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Resumen

“’La neurociencia es el conjunto de disciplinas cientificas que estudian el sistema nervioso, con el fin de
acercarse a la comprension de los mecanismos que regulan el control de las reacciones nerviosas y del
comportamiento del cerebro’ (Universidad ISEP, s.f).

Este trabajo aborda la actualidad y el futuro de la neurociencia, desde la perspectiva de la ingenieria, que
busca desarrollar nuevas tecnologias que ofrezcan mejores resultados y palien la gran cantidad de efectos
secundarios que arrastran los tratamientos tradicionales de las enfermedades neurologicas. Para ello se hara un
repaso de los principales métodos de estimulacion cerebral que se llevan a cabo actualmente, asi como de los
avances en el disefio y la topologia de los implantes neuronales hasta la fecha.
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Abstract

“Neuroscience is the set of scientific disciplines that study the nervous system, in order to approach the

understanding of the mechanisms that regulate the control of nervous reactions and brain behavior” (ISEP
University, n.d.).

This document addresses the present and the future of neuroscience, from the engineering perspective, which
seeks to develop new technologies that offer better results and alleviate the large number of side effects of
traditional treatments for neurological diseases. To this end, a review will be made of the main methods of brain
stimulation currently in use, as well as the advances in the design and topology of neural implants to date.
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1 EsTADO DEL ARTE

lugar a fines de siglo XIX, estudios que han servido como raiz para las técnicas de neuroestimulacion

actuales, acontecimientos discutidos por Jason M. Schwalb y Clement Hamani (2008) . Algunos avances
como el desarrollo del primer arco estereotactico’ en la década de 1900, o la introduccién de la
neumoencefalografia por rayos X? en 1947 mejor6 considerablemente la capacidad de los cirujanos para
localizar objetivos y acceder a regiones cerebrales mas profundas [1].

Los primeros trabajos experimentales en los que se trataba de estimular eléctricamente el cerebro tuvieron

La ECP® surge en un principio con el foco puesto en enfermedades psiquidtricas y tratamiento del dolor. No fue
hasta 1948 cuando el neurocirujano de la Universidad de Columbia, Lawrence Pool, describid por primera vez
el uso de electrodos implantados subcorticalmente para la estimulacion cronica terapéutica. Este reportod
“resultados favorables” durante las primeras semanas tras implantar un electrodo en la cabeza de nucleo
caudado* de una mujer con depresion y anorexia [2].

Pocos ainos mas tarde, en la década de 1950, el reconocido neurofisidlogo espafiol Jos¢ Manuel Rodriguez
Delgado y sus colegas comenzaron un programa de estimulacion cronica de estructuras cerebrales profundas en
pacientes con enfermedades psiquiatricas. Rodeado de controversia y fuertes criticas, inventd el “stimoceiver”,
que consistia en un dispositivo que implantado en el cerebro permitia dirigir la conducta de organismos
bioldgicos a distancia mediante estimulos eléctricos en determinadas partes del cerebro. Su objetivo no era mas
que profundizar en la comprension del cerebro y facilitar nuevas vias para la rehabilitacion de ciertas funciones
cerebrales, sin embargo, se especul6 con la idea que fuese posible el control y la manipulaciéon de la mente
humana a través de la tecnologia para asi condicionar su comportamiento, por lo que se encontr6 muchos
detractores [3].

Durante esos mismos afios y los posteriores afios 60, se informé por primera vez de la estimulacion eléctrica de
alta frecuencia (100-200 Hz) de la mano de autores como Albe Fessard et al. (1963) cuyo estudio defiende la
posibilidad de aliviar sustancialmente los temblores del Parkinson a través de la estimulacion eléctrica de alta
frecuencia del nucleo taldmico intermedio ventral® [4]. Por otra parte, el psiquiatra de la Universidad de Tulane,
Robert Heath, aplicaba este tipo de estimulacion en el 4rea septal® del cerebro para tratar la esquizofrenia y el
dolor [5]. Con la aparicion de la levodopa’ a finales de la década, las investigaciones sobre la ECP y la
neurocirugia estereotactica quedaron estancadas debido a la eficacia que presentaba dicho medicamento contra
los sintomas del Parkinson. Para los médicos de entonces, no resultaba justificable el riesgo y el gasto que
acarreaba la implantacion de ECP en un paciente en comparacion con los beneficios y facilidades de la levodopa.

Pese a ello, algunos investigadores siguieron trabajando en la ECP para usos mas restringidos como el
tratamiento de enfermedades crénicas intratables. Un buen ejemplo de ello son Hosobuchi y sus colegas, que en
1973 continuaron con la focalizacion de la estimulacion del tdlamo sensorial, lanzando el primer sistema ECP
disponible comercialmente y totalmente implantado a mediados de los 70, cuyo hardware estaba compuesto por
un electrodo y un cable de extension, alimentado por un receptor de radiofrecuencia y un transmisor externo
impulsado por una bateria de 9 V, el cual era transportado por el paciente. El uso de estos dispositivos se
generalizo por toda Europa para el tratamiento del dolor. La estimulacion cerebral profunda para el tratamiento
especifico de trastornos del movimiento se vio introducida de igual forma durante esos mismos afios, con el

1 Marco Estereotactico: Dispositivo metalico que se coloca en torno al craneo de un paciente que va a someterse a una operaciéon de
neurocirugia

2 Neumoencefalografia de Rayos X: Procedimiento médico mediante el cual se drena la mayor parte del fluido cerebroespinal de la cavidad
craneana y es reemplazado por aire, oxigeno o helio para permitir que las imagenes de rayos X muestren una mayor definicion

3 ECP: Estimulacién cerebral profunda

4 Nucleo Caudado: Componente de los ganglios basales del cerebro que participa en la modulacion del movimiento.

5 Ntcleo Talamico Intermedio Ventral: Parte del circuito de los nticleos basales involucrados en la ejecucién de los movimientos voluntarios.
6 Area Sebtal: Estructura ubicada en el 16bulo frontal del cerebro y que tiene un papel clave en procesos asociados al miedo, el placer, la
agresividad y otras emociones.

7 Levodopa: Medicamento muy eficaz contra la enfermedad del Parkinson. Es una sustancia quimica natural que una vez ingresa en el cerebro
se convierte en dopamina.
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objetivo de complementar y reemplazar las talamotomias® que se venian realizando hasta la fecha.

Con el paso de los afos, en plena década de los 80, se descubri6 que el aparente efecto milagroso de la levodopa
no resultd ser tan efectivo como se pensd en un principio, ya que los pacientes de Parkinson con dicho
tratamiento comenzaron a desarrollar resistencia al mismo, perdiendo asi su eficacia, ademas de sufrir efectos
secundarios como discinesias®. Este hecho impulso de nuevo las investigaciones sobre la ECP, que advirtieron
una gran mejora en la tecnologia de los dispositivos médicos implantables. En parte, esto fue gracias al
importante progreso en la comprension de la base neurofisiologica de los trastornos del movimiento, de la mano
de autores como Albin, DelL.ong y sus colegas que desarrollaron un modelo coherente de la autonomia funcional
de los ganglios basales y su relacion con el movimiento (Albin et al., 1989), el cual tenia una importante
influencia de los experimentos con primates que se llevaron a cabo durante toda la década.

Los primeros pasos de la ECP moderna no llegaron hasta finales de los afios 80, cuando equipos dirigidos por
Benabid, Blond y Siegfried informaron de los resultados que habian obtenido al experimentar con el uso de la
ECP de alta frecuencia para el tratamiento de lesiones taldmicas para pacientes con EP avanzada, convirtiéndose
en las primeras implementaciones de la ECP moderna. A la par, un grupo de Grenoble publicaba en 1987 un
estudio sobre el uso de la ECP para el temblor esencial (ET) y el temblor de la EP, para el cual utilizaron
electrodos con un solo contacto en la punta consiguiéndose la estimulacion crénica mediante bobinas acopladas
por radiofrecuencia.

Fue entonces cuando surgieron los primeros generadores de impulsos (IPG), fabricados por la empresa
Medtronic, que contaban con una frecuencia maxima de 130 Hz, valor de uso més comiin actualmente para
ECP, y que solo permitian estimulacion unilateral. En 1999, aparecié en Europa un nuevo IPG de doble canal y
que entregaba una corriente con una frecuencia de hasta 250 Hz, el cual no tardd en convertirse en el mas
utilizado del mundo gracias al auge a nivel mundial de la estimulacion cerebral profunda bilateral del nucleo
subtalamico (STN) para la EP.

En la Gltima década, empresas como Medtronic, Boston Scientific, SceneRay o Aleva Neurotherapeutics han
incorporado al mercado de la ECP nuevas innovaciones técnicas como la estimulacion direccional, cables
segmentados, baterias con mayor duracion para los IPG o mayor flexibilidad a la hora de escoger los pardmetros
de estimulacion. Ademas, la nueva generacion de neuroestimuladores, conocida como serie Activa (Activa PC,
Activa RC), incorporan grandes mejoras con respecto a los modelos anteriores como la capacidad de ser
recargables, ser programados para entregar un voltaje o una corriente constante, o incluso ofrecer diferentes
programas de estimulacion en un patron entrelazado [6].

Todos estos estudios y experimentos han sentado las bases de la ECP como la conocemos hoy, la cual sigue en
constante evolucion gracias al desarrollo de nuevas tecnologias en sondas implantables que permiten ir
superando las barreras y las limitaciones que este tipo de técnicas han arrastrado durante su historia.

8 Talamotomia: Cirugia que consiste en la destruccién precisa de una zona diminuta del cerebro llamada talamo que controla algunos
movimientos involuntarios.
9 Discinesias: Término utilizado en medicina para designar la presencia de movimientos anormales e involuntarios.
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2 INTRODUCCION

a neuroestimulacion ha resultado ser uno de los tratamientos mas eficaces contra una amplia gama de

trastornos neurologicos profundamente debilitantes, cuyo principal objetivo es paliar los sintomas y en el

mejor de los casos conseguir la curacion del paciente. Se ha comprobado que la combinacion del registro
y la estimulacion de la interfaz neural resulta ser muy eficaz para el diagndstico y el tratamiento de muchas de
estas enfermedades, por lo que las sondas neuronales modernas deben ser capaces de llevar a cabo ambas
funciones a la vez que cumplen los requisitos de disefio de cada una. Sin embargo, los tratamientos tradicionales
acarrean graves efectos secundarios debido a la necesidad de cirugias invasivas, repeticion de las sesiones de
tratamiento o las infecciones. Un buen ejemplo de ello es la vigorosa respuesta inmunitaria provocada por las
sondas neuronales de gran tamafio que se emplean para la estimulacion cerebral profunda, que reclutan miles de
neuronas con cada pulso.

Es por esto por lo que las investigaciones actuales estan centradas en el desarrollo de nuevas versiones de sondas
miniaturizadas y biointegradas que faciliten su integracion en el paciente. Este campo de investigacion, que se
encarga del disefio y desarrollo de las sondas neuronales, ha sufrido un importante crecimiento en los tltimos
afios, lo que ha impulsado a su vez la medicina bioelectronica. Esta esta dedicada a encontrar nuevas formas de
estimulacion cerebral que minimicen los efectos negativos en los pacientes y se reduzcan los problemas técnicos
asociados con los implantes actuales. Sin embargo, este sigue siendo en talon de Aquiles de este tipo de técnicas,
ya que, aunque el disefio de los implantes ha mejorado mucho, las sondas con cable tienen un impacto
significativo y no se integran perfectamente en el tejido. La amplitud de estudios sobre el tema demuestra que
el esfuerzo necesario para eliminar los cables es lo suficientemente beneficioso como para incorporarlo a
nuestros sistemas, por lo que se trata de uno de los retos mas importantes de la neurociencia.

2.1 Objetivos del proyecto

El objetivo principal de este trabajo ha sido la realizacion de una revision bibliografica de la documentacion
disponible sobre las técnicas de estimulacion cerebral mas relevantes que sirven como tratamiento para las
enfermedades neurologicas degenerativas, siendo el foco de la investigacion la Estimulacion Cerebral Profunda
(ECP), asi como de todo lo relacionado con los implantes neuronales que esta emplea, y la influencia de su
diseflo y materiales para lograr el objetivo de la implantacion perjudicando lo minimo posible al paciente.

Para ello, inicialmente se lleva a cabo una revision mas generalizada sobre algunas de estas técnicas, con el fin
de comprender las diferencias en los sistemas que emplean y su metodologia, asi como las ventajas y desventajas
que hacen que cada una de ellas que sean mas o menos adecuadas segun el objetivo concreto de la estimulacion.
En el caso de la ECP se realiza un analisis mucho mas detallado, el cual se centra en los siguientes puntos:

e Introduccion: exponer en qué consiste la terapia, sus aplicaciones médicas y los resultados que se
esperan conseguir con ella.

e Componentes: dispositivos médicos que conforman un sistema ECP y su funcion dentro del sistema
(excepto el electrodo al cual se le dedicara un capitulo propio).

o Cirugia: proceso quirtirgico a través del cual se lleva a cabo la implantacion y efectos en el organismo.

e Pacientes: tipos de pacientes adecuados para poder ser sometidos al tratamiento, requisitos que deben
cumplir y ventana terapéutica Optima para lograr los mayores beneficios posibles.

e Sistemas de estimulacion: principales tipos de sistemas de estimulacion con los que trabaja la ECP,
diferencias, ventajas y desventajas entre ellos, asi como sus aplicaciones y que casos son mas
beneficiosos.

En la Estimulacion Cerebral Profunda uno de los aspectos mas importantes del que depende que la terapia tenga
éxito o no, son los electrodos implantados en el cerebro. Factores como su correcta integracion en el organismo,
que evite una respuesta inmunitaria excesiva, o su capacidad para activar las neuronas objetivo a través del
estimulo eléctrico son fundamentales para lograr la mejor relacion entre los beneficios terapéuticos y los efectos



6 Introduccion

secundarios posible. Es por ello que su disefio y como este influye en estos factores es el segundo gran objetivo
de este proyecto, para lo que se ha realizado una revision detallada de sus caracteristicas mas importantes,
resaltando la gran variedad de posibilidades que ofrecen en cuanto a disefio, y como han ido evolucionando estos
implantes a lo largo de los afios en busca de los mejores resultados posibles.

Finalmente, en funcion de lo discutido a lo largo del trabajo se propone un disefio de electrodo aplicable para
ECP, el cual esta basado en los principales implantes utilizados actualmente.

2.2 Organizacion de la memoria

El presente trabajo se encuentra organizado de la siguiente manera:

e Trastornos neuroldgicos y principales terapias de estimulacion, distinguiéndose en las demas la
Estimulacion Cerebral profunda.

e Disefo de implantes neuronales y criterios de seleccion de sus caracteristicas como forma, materiales,
configuracion, métodos de fabricacion o métodos de implantacion.

e Propuesta de disefio de electrodo implantable: modelo de utilidad.

e Conclusiones y expectativas de futuro.

2.3 Método de localizacion y seleccion de la informacion

En la siguiente figura se muestra el proceso de seleccion de informacion seguido para la realizacion de la presente
revision bibliografica.

| FUENTES J

« Articulos cientificos
*Tesis y trabajos de investigacion
«Otras fuentes

| BASES DE DATOS J
*Google académico
*Google
[ CRITERIOS DE SELECCION J

*Fecha de publicacion: ordenacién temporal mas reciente
*Relacion con el tema de estudio: palabras clave
*Relevancia del documento

{ PALABRAS CLAVE J

Estimulacién cerebral profunda (ECP)
*Electrodos implantebles
+Sonda de neuroestimulacion
*Neuroestimulador (IPG)

Figura 2-1. Método de localizacion y seleccion de informacion



3 TECNICAS DE ESTIMULACION CEREBRAL

afectan al sistema nervioso central y periférico, entre las que se pueden destacar la distrofia muscular, el

Alzheimer, el Parkinson, la epilepsia, la espina bifida o la depresion entre muchas otras. Los sintomas de
estos trastornos dependen de la enfermedad concreta, pudiendo producirse tanto un exceso como un déficit de
actividad neuronal en cualquier sistema del organismo. Los sintomas mas comunes que se pueden distinguir
son:

S e conocen como trastornos neurologicos al conjunto de enfermedades degenerativas y progresivas que

e Dolor de cabeza

e Pérdida de fuerza o adormecimiento de una extremidad
e Mareos

e Desmayos y pérdida de consciencia

e Problemas de memoria

e Dificultades cognitivas

e Problemas del habla

e Problemas de visién

e Temblores, espasmos, contracciones involuntarias

Al igual que en el caso de los sintomas, las causas que provocan las distintas enfermedades neuroldgicas son
distintas en funcion del trastorno siendo muchas de ellas desconocidas, aunque se cree que el factor hereditario
puede tener una gran relevancia. Actualmente se conocen mas de 600 enfermedades neurologicas diferentes que
son padecidas por unos siete millones de espafioles y que constan como una de las causas mas frecuentes de
mortalidad en el mundo.

3.1 Algunos métodos de estimulacion

En este apartado, se van a exponer los principales aspectos técnicos de algunos tratamientos neuroldgicos
convencionales, asi como el progreso en los disefios que intentan superar los efectos adversos derivados de los
implantes. Estas terapias van desde la mas antigua y menos comun, como la terapia electroconvulsiva, hasta las
técnicas mas novedosas como la estimulacion micromagnética o la optogenética.

Los experimentos con animales han allanado el terreno para la implementacion de estas técnicas en humanos,
donde lo que se busca es estimular varias partes del cerebro con fines terapéuticos. Estas han ido evolucionando
a lo largo de los afios de la mano con el desarrollo y el avance en el disefio de los implantes, como se resume en
la imagen inferior. En la mitad inferior de la linea de tiempo, se muestran los avances en las diversas técnicas de
estimulacion electronica, magnética y Optica a lo largo de las décadas, mientras que en la mitad superior aparecen
algunos de los disefios mas importantes de las sondas electroestimulantes de los cuales se hablara en el siguiente
capitulo [7].
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Polymeric Probe

Flexible polyimide-based
intracortical electrode arrays
with bioactive capability
(2001) by Kelly et al.

Mesh Electronics

Utah Array Syringe-injectable
A glass/silicon composite electronics (2015)
intracortical electrode array by Jiu et al.

(1992) by Jones et al.
Neuropixels

Fully integrated silicon probes
for high-density recording of
neural activity
(2017) by Jun et al.

Michigan Probe

An Integrated Circuit Approach
to Extracellular Microelectrodes
(1970) by Wise et al.

Artificial neurons
Biologically inspired,

wireless, micron-scale
implants (2020+)

ECT HMS

Electroshock (1938) Microscopic magnetic
by Cerletti and Bini stimulation of neural tissue

(2012) by Bonmassar et al.

FEAST
... towards a focal form of brain

DBS
Modulation of emotion
with a brain pacemaker

(1977) by Heath stimulation (2004) by Sackeim

VNS

Vagus nerve stimulation in
humans: neurophysiological and
electrophysiological monitoring
(1990) by Hammond et al.

Figura 3-1. Avance de las técnicas de estimulacion junto con el disefio de las sondas [7].

3.1.1  Terapia electroconvulsiva (TEC)

Las primeras terapias electroconvulsivas aparecieron por primera vez en la década de 1940 como tratamiento
para trastornos depresivos mayores. El procedimiento consiste en hacer pasar pequefias descargas eléctricas a
través del cerebro por medio de electrodos, lo cual desencadena una breve convulsion intencionada y cambios
neuroquimicos que pueden revertir rapidamente los sintomas de algunas enfermedades mentales [7].

En un inicio, las dosis de electricidad administradas eran excesivamente altas y se realizaban sin anestesia, lo
que ocasionaba pérdidas de memoria, fracturas de huesos y otros efectos secundarios graves. Sin embargo,
gracias a los avances tecnologicos, la terapia electroconvulsiva hoy en dia es mucho més segura y aunque atn
acarrea algunos efectos secundarios, las corrientes eléctricas administradas estan perfectamente controladas para
conseguir el mayor beneficio posible con los menores riesgos. Esta técnica resulta ser uno de los més exitosos
contra la depresion grave resistente, y es una buena opcion de tratamiento cuando el paciente no tolera algin
medicamento o cuando otras formas de tratamiento no han sido eficaces [8].

Una variacion del TEC, es la terapia convulsiva focal administrada eléctricamente (FEAST), la cual fue disefniada
con el objetivo de aumentar la precision y eficiencia del estimulo eléctrico para asi paliar los efectos secundarios
de la terapia. Ya desde sus estudios iniciales donde se experimentaba con animales, se consideré como un
anticonvulsivo prometedor [7].
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Electrodes

Figura 3-2. Terapia electroconvulsiva. Figura 3-3. Terapia electroconvulsiva [7].

3.1.2 Estimulaciéon magnética transcraneal (EMT)

Con el avance de la tecnologia, han ido apareciendo nuevas técnicas que utilizan campos magnéticos para
estimular el cerebro, como la estimulacidn magnética transcraneal. Esta consiste en un procedimiento potente e
indoloro, el cual aplica un campo magnético localizado en el cerebro capaz de modular la excitabilidad cortical
(aumentandola o disminuyéndola). En funcion de parametros como la frecuencia o el nimero de pulsos, la
corriente inducida activa una amplia variedad de efectos neurofisiologicos que producen beneficios en el
cerebro. Esta técnica cuenta con importante relevancia para practicas terapéuticas en neurologia, rehabilitacion
y condiciones psiquiatricas.

Una variacion es la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr), que es una estimulacion magnética
prolongada a través del cuero cabelludo. Se trata de una terapia fuerte y rapida a través de la cual se crea un
fuerte campo magnético que produce una importante respuesta en el cerebro. Dependiendo de la frecuencia del
campo magnético que se aplique la region objetivo del cerebro se inhibe o se excita. Este tipo de tratamientos
resultan muy Tttiles para la ansiedad, la depresion, control postural en personas con ataxia espinocerebelosa y
para reducir las convulsiones [7].

Figura 3-4. Estimulacion magnética transcraneal. Figura 3-5. Estimulacion magnética transcraneal [7].
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3.1.3 Estimulacion micromagnética (EMU)

La estimulacion micromagnética se trata de una terapia que emplea microbobinas implantables en lugar de los
electrodos comunmente utilizados, cuyo rendimiento se ve mermado debido a la corrosion y a la creciente
distancia entre la sonda y su objetivo. Es por eso, que el uso de estas microbobinas presenta multiples ventajas
con respecto a las terapias de estimulacion convencionales, entre las que se pueden destacar:

e Mayor control de la actividad de las subpoblaciones neuronales seleccionadas, gracias a la estimulacion
magnética espacialmente asimétrica.

e Reduccion considerable de la respuesta neuroinflamatoria, debido al encapsulamiento de la bobina con
materiales biocompatibles como el parileno. De esta forma, se evita el contacto directo de la bobina
metalica con el tejido huésped, facilitando que el sistema supere varias complicaciones causadas por la
interfaz tejido-electrodo.

e (ran fiabilidad a largo plazo.
e Son compatibles con la resonancia magnética (RM) gracias al buen aislamiento eléctrico de la bobina.

Las bobinas empleadas suelen ser de 500 um de diametro x 1 mm de longitud. Una posible desventaja de este
tipo de implantes es el calor producido por las bobinas durante su funcionamiento, problema que se ha abordado
mediante el método de los elementos finitos (la temperatura no aumentaria por encima de los 39 °C en el cerebro)

[7]-

Magnetic field

Rat brain

”

Micro coll

Figura 3-6. Estimulacion micromagnética [7].

3.1.4 Optogenética

La incorporacion mas novedosa y que mas interés suscita a la comunidad cientifica es la optogenética. Se trata
de un procedimiento de fotoestimulacion cuyo objetivo es lograr la estimulacion especifica del tejido cerebral
haciendo uso de proteinas sensibles a la luz que se encuentran de forma natural en el alga Chlamydomonas
reinhardtii. Una de sus mayores posibilidades es la modificacion genética de las neuronas objetivo de la
estimulacion con genes lentivirales de esta proteina, lo que permite estimular de forma especifica estas neuronas
en lugar de zonas enteras del cerebro. Los sistemas optogenéticos utilizan microdiodos emisores de luz (LED),
el cual estimula o inhibe la neurona en funcién de su modificacion genética. La estimulacion luminica parece
ser una técnica muy prometedora, ya que elimina la necesidad de sondas invasivas y la presencia de cables
conductores en el tejido cerebral.

El futuro de esta terapia es prometedor, puesto que brinda la oportunidad de resolver los problemas asociados a
la estimulacion eléctrica. Sin embargo, actualmente se encuentra en desarrollo, por lo que atin quedan algunos
afios para poder ser implementada en seres humanos [7].

10
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Figura 3-7. Optogenética [7].

3.2 Estimulacion cerebral profunda (ECP)

La técnica de neuroestimulacion mas empleada y reconocida en el mundo es la estimulacion cerebral profunda
(ECP), técnica que ha revolucionado el tratamiento de los trastornos de movimiento en las tltimas décadas. Se
trata de una practica médico-quirargica que se utiliza para el tratamiento de enfermedades como el Parkinson,
el temblor esencial o la distonia, mejorando en gran medida la calidad de vida de los pacientes. Gran parte de su
éxito radica en la experiencia del neurocirujano, neurdlogo y neurofisdlogo que la llevan a cabo. Actualmente,
es considerado como un tratamiento prometedor y se encuentra bajo investigacion para otros trastornos y
enfermedades neuropsiquiatricas como tics, coreas®®, epilepsia, trastorno obsesivo compulsivo o depresion

[71(91[10].

Este método consiste en la colocacion en el cerebro de electrodos que estimulan eléctricamente las vias
neuronales de zonas especificas, proporcionando la restauracion de la funcion motora. La emision de electricidad
va dirigida hacia ciertas regiones profundas del cerebro, con el objetivo de modular la actividad oscilatoria
anormal de los circuitos motores o cognitivos que estan alterados [7][10].

3.21 Componentes y tecnologia

En sus inicios, un sistema tipico de ECP consistia en una bobina receptora de radiofrecuencia que era implantada
unida a los electrodos y un dispositivo de bateria externo que cedia energia de forma transdérmica por induccion
[11]. Este diseflo ha avanzado sustancialmente en los tiltimos afios hasta los sistemas modernos, los cuales estan
compuestos esencialmente por un fino electrodo implantado en el cerebro, el cual se conecta a través de un cable
de extension al neuroestimulador, también conocido como generador de pulso implantable (IPG), que se trata
de un dispositivo muy similar a un marcapasos y que se suele implantar bajo la clavicula o en la zona abdominal.
El neuroestimulador es el encargado de producir los impulsos eléctricos, cuya finalidad es reducir o detener las
sefiales eléctricas del cerebro que causan los sintomas de la EP. El paciente cuenta con un programador, con el
que puede modular o ajustar dichos impulsos en funcion de su caso particular y las recomendaciones de su
médico [12].

10 Corea: Movimiento involuntario abrupto, irregular de duracién leve y baja amplitud.

11
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Figura 3-8. Componentes de un sistema ECP [12].

3.21.1  Neuroestimulador (IPG) y dispositivo programador

Como se ha mencionado anteriormente, los neuroestimuladores implantables son los encargados de generar el
pulso eléctrico. Un IPG es basicamente una caja de titanio con una elevacion de polimero donde se pueden
enchufar los electrodos a través del cable de extension. En su interior cuenta con una serie de componentes
electronicos que suministran la corriente a los electrodos a una frecuencia, voltaje, amperaje y ancho de pulso
especificos. Ademas, tiene integrada una bateria que puede ser de celda primaria no recargable, la cual debe
durar varios afios, o disefios recargables que permiten la carga transdérmica de dicha bateria prolongando asi la
vida ttil del IPG. Su longevidad depende en gran medida de los parametros de estimulacion. Por ejemplo, para
la EP se requiere menos carga de estimulacion que para la distonia, por lo que los pacientes distonicos requieren
una recarga o reemplazo de IPG mas frecuentemente.

Para poder comunicarse con el programador externo, a través del cual se establecen los parametros de
estimulacion y se pueden editar los parametros almacenados, todos los IPG modernos estan equipados con una
antena de radiofrecuencia. De forma habitual, el médico tiene un dispositivo de programacion que presenta una
gama completa de controles, mientras que al paciente se le proporciona otro programador con menos
configuraciones, de manera que los controles que tiene restringidos pueden ser modificados por el programador
del médico. Aunque la mayoria de IPG utilizan protocolos de comunicacion por radio patentados, actualmente
cada vez son mas los que incorporan la capacidad de comunicacioén a nivel de consumidor como Bluetooth,
debido al reciente desarrollo de aplicaciones moviles capaces de llevar a cabo la funcion del dispositivo
programador, con el fin de facilitar la vida a los pacientes [11].

La tultima novedad en neuroestimuladores implantables es la serie Activa fabricada por Medtronic. Estos se
distinguen por su capacidad de controlar el campo de estimulacion con pulsos intercalados proporcionando
grupos terapéuticos especificos para cada paciente. Dentro de esta serie se distinguen los siguientes modelos:

Figura 3-9. Neuroestimuladores serie Activa PC, RC y SC de Medtronic [13].

12
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e Serie Activa PC: Se trata de un neuroestimulador de doble canal que tiene la capacidad de proporcionar
estimulacion bilateral a través de un unico dispositivo. Estd compuesto por una bateria no recargable y
un circuito microelectrénico encargado de entregar el pulso eléctrico.

e Serie Activa RC: Este neuroestimulador se trata del primer dispositivo recargable para la estimulacion
cerebral profunda, es el modelo méas delgado disefiado por Medtronic y posee una longevidad de hasta
15 afios. Al igual que la serie Activa PC, cuenta con doble canal y es capaz de proporcionar estimulacion
bilateral.

e Serie Activa SC: Este es un modelo monocanal que cuenta con una bateria no recargable, la cual no
necesita de mantenimiento diario y proporciona una longevidad fiable. Al igual que en los casos
anteriores, posee un conjunto de circuitos microelectronicos encargados de entregar el pulso eléctrico
controlado. En caso de terapia bilateral se requieren dos de estos dispositivos [13].

3.2.2 Cirugiay complicaciones

Los lugares tipicos de implantacion de electrodos son los ganglios basales, region mds primitiva del cerebro,
compuesta por un circuito que gestiona el movimiento. Inicialmente, la estimulacion cerebral profunda para el
control del temblor era desarrollada en la zona del tdlamo, para mas tarde pasar al nucleo subtalamico (STN) y
al globo palido interno (GPi). A través de distintas investigaciones, pudo comprobarse que la estimulacion del
STN favorecia en gran medida la mejora de una amplia gama de sintomas parkinsonianos y disminuia la
necesidad de medicacion, lo que convierte al STN actualmente en el principal objetivo de estimulacion para la
mayoria de los pacientes con esta enfermedad. En ciertos casos en los que la estimulacion del STN esta
contraindicada, el talamo sigue siendo una buena opcién para pacientes con temblor severo, y el GPi para casos
de distonia y discinesia [14].

Talamo

Niicleo d {ﬁ 18 }A

futamen caudado Ve L ~
M 28 &Y
[ \
A ¥, ’
( J\’ ‘a D ¢ \ Nucleo Globus
subtaldamico Pallidus
interno
(GPi)
Glaho Sustancla ‘ Niicleo Subtalamico (STN)

palido negra |

Figura 3-10. Objetivos comunes de la cirugia: talamo, globo palido interno y nucleo subtalamico [14].

De forma habitual, el proceso quirargico se lleva a cabo de la siguiente manera:

1. Se somete al paciente a una resonancia magnética, que se encarga de mapear con precision las zonas
objetivo del cerebro.

2. Serealiza una incision en el cuero cabelludo.

3. Se insertan de manera precisa los electrodos a través de agujeros de trepanacion!! y se ubican en las
areas especificas del cerebro.

4. Se colocan los cables de extension detrds de las orejas y la nuca hasta conectarse con el
neuroestimulador implantado bajo la clavicula.

Todo este procedimiento puede realizarse en un solo dia, o dividirse en 2 etapas, donde la primera se
corresponderia con el mapeo y la colocacion de los electrodos, y la segunda con la implantacion y conexion del

1 Agujero de trepanacién: Pequefio agujero un neurocirujano realiza en el craneo con algtin fin médico.
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generador de pulsos. Esto dependera del estado del paciente, la preferencia del equipo y la experiencia de la
clinica o el hospital donde se vaya a llevar a cabo.

La seguridad del paciente debe ser una prioridad maxima. La implantacion de un sistema ECP es generalmente
muy segura, sin embargo, como en toda practica quirirgica, pueden darse ciertas complicaciones. Un pequefiio
estudio sobre ello, asegura que la tasa de complicacion intraoperatoria es aproximadamente del 7%, siendo las
principales complicaciones [ 14]:

- Hipertension - Sangrado intracraneal

- Hipotension - Convulsiones

- Embolia aéreo venoso (1.6-5.5%) - Déficit neurologico

- Delirio posterior al procedimiento - Obstruccion de la via aérea

Una causa frecuente de problemas y necesidad de repetidas cirugias son los cables extendidos, que conectan el
generador de impulsos con la sonda, ya que requieren de forma habitual tratamiento de erosion de la piel o
infeccion, ajuste de posicion o sustitucion debido a fractura. Ademas, la longitud de estos cables aumenta la
probabilidad de que se produzcan defectos mecéanicos y una respuesta inmunitaria.

Aunque, por norma general, la resonancia magnética nuclear (RMN) es compatible con dispositivos ECP, se
han reportado casos de sobrecalentamiento de electrodos que han causado lesiones cerebrales y la
reprogramacion accidental del dispositivo. Seguir las pautas del fabricante y consultar al radidlogo es
fundamental para evitar que esto ocurra. Recientes investigaciones se encuentran inmersas en la busqueda de
sistemas seguros para la RMN, advirtiendo que cambios en el implante fisico y la eliminacion del cable de
extension reducirian las posibilidades de sobrecalentamiento del sistema ECP durante la resonancia magnética
[6][14].

3.2.3 Pacientes

Pese a ser el método mas extendido, no es compatible con todos los pacientes, dependiendo en gran medida del
estado de salud y psiquiatrico que estos presenten. La seleccion de un candidato apropiado es fundamental para
que la terapia tenga éxito. La ECP tiene una mayor eficacia en pacientes menores de 70-75 afios, sobre todo en
los casos que presentan sintomas importantes, como disquinesias o fluctuaciones motoras, y que a pesar de los
esfuerzos del neurélogo de tratar de corregirlos con medicamentos, no es capaz de paliar los sintomas de la EP
[12].

Ademas, han de considerarse otras circunstancias relacionadas con el paciente que deben evitarse, como que
sufra problemas cognitivos serios, que presente sintomas psiquiatricos que no estén debidamente tratados o que
padezca muchas otras enfermedades adjuntas al Parkinson. Se requiere un equipo multidisciplinario de
anestesiodlogos, neurdlogos, neurocirujanos, neuropsicologos y enfermeras especializadas para poder garantizar
una correcta evaluacion de todos estos aspectos [14]. Solo en torno al 20% de los pacientes son buenos
candidatos para el tratamiento [12].

Factores que incrementan el riesgo de mal Factores que reducen los beneficios terapéuticos
funcionamiento del dispositivo

Trastornos de coagulacion Demencia y deterioro cognitivo

Hipertension no controlada Pacientes  incapaces de  hacer funcionar
correctamente el estimulador

Atrofia cerebral extensa Pacientes con prueba de estimulacion fallida

Evidencia por RMN de enfermedad isquémica Edad extrema
microvascular

Tabla 3-1. Factores relacionados con la condicion del paciente que influyen en la terapia [14].
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Por tanto, para que el tratamiento sea Optimo, es muy importante iniciar la ECP dentro de lo que se conoce como
“ventana terapéutica 6ptima”. Esta suele comenzar cuando el paciente lleva padeciendo EP desde hace al menos
5 afios, ya que, por norma general, hasta ese momento la medicacion es suficiente para reducir sus sintomas.
También se ha de tener en cuenta el momento en el que los sintomas, como por ejemplo el temblor, comienzan
a volverse discapacitantes a pesar de la medicacion, y se vuelven un problema para la vida social y profesional
del paciente [12].

A continuacion, se muestra un grafico que representa los beneficios y los riesgos de la terapia, en funcion del
tiempo que se ha padecido la enfermedad, de forma que a medida que los pacientes envejecen y progresa la EP,
disminuyen los beneficios y aumenta el riesgo [12].

Menores
Medicacion beneficios,
¢ sueleser Ventana terapéutica optima TAYOTES
suficiente pe P riesgos
—> < > .
" Beneficio
Riesgo
< 5 aflos > 75 afios

Edad de duracién de la enfermedad

Figura 3-11. Gréfico de la ventana terapéutica 6ptima de la ECP en funcion del tiempo que se ha padecido la
enfermedad [12].

3.24 Tipos de sistemas de estimulacion en la ECP

Inicialmente, la ECP como tratamiento para trastornos de movimiento fue presentada como “open loop”
(circuito abierto), lo que se refiere a que la electricidad es emitida de manera continua y cronica, es decir, que el
paciente recibe estimulacion cerebral durante todo el dia de forma continua. Sin embargo, con el paso de los
afios, se han disefiado nuevas formas “inteligentes” de emitir la estimulacion, con el fin de mejorar la eficacia
de la estimulacion y disminuir los efectos secundarios derivados de la misma. Ademas, de esta forma, se puede
prolongar la vida de los generadores de pulso en gran medida [10].

A continuacidn, se describen los principales sistemas de estimulacion que existen, pero antes, con la intencion
de entender mejor de lo que se esta hablando, se muestra una tabla donde se recogen los principales parametros
utilizados en la ECP.

Término Definicion

Amplitud Intensidad de estimulacion

Ancho de pulso Duracién de cada estimulo

Frecuencia Numero de pulsos por segundo
Impedancia Obstruccion u oposicion al flujo de energia

Tabla 3-2. Glosario de los parametros empleados en ECP [10].
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Figura 3-12. Representacion de los parametros fundamentales empleados en la ECP [10].

3.241 Programados

También conocidos como “Scheduled Deep Brain Stimulatio delivery systems”, los novedosos sistemas de ECP
programados, utilizados para la epilepsia y el sindrome de Tourette, cuentan con la virtud de poder ser
personalizados en funcion de la frecuencia o duracion de un sintoma, o la manifestacion de un movimiento en
particular. En un estudio publicado por la revista “Journal of the American of child & adolescent psychiatry”, se
presenta una prueba de concepto, en la que se aplica un tratamiento de ECP programada mediante la
implantacion de electrodos en la region talamica centro mediana bilateral a cinco pacientes con sindrome de
Tourette. Se ajustaron los pulsos de estimulacién con intervalos de larga duracion entre cada periodo de
estimulacion, lo que demostrd una mejoria significativa en el puntaje total (—17.8 DE = 9.4, p=0.01), el puntaje
de discapacidad (-11.3 DE=5.0, p=0.007) y el puntaje motor (-2.8 DE=2.2, p=0.45) del instrumento de escala
global de severidad de tics de Yale (YGTSS), instrumento de calificacion clinica disefiado para estudios del
sindrome de Tourette. Durante el estudio, no se reportaron efectos secundarios ni complicaciones asociadas al
Sistema ECP [10][15].

Sin embargo, a dia de hoy se requieren mas estudios sobre el tema, que puedan corroborar los resultados
obtenidos y la capacidad de este método de estimulacion de proporcionar mayores beneficios clinicos que los
sistemas de emision cronica y continua convencionales.

3.24.2 Corriente constante

Los sistemas de corriente constante, “Constant-current Deep Brain Stimulation delivery systems” son aquellos
que proporcionan una corriente eléctrica constante a una cierta carga a pesar de las variaciones en el voltaje, la
resistencia o la temperatura. De esta forma, estos dispositivos consiguen mantener las impedancias estables
ajustando el voltaje automaticamente [10].

Numerosos estudios han corroborado la seguridad y la eficacia del sistema de corriente constante para la
estimulacion del nucleo subtalamico (STN) bilateral. A su vez, se han realizado investigaciones sobre la
seguridad y el beneficio clinico del sistema de corriente constante, actualmente aprobado en los Estados Unidos,
contra el sistema clasico de voltaje constante. En ellas se tratd a un grupo de pacientes, los cuales fueron
implantados en el globo palido interno (GP1) de forma bilateral, de forma que un subgrupo recibi6 estimulacion
con voltaje constante y el otro con corriente constante. Ambos métodos demostraron mejoria clinica de las
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escalas motoras y discapacidad en la escala de calificacion de distonia de Burke-Fahn-Marsden'? (BFMDRS-M
y BFMDRS-D) [10][16], a los 6 meses de la implantacion. Sin embargo, se advirtio mayor mejoria clinica a los
12 meses de seguimiento en el subgrupo estimulado mediante el sistema de corriente constante. Estos resultados
sugieren, por tanto, que la mejor opcion para pacientes con distonia primaria a largo plazo resulta el método de
corriente constante [10].

3.24.3 Corriente controlada

En este caso, se emplean multiples fuentes de estimulacion que dirigen el flujo de corriente a las regiones del
cerebro o circuitos neuronales objetivo sin provocar efectos adversos no deseados. Para ello se emplean
electrodos direccionales con hasta 64 contactos segmentados, capaces de dar forma al campo eléctrico segun
convenga en funcion la zona que se quiera estimular. Se ha demostrado en pacientes con EP, que este sistema
es capaz de reducir todos los sintomas motores minimizando los efectos adversos [10].

En 2010 la empresa Boston Scientific, fabricante de dispositivos médicos, patrocind un estudio conocido como
“Estudio Vantage”, el cual se trataba de un ensayo clinico que evaluaba la estimulacion cerebral profunda a
través de un nuevo sistema recargable con control independiente, el sistema Vercise, en 53 pacientes con
Parkinson, que fueron implantados en el STN bilateralmente [10][17]. El sistema Vercise junto con el electrodo
direccional, ofrecian la posibilidad de controlar de manera precisa el tamafio y la forma del campo de
estimulacion. Durante el seguimiento de este estudio, se comprobé que el UPDRS? parte I1I promedio [18][19],
se habia reducido considerablemente (13.5 vs 37.4, p<0.0001), mejoria que se mantuvo a lo largo de las 52
semanas que duro el estudio. Ademas, se observo una importante mejoria en la calidad de vida de los pacientes,
lo que favorecio a su vez la reduccion de los medicamentos antiparkinsonianos que estos necesitaban [10].

3.24.4 Circuito cerrado

La ultima novedad en ECP son los sistemas de circuito cerrado o bucle cerrado. Esta avanzada tecnologia esta
compuesta por dispositivos capaces de adaptarse y retroalimentarse de las sefales eléctricas y la actividad
neuroquimica del cerebro. De esta manera, se crea un “bucle cerrado” donde los parametros de estimulacion de
ajustan en funcion de las sefales cerebrales que reciben.

Un estudio concepto realizado en 8 pacientes con EP, traté de demostrar la mayor eficacia terapéutica de este
sistema de estimulacion en comparacion con los anteriores, a la vez que se reducian los efectos secundarios. Se
encontraron evidencias que destacaban que las oscilaciones en la frecuencia de banda beta (13-130 Hz),
obtenidas de los potenciales de campo local en el NST en la EP, se corresponden con problemas motores y el
aumento de aquinesia'®. Utilizando una interface cerebro-computadora, y aplicando la informacion de la
actividad oscilatoria anormal, en la frecuencia anteriormente mencionada, directamente de los electrodos
implantados, se consiguié una mejoria motora en los pacientes de hasta un 27% mayor que con el sistema de
ECP constante convencional. Ademas, para alcanzar estos datos, se requirid un 56% menos de tiempo de
estimulacion, siendo un total 5 minutos de estimulacion unilateral. Gracias a este estudio, pudo comprobarse
que la sincronizacion oscilatoria anormal en el rango beta en el NST es un marcador bioldgico adecuado y de
confianza de los sintomas de la EP, y sugiere que este sistema de ECP de circuito cerrado o adaptativa es mas
eficaz y eficiente que la estimulacion convencional.

Hoy en dia, se siguen llevando a cabo ensayos clinicos sobre el uso de ECP de bucle cerrado en pacientes con
EP, como es el caso del estudio BrainRadio (NCT01990313). En ¢él se emplea un generador de pulsos
multiprogramable, modelo 37604 Activa PC + S, fabricado por la empresa Medtronic, el cual es capaz de emitir
estimulacion eléctrica terapéutica a la vez que registra sefiales de los electrodos implantados. Por otro lado,
resulta destacable otro estudio llevado a cabo por un grupo de la Universidad de Florida (NTC02318927), en el

12 Escala de calificacion de distonia de Burke-Fahn-Marsden: Instrumento de aplicacién universal para la evaluacion cuantitativa de la distonia
en nifios y en adultos.

13 UPDRS: La “Escala unificada para la evaluacién de la Enfermedad de Parkinson” es un sistema de clasificacion disenado para el
seguimiento longitudinal del curso de la EP. Esta compuesto por cuatro partes (parte I: mental, conducta y de d&nimo; parte II: actividades de
la vida diaria; parte III: evaluacién motora; y parte IV: complicaciones motoras). Cada una de estas partes esta compuesta por unos items que
se clasifican de “0” (normal) a “4” (afeccidn severa). La parte I tiene un rango de puntuacion de 0 a 16; la parte Il de 0 a 52; la parte Il de 0 a
68; y la parte IV de 0 a 23; siendo el total de 0 a 159.

4 Aquinesia: Paralisis, acalambramiento, pérdida de movilidad o inmovilidad.
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que exploran las regiones cerebrales del GPi y el nicleo pedinculo pontino'®, con el fin de tratar los
congelamientos de la marcha observables en pacientes con EP [10].

15 Nucleo pedunculo pontino: Complejo de neuronas que, por su situacion anatémica y sus numerosas conexiones con estructuras como los
ganglios de la base, juegan un papel importante en la produccién y modulacién del movimiento.
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cerebral son las sondas neurales, donde se pueden distinguir dos vias principales de fracaso que estan

relacionadas. La primera de ellas deriva de la propia implantacion, que provoca dafios fisicos en el tejido
del huésped. Estos dafios inducen a la respuesta inmunitaria del cuerpo, que se traduce en una reaccion
neuroinflamatoria aguda (FBR) y en el mecanismo de reaccion a cuerpo extrafio (RCE), el cual puede llegar a
requerir de meses o incluso afios para estabilizarse. La segunda via de fallo que perjudica la accion del implante
a largo plazo es su deterioro, que compromete el rendimiento mecanico y eléctrico del dispositivo, junto con el
envejecimiento del individuo, que afecta fisiolégicamente a varias caracteristicas del tejido cerebral, incluyendo
la degeneracion de neuronas [7].

Como se ha mencionado anteriormente, el principal cuello de botella de las técnicas de estimulacion

Teniendo en cuenta dichos problemas, el foco de las investigaciones se ha basado en encontrar un disefio y unos
biomateriales adecuados que minimicen el trauma inicial y la neuroinflamacion, favoreciendo a su vez la
interaccion entre el dispositivo y el tejido.

41 Respuesta inmune

El mecanismo de reaccién a cuerpo extrafio es la medida que toma el tejido de granulacion®® al no resolverse,
de manera definitiva, la respuesta inflamatoria cronica causada por el dispositivo implantado, el cual no puede
ser fagocitado ni degradado [20]. Durante este proceso, se activan las defensas innatas especificas del tejido,
microglia y los astrocitos, que al pasar de un estado de reposo a un estado reactivo impulsan a los macréfagos,
que son células inmunitarias periféricas, a entrar en el area danada.

La microglia y los macréfagos comienzan a liberar localmente varias moléculas proinflamatorias como citosinas
0 quimiocinas. Mientras tanto, los astrocitos, el tejido conjuntivo y la matriz extracelular se encargan de la
formacion de una estructura fibrosa encargada de encapsular el dispositivo desconocido y potencialmente
dafiino. Tanto la microglia como los astrocitos, liberan factores neurotoxicos que penetran la cicatriz glial,
dificultando el recrecimiento y la recuperacion del tejido. La funcion de dicha cicatriz es defender el tejido que
rodea el implante desplazando las neuronas objetivo de la estimulacion.

En la imagen siguiente se muestra este proceso, donde puede advertirse una diferencia clara de la respuesta
inmune ante un implante rigido en forma de aguja convencional y un implante flexible moderno, siendo la
respuesta en el caso del vastago rigido mucho mas vigorosa. Los astrocitos y la microglia se adhieren al mismo
encapsulandolo para protojer los tejidos de dafios mayores. El conjunto de neuronas que se han separado del
resto, conocidas como neuronas distroficas, se acumulan también alrededor de la sonda.

Stiff Probe Flexible probe

(A) \/i (B)

Dystrophic
neuron

Astrocyte

Figura 4-1. Respuesta inmune del cuerpo ante la presencia de un cuerpo extrafio. (A) Respuesta ante una sonda
rigida. (B) Respuesta ante una sonda flexible [7].

16 Tejido de granulacion: Tejido normal que se produce en las primeras semanas de cicatrizacién de heridas, sobre todo en las partes blandas,
para rellenar los espacios muertos.
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El deterioro del implante con el tiempo también es un factor importante a tener en cuenta, ya que puede acarrear
algunos problemas que comprometen su rendimiento. Un deterioro excesivo podria provocar cambios en las
propiedades de su superficie, afectando directamente a la comunicacion de diafonia entre el dispositivo y el
tejido, y al ruido de la grabacion de la seial. Si el objetivo es estimular, se necesitaria un voltaje mas alto para
excitar las neuronas, lo que podria suponer atin mas efectos secundarios.

A estos problemas se les suma ademas el envejecimiento del paciente, que afecta fisioldgicamente a varias
caracteristicas del tejido cerebral, como la degeneracion de las neuronas y oligodendrocitos®’, las propiedades
viscoelasticas de la matriz celular y la inmunosenescencia®® [7].

4.2 Estrategias de disefio bioinspirado

Para que un electrodo implantado se integre eficazmente en el tejido huésped, es necesario aplicar algunas
estrategias de disefio que contribuyan con la reduccion de las respuestas tisulares. Es por eso que aspectos como
la seleccion del material, las propiedades mecanicas o el disefio electronico del implante, determinara su
biocompatibilidad y viabilidad a largo plazo.

Entre todos los obstaculos que definen el disefio de las sondas neuronales, los mas destacados son: la dificultosa
accesibilidad al lugar de implantacion; las propiedades viscoelasticas del cerebro; la formacion de hoyuelos y la
dispersion del tejido debido a la fuerza de inyeccion durante la implantacion; el desajuste de densidades entre la
sonda y el tejido cerebral; y la impedancia del lugar de grabacion [7].

Viscoelasticidad del tejido cerebral

Formacion de hoyuelos debido
a la fuerza de inyeccion durante
la implantacién de la sonda

Accesibilidad al sitio
de implantacion

Pentagono de
restricciones de
disefio

+ ¥

Desajuste de densidad Impedancia aparente del
sitio de grabacion

Figura 4-2. Principales problemas que se deben superar durante el disefio de un dispositivo implantable [7].

4.21 Materiales

Con el objetivo de mitigar la respuesta inmunitaria, los implantes actuales tratan de imitar la composicion de la
matriz extracelular (MEC), la cual juega un papel activo en los procesos de neuroinflamacion. Esta consiste en
un entramado de moléculas compuestas por proteinas y azdcares, que liberan las neuronas y la glia, y que
proporciona soporte mecanico a la red neuronal. La MEC constituye en torno al 10-20% del volumen cerebral.
Se ha demostrado que un gran niimero de afecciones neurologicas y psiquiatricas, como la epilepsia o la

17 Oligodendrocitos: Célula que forma la capa de mielina que envuelve y protege los tejidos nerviosos del cerebro y la médula espinal.
18 Inmunosenescencia: Deterioro gradual del sistema inmune provocado por el avance natural de la edad.
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esquizofrenia, deterioran sus funciones normales.
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Figura 4-3. Membrana plasmatica en el exterior de una célula, adherida a la matriz extracelular (MEC) [7].

Para lograr que las interfaces neuronales se asemejen los mas posible a la MEC, los ingenieros de tejidos emplean
materiales artificiales basados en polimeros, como poli (acido glicolico) (PGA) o el polipirrol (PPy), y materiales
naturales como el colageno, fibrina o fibronectina. El uso de estos materiales debe asegurar ademas de la
biocompatibilidad con el tejido huésped y que el implante encaje de forma correcta en el lugar de implantacion,
una comunicacion de diafonia 6ptima con las células neuronales garantizando el rendimiento del dispositivo a
largo plazo.

Muchos investigadores han identificado las sondas de polimero como el futuro de los implantes neuronales, ya
que favorecen la penetracion y la regeneracion neuronal. Sin embargo, hay que prestar atencion a las pruebas de
biocompatibilidad de cada nuevo material y a su aplicacion. Algunas de las sondas mas exitosas actualmente
estan dotadas con forma de malla, con tan solo un 20% de su superficie total compuesta por sustrato flexible,
fomentando la penetracion neuronal [7].

4.2.2 Tamaio

Recientes estudios sugieren que limitar las dimensiones de la sonda a escala celular o subcelular es la mejor
manera de reducir la respuesta inmunitaria. Los implantes miniaturizados ofrecen una gran variedad de ventajas
con respecto a los modelos convencionales, ya que constituyen un impacto menor en el cerebro, minimizando
los cambios en la presion intracraneal causados por el volumen del dispositivo incrustado en el tejido del
huésped. Ademas, el trauma de penetracion también se veria reducido gracias a las caracteristicas
miniaturizadas, que requieren incisiones menores en el craneo, aliviando de esta forma las consecuencias de un
posible edema cerebral.

Junto con los beneficios médicos, las sondas miniaturizadas pueden incorporar una mayor cantidad de electrodos
por eje. Por ejemplo, la reduccion del grosor de las sondas rigidas convencionales basadas en silicio con un alto
modulo de Young, disminuye la disparidad entre la sonda y los tejidos neuronales. De esta forma, gracias a las
nuevas técnicas de microfabricacion, se crean microsondas basadas en silicio de unos 20 pum de grosor y 70 um
de ancho, que pueden integrar hasta 960 sitios de registro.

Aun asi, el tamafo de la sonda esté restringido principalmente por la ubicacion objetivo del cerebro y de la
especie en la que se implantara, ya que no es lo mismo que la implantacion se realice en el hipocampo de los
roedores, donde las sondas seran mucho mas pequeiias, que en un cerebro humano. El nimero de sitios de
registro que se necesiten también es un factor muy importante, ya que de este dependera el ancho de la sonda.
Finalmente, a la hora de disefiar una sonda es importante tener en cuenta que, cuanto mayor sea la longitud en
relacion con el ancho, esta serd menos robusta, lo que aumentara la dificultad durante la implantacion y las
posibilidades de fractura.

Aunque la reduccion del tamaiio del dispositivo puede tener consecuencias negativas para la impedancia de los
electrodos, los recubrimientos con polimeros conductores organicos, como el poli (3,4-etilendioxitiofeno) con
nanotubos de carbon, pueden compensar este problema aumentando la capacidad de transferencia de carga [7].
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4.2.3 Anclaje y micromovimiento

Las células dependientes de anclaje necesitan un sustrato sélido al que adherirse. Sin embargo, las células
neuronales y las gliales presentan diferencias biomecanicas, pudiendo verse afectado su crecimiento en funcion
de la rigidez del sustrato. En algunos estudios in vitro se ha comprobado que las neuronas crecen bien en
superficies blandas y flexibles, mientras que los astrocitos necesitan materiales mas rigidos. Es por eso, que en
las ultimas investigaciones se estudian métodos para producir sustratos estirables que incluyan deposiciones de
metal sobre la superficie.

De forma usual se producen pequefios micromovimientos entre el dispositivo y el tejido huésped, que pueden
ser causados por las interacciones mecanicas entre el tejido y la interfaz del electrodo, por las vibraciones
asociadas al movimiento de todo el cuerpo, o por los movimientos que producen el ritmo cardiaco, la respiracion
y el pulso vascular. Actuando sobre las caracteristicas mecanicas de los materiales, se puede contribuir a la
estabilidad del implante, asi como disminuir los microdafios y la respuesta FBR.

Por otro lado, los implantes cerebrales con cables tienen un impacto significativo, tanto en la micromovilidad
dentro del cerebro como en el propio comportamiento de los animales durante la experimentacion. La amplitud
de estudios sobre el tema demuestra que el esfuerzo necesario para eliminar los cables es lo suficientemente
beneficioso como para incorporarlo a nuestros sistemas. Algunos grupos académicos dirigidos por Rogers,
Sheng y Degenaar, han realizado un estudio sobre sondas optogenéticas inalambricas, que consisten en
implantes neurales totalmente integrables disefiados para “flotar”, de forma que estan atadas a conexiones fuera
del craneo solo mediante un cable de poliimida delgado y flexible [7].

4.24 Propiedades superficiales

Una de las caracteristicas superficiales mas importantes que se ha de tener en cuenta al disefiar un implante es
su permeabilidad. Esta, en términos de hidrofobicidad e hidrofilia, es una propiedad critica del material que tiene
una gran influencia en las interacciones energéticas entre la cara externa del dispositivo y la proteina, dotando a
las superficies con la capacidad de influir en la absorcion de proteina. Esto es asi, debido a que los sustratos
hidrofébicos en un medio bioldgico acuoso incitan a la adsorcion y agregacion de proteinas a la interfaz,
provocando que las moléculas proinflamatorias y las citocinas neurotoxicas se absorban mas extensamente y
por tanto aumente la inflamacion. En recientes estudios se ha sugerido que aplicar un recubrimiento hidréfilo al
implante puede mejorar la biocompatibilidad, gracias a que atraeria el agua disminuyendo asi la cantidad de
proteina absorbida.

Ademas de las propiedades fisicas como la hidrofobicidad, se cree que la carga superficial también podria
condicionar la adsorcion de proteinas. En la tabla siguiente, se resumen las moléculas mas comiinmente
utilizadas en las superficies de los implantes biomédicos, junto con su carga y la reaccion que estos provocan en
el tejido.

Gupo Hidrofobicidad Carga Accion en el cuerpo

CHj; (metilo) Hidrofobico® Neutral Respuesta inflamatoria, aumento del grosor de
la cicatriz.

NH, (amino) Hidrofilico? Positivo Inflamacion, infiltracion celular, reacciones
fibroticas

OH (hidroxilo) Hidrofilico Neutral Inflamacion, infiltracion celular, reacciones
fibroticas

COOH (carboxilo) Hidrofilico Negativo Cicatrices gliales e infiltracion celular

Tabla 4-1. Moléculas mas comunes en la superficie de un implante biomédico [7].

Actualmente se encuentran en investigacion los implantes recubiertos de poli (sulfobetaina) (PSB) y

19 Toda aquella sustancia que no es miscible con el agua, es decir, que no es capaz de interaccionar con las moléculas de agua.
20 Toda aquella sustancia que interacciona facilmente con el agua. Es sinénimo de hidrdfilo.
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polidopamina (PDA) como material prometedor que cuenta con una naturaleza hidrofilica, para promover una
interfaz fiable entre el electrodo y el tejido y evitar la activacion de la microglia y la pérdida neuronal. Aunque
es cierto que el revestimiento con una pelicula hidréfila puede mitigar la FBR, la mayoria de los polimeros
comunes empleados en la fabricacion de sondas neuronales son, de hecho, hidrofobicos y siguen siendo
ampliamente biocompatibles.

Resulta interesante destacar también otras técnicas usualmente utilizadas como los recubrimientos bioldgicos,
para lo que se suele emplear un hidrogel que se degrada lenta e inofensivamente y no interfiere con las
grabaciones electronicas. Estos aportan rigidez durante la implantacion ademas de tener propiedades
biofuncionales que ayudan a la integracion de la sonda y a prevenir la inflamacion. Es importante tener especial
cuidado a la hora de seleccionar el hidrogel, ya que deben degradarse a una velocidad adecuada para evitar que
absorban liquidos de la zona circundante.

Por otro lado, el Nanopatterning consiste en dotar a los implantes con patrones a escala nanométrica o
micrométrica, consiguiendo unas caracteristicas de rugosidad de la sonda que pueden debilitar el proceso
inmunitario y mejora la integracion tisular cronica [7].

4.3 Evolucién en el diseiio de implantes
A lo largo de los afios, tanto los materiales como las formas de los implantes han ido evolucionando en bisqueda
de disefios que minimicen la respuesta inmune y los efectos negativos de los micromovimientos de la sonda en

el cerebro. Estos disefios han pasado de vastagos rigidos en forma de aguja, hasta implantes fabricados con
materiales blandos/elasticos o estructuras en forma de malla.

(A)

. Material rigido: Si, Pt, Au, SiO2

Material blando y rigido: PaC, PI,
SU-8

(C)

1{}1& (D)

(E)

Material elastico: PDMS

Conductor blando: PEDOT:PSS,
hidrogeles
(F)

Figura 4-4. Tendencia evolutiva de la forma y los materiales de las sondas neurales: (A) Vastago rigido en
forma de aguja; (B) Sonda neural con fibra gruesa y sustrato de polimero; (C) Sonda estirable con estructuras
metalicas serpenteantes; (D) Sonda ultrafina basada en sustrato; (E) Sonda ultrafina a base de polimero con
suave material conductor; (F) Sonda basada en malla [7].

431 Vastagos rigidos en forma de aguja

El modelo convencional mas ampliamente utilizado para el registro de sefiales neuronales se trata de la sonda
rigida en forma de aguja (figura 4-4, A), capaz de registrar el potencial de hasta 1100 neuronas. Esta compuesta
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por un tetrodo de platino con base de tugsteno, siendo el diametro del metal de unos 30 um.

Caben destacar algunos ejemplos de gran popularidad para interfaces neuronales, como es el caso de la matriz
de Utah, conformada por varias hechas generalmente de silicio y que cuentan con un unico contacto en la punta
del vastago. Algunos de sus éxitos son el control de brazo protésico, el registro de la corteza motora para facilitar
la estimulacion de la médula espinal en primates, o demostracines clinicas para la rehabilitacion de la tetraplejia.
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Figura 4-5. Matriz de Utah

Un inconveniente de este tipo de implantes es su dificultad para registrar objetivos neuronales profundos. Para
este cometido, es mucho mas adecuada la sonda Michigan, la cual est4 formada por varios electrodos neuronales
que cuentan con multiples sitios de grabacion a lo largo del vastago. Su eje puede tener una longitud de 3 a 15
mm de largo, convirtiéndola en una sonda versatil, capaz de registrar sefiales en tejidos neurales profundos con
mayor eficacia y facilidad [7].

4.3.2 Implantes basados en polimeros

En comparacion con los vastagos rigidos, las sondas basadas en polimeros cuentan con la ventaja de minimizar
la FBR. Su uso se ha estudiado para el registro, la estimulacion y el suministro de fluidos (a base de poliimida)
en ratones (figura 4-4, B).

B. Rubehn y sus colegas, han llevado a cabo el primer estudio in vivo de un microimplante neuronal a base de
polimero para aplicaciones optogenéticas. En ¢l se describe un dispositivo capaz de conducir la Iuz y fluidos a
una region objetivo del cerebro, a la vez que registra sefales neuronales eléctricas. Para ello emplean una
tecnologia de microsistemas, que integra una guia de ondas y un canal fluidico basados en SU-8% en un eje de
electrodo basado en poliimida. Esto permite al implante estimular 6pticamente, entregar fluidos y registrar
electrofisiologicamente de manera simultanea un cierto area cerebral de animals que se comportan despiertos
[20][21].

4.3.3 Implanes elasticos

En ciertos casos, como la grabacion de sefiales en la médula espinal (SNC), el implante debe poder resistir cierto
estiramiento local, por lo que se han disefiado un tipo de sonda neuronal suave y elastica fabricada con materiales
elasticos que satisfacen las demandas de propiedades mecanicas dinamicas (figura 4-4, C).

Los autores encargados de la investigacion de estos implantes, han concluido que estos dispositivos
biocompatibles, sueves y capaces de estirarse hasta 10 veces mas que una sonda convencional, permiten
estimular varios tejidos neurales del cuerpo como los circuitos de dolor periférico y espinal, y aplicaciones a
largo plazo.

Las sondas elastoméricas suelen ir encapsuladas en polidimetilsiloxano (PDMS), sin embargo, esto no es
suficiente para evitar los problemas de permeabilidad al vapor de agua, que provocan la entrada de humedad.
Para contrarrestarlo, se suele aplicar un revestimiento de multiples capas delgadas, combinando PDMS con otros

21 SU-8: Fotoprotector negativo de uso comun, en el cual las partes expuestas a los rayos UV se entrecruzan, mientras el resto sigue soluble.
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polimeros como el parileno [7].

4.3.4 Implantes ultrafinos

Estos dispositivos neurales 2D ultradelgados (figura 4-4, D), son aplicables a aquellos casos en los que el sitio
de implantacion de dispositivo se encuentra en la superficie de los tejidos neurales, por ejemplo, en
electrocorticografia subdural??. Estan formados por polimeros rigidos como poliimida, parileno y tereftalato de
polietileno, con espesores de entre 1 y 10 um. Gracias a su reducido espesor, poseen una rigidez a flexion muy
baja, a pesar de que sus modulos elasticos (GPa) son mayores que los de las sondas elastoméricas (MPa). En
experimentos donde se han utilizado este tipo de sondas en roedores, se ha conseguido registrar sefales
electrofisiologicas en la superficie del cerebro, demostrando que un transistor organico, ultrafino y flexible es

capaz de registrar actividad cerebral de baja amplitud [7].

Figura 4-6. Implante ultrafino 2D implantado en la corteza cerebral [22].

4.3.5 Implantes basados en mallas

Uno de los modelos mas recientes y menos convencionales que se han desarrollado en los tltimos afios son las
sondas neuronales basadas en mallas (figura 4-4, F). Su volumen extremadamente bajo y su estructura flexible
basada en una malla, otorgan a este tipo de implantes la capacidad de combinarse perfectamente con los tejidos
circundantes.

Este tipo de implantes suele constar de interconexiones de metal y sitios de registro con electrodos de Pt, que
cuentan con transistores intercalados entre capas de SU-8 con un grosor de alrededor de 1 pm. Por otro lado, los
electrodos que imitan a las neuronas (NeuE), poseen unas caracteristicas estructurales muy similares a las de las
neuronas y estan fabricados con metal intercalado entre capas de polimero con un espesor total de 0.9 pm [7].

4.4 Fabricacion

Los implantes neuronales, al ser dispositivos médicos implantados dentro del cuerpo, se les exige un muy alto
nivel de calidad para garantizar la seguridad de los tejidos. Las técnicas con las que estos implantes se fabrican,
tienen un papel muy importante en su correcto funcionamiento y su longevidad, y por norma general requieren
instalaciones de nanofabricacion.

Algunos de los métodos de fabricacion mas importantes se resumen a continuacion.

22 Practica de utilizar electrodos colocados directamente sobre la superficie expuesta del cerebro para registrar la actividad eléctrica de la
corteza cerebral.

25



26 Implantes Neuronales
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Figura 4-7. Principales métodos de fabricacion de implantes: (A) Grabado quimico himedo; (B) Union
adhesiva; (C) Microcolado; (D) Deposicion de pelicula delgada; (E) Deposicion por pulverizacion catodica;
(F) Corte en cubitos con cuchilla; (G) Impresion por transferencia de micro-LED; (H) Fotolitografia con
deposicion de oro sobre poliimida; (I) Laminacion térmica de oro en COP [7].
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Grabado quimico hiimedo: El grabado humedo o grabado isentropico, es un método util cuando se exponen los
electrodos para que puedan entrar en contacto con el tejido objetivo, ya que permite la eliminacion de las capas
de polimero mediante el uso de productos quimicos liquidos. En el caso del grabado seco, las obleas?® se
bombardean con iones para conseguir el mismo efecto.

Unioén adhesiva: Si son varias las capas de polimero que deben unirse, la union adhesiva es una buena opcion,
ya que ademas de mejorar la probabilidad de que el material sea biocompatible, el adhesivo se solidifica a través
del calor para unir las dos superficies. El aumento en el tiempo y el gasto que requiere esta técnica se ve
compensado por las mejoras en la rigidez de la union, la resistencia a fatiga y la gran variedad de materiales que
pueden unirse.

Deposicion de pelicula delgada: Para las sondas de polimero flexibles, el primer paso es depositar o solidificar
la capa de sustrato, a través de recubrimientos por centrifugacion y horneado. La deposicion de pelicula delgada
se refiere a aquellas técnicas que incluyen la deposicion quimica en fase de vapor (CVD), utilizadas usualmente
para la encapsulacion de sondas en parileno-C. Las peliculas con las que se recubren los implantes
miniaturizados actuales suelen tener un grosor de 5 nm.

Deposicion por pulverizacion catddica: Los electrodos, las pistas y las almohadillas de contacto se fabrican a
través de deposicion por evaporacion o pulverizacion catodica, que consiste en una deposicion fisica de vapor
donde se detallan los electrodos después del despegue.

Corte en cubitos con cuchilla: En aquellos casos en los que se emplea silicio como sustrato de sonda, para dar
forma a una oblea en el eje de la sonda se suele utilizar la técnica de corte en cubitos, pese a producir virutas
fragiles con defectos. Cuando el ancho de la sonda es considerablemente reducido en comparacion con su largo,

23 Oblea: Lamina muy fina de un material semiconductor, como por ejemplo el silicio.
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27 Implantes Neuronales

debe asegurarse de que la oblea no tenga ningun defecto que pueda provocar la fractura durante la implantacion.

Impresion por transferencia de micro-LED: A través de este método, se fabrica primero la electronica rigida en
un sustrato tradicional para luego trasplantarse a otro sustrato mas adecuado, que suele ser polimérico y flexible.
Esta técnica se ha adaptado también a la manipulacion a nanoescala, ofreciendo una precision y unos resultados
mucho mejores que con las pinzas optoelectronicas [7].

4.5 Implantacién

Existe una gran variedad de métodos de implantacion de interfaces neuronales. El método empleado dependera
en cada caso del tipo de sonda que se vaya a implantar, siendo mas simples en el caso de sondas rigidas y
requiriéndose cirugias mas compleja si se trata de un implante flexible.

A continuacion, se resumen algunos de los métodos de implantacion mas utilizados y para qué casos se emplea
cada uno.

flexible probe

B \ with stiff filled

microchannel

(A)

mesh
electronics

skull
dura mater —

brain brain
tissue tissue
\pia mater arachnoid mater
. flexible probe
stiff shuttle with biodissolvable

c ribbon with micron coating

(€) cable scale probe )
Skl —— S
brain brain

tissue tissue

Figura 4-8. Principales métodos de implantacion [7].

(A) Malla electronica inyectable con jeringa: Se trata de una técnica que emplea jeringas con un diametro de
<100 um, a trevés de la cual se implantan sondas en forma de malla electrénica. Aunque es menos precisa que
la técnica clasica de implantacion de sondas rigidas, provoca un trauma de insercion inicial mucho mas reducido.
El caso de implantacion ideal consistiria en un mecanismo de implantacion rigido y una sonda blanda y flexible,
como ocurre en este método. Sin embargo, cuenta con la limitacion de que solo es aplicable a una malla fina,
descartando cualquier otro tipo de implante.

(B) Microcanal en sonda flexible: Consiste en microcanales a los cuales se les puede agregar un material rigido,
como por ejemplo el polietilenglicol (PEG), para facilitar la insercion. Una vez terminada esta, estos materiales
se retiran quedando tinicamente la sonda flexible. Los microcanales pueden ser usados también para inyectar
farmacos tras la implantacion, con el objetivo de mitigar la respuesta inflamatoria.
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28 Implantes Neuronales

(C) Lanzadera rigida y sonda miniaturizada: En este caso es necesario preparar el craneo, la duramadre® y la
piamadre®. A través de un orificio de trépano se empuja la sonda flexible hacia el tejido cerebral, de forma que
cuando se retira la varilla de insercion, la sonda permanece en su lugar. Tiene la ventaja de que es un método
muy preciso, sin embargo, acciones como la extraccion de la lanzadera puede provocar un considerable trauma
quirtrgico. Es por eso que se ha de ser muy cuidadoso, sobre todo en los casos en los que se emplean lanzaderas
afiladas.

(D) Sonda flexible recubierta de un material soluble biocompatible: Se han estudiado varios recubrimientos
bioreabsorbibles capaces de contribuir con las caracteristicas mecéanicas de una sonda flexible a corto plazo, para
poder endurecerla temporalmente. Un buen ejemplo es el polietilenglicol (PEG), que se degrada minutos
después de la insercion, es empleado a menudo para endurecer el eje de los implantes [7].

451 Fuerzas de insercion

Los implantes neuronales flexibles, pese a ser mucho mas compatibles mecanicamente con el tejido cerebral y
tener un mejor rendimiento a largo plazo que las sondas rigidas en forma de aguja tradicionales, acarrean una
importante desventaja, que es la dificultad y complejidad de su proceso de insercién. Debido a que su modulo
de Young es mucho menor que el de las sondas basadas en silicio, como la matriz de Utah o el modelo Michigan,
poseen menos rigidez, lo que dificulta su penetracion en el tejido.

Tanto las propiedades del material como la geometria del implante influyen en los posibles fallos mecanicos que
este pueda sufrir, como pueden ser la flexion o el pandeo. Para que el método de insercion sea exitoso, es muy
importante tener en cuenta tanto los parametros de insercion (carga critica de pandeo, velocidad de insercion,
angulo de insercion), como las caracteristicas fisicas de la sonda, ya que de ello depende que no se produzcan
desalineaciones durante el proceso, roturas o fracturas del tejido. Debe haber una compensacion entre la fuerza
critica de pandeo y el didmetro del vastago, debido a que cuanto mas delgada sea la sonda, mas probabilidades
tendra fallar por pandeo o romperse.

La fuerza de insercion dependerd por tanto de la forma, el tamafio y el filo de la punta del vastago. Se ha
demostrado que las sondas con angulos de apertura de < 20 ° penetran la duramadre de manera mas eficaz y
mucho menos traumatica que aquellas que tienen un angulo de > 40 °. Se ha sugerido en diferentes estudios con
roedores donde se emplearon sondas de diversas geometrias y materiales, que la fuerza de insercion a través de
la piamadre ronda entre los 0.5 y los 2 mN [7].

4.6 Encapsulamiento

El encapsulado de la sonda sirve para aumentar la resistencia al pandeo en comparacion con las sondas sin
recubrimiento. Sin embargo, hay que tener muy en cuenta la seleccion del material de encapsulacion, ya que,
sin una rigidez suficiente, el implante no puede introducirse en el cerebro. Por otro lado, si el modulo de Young
de la sonda es mucho mayor que el del tejido cerebral es mas probable que se produzca un traumatismo.

En la siguiente tabla se recogen las propiedades de los materiales de sustrato flexible y de encapsulacion mas
adaptados incluyendo: Mddulo de Young, tejido objetivo, enfoques de fabricacion, el grosor de la capa y la
transparencia. La poliamida suele presentar una excelente biocompatibilidad, junto con unos requisitos de
fabricacion sencillos y el menor grosor de capa. El PDMS tiene un médulo de Young muy reducido en
comparacion con los demas materiales [7].

24 Se trata de la meninge exterior que protege el sistema nervioso central (encéfalo y médula espinal).
25 Es la meninge mas interna, que se encuentra en contacto directo con la superficie cerebral.
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Modulo Espesor
. de . - L de la . Hidro-
Material Young Tejido objetivo Fabricacion capa Transparencia fobicidad
[GPa] [um]
Corteza motora Deposicion de 94,7% de Superhidro-
Parylene-C 2.75 de rata, corteza p 0.04-83  transmitancia p
. ] vapor . fobo
visual de raton optica
3x1074 - Hipocampo de Sistema de Opticamente
PDMS 5 raton, nervio . 40 Alto
1x10 B plasma al vacio claro
ciatico de rata
Obviamente
Cogtlfz: r?‘li ir:ta, Recubrimiento transparente, 82° 1o es
Polymide 2.5 p por rotacion y 1-5 transmitido  hidro-fobico va
cerebral de ima d y
ratén curado por encima de que 6<90°
370 nm
Recubrimiento Transmitanci
por rotacion, a del 70-80%
BCB 1.9 Corteza de rata  grabado i6nico Si
reactivo o haz en ?1 rango
de electrones optico
Corteza 91% alto
COoP 2.,6-3.2 somatosensoria  Laser de CO2 13-188 entre 300 y 88°
l de rata 1200 nm
Corteza Recubrimiento gggga;?:ﬂee
SU-8 3 somatosensoria  por rotacion y 0.9-2 P Hidro-fobico
. por encima de
1 de raton curado 400 nm

Tabla 4-2. Principales materiales utilizados para la encapsulacion [7].

4.7 Transferencia de energia

Las técnicas de transferencia de energia convencionales arrastran algunos efectos negativos como las repetidas
cirugias, la vigorosa respuesta a cuerpo extraiio o los problemas de sobrecalentamiento. Un sistema de
transferencia inalambrico que proporcione energia de forma continua al implante, es un concepto ideal que
ademas de poder evitar todos estos problemas, mejora la viabilidad del implante a largo plazo en términos de
integracion con el tejido. Es por esto, que se trata de la opcidn méas comun para los nuevos disefios de implantes
de estimulacion neuronal.

A continuacion, se detallan algunos avances tecnoldgicos en sistemas de transferencia y recoleccion de energia,
cuyas caracteristicas se resumen en la tabla 4-3.
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Sistema de Genera Biocompatibilidad Longitud  Tipo Flexible Tamafio
transferencia de
energia
Ultrasonico Captacion maxima Encapsulado con N/A In vitro Circuito 3.8 mm X
de 5 Vpp Parylene-C impreso 0.84 mm x
flexible 075 mm
Ultrasonico 22,25% Encapsulado con N/A En agua Si I mm
acoplamiento PDMS
. X 1 mm %
electro-mecanico
100 pm
Triboeléctrico, 24V x 156 pA N/A N/A Ex vivo Circuito 4cmx4cm
ltraséni impreso
uitrasonico flexible y
capas de
polimero
Electromagnético  Acoplamiento 500 Muy por debajodel ~ N/A Invivo  Patron rigido 2 mm
mW, recibe 200 limite SAR para 500 metalico diametro
uW enel cerebro mW acoplamiento
3,5 mm
altura 70 mg
peso
Electromagnético 19 mW Planificado para el N/A Modelo de No 0.9 mm
trabajo futuro PC
Fotovoltaico 90 uW minimo  Planificado para 34min  Exvivo Si 64 x 37 mm
futura investigacion
Fotovoltaico 647 uW Encapsulado con 5 semanas In vivo Si 760 pum x
PDMS 760 pm x
5,7 um mas
capas
Fotovoltaico 60 W Si, probadoinvitro 3 dias In vivo N/A 390 pm x
410 pum x
1.5 um
Triboeléctrico 4V Encapsulado con 9 semanas Invivo Si, basadoen 2 x3cm
PVA o PLGA polimeros
Termoeléctrico 645 pW Aislante 20min  Invivo N/A Area 0,83
biocompatible cm?
utilizado
Termoeléctrico 25 mV Requiere >260s Invitro, in No 10 mm x 10
encapsulacion vivo mm X
3.9 mm

Tabla 4-3. Caracteristicas de las tecnologias de transferencia y recoleccion de energia. [7].
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471 Transferencia de energia

4.71.1 Ultrasonido

La transferencia de energia a través de ultrasonido, es un gran candidato para los sistemas de transferencia
inalambricos y miniaturizados. Estos sistemas destacan por su gran compatibilidad con el tejido humano, ademas
de que el nivel de exposicion seguro para la energia ultrasonica (720 mW/cm), es mucho mayor que el de la
radiofrecuencia (10) mW/cm. Por otro lado, ofrece otras ventajas en comparacion con otros sistemas, ya que las
pérdidas de energia asociadas al ultrasonido son considerablemente menores que las producidas por
radiofrecuencia, y se pueden miniaturizar mas alla de las antenas habitualmente utilizadas por los sistemas
electromagnéticos sin comprometer la eficiencia [7].

Actualmente, una tecnologia que utiliza la transferencia de energia por ultrasonido es la que se conoce como
polvo neuronal, que consiste en sensores inalambricos diminutos del tamafio de un milimetro (Neural Dust
Sensor), disefiados para ser implantados en el cuerpo a través de métodos minimamente invasivos para grabar y
controlar la actividad neuronal del paciente a tiempo real. Este disefio naci6é en 2016 en la Universidad de
California, Berkeley, de la mano de un grupo de ingenieros dirigidos por los profesores Michel Maharbiz y José
Carmena. El sistema se compone de un solo piezocrystal, que se trata de la antena del sistema, un circuito
integrado de 1 mm y un condensador de almacenamiento de carga. Los electrodos se encuentran en la parte
inferior, haciendo contacto con un nervio a través de un manguito que lo envuelve. El dispositivo completo
funciona con 4 uW y tiene una masa de 10 mg. Las pruebas realizadas con este dispositivo se han llevado a cabo
en ratones, donde el equipo de investigacion consiguid controlar el movimiento de las patas traseras, registrar la
actividad de estimulacion y medir la fuerza que se ejercio sobre el musculo de la pata trasera cuando se estimulo,
a través de un manguito alrededor del nervio ciatico [23].

Piezo crystal

Figura 4-9. Polvo neuronal [23].

47.1.2 Electromagnético

La transferencia de energia inalambrica electromagnética se basa en la resonancia, a través de dos antenas
conductoras que resuenan a una frecuencia determinada hacienda que la onda electromagnética atraviese el
tejido desde el transmisor hasta la antena receptora. Aunque es posible que las antenas tengan diferentes
geometrias, ambas deben resonar a la misma frecuencia, la cual suele ser alta ya que asi se reduce el tamaio de
las antenas. En funcion de la distancia entre ellas se distingue entre campo cercano, campo medio o campo
lejano.

e Campo cercano: La transferencia de campo cercano tiene el inconveniente del deterioro exponencial y
el debil acoplamiento entre las bobinas de transmision y recepcion cuando no se encuentran
correctamente alineadas. Aun asi, los disefios innovadores de antenas tienen una mayor eficiencia.

e Campo medio: Este se utiliza para conseguir que la eficacia del sistema de transferencia de energia sea
independiente del lugar de implantacion. Es el régimen mas favorable para la transmision de potencia,
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. . . . 1
ya que tiene una gran eficacia para la frecuencia ideal seleccionada (5), donde “d” se refiere a la
distancia entre las antenas.

e Campo lejano: Los principales beneficios del campo lejano son los reducidos didmetros de las bobinas
con una mayor frecuencia operativa. En este caso de transferencia se emplea una antena de 3 x 3 mm
que es capaz de alimentar un implante ubicado a 20 cm de distancia. Un inconveniente es el aumento
de las pérdidas asociadas con la transferencia de potencia, que puede compensarse aumentando dicha
potencia, siempre dentro de los limites de la tasa de absorcion especifica (SAR) [7].

4.7.2 Recoleccion de energia

4.7.21 Fotovoltaica

Consisten en células implantadas sensibles a la luz solar, las cuales son mas pequefias, ligeras y flexibles que los
implantes de bateria, y son capaces de absorber luz que incide en ellas incluso a través de la piel. Pueden captar
tanto luz natural como artificial, generando una energia suficiente para alimentar un marcapasos, sin necesidad
de realizar esfuerzos especiales para aumentar la incidencia de la luz sobre el implante.

La células solares actuales suelen estar formadas de silicio y son capaces de generar mas de 600 pW de energia.
Sin embargo, presentan algunos desafios de disefio como conseguir células atin mas delgadas y flexibles, ya que
su rigidez dafia los tejidos y la piel circundante [7].

4.7.2.2 Triboeléctrico

A través de este sistema se transforma la energia biomecanica en energia eléctrica utilizable. Se ha utilizado
tipicamente para alimentar dispositivos portatiles en la superficie de la piel, pero recientemente se ha investigado
su uso en como un posible método de recoleccion de energia para implantes biomédicos.

Los movimientos en la superficie de la piel o los movimientos cardiacos no suelen ser suficientes para impulsar
un implante neuronal, por lo que afiadiendo un recolector de energia triboeléctrica con transmision externa de
ultrasonido es posible crear un “generador triboeléctrico vibrante e implantable (VI-TEG)”, el cual es capaz de
cargar una bateria de un sistema implantable junto con un marcapasos [7].

4.7.2.3 Termoeléctrico

Los generadores termoeléctricos (TEG) se han utilizado para alimentar los dispositivos biomédicos del corazon,
los oidos y el cerebro. Su baja eficiencia se ve compensada por su gran confiabilidad, aspecto clave para los
casos de implantacion cronica. Un sistema TEG, que se coloca idealmente cerca de la piel, crea una corriente a
partir del diferencial de temperatura entre el tejido humano y el implante. En experimentos se ha conseguido
una salida de hasta 3.3 mV usando una muestra de piel y grasa porcina con un TEG implantado, resultados que
se mejoraron posteriormente hasta los 6 mV, mediante el enfriamiento de la piel para asi aumentar el gradiente
de temperatura.

Es posible mejorar la capacidad de transferencia de calor del dispositivo a través de materiales flexibles, como
el PEDOT: PSS, que ademas cuenta con una gran biocompatibilidad facilitando las aplicaciones de TEG
implantables. En algunos estudios se ha sugerido colocar estos dispositivos cerca de alguna arteria, como por
ejemplo la car6tida, ya que en estos lugares se pierden hasta 32 W por mecanismos naturales de perdida de calor

[7].

4.8 Configuracion del electrodo

La configuracion estandar de un electrodo para ECP es cuadripolar, es decir, que dispone de cuatro contactos de
electrodo estimulante ubicados en la punta del implante. Los disefios del electrodo pueden variar en funcion del
tamatio, la forma y el niimero de los contactos, asi como de la separacion entre ellos. Estas caracteristicas tienen
cierta influencia en el proceso de estimulacion, ya que, por ejemplo, una mayor separacion entre los contactos
expande el rango de objetivos neuronales, mientras que un menor espacio facilita un control mas preciso [6].
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Model Span
BSCDB-2201  15.5mm
MDT 3389 7.5mm
MDT 3387 10.5 mm

STJ) 6146-61499 9.0 mm
ST)6142-6145 12.0mm

Figura 4-10. Distintos disefios de implantes en funcion del tamafio, la forma y el nimero de contactos de
electrodos [10].

Desde el afio 2015 existe la posibilidad de emplear electrodos direccionales, que a diferencia de los electrodos
ECP convencionales que utilizan una configuracion cilindrica, utilizan contactos segmentados radialmente que
permiten una configuracion mas versatil del campo eléctrico, favoreciendo que el campo de estimulacion se
mueva en el plano horizontal o se forme mediante dnodos y catodos para dirigir la corriente en una direccion
particular. Ademas, poseen excelentes propiedades de conduccion, mejorando de la ventana terapéutica al
aumentar la eficacia y reducir los efectos adversos.

Sin embargo, a pesar de las ventajas que presentan con respecto a la configuracion convencional, agregan
complejidad a la implantacion quirargica y presentan desafios para la programacion. El uso de altas amplitudes
de corriente puede provocar la pérdida de direccionalidad y la capacidad de dar forma al campo de estimulacion
en una direccion diferente a la longitudinal. El desarrollo y las mejoras en los algoritmos de programacion
resultan de gran importancia para maximizar los beneficios de estos nuevos disefios de electrodos [6].
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Figura 4-11. Configuraciones de electrodos direccionales [10].
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Aunque ya se detallaron los distintos tipos de sistemas de estimulacion para la ECP en el apartado 3.2.4, a
continuacion, se van a exponer los principales tipos de estimulacion en funcion de la configuracion del electrodo.

Unipolar  Bipolar Interleaving Multiple level Directional
Rapidly

alternating
—

]

XAk

Figura 4-12. Tipos de estimulacion en funcion de la configuracion del electrodo [6].

e Estimulacion unipolar: La corriente se dirige inicamente desde la bateria al contacto o viceversa.

e Estimulacion bipolar: La corriente fluye entre los contactos de los electrodos, con al menos uno
funcionando como anodo y otro como catodo.

e Estimulacion entrelazada: Alternancia de distintos tipos de estimulacion.

e Estimulacion de multiples niveles: Permite estimular multiples objetivos neuronales, siempre que se
encuentren a lo largo de la trayectoria del electrodo.

e Estimulacion direccional: La corriente puede ser dirigida o moldearse en funcion de la anatomia local
0 los sintomas clinicos.
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B PrRoPUESTA DE DISENO DE ELECTRODO
IMPLANTABLE

Como se ha visto, no hay una verdadera estandarizacion del disefio de los electrodos, existiendo un gran abanico
de posibilidades en cuanto a técnicas de fabricacion e implantacion, materiales o la propia morfologia del mismo.
Es de vital importancia comprender el tipo de sonda que se requiere segiin el objetivo, ya que, si se quiere
registrar y estimular un drea concreta del cerebro con una sola sonda, es necesario conocer la diferencia en
requisitos de disefio para las dos funcionalidades. Por un lado, las limitaciones para la estimulacion se centran
en prevenir los posibles dafios al tejido cerebral, mientras que en el caso de registro la limitacion es la impedancia
aparente del sitio de grabacion, la cual varia con el tiempo como resultado del crecimiento celular del tejido
cerebral alrededor de la sonda. Estas células pueden afectar a la eficiencia y la calidad de las grabaciones como
efecto de una mayor impedancia, reduciendo la forma en que se registran las sefiales. Por ello, estas limitaciones
deben tenerse en cuanta tanto en el disefio como en el periodo de implantacion, ya que los requisitos de voltaje
varian con el tiempo [7]. Por ejemplo, los microelectrodos, que son electrodos que pueden registrar sefiales
neuronales o estimular el tejido nervioso, deben alcanzar una alta capacidad de inyeccion de carga (CIC) y por
lo general son fisicamente mas grandes y se fabrican con materiales diferentes en comparacion con los electrodos
de registro, los cuales se suelen emplear para aplicaciones de investigacion y experimentacion con animales.

En base a lo que se ha desarrollado a lo largo del capitulo anterior y a los disefios propuestos por los distintos
autores, se va a destacar un posible disefio de sonda implantable para la estimulacion y registro de tejidos
excitables. Se ha pretendido que el modelo propuesto se ajuste lo maximo posible a lo que seria una sonda
implantada hoy en dia en un paciente al que se ha tratado con ECP, asegurandose de que tanto sus caracteristicas
de disefio (materiales, tamafio, forma, elasticidad, etc.) como sus parametros de funcionamiento (capacidad de
inyeccion de carga, impedancia, intensidad, etc.) sean los adecuados para cumplir el objetivo de su implantacion
y no desencadenen efectos perjudiciales en el paciente.

5.1 Modelo de utilidad: electrodo cuadripolar

Como sabemos, las caracteristicas de un electrodo incluyen biocompatibilidad, durabilidad, estabilidad en el
tiempo, viabilidad quirGrgica, buena conductividad, propiedades eléctricas y suministro de corriente adecuado
entre muchas otras. Atendiendo a esto, se propone una sonda basada en el modelo estandar empleado en la
actualidad para la ECP, desarrollada en un estudio publicado por la revista Neuro Science (Krauss, J.K. et al.,
2020). Dicha sonda esta formada por un cable de platino-iridio con conectores de aleacion de niquel revestidos
con una funda de poliuretano, cuyo objetivo principal es su implantacion en el cerebro humano para tratar los
sintomas del Parkinson. Tiene una configuracion cuadripolar, de forma que, en la punta de la sonda, de 1.27 mm
de diametro, se disponen cuatro contactos de electrodo estimulante con forma cilindrica. El tamafio de cada
contacto es de 1.5 mm y estaran distanciados por 0.5 mm. El motivo de esta configuracion es debido a que
facilita que el campo eléctrico se forme a lo largo del eje z del cable gracias a la propagacion de varias
combinaciones de anodos y catodos [6].

En la figura 5-1 se representa como seria la configuracion de dicho implante, el cual ha sido modelado a través
del programa Solid Edge 2020. En €l se distinguen los contactos de electrodo como las zonas que sobresalen del
resto de la sonda. La sonda completa puede tener una longitud de entre 20 y 40 mm.
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@

Figura 5-1. Modelo de implante cuadripolar modelado en Solid Edge

La forma de onda de estimulacion, es decir, la forma de la corriente que estimula la zona objetivo del cerebro,
tiene una influencia directa en el nimero y tipo de elementos neuronales que se activan. Por ello, segiin el estudio
publicado en la revista Neuro Science que sirve como base para este punto, los pulsos bifasicos simétricos son
los mas adecuados para el objetivo que se busca con esta sonda, ya que producen una mayor supresion de los
sintomas motores de la EP que las ondas ECP asimétricas convencionales. Esto es debido a que, a cualquier
intensidad de estimulacion dada, es probable que los pulsos bifasicos simétricos activen un mayor numero de
neuronas que los pulsos asimétricos, ya que tanto la fase catdodica como anddica de la forma de onda del estimulo
pueden contribuir a la activacion neta.

Ademas, hay otros factores que favorecen la activacion de las neuronas como una adecuada eleccion de la
polaridad de la forma de la onda, o la inversion del orden de fase de pulso estandar. En estudios donde se ha
aplicado ECP en el STN se ha comprobado que, para amplitudes por debajo del umbral de efecto adverso, la
estimulacion anddica produjo una mayor supresion de los sintomas que la estimulacion catddica [6]. En las
siguientes figuras se representan las principales formas de onda que se emplean actualmente para la ECP.

Figura 5-2. Forma de onda ECP bifasica
L asimétrica. En ella se puede distinguir una fase
catodica de corta duracion seguida de un retardo
de interfase y una fase anodica, de recarga, de
larga duracion. [6].
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Figura 5-3. Forma de onda bifésica simétrica. Se
aprecia una fase catodica y otra anddica de igual
duracion. [6].

Figura 5-4. Forma de onda ECP bifasica
simétrica sin retardo de interfase [6].

Figura 5-5. Forma de onda bifésica simétrica
con el orden de fase de pulso invertido[6].

Figura 5-2. Principales formas de ondas aplicadas en la ECP [6].

Estas formas de onda pueden repetirse en varios intervalos entre pulsos para crear un patron de estimulacion.
Los ultimos estudios evidencian que el patron temporal de estimulacion puede influir en el resultado clinico de
la ECP, por lo que una correcta eleccion de un patrén optimo resulta fundamental para obtener uno buenos
resultados y prolongar el alivio de los sintomas. El problema es que la gama de posibles patrones temporales es
muy grande y utilizar un enfoque empirico para identificar el patron clinicamente mas efectivo resulta poco
factible. Una solucion seria emplear la optimizacion basada en modelos de patron temporal, sin embargo, esto
requeriria un modelo de alta fidelidad entre el patron y los cambios en un sintoma en particular.

En cuanto a los patrones temporales, se distinguen los siguientes casos mas habituales:

e Patron temporal de estimulacion con intervalos fijos entre pulsos,
tipicamente alrededor de 7.7 ms o 130 Hz [6]. |

e Patron temporal no regular de estimulacion con intervalos aleatorios | |
entre pulsos [6]. ‘ ‘
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e  Patron de rafagas de estimulacion con intervalos cortos [6].

LIl
e Patrén de estimulacion para un reinicio coordinado con rafagas de |||

estimulacion distribuidas en cada uno de los cuatro contactos de —W—w

electrodos diferentes, donde cada fila corresponde al patron de M
estimulacion de cada contacto [6]. ' HH HH

Figura 5-3. Patrones temporales de estimulacion en ECP [6].

En cuanto a la fuente de corriente (IPG) que podria utilizarse, ademas de los modelos propuestos en la seccion
3.2.1.1, se encuentra disponible comercialmente un sistema de Boston Scientific que permite a los médicos
designar el volumen deseado de tejido que se quiere activar (VTA), a partir de lo cual el software de
programacion determinara el esquema para la activacion por contacto. El avance de los ultimos afios ha
favorecido al desarrollo de los IPG regulados actuales que han introducido nuevas formas de ondas de
estimulacion.
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nto con el aumento de la comprension de los mecanismos neurofisioldgicos derivados de los trastornos

neurologicos y psiquidtricos, y las disfunciones del circuito de la red cerebral que conducen a la

manifestacion de estas enfermedades, se estan aumentando en gran medida los desarrollos tecnologicos en

el ambito de la neurociencia. Esto se traduce en nuevos métodos de estimulacion que resultan prometedores y

disefios de implantes que consiguen minimizar los efectos adversos que provocan sus predecesores, a la par que
ofrecen mejores resultados terapéuticos.

Como se ha discutido a lo largo del trabajo, en los tltimos afios, los dispositivos neuronales tradicionales como
los implantes rigidos y con cables estdn dando paso a las geometrias miniaturizadas, flexibles y novedosas que
favorecen el éxito del registro y la estimulacion cronica. De esta manera, ha nacido una nueva generacion de
dispositivos que muestran resultados favorables, donde el objetivo de su disefio, la fabricacion y métodos de
implantacion es adaptarse en la mayor medida posible a las caracteristicas de los tejidos neuronales. En concreto,
enfoques como el electrodo neuronal (NeuE) y la malla electrénica que imitan el tejido blando, los cuales
destacan por su eficaz integracion con las células cerebrales.

Para realizar dispositivos verdaderamente implantables, la transferencia de energia inalambrica es crucial para
evitar repetidas cirugias, perturbar el dispositivo y sus tejidos circundantes, y dejar atras la dependencia de los
implantes médicos alimentados por baterias. Con los avances diarios de la investigacion, existe la posibilidad de
que estos novedosos y sofisticados implantes se desarrollen lo suficiente para pasar de la experimentacion con
animales a su aplicacion clinica en humanos, y de esta manera tratar a pacientes con enfermedades neuroldgicas
proporcionandoles mejores alternativas para el futuro.

a Current DBS systems b Future DBS systems

Electrode 3 —— Implantable pulse
* Single or bilateral electrodes [ generator

* Continuous stimulation / * Smaller, cranialized

* Connected to Wi-Fi
Extension cables

* Longer battery life
* Rechargeable or
energy-harvesting

Electrodes

* Multiple leads,
capable of sensing
and stimulating

* Closed-loop/adaptive

Implantable pulse

generator

e Lithium battery in
titanium housing

* Adjusted with physician
programmer

* 3-5-year battery life / z .
_ S \

———— No extension cables

Figrura 6-1. Sistema ECP tradicional vs sistema ECP futuro inalambrico [6].

Gracias a los avances no solo disefio de electrodos, sino también en tecnologia IPG y métodos de programacion,
el futuro depara terapias de neuroestimulacion cada vez mas seguras, menos invasivas y mas precisas y eficaces,
las cuelas seran aplicables a un mayor rango de pacientes. En concreto, la ECP se trata de una técnica con buenas
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perspectivas de futuro que presenta buenas razones para creer que los avances de los proximos 50 afios tracran
mayores beneficios que los conseguidos en sus afios de historia, desde que vio la luz hasta hoy.

Sin embargo, como ocurre con toda tecnologia poderosa capaz de cambiar vidas, algunos aspectos éticos como
la proteccion de la privacidad y la seguridad de las personas resultan de gran relevancia y deben tenerse en cuenta
en todo momento a la par con el desarrollo tecnologico para evitar consecuencias no deseadas. Un ejemplo claro
fue lo ocurrido con el “stimoceiver” de Jos¢ Manuel Rodriguez, muy criticado debido a que abria la puerta al
posible control y manipulacion de la mente humana.
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GLOSARIO

ECP: Estimulacion Cerebral Profunda 1
EP: Enfermedad de Parkinson 1
ET: Temblor Esencial 1
IPG: Generador de Impulsos 1
STN: Nucleo Subtalamico 1
TEC: Terapia Electrocompulsiva 8
EMT: Estimulacion Magnética Transcraneal 9
EMU: Estimulaciéon Micromagnética 9
GPi: Globo Palido Interno 13
RMN: Resonancia Magnética Nuclear 14
YGTSS: Instrumento de Escala Global de Severidad de Tics de Yale 16
V: Voltio 16
mA: Miliamperio 16
us: Microsegundo 16
Hz: Hercio 16
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 17
FBR: Reaccion Neuroinflamatoria Aguda 19
RCE: Mecanismo de Reaccion a Cuerpo Extrafio 19
MEC: Matriz Extracelular 21
PGA: Poli (Acido Glicélico) 21
PPy: Polipirrol 21
PDA: Polidopamina 23
PEDOT:PSS: Poli (3,4-etilendioxitiofeno) poliestireno sulfonato 23
SNC: Sistema Nervioso Central 24
PDMS: Polidimetilsiloxano 24
GPa: Gigascales 25
MPa: Megapascales 25
um: Micrémetro 25
Pt: Platino 25
NeuE: Electrodo que Imita a una Neurona 25
CVD: Deposicion Quimica de Vapor 26
nm: Nandmetro 26
PEG: Polietilenglicol 27
mN: Milinewton 28

45



HA: Microamperio

UW: Microvatio

mW: Milivatio

mV: Milivoltio

mm: Milimetro

cm: Centimetro

min: Minuto

S: Segundo

mg: Miligramos

cm?: Centimetro Cuadrado

SAR: Tasa de Absorcion Especifica
VI-TEG: Generador Triboeléctrico vibrante e implantable
TEG: Generador Termoeléctrico

W: Vatios

CIC: Inyeccion de Carga

ms: Milisegundo

VTA: Volumen de Tejido que se Activa

46

30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
32
32
32
32
35
37
38



