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1. Resumen

La movilidad de los brazos y las manos es indispensable para llevar a cabo la gran
mayoria de actividades diarias, que van desde la manipulacidn de objetos hasta la
comunicacién no verbal. El dano de los circuitos neuronales que controlan las
extremidades superiores inflige consecuencias devastadoras que restringen
drasticamente el estilo de vida del paciente, que se vuelve dependiente de dispositivos

de apoyo y ve enormemente reducida su autonomia y libertad.

La gravedad de las lesiones y la falta de tratamientos fiables hacen que las deficiencias
asociadas con la SCI persistan durante toda la vida. De hecho, entre todos los
sintomas patoldgicos desarrollados, los pacientes han destacado una alta prioridad

para encontrar terapias para restaurar la funcién manual.

En la ultima década, varias intervenciones terapéuticas, como por ejemplo los
trasplantes de células, el bloqueo de moléculas inhibidoras, la digestién/bloqueo, el
entrenamiento motor y la accién de agentes farmacoldgicos han demostrado que
promueven con éxito la regeneracion de axones medulares y permiten, hasta cierto
punto, el restablecimiento funcional. Desafortunadamente, la mayoria de estos
estudios han presentado muy buenos resultados en modelos preclinicos pero con

escasa eficacia cuando se aplican en pacientes medulares.

Una estrategia alternativa a la regeneracion axonal y la remodelacion tisular es el uso
de la tecnologia de protesis neurales o la modulacion del sistema nervioso central, por
medio de la emisién de corriente eléctrica que modula la actividad y cambios plasticos

de los circuitos.

La neuromodulacion de la médula espinal se ha erigido como una estrategia potencial
para promover la recuperacién funcional. La administracion de corriente eléctrica al
SNC puede fortalecer y facilitar la funcionalidad de la conectividad residual,
aumentando la excitabilidad y la plasticidad intrinseca de las conexiones conservadas
entre el cerebro y la médula espinal. Por otro lado, las tecnologias de prétesis neurales
desarrolladas recientemente estan abriendo un nuevo camino con implicaciones
prometedoras en las neurociencias. La decodificacion de las sefiales permite que los

pacientes controlen dispositivos de asistencia.



2. Resultados

Objetivo 1: Desarrollar un sistema roboético hibrido autonomo para llevar a
cabo la rehabilitacion de movimientos de brazos y manos en la columna
vertebral en pacientes lesionados medulares. PI; Juan Moreno, CSIC

En el CSIC se ha trabajado en el desarrollo de sistemas robéticos hibridos, que
combinan las ventajas de utilizar la estimulacién eléctrica con el movimiento generado
artificialmente a través de la inervacion de la via motora natural y los beneficios de los
exoesqueletos robodticos para automatizar la ejecucidon de ejercicios de rehabilitacion
repetitivos. El sistema robético hibrido se enfoca en ayudar a los usuarios a mover su
brazo parético hacia diferentes direcciones en el espacio. Esta plataforma de
rehabilitacidon propuesta puede verse como una herramienta auténoma en la que se
integran varios subsistemas. Estos subsistemas colaboran entre si para llevar a cabo

cooperativamente la tarea de rehabilitacion.

El trabajo se ha focalizado en integrar los diferentes componentes que configuran el
sistema robdtico hibrido en una Unica plataforma para la rehabilitacion de la funcion
motora del miembro superior. El equipo consta del dispositivo de asistencia hibrido
(exoesqueleto de miembro superior + dispositivo estimulador), controlador de alto
nivel (HLC), sistema de neuromodulacién, interfaz de usuario (que incluye
retroalimentacion visual) y una nueva herramienta de evaluacidon neuromuscular.
Ademas, se han implementado diferentes estrategias de control para establecer
automaticamente los parametros optimos de estimulacidon. Se han realizado dos tipos
de estudios para continuar con el desarrollo de la evaluacion detallada de la funcién
muscular basada en registros EMG de alta densidad: 1) analisis de la fatiga muscular
en el musculo tibial anterior (estudio de caracterizacién con usuarios intactos) y 2)
evaluacion de la espasticidad muscular mediante HD-EMG (en un entorno clinico dentro
de un escenario de rehabilitaciéon basado en robética). Por uGltimo, se han desarrollado
métodos para facilitar una asistencia cronometrada 6ptima de acuerdo con la intencion
del usuario de moverse para promover la plasticidad y maximizar el resultado de la
rehabilitacion. El CSIC ha completado el trabajo para optimizar la evaluacién detallada
de la funcidn muscular basada en registros EMG de alta densidad que se requiere
durante el escenario de rehabilitacién robdtica para determinar las propiedades de
activacion de las unidades motoras que se pueden utilizar para monitorizar y controlar

la intervencion.



Objetivo 2: Determinar si la estimulacion eléctrica transcutanea de la médula
espinal cervical concomitante al brazo y la rehabilitacion de la mano asistida
por un exoesqueleto del brazo facilita la recuperacion de la funciéon del brazo
y la mano en pacientes con lesiones traumaticas de la médula espinal cervical.
PI; Jesus Benito, Instituto Guttman

En el instituto Guttman de neurorrehabilitacion se ha evaluado en sujetos sanos y en
pacientes medulares la excitabilidad de los circuitos cervicales que controlan la
musculatura de los brazos al recibir periodos de estimulacidn eléctrica transcutanea de

la médula cervical.

En los estudios en sujetos sanos se han caracterizado los patrones de estimulacién
transcutanea, especificamente los que controlan la intensidad de estimulacion vy el
grado de activacion muscular del ejercicio que se desarrolla concomitante a la
estimulacion. Hemos demostrado que tanto una intensidad de estimulacion con valores
subumbrales a la activacién motora como el mayor grado concomitante de actividad
muscular favorecen un mayor grado de excitabilidad de los circuitos medulares,
evaluado por medio de pruebas electrofisiolégicas. En conclusidn, estos estudios han
permito optimizar un patrén de estimulacién transcutdnea para aumentar la
excitabilidad de los circuitos medulares y para utilizarlo como modelo de rehabilitacion

neuromoduladora medular en pacientes con lesién de la médula espinal.

En pacientes medulares con lesidon cervical incompleta se ha evaluado el control de un
exoesqueleto de brazo (Armeo) cuando solo se recibe rehabilitacidon del exoesqueleto
0, en cambio, cuando esta va acompafiada de un patréon de estimulacion. Los
resultados indican que los pacientes sujetos a la rehabilitacién neuromoduladora han
obtenido mejor respuesta en los componentes de algunos movimientos en comparacion

con los sujetos con rehabilitacién clasica.

Objetivo 3: Identificar los cambios celulares y moleculares en el conectoma
cerebroespinal que median el alcance y la recuperacion de la prension en
ratas lesionadas de la médula espinal cervical que reciben estimulaciéon

eléctrica cervical. PI; Guillermo Garcia, Instituto de Neurociencias-UAB



El trabajo realizado se ha enfocado en identificar las regiones cerebrales, asi como los
cambios celulares de los circuitos neuronales de dichas regiones involucrados en el uso
del brazo y de la mano para agarrar objetos. Se han utilizado roedores para, una vez
han aprendido la tarea manual, poder realizar estudios de electrofisiologia y de

histologia.

Por medio del estudio del marcador de actividad c-fos, los animales sanos permiten
cartografiar las regiones donde se concentra la mayor densidad de células c-fos
positivas activadas cuando al animal realiza la tarea de prension. En primer lugar, los
resultados preliminares indican que el patréon de activacion de c-fos es mucho mas
complejo que el necesario para activar los circuitos lumbares durante la locomocién.
Hemos demostrado que a lo largo de distintos periodos de tiempo tras el aprendizaje el
numero de neuronas c-fos es muy menor que comparado con las que se expresan
durante la locomocion. Un primer andlisis sugiere una localizacion principalmente en
las astas dorsales y en la zona intermedia de la substancia gris medular. Se han

visualizado neuronas c-fos positivas en todos los segmentos de la médula cervical.

Estamos utilizando dos aproximaciones para evaluar la conectividad corticoespinal. En
primer lugar, estudiando los potenciales evocados, registrando la actividad eléctrica de
los musculos de las patas delanteras al estimular la corteza motora del hemisferio
contralateral. En roedores sin anestesia y con sistemas de electrodos de registro y de
estimulacién implantados, hemos registrado los potenciales corticales en musculos
proximales y distales de las extremidades delanteras y hemos identificado grupos de
sefiales con distintas latencias que se corresponden con la activacion de diferentes
estructuras de la via corticoespinal. Esta clasificacion de las sefales permitira

identificar la plasticidad selectiva de las vias descendentes.

En segundo lugar, se ha analizado anatdmicamente la distribucidon de neuronas
corticales que proyectan sus axones a los segmentos cervicales. Por medio de
algoritmos de IA, se ha reconstruido en 2D un mapa de representacion motora y se ha
descrito la extensién y ocupacién dentro de la corteza cerebral que tienen las neuronas

corticocervicales.



3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

Recientemente, grupos independientes de investigacion de Suiza y Estados Unidos han
expuesto resultados sin precedentes: la estimulacion eléctrica de la médula espinal
lumbar ha permitido a pacientes con lesiones medulares recuperar la capacidad de
mantener la postura y caminar. Los investigadores han constatado que la
neuromodulacion de las fibras sensoriales aferentes activa los circuitos espinales que
controlan la locomocién y la postura, lo que permite a los pacientes medulares realizar
estos movimientos al recibir simultdneamente la estimulacién. El gran reto serd disefar
dispositivos que puedan activar la neuromodulacién en funcién de la voluntad
intrinseca del sujeto y no a partir de controladores de activacion externos, y asi no
tener que depender de ningun controlador externo. Otro gran reto en el que el
consorcio esta inmerso serd demostrar si la médula espinal cervical posee redes
neuronales tan potentes como las presentes en la médula lumbar para caminar, las
cuales, al recibir estimulacién eléctrica, sean capaces de evocar movimientos
complejos con los brazos y/o en lesiones incompletas, y su actividad sea
suficientemente eficiente como para facilitar los movimientos de los brazos y las

manos.

Los resultados obtenidos por los diferentes grupos del consorcio apuntan a la idoneidad
de la neuromodulacion cervical para facilitar la funcién de los circuitos cervicales con el
objeto de desarrollar tareas que requieran un control motor fino de los brazos y las
manos, y sugieren la necesidad de desarrollar sistemas de control intrinseco que
permitan una neuromodulacién fina de las diferentes regiones de la médula cervical
para realizar partes de los movimientos especificos. Este hito se lograra cuando se
alcance un conocimiento exhaustivo de la estructura funcional de los circuitos
medulares y se desarrolle tecnologia para registrar y decodificar sefales para controlar

sistemas de estimulacion.
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