, uso del ordenador,etc.)?
0. (En la habilidad de ejecutar los quehaceres -3 2 1 00 H1 B2 3 N/A
domeésticos?
10. ;En sus actividades recreacionales o hobbies?-3 -2 1 |0 H1 #2 H#3 [N/A
11. ;Para disfrutar de los paseos o excursiones? -3 |2 1 (0 H1 #2 H#3 [N/A
12. (En la habilidad de ponerse de pie? -3 2 1 0 H1 2 3 N/A
13. (Al caminar? -3 2 F1 0 H1 2 H3 IN/A
14. ;En su equilibrio? -3 2 1 0 H1 2 3 N/A
15. (En su fatiga muscular? -3 2 F1 0 H1 2 H3 IN/A
16. (En la flexibilidad de sus articulaciones? -3 K2 1 00 H1 2 3 N/A
17. (En su terapia o ejercicios de rutina? -3 2 1 0 1 2 3 IN/A
18. (Al utilizar su silla de ruedas manual? -3 2 F1 0 H1 B2 H3 IN/A
19. (Al utilizar su silla de ruedas eléctrica? -3 2 1 0 H1 2 3 IN/A
20. ; Al acostarse? -3 2 F1 0 H1 B2 H3 IN/A
21. ; Al realizar los cambios de posicion en -3 2 1 00 H1 B2 3 N/A
cama?
22. ;Para conciliar el suefio? -3 2 1 00 H1 2 3 N/A
23. (En la calidad de suefio? -3 2 10 H1 2 H3 IN/A
24. ;En su vida sexual? -3 K2 1 00 H1 2 3 N/A
25. ;Sensacion de sentirse enfadado? -3 2 1 0 1 2 3 IN/A
26. ;Sensacion de sentirse avergonzado? -3 2 1 0 H1 B2 H3 IN/A
27. (Su sentimiento de comodidad social? -3 2 1 0 H1 2 3 IN/A
28. ¢, Su sentimiento de comodidad fisica? -3 2 F1 0 H1 B2 H3 IN/A
29. (Cuando hay dolor? -3 2 1 0 1 2 3 N/A
30. ;Cuédndo cae? -3 2 1 00 1 2 3 IN/A
31. ;Cuéando se hace dafio? -3 2 F1 0 H1 B2 H3 IN/A
32. (Cuando accidentalmente dafa a otra -3 2 1 00 H1 B2 3 N/A
ersona?
33. ;Para concentrarse? -3 2 1 00 1 2 3 IN/A
34. ;Las sensaciones de controlar su propio -3 2 1 00 H1 2 3 N/A
cuerpo?
35. (Necesidad de pedir ayuda? -3 2 F1 0 H1 2 H3 IN/A
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Estudios Neurofisiologicos

Registro del reflejo H

El sujeto permanecio sentado en la misma silla de ruedas, con las rodillas semiflexionadas, de
tal forma que los pies quedaban fuera del reposapiés de la silla. Se le pidi6 al sujeto que no se
moviera durante el registro para evitar variaciones en el reflejo H.

Para el registro se selecciond la extremidad inferior derecha preferentemente, aunque en
algunos pacientes se registrd en la extremidad inferior izquierda, al ser la mas espastica. Se colocaron
los electrodos de registro de superficie sobre el musculo so6leo, y se estimulo el nervio tibial en la fosa
poplitea. Para el registro EMG se utiliz6 un filtro de 20Hz — 10kHz.

A continuacion se busco el umbral adecuado, es decir, el umbral de estimulacion para generar
una respuesta minima (50 pv) consistente (al menos 5 respuestas de 10 registros). Después ese valor
se multiplico por 1.2 y con esta tltima intensidad se realizaron 10 registros.

Posteriormente se busco la onda H maxima y la onda M maxima, para asegurarse de que los
electrodos no se habian movido de lugar y alteraran el resultado. Al reproducir la M max. se asegura

la estabilidad de la estimulacion.

Reflejo T

Para registrar el reflejo T, se coloco un electrodo de superficie en el musculo so6leo, con un
martillo de reflejos se golpeo el tendén de Aquiles, mientras se sostenia el pie en dorsiflexion. Se
registraron 5 respuestas. Los parametros de registro electromiograficos que se utilizaron fueron los

mismos descritos anteriormente para el reflejo H.

Reflejos Flexores de Retirada

Para el registro electromiografico (EMG) se colocaron electrodos de superficie de plata (0,9
cm de didmetro) sobre los musculos tibial anterior (TA) y soleo. El registro se realizo 4 veces. La
actividad electromiografica fue registrada en forma rectificada para poder calcular el area, usando el
aparato de electromiografia Medelec Synergy (Oxford Instruments). Posteriormente se introdujeron
los datos a un ordenador portatil después de digitalizar y filtrar con una banda de 50Hz-1kHz para su
analisis.

El sujeto permanecid sentado en la misma silla de ruedas, con las rodillas semiflexionadas de
tal forma que los pies quedaban fuera del reposapies de la silla. Se registro el reflejo flexor registro
provocado por un tren de estimulo de 5 pulsos a 100 Hz aplicado al nervio sural, a diferente
intensidad de acuerdo al umbral de dolor de cada sujeto o al nivel de reproduccién de una respuesta

flexora (promedio de 51 mA £32). Se registraron 4 respuestas a estimulos eléctricos.
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Analisis cinematico de la marcha

La marcha fue analizada cinematicamente con un equipo optoelectronico de andlisis de
movimiento en 3D (BTS Bioengineering, Italia). Se colocaron marcadores reflejantes de lcm en:
sacro, espina iliaca anterosuperior, trocanter mayor, epicondilo lateral del fémur, cabeza de peroné,
maleolos y quinto metatarsiano. Cuatro marcadores de 10 cm de largo se colocaron en mitad del
muslo y la pantorrilla, como referencias. Los pacientes caminaron cuatro metros mientras eran

registrados con seis camaras BTS Smart D.
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Figura 12. Gréfica de cinematica de un ciclo de normal de marcha. IC (contacto inicial), OT
(despegue del dedo contralateral), HR ( levantamiento de talon), OI (contacto inicial contralateral),

TO ( despegue del dedo), FA (pies adyacentes), TV (verticalizacion de tibia).

El proceso de célculo de los angulos de movimiento para cada articulacion se hace de la
siguiente manera: Primero, los ciclos de la marcha son definidos, marcando manualmente las fases de
apoyo de talon, fase de pre-balanceo y despegue del pie de cada ciclo. Segundo, la posicion espacial
y la orientacion de los segmentos son analizados y registrados automaticamente desde la trayectoria
de los marcadores. Tercero, los angulos articulares son calculados desde la orientacién absoluta y
relativa del eje de los segmentos del modelo cinematico escogido por protocolo. Como resultado se
obtiene una grafica sinusoidal en donde los valores positivos se refieren a la flexion de las

articulaciones y los negativos a la extension de las mismas.
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Se calcul6 también el largo de paso, velocidad, tiempo por paso, velocidad en la fase de

balanceo y pre-balanceo.

Aplicacion del estimulo vibratorio en reposo y durante la marchal

La vibracion en reposo se aplico con un aparato de vibracion eléctrico (Wahl Powerssage
4300, Clipper Co., Illinois, USA,) a una frecuencia de SOHZ durante 10 minutos sobre el musculo
Recto Femoral (RF). El aparato se atd con una cincha alrededor del muslo para evitar que se
desplazara. La vibracién durante la marcha se aplicé con un aparato diferente (fabricado en la misma

institucion, con 65Hz de frecuencia y amplitud 0.75 mm), para facilitar el transporte del mismo.

Figura 13. Aplicacion de la vibracion sobre el rectus femoris en un paciente con lesion medular.

Aplicacion de EMTr

Se utilizo6 el equipo MagStim Super Rapid magnetic stimulator (Magstim Company, Whitland,
UK) de estimulacion magnética transcraneal, equipado con una doble bobina (de 110 mm de didmetro
cada una) colocada sobre el vertex. El paciente estuvo en todo momento, en posicion de decubito
supino.

Para la estimulacion de EMTr se aplicaron trenes de 2 segundos a 20 Hz (40 pulsos/tren) con
un intervalo entre trenes de 28 segundos, para hacer un total de 1600 pulsos durante 20 minutos. La

intensidad de estimulacion fue del 90% del umbral motor en reposo, detectado en el biceps braquial.
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RESULTADOS
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Los resultados de este trabajo estan compilados en tres estudios diferentes:

1. Decrease of spasticity with vibration in patients following spinal cord injury.
2. Effect of vibration on the gait pattern in patients with incomplete spinal cord injury.
3. Reduction of spasticity with repetitive Transcranial Magnetic Stimulation in patients with spinal

cord injury.

Primeramente se realiz6 un estudio en condiciones basales, en pacientes con LM completa e
incompleta para observar el comportamiento reflejo espinal que presentaba cada grupo antes de
colocar cualquier estimulo externo que alterara los reflejos espinales. Los estudios neurofisiologicos
que se llevaron a cabo fueron: reflejo H y reflejo T. También se evalud clinicamente a cada grupo
con la medicion del clonus, escala de Ashworth Modificada (MAS) y la escala de Tardieu (V3). Una
vez detectadas las diferencias entre grupos, se procedido a evaluar los cambios en los reflejos
monosinapticos aplicando un estimulo externo que estimulara a las vias aferentes, como es la
vibracion. De esta manera se pudo observar que las vias aferentes la son estimuladas causando
posiblemente una inhibicion presinaptica en los reflejos monosindpticos en sujetos con LM.

Estos resultados se correlacionaron clinicamente con la disminucion del clonus, la
disminucion de espasticidad segun la escala MAS y el aumento de los arcos de movimiento de la
escala de Tardieu. Por otro lado, se pudo observar que en los sujetos con LM incompleta existe una
hiperexcitabilidad en los reflejos espinales mayor que en el grupo de LM completa, que atn con la
aplicacion de la vibracion, no se regula adecuadamente en una posicion estatica.

Si en la posicion de reposo se observo un déficit de modulacion de reflejos espinales, en el
movimiento voluntario, podria ser mayor la falta de modulacién espinal, impidiendo movimientos
funcionales como la marcha. Para indagar este punto, se procedid a evaluar los efectos de la
vibracion durante las distintas fases de la marcha en sujetos con LM incompleta. Los resultados se
registraron como angulos de movimiento en las articulaciones de tobillo y rodilla de las extremidades
inferiores, asi como velocidad y simetria de paso. Se observéd que la aplicacion de la vibracion en un
musculo durante la marcha puede activar o inhibir al agonista o antagonista segtn la fase de la marcha
en que se aplique. En los pacientes con LM incompleta fue dificil discernir si los resultados obtenidos
sucedieron al activar una reacciéon de equilibrio para prevenir caidas, o si la falta de inhibicion
reciproca durante la marcha imposibilité un efecto real de la vibracion sobre estos pacientes.

Algunos estudios sugieren que la disminucion de la inhibicion presindptica de las fibras
aferentes Ia (Faist, 1994), junto con el incremento de excitabilidad de las motoneuronas, son las

principales causas de la precaria modulacion de reflejos en sujetos con LM. Aplicando un estimulo
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aferente, como la vibracion, ciertos mecanismos de la espasticidad pueden controlarse, tales como
la inhibicién presinaptica. Sin embargo, el incremento de excitabilidad en las motoneuronas puede
deberse a la deficiente modulacion que lleva a cabo el sistema supraespinal en este tipo de pacientes.

Un método que puede ser aplicado a nivel cortical para facilitar o inhibir vias descendentes, es
la EMTr. En el tercer trabajo se estimuld el area motora de las extremidades inferiores a alta
frecuencia (20 HZ) para tratar de incidir en el control supraespinal que permitiera regular mejor los
reflejos espinales y con ello modular la espasticidad en pacientes con LM incompleta. Nuestros
resultados mostraron una mejoria clinica significativa de la espasticidad en las extremidades
inferiores, permitiendo a los pacientes desarrollar sus actividades diarias de una forma mas funcional.
Sin embargo, neurofisiolégicamente no se apreciaron cambios en el reflejo H, reflejo T y reflejo de

retirada.
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ABSTRACT
Objective: Spasticity is common after spinal cord injury (SCI). Exaggerated tendon jerks, clonus,
and spasms are key features of spasticity that result from hyperexcitability of the stretch reflex
circuit. Here we studied the effects of vibration on the rectus femoris muscle (RF) on clinical and

electrophysiological measures of spasticity in the leg.

Methods: Nineteen SCI patients with spasticity and nine healthy subjects were studied at baseline
and under stimulation (vibration at 50 Hz during 10 minutes on the RF). Neurophysiological studies
included evaluation of the Hmax/Mmax ratio, and the T wave. Clinical measurements of spasticity
were the score in the Modified Ashworth Scale (MAS), range of motion (ROM), and duration and

frequency of clonus.

Results: Vibration induced a significant reduction of MAS and clonus, and increase of the ROM in
SCI patients. The Hmax/Mmax ratio and the T wave amplitude decreased significantly in both
patients and controls. Patients with incomplete SCI (iSCI) presented higher number of cycles and
longer duration of clonus than patients with complete SCI (cSCI). The Hmax/Mmax ratio and T
wave amplitude at baseline were significantly larger in iSCI patients than in ¢SCI or healthy

subjects.

Discussion: Despite the different behaviour of spasticity in ¢cSCI and iSCI patients, prolonged
vibration on proximal lower extremity muscles decreased spasticity in the whole limb. Thus, muscle
vibration may be useful for physical therapy, by facilitating passive and active movements of the

extremities in spastic SCI patients.
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INTRODUCTION

Spasticity is one of the most invalidating conditions of the upper motor neuron syndrome
(Maynard, et al., 1990; Levi, et al., 1995 a,b; Johnson, et al., 1998; Skold, et al., 1999). It is usually
defined as a velocity-dependent increase in muscle tone, and presents with exaggerated tendon
jerks, clonus, and spasms, which result from hyperexcitability of the stretch reflex (Lance, 1980;
Adams, et al., 2007; Elbasiouny, et al., 2010). Finding methods of control of such enhancement has
therapeutic interest. Several studies have demonstrated reduced presynaptic inhibition of the H
reflex by vibratory stimuli in spastic patients (Ashby, et al., 1974; Ongerboer de Visser, et al.,
1989). In fact, vibration may cause not only a decrease in the soleus H reflex (Calancie, et al.,
1993), but also produce changes beyond the segmental level. Butler et al (Butler, et al., 2006) found
vibration-induced reduction of withdrawal reflex activity without changes in the size of the H reflex.
These authors suggested the possible clinical applicability of vibration to reduce the involuntary
reactions of leg muscles in patients with spinal cord injury (SCI). In most of these studies, vibration
was applied to the tendon of soleus or tibialis anterior muscles (Burke, et al., 1972; Ashby, et al.,
1974; Ongerboer de Visser, et al., 1989; Calancie, et al., 1993; Butler, et al., 2006). However,
empirical observations during our clinical practice showed that some patients felt reduction of their
own assessment of spasticity in their leg when vibration was applied to the ipsilateral quadriceps
muscle. In fact, it is known that large muscle afferents from the quadriceps have a presynaptic
inhibitory effect on homonymous and heteronymous monosynaptic reflexes (Meunier, et al., 1993;
Faist, et al., 1994). In the literature, there are previous studies about the effect of tendon vibration
(Ageranoti and Hayes, 1990; Butler, et al., 2006) on spasticity, but less is known on the effects of
segmental muscle vibration (Paoloni, et al., 2010). These observations prompted us to perform a
systematic study of the effects of local vibration applied to the quadriceps muscle on clinical and

electrophysiological measures of spasticity following SCI.

PATIENTS AND METHODS

The study was carried out in 19 patients with SCI and in 9 age-matched healthy subjects.
Patients were selected according to the following inclusion criteria: 1) stable SCI, 2) lesion level
above T12, 3) lower limb spasticity > 1.5 according to the Modified Ashworth scale (MAS), 4)
presence of soleus H reflex, 5) stable medical treatment during the last two weeks, 6) absence of
joint limitation that prevented movement. Demographic and clinical characteristics of the patients
are summarized in Table 1. The spinal cord lesion was cervical in 13 patients and thoracic in the
remaining 6 patients. According to American Spinal Cord Injury Association Impairment Scale
(ASIA) (Marino, et al., 2003), nine patients presented ASIA A, nine ASIA C, and one ASIA D. The

mean age of control subjects was 33.849.4 years, ranging from 23 to 48 years, and that of the
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patients was 36.0+10.6 years, ranging from 18 to 67 years (Mann-Whitney U test; p= 0.7). The
mean time since SCI was 5.6+1.9months (Table 1).

The procedure was approved by the ethics committee of the Institute Guttmann, according to the

declaration of Helsinki and all patients and healthy subjects signed a consent form.

Age Sex Injury AIS  [Time since| Aetiology | Initial | Antispastic
level injury MAS | medication
(months)
30 M Cé6 A 4 trauma 3 -
22 F Th9 A 3 trauma 2 -
50 M C5 A 4 trauma 2 -
20 M Th9 A 6 trauma 2 -
48 M Cé6 A 8 trauma 3 -
28 M C5 A 5 trauma 2 -
28 M Cé6 A 5 trauma 2 -
50 F C4 A 4 trauma 2 baclofen
18 M C7 A 9 trauma 1.5 -
29 M Th8 C 7 myelitis 2 baclofen
32 M Th4 C 6 trauma 3 baclofen
55 M C3 C 8 trauma 3 baclofen
28 M Thll C 9 myelitis 2 -
42 M Thé C 6 trauma 4 baclofen
20 M C5 C 4 trauma 2 baclofen
50 M Cé6 C 4 trauma 3 -
60 M Cé6 C 4 trauma 1.5 -
67 F C5 C 4 trauma 2 -
26 M C4 D 6 trauma 1.5 -

Table 1. Demographic and clinical characteristics of SCI patients. ASIA: American Spinal Cord
Injury Association (ASIA) Impairment scale. MAS: Modified Ashworth Scale. M: Male, F: Female;

Neurological injury level C: cervical; Th: thoracic.
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General procedure

The study protocol included two conditions: baseline and stimulation. All subjects were
submitted to clinical and neurophysiological evaluations in both conditions. During the stimulation
condition, vibration was applied with an electric vibration device (Wahl Powerssage 4300, Clipper
Co., Illinois, USA) at a frequency of 50 Hz during 10 minutes over the rectus femoris (RF) muscle.
The apparatus was fastened with ribbons around the thigh, over the belly of the RF. All the
evaluations in the stimulation condition were carried out under (at least )10 minutes of vibration.

Clinical evaluation

Baclofen treatment was washout at least 12 hours before the clinical and neurophysiological
evaluations in patients who were under oral baclofen treatment.

The clinical and neurophysiological evaluation was performed while sitting on a
comfortable chair. For clinical evaluation, we used the modified Ashworth Scale (MAS)
(Bohannon, et al., 1987) for the knee, and the Range of Motion (ROM) of the first catch for knee
extension which reflects resistance to stretch (velocity stretch V3 in modified Tardieu scale) (Boyd
and Graham, 1999). While the patient was sitting, the examiner extended the knee passively with a
fast movement, recording with a manual goniometer the angle at which the joint had the first catch.
The complete knee extension was considered 0°. The response to stretch (clonus) was examined
after inducing a sudden manual stretch of the triceps surae muscle for 1-2 seconds by applying the
maximal strength in the manoeuvre. An accelerometer was attached to the dorsum of the foot for
movement recording, which was sampled at 5 kHz, amplified, filtered (0.1 to 50 Hz) and stored for
off-line analysis on a personal computer equipped with the software package Acknowledge MP100
(Biopac Systems, Goleta, CA, USA). The recording window was 50 seconds. The manoeuvre was

repeated 5 times to obtain a mean value.

Electrophysiological evaluation

We used routine electrodiagnostic equipment (Synergy, Oxford Instruments; Surrey,
England) to perform the following tests in patients sitting with the knee and ankle joints flexed at

90°.

Hmax/Mmax ratio: For the H reflex study, subjects had bipolar Ag-AgCl surface recording
electrodes (0.8 cm diameter and 2.0 cm fixed interelectrode distance) attached to the skin overlying
the soleus muscle and stimulating electrodes (1 ms rectangular pulse), attached to the popliteal fossa
over the posterior tibial nerve. The maximum amplitude of the H reflex (Hmax) was determined by
using as many stimuli as needed at stimulation steps of 0.2 mA around the intensity eliciting the

largest amplitude of the H reflex. The maximum amplitude of the M wave (Mmax) was determined
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as the size of the response to a stimulus of supramaximal intensity. The EMG signal was
amplified (1 mV/D) and band-pass filtered (2 to 10.000 Hz).

T wave: The T wave was obtained with the same recording electrodes as for the Hmax/Mmax ratio
after tapping with a sweep-triggering hammer (Kawe reflex hammer Tromner, Germany) over the

Achilles tendon in 5 recordings.

Data analysis

We measured the peak to peak amplitude of Hmax, Mmax and Twave, and calculated the
Hmax/Mmax ratio. For the clonus, we measured the number of cycles and total duration of clonus.
A cycle was defined as a sinusoidal wave of an amplitude larger than 50 uV. Results are expressed
as mean + standard deviation (SD).

To analyse the clinical and neurophysiological data according to severitiy of SCI, patients
were divided in two groups according to the ASIA classification: complete SCI group (cSCI),
including patients with ASIA A, and incomplete SCI group (iSCI), including patients with ASIA C
and D. Statistical analyses were performed with the SPSS 13.0 software. The Wilcoxon signed rank
test was used to compare data from baseline and stimulation conditions in patients and control
subjects, while the Kruskal-Wallis (for multiple comparisons) and Mann-Whitney U test (for two
groups comparison) were used to compare data between groups. The level of statistical significance

for all comparisons was set at p<0.05.

RESULTS

Effects of vibration on clinical parameters of spasticity

The baseline and stimulation conditions results for patients are given in Table 2 for the
whole group. Considering all patients together, vibration induced a significant reduction in MAS
measured at the knee joint (Wilcoxon test, p<0.001) and a significant increase in ROM for knee
extension (Wilcoxon test, p= 0.001) in the studied leg. The number of cycles and total duration of
clonus in the SCI group was significantly reduced (Wilcoxon test, p<0.006 for two comparisons).

Figure 1 shows an example of the recording from a subject in baseline and stimulation conditions.



RESULTADOS 56

Clonus pre-vibeation

Manual stmulus

Manual stmulus

Figure 1. Representative recordings of clonus (oscillations of the ankle joint) registered by
accelerometry on the foot, following manual stretch of triceps sural in a patient with spinal cord
injury at the thoracic level T8, ASIA-C in the two experimental conditions (first recording at

baseline condition and second during vibratory stimulation).

Effects of vibration on results of neurophysiological tests

Hmax/Mmax ratio

In the baseline condition, the Hmax/Mmax ratio in patients was not significantly different
from healthy controls (Mann-Whitney U test, p=0.20). Hmax was not different in SCI patients in
comparison to healthy controls (Mann-Whitney U test; p=0.1). However, Mmax was significantly
smaller in SCI patients with respect to controls (p=0.006).

Vibration induced a significant reduction of Hmax/Mmax ratio in the control group
(Wilcoxon test, p=0.005 for both comparisons) and in the SCI patients (p= 0.001 for both
comparisons). Vibration did not cause any changes in the Mmax amplitude in any group
(Wilcoxon-test, p > 0.65 for each group). The percentage change of Hmax/Mmax ratio between
stimulation and baseline, expressed as percentage of the values in the baseline condition, showed no
statistically significant differences between control subjects and patients (Mann-Whitney U test,

p=0.217) (Table 2).
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T wave

The mean amplitude of the T wave in baseline condition in patients was not different from
that in control subjects (Mann-Whitney U test; p=0.7) (Table 2). Vibration induced a significant
inhibition of the T wave in both SCI patients and healthy control subjects (Wilcoxon-test; p=0.002
and p=0.007 respectively).

Differences between complete and incomplete SCI

In baseline condition, patients with iSCI did not differ from those with ¢SCI in MAS and
ROM (Mann-Whitney U test, p=0.35 and p=0.88 respectively) but the evaluation of clonus revealed
a significantly higher number of cycles and longer total duration in iSCI than in ¢SCI (Mann-
Whitney-U, p< 0.02 for both comparisons).

Although there was a reduction in the MAS score and increment of ROM in the stimulus
condition in each group, no differences were observed in MAS and ROM between i1SCI and ¢SCI
(Mann-Whitney U test, p>0.3 for all comparisons). The number of cycles and duration of clonus
were reduced significantly with vibration in the iSCI group (Wilcoxon-t: p=0.008 for both
comparisons), while there were no significant differences between conditions in the cSCI
(Wilcoxon-t, p=0.3 for both comparisons) (table 2).

The Hmax/Mmax ratio and the T wave amplitude in baseline were significantly larger in
1SCI than either ¢SCI or control groups (Mann-Whitney U test; p<0.004 for all comparisons)
(Figure 2; table 2). The Hmax/Mmax ratio and the T wave were no significant differences between
¢SCI and the control group (Mann-Whitney U test; p> 0.7). However the Hmax and Mmax were
significantly smaller in ¢SCI group than in iSCI (Mann-Whitney U test; p=0.03 vs 0.04
respectively) than in control subjects (Mann-Whitney U test; p=0.03 vs =0.0001 respectively). In
1SCI, the Hmax was not different with respect to control subjects (Mann-Whitney U test; p=0.7),
but Mmax was significantly smaller (Mann-Whitney U test; p=0.05).

The percentage reduction of the Hmax/Mmax ratio with vibration was significantly less
marked in iSCI patients than in ¢SCI patients (Mann-Whitney U test, p=0.02), and in iSCI patients
than in the control group (Mann-Whitney U test, p=0.02), but there were no differences between
¢SCI and control groups (Mann-Whitney U test, p=0.8).
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Figure 2. Hmax/Max ratio in the control subjects, in patients with incomplete spinal cord injury

(iSCT) and complete SCI (cSCI). *p< 0.05



RESULTADOS 59

*1$9} Juel PAUSIS UOXO0I[IA\ 03 Surpioooe anjea d *s3103[qns Ayjreay pue syuaned DS (DS 3ordwosur {(1DS2) M91dwods ur ‘syuaned (D) Amlur

P09 Teurds [€301 Ul (UOnB[NWINS ‘QUI[ASEq) UONIPUOD A} 0} FUIPIOOIE BIEp [€o130[0ISAYdoIndu pue [edIUI[d JO UONJRIASD PIEPUR)S PUB UBDIA T [qBL

e 9 SUOIB[[19S0

- - - 800°0 | €'89FLYS |OLIFCILI| €0 CCIFE8 | ¥8IFC6 | 000 | 6'8SFI'8E |'BIIFECCI1|JO JoqunN

(095)

- : 3 800°0| ¢'€IF0I |98IFI'IE| €0 SEF0T P'exe’l |900°0 | € I1IFCL | L'OTFLOT | uohelng SnuoLyy
L00°0 | 80F80 | TIFL'T [800°0| I¥9'1 LI'IFL'C | 800°0 7' 0FS°0 9°0F6'0 | T00°0 | 60FIL'I 1781 (Aw) oABM |
S00°0 | I'0F-€1°0 | €0FS0 | 100 | CTOFFO0 | TOF90 | S00°0 1'0F1°0 I'0F7'0 | 1000 | TOFE0 0TS0 onel XeW]A/XeWH|

- : 3 800°0 [L'ST-FS'LIAHE'ST-FL'SE-| TO'0 | 8FI-FCII- | ¥T-FO¥E-| 100°0 | SOI-F6'LI- 9°€T-FL9¢- NOY

- : 3 €00°0| SO0FCI 9'0FCC | LO0'O L 0FI 9'0FI'C [100°0> 90FI'I 90FCC SVIN

d |uopenung| sureseg | d  |uonenung| ouraseq d uonenWNS | ouraseq d uonenWNS Jurjeseg

s100[qns Ayijeoy IDST Yim spuaned IDSS M syuaned IDS PIM sjuaned




RESULTADOS 60

DISCUSSION

The results of this study show that vibration at 50 Hz applied on the quadriceps muscle
produces a significant decrease in clinical measures of spasticity in the ipsilateral leg of SCI
patients. The clinical changes were accompanied by measurable neurophysiological changes with
significant reduction of Hmax/Mmax ratio, and T wave. In addition, we found that iSCI patients
presented higher excitability of these reflexes than the cSCI patients in baseline condition.
Reduction in Hmax/Mmax ratio during stimulation was less marked in the iSCI group than in the

¢SCI and in control groups.

Effects of vibration

By applying a vibratory stimulus of 50 Hz on the RF in patients with ¢SCI and iSCI, we
observed a decrease in Hmax/Mmax ratio and T wave in both groups. One possible mechanism of
modulation of these reflexes by vibration could be presynaptic inhibition of Ia fibers (Nielsen, et al.,
1995; Schindler-Ivens and Shields, 2004), that was found decreased in subjects with SCI
(Ongerboer de Visser,et al., 1989), and for this reason it can be explained that in the iSCI group
monosynaptic reflexes decreased with vibratory stimulation, but not as much as in the control
group.

While applying vibration on the RF muscle, inhibition on H reflex recorded on the soleus
muscle was observed. This intersegmental effect could be due to heteronymous monosynaptic
bidirectional projections between the soleus and RF muscles (Meunier et al., 1993; Faist, et al.,
1994). Therefore, by applying vibratory stimulation to the RF, there is activation of interneurons by
Ia pathways, which might inhibit the soleus reflex response presynaptically. Even though, a
mechanical spread of the vibration, causing activation of muscle spindle primary endings in the
soleus muscle cannot be entirely ruled out (Faist, et al, 1994).

On the other hand, the vibration effect on the H reflex is consistent with the phenomenon of
“busy-line” in which the Ia fibres, with higher conduction velocity, are rendered ‘“busy” by
vibration and therefore, are less responsive to the muscle stretch (Bove, et al., 2003). This suggests
that vibration affects the phasic stretch reflex, interfering with the repeated stretching cycle of the
plantar flexor muscles in clonus, assuming that clonus results from recurrent activation of stretch
reflexes (Hidler and Rymer, 2000).

We used clinical scores to observe the effect of vibration on antagonist muscle (MAS and
ROM). As can be observed from the results of the study, joint angles of knee extension
significantly increased, which suggests the existence of reciprocal inhibition mechanisms by

stimulating the tendon vibration reflex, where the stimulated muscle contracts and the antagonist



RESULTADOS 61

tends to relax. Ageranoti and Hayes (Ageranoti and Hayes, 1990) reported similar results when
applying vibration on wrist extensor muscles in hemiparetic patients, showing a facilitation of the

agonist muscle activity and inhibition of the antagonist.

Differences between complete and incomplete spinal cord injured patients

In our study, clonus revealed a significantly higher number of cycles and longer total
duration in iSCI, which decreased with vibratory stimulation. Many authors have suggested the
theory that clonus occurs as a result of a self-reexcitation of hyperactive stretch reflexes (Hidler and
Rymer, 1999; Beres-Jones, et al., 2003). Nakazawa et al. (Nakazawa, et al., 2006) concluded that
the stretch reflex is overexcitated in the iSCI patients, and clonus could be more excitable in
subjects with iSCI that cSCI. However, further studies are needed to analyse the characteristics of
clonus in complete and incomplete SCI.

In our study, obvious neurophysiological differences were observed between subjects with
complete and incomplete SCI since 3 to 9 months following injury. The Hmax was significantly
smaller in ¢SCI than in iSCI patients and in healthy controls, but no differences were detected
between iSCI and healthy controls. However, we cannot exclude the long term duration effect of
oral baclofen on the Hmax in iSCI (Table 1). It has been reported that cSCI patients present
increasing H reflex responses regarding to the spinal shock phase, mainfested by increase of the
Hmax/Mmax ratio and a decrease of the Mmax from 2-6 months in comparison to a few days after
SCI (Hiersemenzel, et al.,, 2000). Moreover, Calancie et al. (Calancie, et al., 1993) observed
significantly smaller Hmax and Mmax and a significant increase in the Hmax/Mmax ratio in
chronic SCI (iSCI+cSCI) with respect to healthy subjects. In contrast, Schindler-Ivens and Shields
(Schindler-Ivens and Shields, 2004) did not find significant changes in the Hmax in chronic ¢SCI
compared to healthy subjects. On the other hand, Nakazawa et al. (Nakazawa, et al., 2006) reported
that Hmax and Mmax were not different with respect to healthy subjects in chronic iSCI patients
(from 12 months post-injury), but they were significantly reduced in chronic cSCI (Nakazawa, et
al., 2006).

These variations suggest that modulation of spinal reflexes has a different temporal
evolution for complete and incomplete SCI. In our study, neurophysiological assessments were
performed in subjects 3 to 9 months following SCI. The Mmax in the cSCI group was decreased in
amplitude compared to the i1SCI group, possibly due to reduced muscle fiber size by disuse
(Hiersemenzel, et al., 2000; Nakazawa, et al., 2006) or to the loss of lateral corticospinal tracts
leading to a degraded function of interneuronal circuits (Nakazawa, et al., 2006). After the loss of
supraspinal control in ¢SCI, the remaining input from peripheral receptors may differentially affect

the function of motoneurons and interneurons (Dietz and Miiller, 2004).
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In contrast, our iSCI subjects showed an increment in the excitability of the spinal reflex

activity measured by Hmax/Mmax ratio and T reflex with respect to healthy subjects. Probably, as
noted by some authors (Little et al., 1985; Little, et al., 1999; Calancie et al., 2004), spinal
monosynaptic reflexes change over time, increasing first and then decreasing at about the fourth
month following SCI. However, the high Hmax/Mmax ratio can express rather a decrease of Mmax
(as found here) than a pure increase in reflex excitability (Dietz and Colombo, 2004).
Experimental studies have also shown that reflex facilitation (studied by the Hmax/Mmax ratio)
was higher after partial lesion than after complete transection of the spinal cord in the rat (Lopez-
Vales, et al., 2006). One possible explanation was brought by Lee et al. (Lee et al., 2005), who
looked at differences between groups of rats with SCI of different severity in the excitability of the
H reflex at different stimulus frequency, and suggested that the absence of supraspinal connections
in complete lesions allowed the H reflex to regain some sensitivity to afferent stimulus frequency.
However, when the supraspinal connections were partially damaged, there was a decrease of the
modulation of the H reflex that generates a disruption in the mechanisms of inhibition. Indeed, in
humans peripheral sensory inputs have been shown to play a role in reducing the excitability of the
spinal motoneurons when subjects are standing, and this suppressing effect was increased in

clinically complete SCI patients compared with healthy subjects (Kawashima et al., 2003).

CONCLUSION

Despite the different behaviour of spasticity between ¢SCI and iSCI patients, prolonged
vibration on the proximal leg muscles produces a significant decrease of spasticity in the whole limb.
Thus, vibration might be a useful coadjuvant tool in the rehabilitation of spastic SCI patients during
passive movilization and also during gait training (Paoloni, et al., 2010). However, further studies are
needed to determine the effect of vibration on RF in the other extremities, and the post vibration effect

and its duration.
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ABSTRACT

Objetive. In many patients with spinal cord injury (SCI), the most visible lingering disability is the
inability to walk or a slow spastic-paretic gait with high-energy cost. Spastic knee extension and
ankle plantar flexion are common problems affecting the swing phase of gait in SCI patients. The
aim of the present research was to evaluate if focal muscle vibration, that reduces spasticity, could

clinically result in improvement of gait in patients with incomplete SCI.

Methods. Seven patients with incomplete SCI at the thoracic level were studied, and seven healthy
volunteers served as controls. Gait was analyzed by kinematic study. Subjects were asked to
perform the walking task in three consecutive different conditions: 1) without vibration (vibration-
off), 2) with vibration on the rectus femoris muscle (RF), and 3) with vibration of the anterior

tibialis muscle (TA).

Results. In the SCI patients, vibration on TA muscle reduced the ankle angle during the swing
phase and increased the step symmetry in comparison to the vibration-off condition (p=0.028).
Knee extension during all phases of gait increased with TA and RF vibration in SCI patients in

comparison to the control group (p<0.015).

Conclusion. Muscle vibration was able to reduce the dorsiflexion angle of the ankle and the knee
flexion angle during the different gait phases in patients with incomplete SCI. Further studies are
needed to understand the neurophysiological mechanism by which focal vibration can improve the

coordination between muscle groups during locomotion.
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INTRODUCTION
In many patients with spinal cord injury (SCI), the most visible lingering disability is the
inability to walk or a slow spastic-paretic gait with high-energy cost'. Major alterations in the

normal muscle-joint relationships develop as a secondary complication of SCI ***.

Spasticity
limiting the knee movement and the ankle plantar flexion is a common problem affecting the swing
phase of gait in patients with SCI °.

6,7,8

Vibration is a powerful stimulus of la afferents™"" and has been used extensively to study

the role of proprioception in the control of upper limb movements”'® and multijoint movements'"*'*.
An effect of vibration is that the strength of the muscle increases and thus augments the stability in
the joints . Tendon vibration of the tibialis anterior muscle during locomotion in healthy subjects
leads to a decreased plantar flexion at toe-off whereas vibration applied at the knee tendon of the
rectus femoris muscle leads to a decreased knee flexion during swing'®. Tendon vibration of rectus
femoris or biceps femoris muscles at the knee enhanced the EMG activity of these muscles, mainly
during the stance phase of walking'”. Verschueren et al.”” concluded that the Ia afferent input is
involved in the control of rectus femoris and biceps femoris activity during stance. Kawabhira et al'®
have used vibration on tibialis anterior and gluteus medius muscles at the same time in hemiplegic
patients, and they found improvement in the walking speed. More recently, Cotey et al (2009)"”
found that vibration applied to the quadriceps resulted in a significant increase of EMG activity on
the quadriceps and hamstring muscles of the ipsilateral leg in both SCI and control subjects. They
suggested that sensory feedback from quadriceps vibration increased muscle excitation that resulted
in phase-dependent changes in the timing of muscle activation during gait. However, in that study
Cotey et al.'” applied vibration during body weight support robotic locomotor training, and it would
be important to investigate the effect of vibration in SCI subjects during non-supported walking,
without robotic assistance or unloading. Therefore, the aim of the present research was to evaluate
the influence of focal muscle vibration on the gait kinematics, which could result in improvement of

gait in patients with incomplete SCI.

METHOD AND SUBJECTS

Seven patients with incomplete SCI (according to the American Spinal Injury Association
(ASIA) Impairment Scale '*) were included in this study. The inclusion criteria were: 1) stable SCI,
2) lesion at the thoracic level, 3) incomplete SCI (ASIA D), 4) patients able to walk at least 5
meters, 5) spasticity >1 according to the Modified Ashworth scale (MAS), 6) without joint
limitations. Seven healthy volunteers served as a control group. The study was approved by the
local ethic committee of the Institut Guttmann, and all subjects granted and signed informed

consent.
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Procedure

Kinematic study

Gait has been analyzed by means of a 3D optoelectronical motion system. Patients walked
across a four meters long walkway. Pelvis, hip, knee and ankle joint angles were recorded with a
six-camera BTS Smart D system (BTS Bioengineering, Italy) at 140 Hz sampling rate. Thirteen
surface, reflective lecm spherical markers were placed on the following anatomical landmarks:
anterior superior iliac spine, great trochanter, femur lateral epicondilous, peroneal head, maleolus,
5th metatarsal head (lateral) and sacrum. Four pin markers 10cm long were placed on reference
landmarks on the thigh and the calf.

Prior to data collection the following physical measurements of the patients were recorded:
height, weight, right and left leg length, right and left knee width, and right and left ankle width,
which were necessary to relate the marker positions with the joint centres for further analysis. The
reflective markers were placed on the subject skin. A static trial was performed in order to calibrate
internal axes on the limb segments. Two semi-spherical 1cm markers were placed on the heel

(calcaneus) for the static trial.

Stimulation procedures

The patients were asked to perform the walking task in three consecutive different
conditions: 1) without vibration (vibration-off), 2) with vibration on the rectus femoris muscle (RF)
and 3) with vibration of the tibialis anterior muscle (TA). Between each condition, vibration-off, RF
and TA vibration, there was a 3 hours break. During TA and RF vibration, the patients were asked
to walk 2 minutes after the vibrator has been switched on, to record the maximal effect of vibration.
The control group was studied only in the vibration-off condition for the purpose of obtaining
comparative normal gait kinematic parameters.

The vibratory stimulator (a homemade cylindrical vibrator) created a 65 Hz vibration with
an amplitude of 0.75 mm. The vibrator was tightly fixed on the muscle belly by a Velcro band
around the proximal third area of the muscle, ensuring that the stimulator stayed in place during

gait. The vibratory stimulus was applied on the right leg in all the patients.

Data analysis

The effect of muscle vibration on the locomotion pattern was studied by comparing the
kinematic data in trials without and with vibration.

The joint angle calculation process was as follows. First, the gait cycles were defined,
setting manually the heel stride, toe off and pre-swing start on each cycle. Second, the spatial

position and orientation of the segments were computed from the trajectory marker positions at 1%
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steps through the defined gait cycles, resulting in 100 data points per gait cycle. Data form each

cycle phase was computed to study differences in each phase of the gait cycle. The process of
normalisation involved interpolation and binomial smoothing of the 3D trajectory data. Third, the
joint angles were calculated from the absolute and relative orientations of the segment axes of the
kinematic model. In addition to the joint angles, the following timing variables were calculated for
both legs separately: symmetry of stride period and stride length, walking velocity, swing foot
velocity and pre-swing foot velocity. The stride time is the time covered between two foot contacts
of the same leg. The stride length is the distance covered in meters between two foot contacts of the
same leg. The walking velocity in meters per second was obtained by dividing stride length by
stride time, whereas swing and pre-swing velocity were calculated as the velocity of the fifth
metatarsal marker. The mean and SD of those variables was calculated for each group of trials.
Group means (SD) were calculated for all the subjects. The knee flexion/extension angle was
defined such that a positive value corresponded to flexion. For ankle movement, a positive angle
corresponded to dorsiflexion. The minimal and maximal joint angles during stance, pre-swing and

swing were also calculated, and group mean derived.

Statistical analysis

The effect of vibration was assessed by comparing the spatial and temporal characteristics of
gait in trials without and with vibration. Data are expressed as the mean and SD. The Student t test
was used to compare the results of SCI patients with those of the healthy subjects. For comparisons
of patients data in the three conditions (vibration-off, TA vibration and RF vibration) Friedmann
test for multiple comparisons and Wilcoxon-t test for paired comparisions were used. Differences
were considered significant at p values < 0.05. All statistical analyses were performed using SPSS

16.0.

RESULTS

The demographic and clinical characteristics of the patients included in the study are
summarized in table 1. Seven male healthy volunteers with a mean age of 33.5 years (SD: 9.0;
range: 20 to 49 years) served as controls. The age difference between both groups was not

statistically significant (p = 0.8, Student t-test).
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Patient  Age Sex Time of Level of ASIA MAS Etiology Antispastic
(years) SCI lesion scale medications
(months)
1 36 M 14 TS D 2 Trauma  Baclofen
2 29 M 16 T10 D 2 Infection Baclofen
3 46 M 7 T9 D 2 Trauma  Baclofen
4 50 M T12 D 3 Trauma -
5 15 M 4 TS D 1.5 Trauma  Baclofen
6 56 M 20 T6 D 3 Infection Baclofen
7 18 M 5 T6 D 1.5 Trauma -

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the SCI patients included in the study.

Kinematic study

All the patients used technical aids, walker, canes or foot orthosis, during the videocapture.
Four patients walked with two crutches, two patients needed walker, and one could walk with only
one cane. This meant a technical difficulty, since it was not possible to completely avoid that the
aids interfered at some points between the camera and the markers. However, the modified Davis
protocol used interpolates the trajectory of the markers when lost for a short period of time. The
duration of the kinematics study lasted between 1 and 2 hours. The seven patients completed the
study without difficulty, but all referred fatigue after the gait procedure.

Ankle angle

In the group of patients, the ankle angle with TA muscle vibration was significantly reduced
in the swing phase compared to vibration-off (p=0.028, Wilcoxon-t) (facilitated plantar flexion)
(Figures 1 and 2). The RF muscle vibration in comparison to the vibration-off values did not cause
significant differences (p=0.3) in any phase of the step cycle.

Comparing the patients with the control group, there were no significant differences in the

ankle angle in any of the step phases during vibration-off, TA and RF vibration (p> 0.2).
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Ankle angles with TA vibration in swing phase
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Figure 1. Vibration effects on ankle angle during the swing phase in the group of SCI patients.
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Figure 2. Mean angle of the ankle during the stepcycle for vibration-off, vibration TA, and vibration
RF in the SCI group, and for the control group (blue line).

Knee angle

TA muscle vibration significantly reduced the knee angle in the patients compared to the
control group in all the phases, causing larger knee extension (p<0.05). However, the knee angle

with TA vibration was not significantly different in comparison to vibration-off and RF vibration in

all phases in the group of patients (p>0.06).
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RF muscle vibration caused a significant reduction in the knee angle compared to the

normal values of the controls in the pre-swing and swing phases (p<0.015) (Figures 3 and 4).

Knee angle with RF vibration on swing phase
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Figure 3. Vibration effect on knee angle during the swing phase in SCI patients and controls.
*p<0.05.
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Figure 4. Mean angle of the knee during the stepcycle for vibration-off, vibration TA, and vibration
RF in the SCI group, and for the control group (blue line).
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Walking velocity

The SCI patients were significantly slower than the healthy controls during baseline walking
and also during TA and RF vibration (p< 0.04). On other hand, there were no significant differences
in velocity between the three conditions, vibration-off, TA and RF vibration, in the patients group

(p=0.092, Friedman test).

Symmetry ratio of stride period and stride length

The symmetry ratio was increased significantly in the initial condition (vibration-off) in the
patients compared to the control group (p=0.02). The symmetry during TA vibration presented a
significative decrease (p=0.05, Student t-test) with respect to vibration-off condition in patients.

This means that the time and length stride of both feet were similar.

DISCUSSION

The results of this study show that in incomplete SCI patients, a vibration stimulus applied
on the TA muscle reduces the ankle angle during the swing phase and increases the symmetry of
walking in comparison to the vibration-off condition. The knee extension during all phases of gait

increased with TA and RF vibration in the SCI patients in comparison to the control group.

Vibration on TA muscle changes the gait pattern in incomplete SCI patients

Analyzing gait by kinematic analysis, we found that the vibration on the TA muscle
increased plantarflexion of the foot in the swing phase. Vibration excites not only receptors in the
muscles under the vibrator head, but also skin receptors and receptors in surrounding deep tissues
and joints. Zehr et al' observed that applying a non-painful cutaneous electrical stimulus to the
superficial peroneal nerve, resulted in a coordinated reduction of ankle dorsiflexion and flexion of
the knee during the swing phase of the gait in healthy subjects, which is similar to our findings in
the incomplete SCI patients in whom vibration was applied on the area of the peroneal nerve. This
response is useful to avoid obstacles, which needs a rapid reflex response to maintain secure and
stable walking'’.

Alternately, the increase of plantarflexion could be due to activation of antagonist muscles
through reciprocal-reflex pathways, which become facilitatory in spinal spastic patients. Cotey et
al'” have reported similar results when applied vibration on the quadriceps muscle while SCI
patients were walking with the aid of a robotic device on a treadmill. The hamstrings muscles were
also activated in that case. Tendon vibration can elicit kinesthetic illusions by proprioceptive
pathways, a response called antagonist vibratory response (AVR)?, in which the antagonist muscle

1s activated.
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Vibration of TA and RF muscles increases knee extension in incomplete SCI patients

Tendon vibration on the RF muscle during locomotion in healthy subjects leads to a
decreased knee flexion during the swing phase. However, the same stimulus enhances the EMG
activity of this muscle during the stance phase °. The effects of vibration on gait are thus phase-
dependent. In subjects with incomplete SCI, application of vibration on the RF increased quadriceps
activity in the stance phase'’, allowing patients to bear more weight during walking.

There are evidences that presynaptic inhibition of la-afferent terminals from all lower limb

21,22 . . :
“2. The vibration stimulus

muscles increases when engaging the neuromotor circuits for stepping
travels through Ia afferents pathways and the activation of RF muscle during stance is entirely
consistent with earlier suggestions that the Ia pathway is facilitated during the period of the step
cycle . In this study, we observed an increase of the extension knee angle in both phases when
applying vibration on the TA muscle showing an abnormal modulation of sensory feedback that
could cause a lack of transition between gait phases. The inability to suppress reflex excitability
during the swing phase of gait, contribute to impaired walking®*. Furthermore, leg muscle
proprioceptive information conveyed along group-II fibers appears to be more relevant to the

control of human walking than group-Ia originating input >>*%%’.

Muscle vibration improves gait symmetry

Our results show that TA muscle vibration improves gait symmetry, suggesting that the
time-space behavior of the vibrated leg influences the behavior of the contralateral leg. It is well
known that inferior limbs are linked through interconnected pathways in the spinal cord ** ,
including the crossing fiber system that conforms the lumbar gait central pattern generator **'. It
has been reported that unilateral repetitive stimulation of the lumbar spinal roots has crossing
effects to reduce spastic tone in the leg, which was observed not only ipsilaterally but also
contralaterally ». A similar effect is known from repetitive exercises of the less affected limb in
patients with cerebral infarction. These effects were hypothetically explained as due to

corticocortical and spinal crossing fiber systems. Krause et al »* attributed this effect to spinal fiber

systems rather than to influences on motor cortical systems in SCI patients.

Velocity

During both muscle vibration periods, gait velocity did not change significantly compared to
the vibration-off situation. Controversial results have been previously reported in similar studies.
Verschueren et al.'* found a similar result, observing a decrease of the velocity with vibration of the

. . 1 . .
ankle muscles and biceps femoris. However, Ivanenko and coworkers’' found an increase in
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velocity by vibration of the hamstring. They suggested that proprioceptive information about the
movement of the foot relative to the trunk is important for the control of walking speed in normal
locomotion”. Unlikely the studies by Verschueren'® and Ivanenko® we used muscle vibration,
while they used tendon vibration, and it can not be ruled out that the effects of vibration may be
different depending on the site of application. Kawahira et al.'® used vibration on the TA and
gluteus medius muscles at the same time in hemiplegic patients, and they found improvement in the
walking speed. However, the gait reflex modulation in stroke patients is different than in SCI

patients *° .

CONCLUSION

Muscle vibration causes a reduction of ankle dorsiflexion ankle and knee flexion during the
different gait phases in patients with incomplete SCI. Muscle vibration has a phase-dependent effect
and influences the gait kinematics in SCI patients. However, further studies are needed to
understand the neurophysiological mechanism by which the vibration can improve coordination
between muscle groups during gait, and to optimize the characteristics of the vibratory stimulus to

cause more positive effects during walking in SCI patients.
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Reduction of Spasticity With Repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation in
Patients With Spinal Cord Injury

Hatice Kumru, MD, PhD,' Narda Murillo,' Joan Vidal Samso, MD, PhD,'
Josep Valls-Sole, MD, PhD,? Dylan Edwards, PhD,** Raul Pelayo, MD,'
AntoniValero-Cabre, MD, PhD,** Josep Maria Tormos, MD, PhD,'

and Alvaro Pascual-Leone, MD, PhD'?

Abstract

Objective. Spasticity with increased tone and spasms Is frequent in patients after spinal cord injury (SCI). Damage w
descending corticospinal pathways that normally exert spinal segmental contrel is thought to play an impartant cawssl
rabe in spasticity, The authors examined whether the modulation of excimbility of the primary motor cores with high-
frequency repetitive transcranial magnecic stimulation (rTMS) could modify lower Nmb spasticity in patients with incomplete
SCI. Methods. Patients were assessed by the Maodified Ashworth Scale,Visual Analegue Scale, and the Spinal Cord Injury
Spasticity Evaluarion Tool (SCI-SET) and neurophysiclogically with measures of corticaspinal and segmental exerability by
the H__ /M __ T reflex, and withdrawal reflex. Fifteen patients received 5 days of daily sessions of active (n = 14) or sham
{r = 7} FTMS to the beg motor area (20 trains of 40 pulses ac 30 Hz and an intensity of 90% of resting mator threshald
for the biceps brachi muscle). Result A significant clinical improvement in lower Emb spasticity was observed in patients
following active rTMS but not after sham stimulation. This improvement lasted for at least | week following the intervention,
Meurophysiolegical studies did not change. Conclusions. High-frequency rTMS over the leg motor area can improve aspects

of spasticity in patients with incomplete SCL

Keywords

spasticity. repetitive THS, spinal cord injury, neurophysiclogical examination

Introduction

Spastcity is generally conceptunlized as a sympiom of the
upper motor neuron syndrome, chameteread by an exappens-
ticm of the smetch reflex, spasms, and resistance 10 passive
Movemient Scross a joinl, secondary o hyperexcitabiliny of
spinal reflexes."* In patients with clinical signs of spasticity
after spinal cord snjury (SCI), complete loss of descending
coricospinal projections is mne. Preserved ver aliered pro-
priospinal and supraspinal input o given segmental level may
explain why spasticity isa frequent consequence of SCL" One
of the hypotheses on the pathophysiology of spasticity high-
lights the caisal rale of lng-term reductions in segmental
fithibition rather than primary increases in excitation,*
Repetitive transcranial magnetic stimulivtion (rTMS) s
i noninvasive techniguee that induces changes in cortical
excitihility a1 the site of stimulation and transsynaptically
ot distant sites. Modulation of excitability al the directly
targeted brain region depends on the (TMS parnmeters

and can result m either ransient fagilitation or suppres-
sion. These cffects may outlest the dumtion of the
stimulation trains for minoies or even hoars.” " Previous
siudies have shown thai high-frequency rTMS applied
over the primary motor cortex can reduce Horeflex size in
healthy subjects"""" and reduce spasticity inipatients with
muliiple sclerosis (MS)'* or cercbral palsy and spasiic
quadriplegia,'’
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Table |. Demographic Patient Characterizstics, Clinkeal Level of the Lesion, and Medication

Time

Ape Level of Since Injury Egiology Anispasuic
Srimulation Fatients L ({feart) Lesian ASLA {Mancha) of Lesion  ~ MAS Madication
Active = Male 54 CE C a Trawma 3 Bacleden, tizanidire
Active Fy Hale i T4 e 9 Myelicis k| Baclofen
Active » Female 43 T4 c 17 Tumar L Baclofen, tmanidineg
Autive £ Male 53 4 C 7 Trauma 3 Bacloden
Active 5 HMale g TI o [ Tumar 2 Baclofen
Adtiva & Mals 1l =] (s} 1 Trauma 3 Baclefon
Active T Hale 46 T4 c 5 Trawna i | Baclofen
Active B Male 31 T c 4 Myelitis a Bacloden
Autive 9 Hale Fil Ti [ 2 Traumna 3 Mo
Ative ([} Hals 1l T2 c 1 Trauma 3 Hone
Agtive LN Male F o) TIl o 7 Traurna k| Mone
Active 12 Hale il T4 o i Myelicis 4 Baclofen
Active 13 Male 52 CE o i} Trauma 3 Baclelen
Agrive 4 Famale (11 TS c 13 Trauma 4 Baclofen
Sham Hale 54 C& c [ Trauma 3 Baclofen, timnidine
Sham » Male 1 AL G & Myulitis 3 Baclofan
Sham » Female 41 T4 c 15 Tumar 3 Baclofon. tizaniding
Sham 4 Mals 53 c4 c 4 Trauma 3 Baclofen
Fham 5 Male 18 TI o 4 Turnor 2 Baclofen
Sham & Male 21 c5 o 9 Trauma L Baclofen
Sham T Hale ] Ti2 c 3 Trauma i M

Abbrevinterc C. earvazal, T, Tharaces ASLA Amariesn Spinal Cord bjury Adsocistion Imparment Seale; MAS, Madied Ashworth Sale.

"Thw & pabents wha recermd firit tham and then d actim

aftor 3 waithout of 3 least 1 weeic

We hypothesized that increasing the excitability of the
primary molor corex would medify descending corico-
spanal influences, merease corticospinal mbibitory mpui,
reduce segmental spinal excitabality, and thus reduce limb
spasticity in pabienis with incomplete SCL To lest this
hypathesis, we applied repeated daily sessions of real or
sham high-frequency rTMS in 15 paticats with incom-
plete SCL We assessed spasticity with various clinical
scales, ps well s monitored the impact of the intervention
on segmental excitability using vanous neurophysiological
Imeasures.

Methods

Thee study was o randomized, double-blind, sham-controlled
trial. We recruited 15 patients with SCL Patiemts were nn-
domized 10 underge either real or sham fTMS, OF the 7
paticrits who uaderwent sham rTMS first, & were subse-
quently crossed aver to undergo active rTMS following a
22-week washout period. Therefore, we obtained data on
the effects of active rTMS in a total of 14 patients (8 who
only underwent sctive rTMM5 and & who had previously
undergone sham rTMS ond then crossed over) All courses
of rTMS consisted of 5 corsecutive duly sesshons of sctive
of sham rTMS. Patients and investigators (except the rTMS
operatory were blind to the form of stimulation.

Patients

We inchsded patients with (o) incomplete 5C1 classafied as
grades C or D aceonding to the American Spinal Cord Injury
Association Impairment scale'"; (b) spasticity affecting pre-
dominantly lower imb with a Modified Ashworth Scale
(MAS)" score, which reflectsresistanece to streich 21.5; ()
stable medical weatment for at least | week before and |
wieek after the stimulatson; (o) no joint-related limitation of
passive range of movement; and (o) a written informed can-
semt for the swdy, which had been approved by the
institutional review boand, All patients were naive to rTMS
il unaware of the purpose o the study, Demographic and
elinical characteristics of the patients are summarized in
Table 1. The mean age was 36 2 £ 15,8 years (range = 1 5-68
years ), amd the mean time since 5C1 was 7.3 £ 1.9 months.
I all patients spasticity affected both legs symmetrically,
thus our stisdy was limdted 8 | log (the right leg in all
paiients) except MAS, which was cvaluated in both legs.

Clirdcal Evaluation of Spastcity

The assessment was done on the right knee. We used MAS;
1 Visual Analogue Seale (VAS) of 10 cm in length for self-
cvaluation for spassns, stiffncss, and'or clonus during daily
activities and walking: the Modified Penn Spasm Froquency
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Scale (MPSFS); the Spinal Cond Assessment Tool for Spas-
ticity (SCATYE ond the Spinal Cord Injury Spasticity
Evaluation Teol (SCI-SET),

Weurophysiological Evaluation

Al tests wene conductad with the patient Iying in the supine
posiion, Routing clectrodiagnostic equipment (Medelec
Synergy, Creford Instruments, Surrey, UK) was used.

H reflex. The solews {SOL) compound motor action polen-
tial {CMAP=M} and the H reflex were evoked by electrical
stimulation {1-ms rectangular pulse) through o bipolar elec-
trode fived over the posterior tibial nerve af the poplileal
fos=a and recorded with bipolar Ag-AgCl surface electrodes
placed over the SOL muscle. The refercnce elecimde was
placed 2 em distal from the active electrode. The electromyo-
graphic (EMG) signal was amplified (1 mViDivision) and
band-pass filiered (2- 10000 Hx). The intensity of the stimu-
lation wis progressively increased (0.3 mA) 1o obimn the
maximal peak-to-peak amplitodes of H reflex and M owave.

T refler. The T reflex was recorded in the SOL muscle
with Achilles tendon tapping by an electrical hammer | Kawe
Reflex Hammer, Trdmner, Germany), while the foot was
slightly dorsiflexed. The EMG signal was aonplificd (1
mV/IY) and band-pass filtered (210,000 Hz).

Withdrawal reflex. Bectificd surface EMG was oblained
from tibialis anterior (TA) and SOL muscles wsing bipolas
Ag-AgCl surface electrodes, The EMG signal was ampli-
fied (0.5 mV/D) and band-pass filtered (50-1.000 Hz).
Withdrawal reflex was evokad by electrical stimulation
{1-ms rectangular pulse) through a bipolar electrode fixed
over the posterior tbinl nerve at the medial malleolar fossa
Pain threshold was esablished for each subject, and the
threshold was used for train stimalation (3 pulses: 100 Hz).

rTMS Protocal

Patients received 5 consecutivie daily rTMS sessions applied
in the moming (berween 9 and 12 an), We used n MagStim
Super Rapid magnetic stimulator (Magstim  Company,
Whitland, UK) equipped with a commercially available
double cone eoil (each wing measuring 110 mm in dinme-
ter] that was held over the vertex. All rTMS sgssions were
conducted with the patient lving supine,

For active (real) rTMS we applicd 2-second-long bursts
a1 20 Hz (40 pulsesburst) with ertrain intervals of 28
seconds, for o total of 1600 pulses over 30 minates. The
intensity of stimolstion was sct as W of the resting motor
threshold (RMT) intensity for induction of motor-evoked
potentials {MEPs) in the right biceps brachii (BB) muscle,
This muscle was spared in all patienis. For motor threshold
deiermination the double cone coil was held Inferal to the
vertex over the optimal scalp position overlying the lefi
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hemisphere from which single-pulse TMS evobed responses
of maximal amplitade in the right BB. Motor threshold was
defined as the miensity that evoked MEPs of =50 uV peak-
to-peeik amplitude 3 of 10 consecutive stirmultions,

Far shum stimulation, the double cone coil was held over
the vertex (just as in the active TMS condition), but it was
dhisconnected from the main stimailator umit, Instead, 8 seeond
ooil {B-shaped) was connected with the MagStim stimulntor
and discharped under the patients pillow. Thus, ne current
was induced i the brain, and even though the patients did
naH expericence a npping sensation on their scalp, they were
cxposed 1o o similar chicking noise. All 7 patieas in the
sham stimulation group reported thit they thought they had
got active stimulation when explicitly nsked ot the end of
the trial.

Experimental Design
The experimental protocol included the following steps:

2. First rTMS scssion followed by clinical and
neuroplysiological reevaluaipon

3. Daily rTMS sessions for 4 more doys

4. Chnical and neurophysiclogical evalmtion after
completion of the filth consecutive daily rTMS
SEssI0n

5. Follow-up clinjcal evaluation | weck afler the
rTMS course

Baseline neurophysiological evahmtion was done immed-
tately before the rTMS intervention. The neurophysiologse
evaluntions during the rTMS course were done mmedintely
before and after the first rTMS session and immediately
afier the last session.

Data Analysis

The H reflex, Treflex. and M potential pmplitudes were mea-
sureed from peak to peak. The H__ /M ratio wias calcuilated
by dividing the maximal amplitude of the H wive by that of
the M wave. In the withdrawal reflex, we measured the
lafency and area under the curve in TA and SOL miescles.

Data are presented as mean £ stundund desantion, Fried-
man test was used for multiple group comparisons, and
Wilcoxon test wis used for post hoc comparisans of clinical
scales and neurophysiobegical baseline datn with the resulis
after the first session of rTMS, the last session of rTMS, and
1 week after FTMS. Manr-Whitney L7 test was used to com-
pare data between different groups of patients (eg, patiems
with traumatic vs nontreumatic SCH).

For all tests, significance level was set as P < .05 with
Bonferroni comrection for multiple comparnisons,
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Table I. Changes in Spasticity in Patsents ¥ith Sham and Active Stimulaton Before, Afrer First Session, Afrer Last Session,

ard | 'Wipek Advar Scirulation

Seimulatien Type Bafore Stirulmnsan Ajeer Frgr Sexsion Adver Lan Seslon O Week Afer Stimulation P~

1.4 [1.4) 1200 <00l
14 (0.9) 15{1.0) v
13 (1.4 1l <.00%
47 (1o TELLIY E]

525 (38) &1 [4.4) a1
63 (45) T3(35) A4
46 {18 420 .ol
4521 45 (2.1} g

MAS of right knea

Active 12(1.2) 20414
Sham L4 (0.9} 1708
MAS of left knea

Active LT 20 1.1
Sham 24{1.3) 2511
MPSFS

Active B3 (38 68 (3.7
Skam 88 (19) TOT
SCAT

Mctive 5923 43018
Sham 51019 47 (1.3)
Seandard deviations sre in

"P valus rellers 1o the resls of Frsdman’s tese
'Significance favel p < 05,

Results

All patients tolernted the stimulation without complica-
thons, and no sdverse effects were reporied, except for 3
paticnts who complained of twitching facial muscles during
the first session of active suimulation. In the real TMS
group, § patienis spomaneously reported improved sleep
quality and loager umimterrupted sleep hours for several
dovs following the 5 sessions of stirmulation. None of the
paticnts i the sham stimulstion group reporied such
impressions, even when expliciily askesd about them.

The mcan rTMS intensity used was 4 1.9 £ 6,06 of max-
imal smulsior sutpul. Only in 3 patients wene we able o
elicit MEPs in the nght TA, m whom the metor threshold
wiks 60946, 9095, amd 9895, In the other 12 patiems we were
not able to cliet MEPs in TA desprie 100% of TMS
imensiny.

Clinical Scales

Active siimulation. Spasticity was significantly redweocd ot the
end of the first and the last FTMS sessions s measured by
MAS from both lower extremities when comparsd with the
baschine condition {Wilcoxon test; P = (06}, These effects
were mainmined | week after the end of the rTMS course
(Wileoxon test; P = (49, MPSFS in patients undergoing
setive stimulation was reduced significantly afier the last
sesshon (Wilconon test; £ = 01) Spisin frequency and
severity according to MPSFS reduced significantly after the
first and the last fTMS sessions when compared with the
baseline condition (Wilsoxon test, P < 01 for each compari-
son). Just 2 patients reported pain related to spasticity in
MPSFS, which disappearsd after the last rTMS session.
There was significant reduction in the spasticity ncconding t

SCAT at the end of the first and the last sessions [ Wilcoxon
test; < (), and the effect was maintmined | week afier
achive stimulation { Wikcoxon test; 2w 49),

In patients who underwent active stimulation Sollowing
a course of sham stimulation, spasticity was sigmificantly
reduced at the end of the first and the last /TMS sessdons ax
mensured by MAS when compared with the baseline condi-
thodt, These effects were mantsined | week after the end of
the rTMS course {Wilcoxon tes; 2 < 02 for all compari-
sons). Indeed, we found no difference in the effects of neal
rTMS on spasticity between patients who underwent sham
rTMS first and those who did not

The improvement in spasticity measured by MAS was
not significamly different between patients with srumanic
5C1 and those with nontrounatie SC1 {Mann-Whitney U
test; =),

Sham stimulation. There was ne significant effect of sham
stimulation on spasticity at any time points measured by
MAS, MPSFS, or SCAT (Fricdman test; P > .1; Table 2),
Spasm frequency and severity according 1o MPSFS did not
change significantly afier the first and the last TTMS ses-
sbons when compared with the baseline condinion (Wilcoxan
test, P> 2 for each companson). Two patients from the
sham group reported pain reloted 1o spastieity in MPSFS,
which did not change afier the last rTMS session,

Subjective Reports

Active stimulation, Thirteen of the |4 patients reported signifi-
cantly less spasticity acconding 10 VAS at the end of the first
und the lnst rTMS sessions when contpared with the baseline
condition {Wilcoxon test; P =< 002), This effect was mam-
tnined | week after 'TMS in 12 of 14 patienis {Wilcoxon test;
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Figure |.Visual analogue scale

Mote: Pasents wich sctive stimulstion reparted dignficant

i spastcmy afver tha last sewsion and | week follow-up when

with the baseline condicon measured by the vinnl inalogue sale *F <
005 [WWikzemen tadt),

F= 004 Figure 13, These findings did not differ between
paticnts who underwent sham fTMS firs and then active
rTMS and those who underwent only sctive rTMS.

The percentage improvement in spasticity measured by
VAS was not significontly different between patients with
iraumnatic SC1 and those with noptraumatic 3C1 (Mann-
Whitney L test; P = _8).

Acconding to the SCI-5ET, spasticity was reduced sig-
nificantly after 5 days of rTMS (Wilcoxon test, P = (03],
and this improvement remaimed sisdistically significani |
week after rTMS (Wilkcoxon test; P = (65 Figuee 2.

Shom stimulotion, None of the 7 patients reporied signifi-
cant improvement in their spasticity according o VAS
{Friedman test; P = 8 Figure | ). There was no =ignificant
cifect of sham stimulation on spasticity at any time paint as
measured by SCLSET {Friedman tes1; P = 2K; Figure 2),

Neuraphysiological Recordings

Actve ar shom stimulotion, Regordless of whether patients
underwent active or sham rTMS, the H__ /M catio, the T
reflex, and the anen under the curve in TA and S0L muscles
in the withirawal reflex were not significantly. different
after the first or the last 'TMS sessions when compared
with the bascline condition {Friedman test: > 3 for active
rTM5; P2 5 for sham rTMS groups; Tahble 3),

Discussion

The man finding of the present study s that high-frequency
TTMS over the leg prmany motor comes modulastes spasticity in
patrents with meomplele SC1and the effect s mamtxiped for ot
leasa 1 week afier 5 days of duly fTMS sessions. The chinical

Figure 1. Spinal Cord bnjury Spasticity Evahation Taol (SC1-
SET) resules

Mot Pagients with actve stmulation reported vgrificant imprornensnt is
spasticity afoer ban seion and | week follorwap when companid with the
Buseling condition measured by the SCLSET"F = 006 (Wilouon ter)

changes were not sccompanded by mensumble nouropliysio-
loggic changes (H_ M. T refbes, amd withdrowal reflex ).

Cwr findings are consistent with reported resulis on the
effects of rTMS on spasticity in other conditions. Centonee
el al'™ observed an improvement in bower limb spasticity
with 5 Hz rTMS stimvudation at 100% RMT over the leg pn-
mary molor corex in patienis with M3, After 2 weeks of
daily rTMS sessions, the suthors ohserved a durable impro-
vement in lower limb spasticity.® Also in MS patients,
Mielsen et al™ applied repetitive magnetie stemulation over
the thorgic spine and found clinscal improvemsent in spas-
ticity. Finally, Valle e al," ina study of childrens with spastic
quadriplegia, found o clinbeally significant rTMWS-induccd
reduction of spasticity (as assessed by vonious scales).

All our patients showed 2 significant ansl consistent
clinical improvement in spasticity with active rTMS.
However, we failed 10 demonstrate ncurcphysiologie
chonges following the rTMS intervention. Reduction of
H_, /M emplitude ratio following rTMS has heen dem-
onsiraied in normal subjects for the upper extremity
and the lower extremity.” We had hypothesized a neuro-
physiologic impoact of the fTMS in our pabienis also,
Monctheless, clinical benefits in the absence of significant
neurophysiological changes are consistent with the com-
plex pathophysiology of spasticity in SCL There are
arguably differend types of spasticnty depending, for exam-
ple, on the exact sife of insult along the neuroaxis. Patienis
with spasisc paresis are similar in some ways {ie, they ore
spastic and parctic), but many varations ocour, depending
on the damage 1o different regrons of the contral nervous
sysiem and depending on the noture of that damage, ™"
The lack of newrophysiologic changes in our patients may
be due 10 a number of factors;
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Table 3. Mean and Smndard Deviavon of the Mourophysiclogic Dam According to Type and Time of the Sumulacion”

Stmulation Type Before Stimulation (Baseling) Adter First Session After Last Session =
HiM,, ratio
Ative 035 (.28} 048 {0.32) 0.55 (0.28) A&
Sham 0.54 (8.2%) 0.50 40.26) 053 {0.25) Al
T raflex (m¥)
Active T4 1618 231y &7
Sham 10009 L2 (1.4 22 {1.3) 1.0
Withdrowal reflex area (mV ms)
TA
Muctive 7 (145) 13(21.4) 11.5 {158 B9
Sham TA{118) 7.0 (4% THRN B
SOL
Aciive 3.0 (4.8) LT (44) 14(50) BT
Sham 16000 51(6.3) 50 {40} 8

Abbreviations: TA, sbial sstericr musche: 300 sslew muscle
“Smndard deviicions are in parertheses.
P walok reberi to the resilts of Priedmans bett.

The cause of spasticity was differemt in our
paticnis than in others in whom there has been an
association  described  between  clinical and
neurophysiologic effects al fTMS. Inthe paticnts
in whom an association was found between ¢lini-
cal improvement and reduction of H_ /M
amplitude ratio following motor cortex rTHS, "
spasticity was due 1o MS,"** where besions can
be scattered throughout varous regions of the
central nervous system. Also in MS patienis, but
tmrgeting the thoracic spinal cord, Nielsen et o™
found clinical mprovement in spasticity associ-
ated with a reduction of H__/M__.

The stimulation intensity applicd duning active
fTAS in our study was relatively low (90% RMT
of BB, becaie of absent MEP in lower extremity
in most patients of very high RMT in the other 3
patients}, and neurophysiologic changes may be
minimal or rather transient in such a sztting.
Antispasticity medication (baclofen and tizami-
dine} are potent neuromodulators that might
have influenced the effect of rTMS in some of
our patients, We did not find a discernible impact
of medications on our clinical or neurophysio-
Togie measure, bt our sample size is oo small to
reliably assess this issoe,

Fumally, .15 worth considenng that the neurophysi-
ology of spasticity is comglex, and the measunes we
applicd may hove missed the critical swbstmne
for the clinical impact of rTMS. Spasticity s
a moetor disorder charmcterized by brisk tendon
jerks and o velocity-dependent elastic muscle
hypenonin  during  strewch, affecting  cenmin
muscle groups preferentially.” Although the
spinal segmental sretch reflex are containg
monesynaptic conpections with mwlor neurons by

spinaic primary afferents coming from that muscle
and symergistic muscles (via In fibers), most
excilatory activily in the streich reflex 15
medinted vin oligosynoptic and  polysynoptic
pathways, Interoeurons play a much larger role
than direct connections between finst-order sen-
sory neurons and motor newrons. ! Sesondary
changes in mechanical muscle fiber properties
might olso contribute to spasticity,” although
they will be unlikely to change with rTMS. Fur-
thermore, muscle hypenonia and exaggeraied
reflexcs are 2 distinet features of the upper motor
neuron symdrome that moy be independently
present following SC1,

When applied 1o the molor cortex, high-frequency rTMS
tendls o proveke a lastimg facilitation of comicospinal excit-
nhility™ The magnitude and deiration of the after effects
seems o depend on the total number of stimuli, and longer
periods. of rTMS induce a more consistent and persistent
change in corticospinal excitability. In our paticnts with
incomplete SCL, the clinical effeet of rTMS on spasticity
losted for at least | week following the S-day stimadation
course, Previous studies have demonstrated that cumulative
plastic changes can be produced by (TMS, in bealihy
participarits™ and in patieits with Paskinson disease™ and
WS, Some mithors hove suggested that after repented daily
sessions of repetitive magnetic stimulation oves the spinal
cord ™ or rTMS in M5, long-lasting modulation of spinal
circuits may be related © long-lasting  depression-like
mechanisms. High-frequency fTMS at subthreshold intensity
can lemd to an increase in regional gluoose metabolism
immediately after the end of rTMS, suggesting the possibility
of an FTMS-induced inerease in overall neuronal activity in
the stimulated M1.** We hypothesize, therefore, that in our
patients rTMS induced amelioration of spasticity through
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enhoncemnent of descending corticospinal projections amd
there may be some effect 1o local internexirons af the spinal
cord, similar 1o the mpact of mgmetic stimulation over the
spinal cord. " The pyramadal et has widespread terminations
in the spinal gray matier, thereby controlling mobor neurons
through not only monosynaptic bui olso nonmonosynaptic
connections, involving local imterneurons amd  sensory
afferents.

Further studies systemotically explosing the effects
induced by repeated sessions of high-frequency rTMS on
the corticospinal tract excitability i spasticity from differ-
ent onigin are necessary 1o provide further mechanistic
insiphis, assess further the clinical benefit, and ultimately
examine whether rTMS might offer therapeutic benefit for
putiends with spasticity.
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Diferencias en la evaluacion neurofisiologica entre pacientes con lesion medular completa e
incompleta

En el primer trabajo de esta memoria se han caracterizado las evidentes diferencias
neurofisioldgicas que se encuentran entre sujetos con lesion medular completa e incompleta (con un
tiempo de evolucion de 3 a 9 meses) en condiciones basales. Los sujetos con lesion medular
incompleta (LMi; ASIA C y D) presentaron un incremento en la Mmax y mas excitabilidad en
reflejos monosinapticos, que los sujetos con lesion medular completa (LMc; ASIA A), y éstos a su
vez presentaron respuestas reflejas (ratio Hmax/Mmax) y actividad muscular (Mmax) disminuidas
pero no significativamente diferentes, respecto al grupo control. Hiersemenzel (2000) realiz6 un
analisis del comportamiento reflejo en sujetos con LMc, desde la etapa de shock medular hasta la
implantacion del sindrome de NMS en etapas subagudas (2-6 meses de evolucion). En esta ultima
etapa describe un aumento en el reflejo H, en la ratio Hmax/Mmax y una disminucion de la M max.
Por otra parte, Calancie (1993) que realizdé un estudio con 30 sujetos con LM (8 agudos y 22
crénicos), de los cuales 21 presentaban LMc, describe una disminucién de la Mmax en sujetos
cronicos y un aumento significativo de la ratio Hmax/Mmax con respecto a sujetos sanos, sin
embargo, no reporta diferencias entre los grupos con LMi y LMc. En contraste, Schindler-Ivens y
Shields (2004) describen un incremento no significativo en el reflejo H en sujetos con LMc cronica
(més de 12 meses de evolucion) respecto a sujetos sanos. Estudios realizados en sujetos con LMi
aguda y cronica muestran el aumento de excitabilidad de los reflejos monosinapticos de estiramiento
(Calancie et al, 2004, Nakazawa, et al, 2006), sin encontrar diferencias significativas del ratio
Hmax/Mmax entre grupos de sujetos con LMc o LMi cronica (Nakazawa, et al, 2006).

Todos estos resultados sugieren que la modulacion de reflejos espinales a lo largo del tiempo,
se comporta de forma diferente en sujetos con lesion medular completa e incompleta.
Especificamente en nuestros estudios, las evaluaciones neurofisiologicas se han realizado en sujetos
en etapa subaguda, es decir de 3 a 9 meses de evolucion. Parece ser que en esta etapa, los sujetos con
LMc presentan una disminucién de los reflejos monosinapticos con respecto al grupo de LMi, y una
disminucion de la actividad muscular (representada por la Mmax) posiblemente debido a la
disminucion del tamaiio de las fibras musculares por el desuso que, a lo largo del tiempo se instaura
en este tipo de pacientes (Nakazawa et al, 2006; Hiersemenzel et al, 2000). La pérdida de actividad
neuronal ocasiona la degradacion funcional de los circuitos interneuronales. Después de la pérdida
del control supraespinal en sujetos con LMc, los estimulos que registran los receptores periféricos y
son enviados a través de las vias aferentes remanentes, pueden afectar de forma diferente a la funcion

de las motoneuronas o interneuronas (Dietz y Miiller, 2004).
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En cambio, en sujetos con LMi, se observa un incremento de la excitabilidad de la actividad
medular refleja mayor que en el grupo LMc, que posiblemente cambia a través del tiempo,
incrementandose primero y en algunos meses después (a partir del cuarto mes de evolucion) comienza
a descender (Little et al, 1985).

La diferencia de excitabilidad en los sujetos con LMi respecto a los sujetos con LMc puede
deberse a que, cuando las conexiones supraespinales se encuentran parcialmente dafiadas, existe una
disminucion de la modulacion de reflejos que finalmente genera una disrupcion en los mecanismos de
inhibicion. En cambio, en los sujetos con lesion completa, la ausencia funcional de conexiones
supraespinales permite que los reflejos monosinapticos recuperen alguna sensibilidad a la frecuencia
de los estimulos aferentes (Lee et al, 2005). Algunos estudios sugieren que la disminucion de la
inhibicion presinaptica de las fibras aferentes la (Faist, 1994), junto con el incremento de
excitabilidad de las motoneuronas, son las principales causas de la precaria modulacion de reflejos en

sujetos con LM.

Efectos de la vibracion sobre la espasticidad

Aplicando un estimulo vibratorio de 50 Hz sobre el recto femoris en sujetos con LMc y LMi,
se evidencid una disminucion del reflejo H, ratio Hmax/Mmax y reflejo T en ambos grupos. Un
posible mecanismo de modulacion de estos reflejos, por medio de la vibracion, podria ser la
inhibicion presinaptica (Nielsen et al, 1993, Schindler-Ivens y Shields, 2004), que se encuentra
disminuida en los sujetos con LM (Ongerboer de Visser et al, 1993), por lo que posiblemente en el
grupo de LMi, los reflejos monosinapticos disminuyen con el estimulo vibratorio, mas no
desaparecen.

Es de interés destacar que, aplicando vibracion sobre el recto femoris, se observd una
disminucion de la ratio Hmax/Mmax del musculo séleo. Esto puede ser debido a que existen
proyecciones heterondminas monosindpticas bidireccionales entre el soleo y el recto remoris
(Meunier et al, 1993; Faist et al, 1994) de tal manera que, al aplicar un estimulo vibratorio al recto
femoris, se activan interneuronas via Ia, las cuales inhiben presinapticamente las motoneuronas del
soleo. Otra posible explicacion es que el efecto mecanico de la vibracion se haya irradiado a los
musculos contiguos, causando la activacion de las terminaciones primarias del huso muscular en el

soleo (Pierrot-Deseilligny, 1997) (Figura 14).
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Figura 14. Esquema de las proyecciones heteronéminas monosinapticas bidireccionales entre el s6leo

y el recto femoral (Pierrot-Deseilligny, 1997).

Abhora bien, clinicamente se evalto el efecto de la vibracion por medio de las escalas MAS de
forma global en la extremidad inferior estudiada, y la escala de Tardieu Modificada (velocidad V3)
para el angulo de extension de rodilla, y asi poder evaluar el efecto de la vibracion sobre los musculos
antagonistas, ya que no tuvimos la posibilidad de estudiarlos con registro EMG por la complicacion
de sujetar el aparato vibratorio al muslo, en donde la cincha impedia la correcta colocacion de los
electrodos sobre el biceps femoris. Como puede observarse en los resultados del estudio, los angulos
articulares de extension de rodilla aumentaron significativamente, lo que hace suponer la activacion
del mecanismo de inhibicion reciproca al estimularse el reflejo vibratorio del tendon, en donde el
musculo estimulado se activa y el antagonista tiende a inhibirse. Ageranoti y Hayes (1990) reportaron
resultados similares al aplicar vibracion en los musculos extensores de mufieca en pacientes
hemiparéticos, registrando una facilitacion de la actividad muscular del agonista y una inhibicion del
musculo antagonista.

El efecto de la vibracion sobre el reflejo T y H es consistente con el fendmeno de “linea
ocupada”, en el cual las fibras Ia, con una velocidad de conduccion rapida, se encuentran ocupadas
por la vibracion y por lo tanto responde menos al estimulo de estiramiento (Bove et al, 2003), esto
hace suponer que la vibracion afecta al reflejo fasico de estiramiento, con lo cual, podria interferir con
el clonus, asumiendo que éste es resultante de la activacion recurrente del reflejo de estiramiento

(Hidler et al, 2000), produciendo la disminucion o inhibicion de éste.
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Efecto de la vibracion sobre la locomocion

Mientras se lleva a cabo un movimiento voluntario en sujetos sanos, la excitabilidad de las
motoneuronas alfa del musculo antagonista son controladas mediante modulacion central a través de
las vias inhibitorias espinales (Crone et al, 1987). La deficiencia de modulacion de estas vias
inhibitorias puede explicar, en parte, la incoordinacion contraccion/relajacion de los musculos
agonista/antagonista al realizar un movimiento voluntario, la cual no permite la ejecucion efectiva de
una actividad voluntaria en los sujetos con LMi.

La locomocion es un movimiento funcional que involucra una serie de vias inhibitorias y
excitatorias espinales y supraespinales que deben modularse para llevar a cabo el programa motor de
la marcha. Existe evidencia suficiente para creer que los humanos, al igual que los animales, poseen
un generador de patrones centrales de locomocion (CPG por Central Pattern Generator), el cual es
modulado por un sistema de feedback aferente que permite al sistema adaptarse a las demandas del
exterior. Este sistema requiere, primero, de las vias aferentes que juegan un papel preponderante en la
generacion de la actividad muscular durante el ciclo de la marcha, y segundo, la actividad de los
husos musculares y organos de Golgi que estin involucrados en la regulacion de las fases de
transicion.

En sujetos sanos, el input aferente la se suprime durante la fase de apoyo en el ciclo de la
marcha. La depresion del reflejo de estiramiento en el musculo cuddriceps, presente en sujetos sanos,
se encuentra ausente en los sujetos con LM lo que ocasiona una pérdida de modulacion refleja durante
el ciclo de la marcha (Dietz y Sinkjaer, 2007). Debido a la supresion de este mecanismo, los reflejos
de estiramiento de los musculos extensores se disparan durante la transicion de la fase de balanceo a
la de apoyo contribuyendo a la descoordinacion de la misma (Faist et al, 1996, Fung et al, 1994).

Durante la marcha, en sujetos sanos, el reflejo H y el reflejo de estiramiento, ambos mediados
por las vias aferentes la, son modulados de manera especifica. Sin embargo, en sujetos con
espasticidad, esta modulacion de reflejos se encuentra afectada (Faist, 1996). La modulaciéon de los
reflejos cutdneos esta disminuida durante la marcha, la regulacion rapida de las motoneuronas, que
caracteriza la activacion funcional muscular, se encuentra ausente en la espasticidad (Dietz et al,
1986). En consecuencia, se debe tener en cuenta el tipo de actividad funcional que se estudie, la
actividad en los circuitos neuronales espinales que se requieren para llevar a cabo la actividad
programada, y la intervencidn apropiada para tratar de conseguir una modulacion correcta de reflejos,
que le permitan al individuo con LM desarrollar sus actividades de la manera mas ecologica posible.

En el segundo trabajo, se estudio la marcha en sujetos con LMi por medio de un analisis
cinematico, durante el cual se aplicé vibracion en distintos musculos y se registro su efecto sobre los

angulos de movimiento de las articulaciones del tobillo y la rodilla. Los resultados obtenidos
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mostraron una reduccion del dngulo del tobillo durante la fase de balanceo, es decir se increment6 la
plantiflexion, asi como la extension de la rodilla en todas las fases de la marcha en comparacion al
ciclo normal de marcha que present6 el grupo control. También se observd una mejoria en la simetria
de paso. Esto hace suponer tres conclusiones:

1.El estimulo de vibracion durante la marcha puede provocar una activacion de cadenas
musculares contraria a la fase que se esté llevando a cabo, es decir, que los efectos de la
vibracion son dependientes de la fase; segun la fase de la marcha en que se aplique, ocasiona
aumento o disminucion del dngulo de movimiento. La vibracién sobre el tendon del recto
femoral, durante la marcha en sujetos sanos, disminuye la flexion de rodilla durante la fase de
balanceo; sin embargo, el mismo estimulo en la fase de apoyo, aumenta la actividad en ese
mismo musculo (Verschueren et al, 2003). Existen evidencias de que la inhibicion presinaptica
de las vias Ia de las extremidades inferiores se incrementa cuando los circuitos neuromotores se
preparan para la locomocion (Courtine et al, 2006; Stein et al, 1988). EI estimulo vibratorio
viaja a través de las vias Ia aferentes, la activacion del recto femoral durante la fase de apoyo
sugiere una facilitacion de estas vias durante esta fase (Dietz et al, 1990). En este estudio se
observé un incremento de la extension de rodilla tanto en la fase de apoyo como de balanceo, al
aplicar la vibracion en el musculo tibial anterior, que podria deberse a la modulacion sensitiva
deficiente que ocasiona una falta de transicion entre las dos fases (Faist et al, 1996). Esta
inhabilidad de suprimir la excitabilidad refleja durante la fase de balanceo, puede contribuir a

los desordenes de la marcha que presentan los sujetos con LM.

2. El estimulo vibratorio puede no solo estimular a los husos musculares, sino también a receptores
cutaneos, los cuales pueden enviar la informacion a la médula espinal y ocasionar una respuesta
de compensacion para evitar la caida durante la marcha. Zehr et al, (1997) obtuvieron resultados
similares en sujetos sanos. Al aplicar un estimulo eléctrico no doloroso sobre el nervio peroneo
superficial (PS) durante la marcha, observaron una reduccion del angulo de tobillo y de rodilla.
En su experimento, al estimular el PS, se provoco una parestesia que semejaba un obstaculo en
el pie, lo cual desencaden6d una supresion de actividad del musculo tibial anterior y una
activacion del biceps femoris (funcionando como extensor de rodilla y cadera), ocasionando una
plantiflexion pasiva y una casi nula flexion de rodilla, que permitia sobrepasar el obstaculo para
después apoyar la extremidad con extension de rodilla de forma rapida, para evitar una caida. El
estimulo vibratorio puede alterar la propiocepcion y generar un efecto ilusorio de alargamiento
del musculo estimulado, el cual se compensa por una excursion menor de la articulacion

(Verschueren et al, 2002).



DISCUSION 94

3.La vibracion aplicada durante la marcha ocasiona la coordinacion entre las extremidades
inferiores sincronizandose temporalmente. La sincronizacion temporal de una extremidad
expuesta a un estimulo vibratorio, influye el desarrollo del movimiento de la otra. Este
fenomeno puede explicarse por medio de la interconectividad de las vias en la médula espinal
(Dietz et al, 2002), como puede ser el CPG (Central Pattern Generator). Utilizando un estimulo
vibratorio sobre el tendon del biceps braquial en sujetos sanos, mientras dibujaban circulos de
forma bimanual, Verschueren et al (1999) observaron que la vibracion en el brazo dominante
incrementaba las caracteristicas de acoplamiento entre extremidades, sugiriendo que la
informacion propioceptiva es la responsable de este tipo de coordinacién. Se han observado
efectos similares entre extremidades, al aplicar estimulacion eléctrica repetitiva en las raices
lumbares en sujetos espasticos, la reduccion del tono muscular no solo se observd de forma

unilateral, sino también contralateral (Krauze et al, 2004).



DISCUSION 95

Efecto de la EMTr sobre la espasticidad

Como se ha explicado en la introduccion, la espasticidad, como otras caracteristicas positivas
del sindrome de NMS, aparece, en parte, por la disrupcion de ciertas vias descendentes involucradas
en el control motor. Desde el siglo XIX se han realizado experimentos en animales, provocando
lesiones espinales para observar el comportamiento del sistema nervioso y su reorganizacion. Estos
estudios son dificiles de trasladar al humano por la complejidad de su fisiologia, sin embargo, nos
ayudan a comprender el funcionamiento del sistema nervioso y realizar una aproximacion.

Asi tenemos que, una lesion pura en el tracto corticoespinal (tracto piramidal), efectada
experimentalmente en monos, no produce espasticidad, mas bien todo lo contrario, va seguida de
flacidez e hiporreflexia. En cambio, una lesion en los tractos reticuloespinal dorsal (inhibidor) y
medial (excitador), genera espasticidad e hiperrreflexia (Brown, 1994; Taylor et al, 1997).
Conceptualmente, existe un sistema de control de los reflejos espinales que comienza desde el tronco
del encéfalo, en donde se halla un area inhibitoria en la formacién reticular que suprime la actividad
espinal. Estas regiones reciben facilitacion cortical desde la corteza motora primaria, por medio de las
vias cortico-reticulares. En las lesiones medulares, la espasticidad se manifiesta de forma diferente
segun los tractos que se encuentren dafiados. Cada lesion medular incompleta presentara
caracteristicas positivas del sindrome NMS diferentes segtin el area lesionada.

En nuestro tercer trabajo, la aplicacion de EMTr de alta frecuencia sobre la corteza motora
primaria, consiguid® modular la espasticidad en pacientes con LMi. Estos resultados se reflejaron
clinicamente, aunque neurofisioldgicamente no se observaron cambios. La falta de cambios

neurofisioldgicos en estos pacientes pudo ser debido a varios factores:

1. La causa de espasticidad era diferente en nuestro pacientes que en otros con esclerosis multiple,
en los cuales se habia asociado la mejora clinica de la espasticidad con los efectos
neurofisioldgicos al aplicar EMTr (Nielsen et al, 1996; Centonze et al, 2007).

2. Laneurofisiologia de la espasticidad es compleja, por lo que en las evaluaciones neurofisiologicas
realizadas posiblemente se omitid el sustrato principal del impacto que se reflejo clinicamente.
Debido a que la excitabilidad espinal, evaluada como reflejo H, no se afecta con la EMTr (Di
Lazaro et al, 2009), es posible asumir que los efectos se dan sobre los circuitos neuronales en la
corteza cerebral, quizas involucrando la potenciacion a largo plazo o la depresion a largo plazo de
distintas estructuras y vias. Por otra parte, el arco reflejo de estiramiento consta de conexiones
monosinapticas que van de las fibras aferentes (via la) a las motoneuronas del musculo

estimulado. La actividad excitatoria del reflejo de estiramiento es mediada por vias polisinapticas
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en donde las interneuronas juegan un papel importante entre las neuronas sensitivas y las
motoneuronas. Sugerimos que la disminucion de la espasticidad inducida por EMTr en nuestros
pacientes, se debid a que las proyecciones descendentes corticoespinales fueron estimuladas,
teniendo un efecto local sobre las interneuronas de la médula espinal. Posiblemente se requeriria
de evaluaciones mas especificas hacia vias polisindpticas diferentes para poder captar los cambios
neurofisiologicos que pudiera presentar la EMTr en los circuitos espinales. Sin embargo, es
dificil evaluar, tanto los efectos de EMTr que se llevan a cabo en los distintos niveles del sistema
nervioso: cortical, subcortical y espinal; asi como los mecanismos de accion, que podrian darse
por una disrupcién no especifica de la actividad de varios circuitos en el cerebro con el
consecuente cambio de balance entre circuitos excitatorios o inhibitorios; o quizés por actuacion
mas selectiva de la EMTr sobre la modulacion de la actividad de circuitos especificos en el
cerebro (D1 Lazaro et al, 2009).

Cuando la EMTr de alta frecuencia es aplicada sobre la corteza motora, provoca facilitacion en la
excitabilidad corticoespinal de largo plazo (Peinemann et al, 2004). La magnitud y duracion de
los efectos post-aplicacion parece ser dependiente del nimero total de estimulos y a los periodos
mas largos de estimulacion, induciendo a una excitabilidad cortical més consistente y persistente.
En nuestros pacientes, los efectos de la EMTr sobre la espasticidad se mantuvieron durante al
menos una semana. Estudios previos han demostrado cambios plasticos acumulativos inducidos
por la EMTr en sujetos sanos (Baumer et al, 2003), en pacientes con Parkinson (Buhman et al,
2004) y en pacientes con esclerosis multiple (Centonze et al, 2007). Algunos autores sugieren que
después de la aplicacion diaria de EMTr sobre la médula espinal (Nielsen et al, 1996; Nielsen et
al, 1997), se presenta una modulacion de largo plazo en los circuitos espinales posiblemente
relacionado con mecanismos de depresion neuronal. Sin embargo, se requiere realizar mas
estudios de forma sistematica para explorar los efectos inducidos, en la espasticidad, por sesiones

repetidas de EMTr de alta frecuencia sobre el tracto corticoespinal.

La frecuencia de estimulacion que se utilizé fue de alta frecuencia (20 Hz), la cual promueve el
incremento de la excitabilidad cortical (Peinemann et al, 2000; Pascual-Leone et al, 1994). En
cambio la EMTr a baja frecuencia (1 Hz), produce disminucion de la misma (Chen et al, 1997).
Sin embargo, los efectos dependen también de la intensidad de estimulacion. Existen estudios que
sugieren dos cambios distintos de excitabilidad corticomotora, EMTr a alta frecuencia subumbral
con 1500 estimulos, en donde se observa una excitabilidad espinal; o a 600 estimulos en donde se
provoca efectos restringidos sobre las interneuronas intracorticales del area estimulada
(Quartarone et al, 2005). Es probable que tractos, como el cortico-reticular, reciban facilitacién

cortical desde la corteza motora primaria estimulada, promoviendo una inhibicion en los circuitos
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espinales. Sin embargo, no se han realizado estudios sobre los efectos de la EMTr a distintas

frecuencias en las vias descendentes espinales.

5. La intensidad de la estimulacién aplicada fue relativamente baja (90% del umbral motor
presentado en el biceps braquial), debido a la ausencia de MEP en las extremidades inferiores en

la mayoria de los pacientes, o a el umbral tan alto que presentaron tres de ellos.

La EMTr puede ser una herramienta util para actuar sobre la modulacion espinal. Sin
embargo, aun se deben realizar estudios sobre los diferentes efectos que puede causar la EMTR a
distintas frecuencias, intensidades y duracion de estimulos. En un futuro, protocolos de EMTr
actuando a diferentes niveles del sistema nervioso central podrian combinarse para potenciar los
efectos de los protocolos individuales, o tal vez, se podrian combinar protocolos que suprimieran
circuitos especificos con protocolos que promovieran la excitabilidad de otros circuitos para obtener

resultados de modulacion efectivos y mas focalizados.

Corolario
No existe atin un modelo de la espasticidad humana, todos los estudios parecen apuntar que la

patofisiologia de ésta es multifactorial. Cualquier cambio en los sistemas neuronales y biomecanicos
son importantes para determinar cual de los mecanismos de control neuronal se encuentra deficiente
contribuyendo al desorden de movimiento. Un estimulo vibratorio, conducido por las fibras aferentes
Ia, puede contribuir a la modulacion de los reflejos monosinépticos alterados en los sujetos con lesion
medular espastica; y puede, en movimientos funcionales como la locomocion, aumentar o disminuir
los arcos de movilidad segin la fase de la marcha en que se aplique. Siendo un estimulo aferente
potencial para modular la espasticidad a nivel espinal. Por su parte, una estimulacion con EMTr sobre
la corteza motora primaria puede facilitar o inhibir circuitos intracorticales que incidan sobre vias

descendentes que terminan en la médula espinal, permitiendo una modulacion de la espasticidad.

El abordaje de la espasticidad por medios fisicos, como la vibracion o la EMTr, puede
realizarse sobre distintas estructuras y circuitos a lo largo de todo el sistema nervioso central, teniendo
efectos especificos sobre los circuitos estimulados, que pueden después repercutir en circuitos mas
alejados, pero correlacionados, del propio sistema. Se requieren de estudios futuros para observar la
actuacion de diversos estimulos aferentes o eferentes sobre los distintos circuitos neuronales que se
encuentran desregulados en el sindrome de NMS. Observar los efectos facilitadores o inhibidores que

presentan, los cuales podrian combinarse para potenciar los efectos de los protocolos individuales,
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logrando que los sujetos con lesion medular tengan un mejor desempeiio en las actividades diarias y

que les permita tener una mejor calidad de vida.
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CONCLUSIONES
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La evolucion de los reflejos espinales en la lesion medular, difiere segiin la severidad de la
lesiéon y el tiempo de evolucion. En la fase subaguda (3 a 9 meses), en lesiones medulares
completas, los reflejos monosinapticos disminuyen aunque no significativamente respecto a
los sujetos sanos. Sin embargo, los sujetos con lesiones medulares incompletas presentan
hiperexcitabilidad e hiperreflexia de los reflejos monosinapticos, conducidos por las vias

aferentes Ia.

A pesar de que la espasticidad se desarrolla de forma diferente en sujetos con lesion medular
completa e incompleta, la aplicacion de un estimulo vibratorio (50 Hz) prolongado en los
musculos proximales de la pierna produce una disminucion de la espasticidad en toda la
extremidad inferior. Esta reduccion se refleja en las pruebas neurofisiologicas como el
reflejo H, la onda T y la ratio Hmax/Mmax, asi como en las evaluaciones clinicas de escala
de Ashworth modificada, clonus y arcos de movilidad. Esta disminucion parece estar

relacionada con el mecanismo de inhibicion presindptica en la médula espinal.

La vibracidn podria ser una herramienta coadyuvante en la rehabilitacion del paciente con
lesion medular espastica, durante la movilizacion pasiva de la extremidad o incluso durante
algiin movimiento funcional, como puede ser la marcha. Sin embargo, se requieren estudios
futuros para determinar el efecto de la vibracion en la extremidad contralateral y la duracion

del efecto terapéutico.

En pacientes con lesion medular incompleta, la vibracion aplicada sobre los musculos tibial
anterior y cuadriceps, durante la marcha, causa una reduccion del dngulo de flexion de
tobillo y de rodilla en la fase de balanceo, asi como un aumento de extension de rodilla en la
fase de apoyo. Estos efectos son dependientes de la fase del paso. El estimulo vibratorio
puede ser util como herramienta facilitadora de la actividad muscular, modulandola segln la

fase de la marcha, el musculo sobre el cual se aplique y el efecto que se desee conseguir.

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (a 20 Hz), aplicada sobre el area de
representacion de la extremidad inferior en la corteza motora primaria, es capaz de modular
la espasticidad en pacientes con lesion medular incompleta. El efecto terapéutico se

mantiene durante por lo menos una semana tras la estimulacion.
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6. La estimulacion magnética transcraneal repetitiva produce cambios clinicos de la
espasticidad en las escalas de Ashworth modificada, Visual analogue scale, Modified Penn
spasm frequency, Spinal Cord Assessment Tool for Spasticity (SCATS) y Spinal Cord
Injury Spasticity Evaluation Tool (SCI-SET). Por el contrario, en las pruebas
neurofisiologicas de reflejo H, reflejo T y reflejo de retirada no se observaron cambios
significativos al aplicar la estimulacion magnética transcraneal repetitiva en sujetos con

lesiéon medular incompleta.

7. La disminucion de la espasticidad inducida por EMTr en nuestros pacientes, es debido a que
las proyecciones descendentes corticoespinales pueden ser estimuladas, teniendo un efecto

local sobre las interneuronas de la médula espinal.

8. Son necesarios mas estudios que exploren de forma sistematica los efectos inducidos por la
estimulacion magnética transcraneal repetitiva de alta frecuencia sobre la espasticidad de
origen medular, y sus mecanismos de accion en las diferentes estructuras del sistema
nervioso central, para categorizar si puede ofrecer un beneficio terapéutico real en pacientes

con lesion medular espdstica.

9. Los resultados comparativos de los efectos de la vibracion y de la estimulacion magnética
transcraneal repetitiva en los pacientes con lesion medular incompleta sugieren que, la
modulacion sobre la circuiteria refleja espinal, como la ejercida por la vibracion muscular,
tiene un efecto mas evidente para reducir la espasticidad y la hiperreflexia, que la
modulacion por EMTr de vias corticales descendentes, aunque esta ultima puede producir

efectos de mayor duracion.
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