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Neuromodulacio i neuroelectronica

Oportunitats i reptes per al sistema de salut i la industria catalans

Introduccid a la neuromodulacié

El cervell i el sistema nerviés periferic formen
una enorme xarxa de cel-lules (milers de mi-
lions de neurones) que generen i propaguen
senyals electrics com si es tractés d’'una com-
plexissima matriu d’ordinadors biologics.

Les patologies neurologiques com ara el Par-
kinson, els trastorns psiquiatrics com ara la
depressio i les afeccions del sistema nerviés
periferic com ara el dolor cronic neuropatic,
tenen en comu la preséncia d’activitat electri-
ca erronia en algun punt d’aquesta xarxa.

Els tractaments farmacolodgics utilitzen mole-
cules que, en arribar al rec sanguini, es difo-
nen ampliament pel cos i contacten amb totes
i cadascuna de les seves cellules, incloent-hi
les neurones del sistema nervioés. Alli actuen
alterant, amb objectius terapeutics, els patrons
d’activitat electrica.

Draltra banda, la neuromodulacié? (també ano-
menada neuroelectronica) corregeix I'activitat
electrica patologica de manera selectiva, uni-
cament en aquells punts de la xarxa de neuro-
nes on cal. Ho fa, pero, sense farmacs, aplicant
petits corrents eléctrics 0 camps magnetics
que directament «modulen» (augmenten o dis-
minueixen) els senyals electrics neuronals per
retornar-los als nivells considerats correctes.

Els marcapassos cardiacs implantables, de-
senvolupats a mitjan segle xx, sén antece-
dents tecnologics dels actuals sistemes de
neuromodulacié per al sistema nerviés i ser-
veixen de referéncia per entendre els principis
de funcionament dels sistemes de neuromo-
dulacio, els quals es poden considerar fins

a cert punt marcapassos destinats al sistema
nervioés en lloc del miocardi.

Idees clau

— Els neuromoduladors sén una nova generacio
de marcapassos que actuen sobre el sistema
nervios en lloc del miocardi.

— Corregeixen l'activitat electrica propia d’afec-
tacions neurologiques i psiquiatriques.

— Ofereixen un tractament complementari o al-
ternatiu als farmacs, amb menys efectes se-
cundaris i potencial per a una major efectivitat.

— Oportunitat per a 'economia catalana. Nova
industria global de gran dimensid i rapid crei-
xement.

— Repte | per al sistema catala de salut. Alt cost.
Analisi cost/benefici necessaria.

— Repte Il per a la industria catalana. El desen-
volupament de tecnologia de neuromodulacio
es caracteritza per fortes inversions i temps
de retorn llargs.

Tipus de neuromodulacid: implantables
(DBS), no implantables eléctrics (tDCS)
i no implantables magnétics (TMS)

A diferéencia dels marcapassos cardiacs, els
sistemes de neuromodulacié poden actuar so-
bre el sistema nerviés amb el requeriment de
cirurgia (implantables en el cervell o I'espina
dorsal) o amb procediments externs (aplicant
corrents 0 camps magnetics sobre el crani,
sense necessitat de cirurgia).

Implantables

Els sistemes de neuromodulacié implantables
al cervell, els DBS (Deep Brain Stimulators —
estimuladors del cervell profund) solen inclou-
re un o més eléctrodes (fils conductors) que
modulen l'activitat electrica en aquells nuclis
cerebrals especifics que ho requereixen.

Els electrodes apliquen corrents electrics de bai-
xa intensitat governats pel sistema electronic so-
vint implantat a prop de la clavicula del pacient.

Els sistemes DBS més freqlients son els desti-
nats al control dels simptomes motors (desco-
ordinacié de moviments) causats pel Parkinson,
procés neurodegeneratiu que afecta el 0,5% en
la franja dels 65 als 74 anys i el 2% per damunt
dels 75 anys. En aquest cas, els eléctrodes es-
timulen el nucli anomenat globus pallidus o el
nucli subtalamic per tal de compensar la falta
de dopamina i la conseguent alteracié de I'acti-
vitat eléctrica en xarxes de neurones connecta-
des a aquests nuclis.
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II-lustracié d’'un sistema
de neuromodulacié del
tipus DBS (intracrani-
al) de dos electrodes.
(Font: Imatge del National
Institute of Health - NIH)?

II-lustracio de I'aplica-
ci6 de terapia d’estimu-
lacié magnetica TMS
com a tractament anti-
depressiu (Font: National
Institute of Health - NIH)?

Hi ha altres indicacions per als DBS, com ara
I'epilepsia, la depressio i el trastorn obsessivo-
compulsiu, que requereixen el posicionament
dels eléctrodes en altres zones del cervell i
caracteristiques diferents dels microcorrents
aplicats per aquests.

Els neuromoduladors també es poden im-
plantar a I'espina dorsal. Sén els SCS (Spinal
Cord Stimulators), que controlen, per exemple,
el dolor cronic neuropatic causat per dany o
afeccio dels nervis periférics.

Neuromoduladors externs — no implantables

En el cas del tDCS (transcranial Direct Cur-
rent Stimulation) i el TMS (Transcranial Magne-
tic Stimulation), s’apliquen corrents en camps
magneétics utilitzant electrodes o generadors
de camp magnétic externs, situats sobre la
pell, sense necessitat de cirurgia.

La tecnica de tDCS es basa en I'aplicacio

de microcorrents eléctrics a traves del crani
(transcranials) amb eléctrodes superficials i
sobre les zones del cortex —la capa més ex-
terna del cervell— afectades per la patologia,
mentre que el TMS utilitza electroimants.

Tant els tDCS com els TMS han donat bons
resultats en el tractament de diverses afecci-
ons neuroldogiques o psiquiatriques com ara la
depressio, tinnitus (so agut persistent d’origen
neurologic), rehabilitacié post-ictus cerebral i
altres afeccions.

Logicament, els sistemes de neuromodulacio

externs no poden accedir a nuclis interns del

cervell i actuen de manera menys intensa so-
bre I'activitat cerebral, pero la seva naturalesa
no invasiva els fa competitius amb els dispo-

sitius implantables, com per exemple els DBS
i els SCS.

Avantatges de la neuromodulacid
respecte als tractaments
farmacologics

Tant en el cas dels sistemes implantables com
en el cas dels no invasius, la neuromodulacio
comporta dos avantatges:

1. La selectivitat de la modulacié de I'activi-
tat eléctrica de la xarxa neuronal, que actua
Unicament on es posicionen els eléctrodes o
electroimants. Aixi, es redueixen els efectes
secundaris en eliminar o minimitzar I'ds de far-
macs, els quals actuen sovint sobre objectius
no desitjats.

2. La flexibilitat intrinseca a la neuromodulacio
que permet incrementar, disminuir o optimitzar
el tractament simplement ajustant electronica-
ment el ritme i/o la intensitat electromagnética
de I'estimulacio.

Acceptacio clinica
Al mén

En els darrers 10 anys la neuromodulacié s’ha
posicionat internacionalment com una estra-
tegia terapéutica d'amplia acceptacio i rapid
creixement, fet que s’evidencia facilment en
observar que s’han passat de 114 publicaci-
ons mediques anuals sobre DBS 'any 2000

a 839 'any 2012 (Font: PubMed).

Els DBS (implants intracerebrals) van ser auto-
ritzats per al Parkinson el 1997. Actualment a
Europa han estat autoritzats també per al trac-
tament del tremolor essencial, la distonia, la sin-
drome obsessivocompulsiva, I'epilepsia i la de-
pressio. Altres aplicacions estan en fase d’'R+D.

En total, aproximadament 75.000 pacients
d’arreu del mon porten un implant del tipus
DBS?® (dades del 2011). La major part dels
DBS s’'implanten per al tractament del Parkin-
son. Per exemple, només uns 200 pacients
han estat tractats a tot el mén amb DBS per
la sindrome obsessivocompulsiva.

Anualment als EUA es realitzen aproximada-
ment 3.500 implants de DBS (11,1 per mi-
lié d’habitants) comparat amb 80 a Suissa
(10,1 per milié d’habitants).*

Com els DBS, els sistemes SCS (implantats en
espina dorsal) per al tractament del dolor cro-
nic també han estat aprovats a Europa i tenen
una gran acceptacio. Per exemple, la Societat
de Neuromodulacié del Regne Unit i Irlanda
(NSUKI) constata que es realitzaven 1.000 im-
plants SCS anuals a tots dos paisos el 2006°
0 aproximadament 10,5 sistemes implantats
I'any per mili¢ d’habitants a 30 centres de la
geografia britanica.

L’alternativa no invasiva (sense cirurgia) basa-
da en I'estimulacié magnetica (TMS) va ob-
tenir marca CE el 2012 per al tractament de

la depressio i el dolor cronic. En canvi, I'esti-
mulacio eléctrica no invasiva (tDCS) es troba
a I'espera d’aprovacio per al tractament de la
depressio i altres patologies, tot i que existei-
xen en el mercat diversos equips tDCS amb
marca CE exclusivament per a R+D.

A Catalunya

A Catalunya s’implanten actualment de ma-
nera rutinaria neuromoduladors del tipus DBS
per al tractament dels simptomes del Parkin-
son i SCS per al control del dolor cronic. En el
moment de la redaccio d’aquest document no
disposem de dades quantitatives completes,
pero les dades parcials disponibles suggerei-
xen que I'acceptacié dels DBS i SCS a Catalu-
nya €s similar a la d’altres paisos occidentals.
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Per a altres patologies amb terapies de neuro-
modulacio menys validades, com ara el tras-
torn obsessivocompulsiu (OCD), I'acceptacio
és menor. Recentment (mar¢ 2013) I'Hospital
Universitari de Bellvitge ha donat a conéixer
els resultats obtinguts amb 13 pacients d'OCD
implantats amb neuromoduladors intracrani-
als tipus DBS durant els darrers 6 anys: s’han
obtingut millores en un 80% dels pacients.®

Oportunitats per a Catalunya
Per al sistema catala de salut

Els pacients afectats de trastorns neurologics i
psiquiatrics fins ara de dificil tractament dispo-
saran d’un nou ventall de possibilitats terapeu-
tigues en la neuromodulacio.

En el cas de patologies neurodegeneratives
com el Parkinson, la neuromodulacio millora o
elimina els simptomes i impacta positivament
en la qualitat de vida del pacient, tot i que no
atura el procés degeneratiu subjacent.

Pel que fa a trastorns com I'epilepsia i el dolor
cronic refractaris a tractaments farmacologics,
en general no degeneratius, la neuromodu-
lacié potencialment podria convertir-se en la
terapia de referencia.

Per a la industria catalana. Neuromodula-
ci6 com a nou sector productiu global

En l'estudi Making Perfect Life. European Govern-
ance Challenges in 21st Century Bio-engineering,
elaborat per la Science and Technology Options
Assessment (STOA) del Parlament Europeu, s'es-
timava un mercat global per a la neuromodulacié
superior a 4.000 milions de dolars el 2010, amb
un creixement anual del 18,6%.”

La taula segtient mostra algunes dades de les
quatre companyies lider per volum de factu-
racio. Totes quatre tenen matrius no europees
(Font: informacié corporativa publica).

Empresa Facturacio Any Creixement

(no catalana) interanual

MEDTRONIC  DBS Parkinson i 1.560 milions $ 2009 +9%
altres estimuladors

BOSTON Estimulador SCS 285 milions $ 2009 +17%

SCIENTIFIC

ST JUDE DBS Parkinson 330 milions $ 2009 +30,2%

MEDICAL

CYBERONICS  Estimulacio del Va- 120 milions $ 2010 +17%

gus Nerve (epilepsia)

Es tracta, doncs, d’un sector industrial de
gran dimensié i d'un creixement inusualment
rapid.

Reptes de la neuromodulacié
a Catalunya i Europa

Reptes per al sistema catala de salut:
cost versus efectivitat, marc normatiu,
assaigs clinics

Relacié cost-efectivitat

En termes generals, les noves terapies basa-
des en neuromodulacié milloren la qualitat i la
duraci6 de la vida dels pacients respecte als
tractaments Unicament farmacologics. En al-
guns casos, pero, suposen un increment de
costos (p. e. DBS i SCS) mentre que en altres
(tDCS i TMS) poden suposar una reduccio res-
pecte a les alternatives actuals.

Per citar només un exemple, segons el sistema
de salut britanic, DBS incrementa en un 30%

la qualitat de vida dels malalts de Parkinson
respecte al tractament farmacologic tradicional
en els 5 anys posteriors a I'operacié®. Aquesta
millora suposa un cost afegit de 14.079 lliures
esterlines per pacient I'any 2008 respecte al
tractament farmacologic convencional.

Es pot estimar que el cost del tractament (ci-
rurgia i implant) del DBS a Catalunya esta en
el rang entre 20.000 i 30.000 euros.

Aixi doncs, per fixar el nivell de financament
o cofinancament d’aquestes noves terapies
per part del sistema de sanitat publica, el rep-
te sera establir criteris objectius per a la rela-
Ccio cost-benefici de cada metode de neuro-
modulacio¢ i cada patologia.

Marc normatiu

Els dispositius i instruments de neuromodu-
lacio requereixen marcatge CE per poder-se
vendre a Europa. L'obtencio de la marca CE
implica el compliment de diverses directi-

ves europees, incloent-hi seguretat eléctrica,
comptabilitat electromagneética, directiva de
dispositius medics i, en particular, la directiva
de dispositius medics actius implantables®. En
conjunt, aquestes directives garanteixen la se-
guretat i efectivitat del producte.

El rapid accés dels pacients als tractaments
de neuromodulacio en fase de desenvolupa-
ment/recerca (en la qual la marca CE no és
necessaria), especialment per a patologies
amb poques alternatives terapeutiques, es fa-
cilitaria amb un marc normatiu especific.

Per altra banda, possibles usos no regulats
(off-label en terminologia anglosaxona), princi-
palment de la neuromodulacio no implantable
com ara tDCS, TMS i altres (EEG-biofeedback),
requeriran seguiment i normativa especifics.
Caldra vigilar especialment aplicacions ludi-
ques o en I'ambit de I'esport de competicio.



Reptes per a la industria catalana:
cost de 'R+D

Si la indUstria catalana vol participar en el sec-
tor global de la neuromodulacio, haura de vén-
cer diverses dificultats, en part resultant de les
particularitats tecnologiques de la neuromo-
dulacié i en part associades al nostre entorn
socioeconomic.

El principal escull per a I'entrada al sector €s
el cost de I'R+D per al desenvolupament d'una
nova terapia de neuromodulacié. Les multi-
ples empreses de nova creacio (start-ups) que
treballen en nous sistemes de neuromodula-
ci6 arreu del mon serveixen de referéncia. Per
exemple, el 2012 la Canadenca Functional
Neuromodulation Inc va fer publica una inver-
si6 de 10,4 milions de dolars en el seu sistema
DBS per a I'Alzheimer; el 2011 Nevro Corp,
dels EUA, va aconseguir 58 milions de dolars
per al seu tractament del dolor, i I'any 2011
Neuronetics, també dels EUA, va mobilitzar

30 milions de dolars per al seu sistema de
neuromodulacié magneética (TMS).

Els principals agents finangadors d’aquests
desenvolupaments, realitzats sovint per pimes
tipus start-up, sén fons d’inversié de capital
risc i socis industrials amb interes a participar
en el creixent segment de terapies per neuro-
modulacio.

'accés a aquestes fonts de financament a
Catalunya, el marc normatiu que ho faciliti i la
col-laboracio dels nostres centres de recerca
i hospitals, amb ampli know-how en el camp,
seran crucials perque Catalunya pugui estar
present en aquesta nova industria.

El futur de la neuromodulacié

Atesos els multiples assaigs clinics en pro-
grés, avaluant nous equips, dispositius im-
plantables i aplicacions de la neuromodulacio,
és previsible que els neurdlegs catalans aug-
mentin progressivament I'is d’aquesta terapia.

Aixi doncs, el sistema catala de salut disposa-
ra durant la propera década de noves eines
contra patologies fins ara de dificil tractament.
Draltra banda, la gestio del cost associat es
beneficiara d’estudis cost-benefici, patologia
per patologia, per identificar en quins casos
I'eficiencia econdomica i I'impacte en la salut
del pacient justifiquen la inversié en neuromo-
dulacio.
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Abreviacions

DBS (Deep Brain Stimulation): Neuromodulacié que
utilitza un 0 més electrodes implantats dins el
cervell per al tractament de patologies neuro-
ldgiques o psiquiatriques mitjan¢ant corrents
electrics de baixa intensitat.

OCD (Obsessive-Compulsive Disorder): Trastorn ob-
sessivocompulsiu.

tDCS (trans-Cranial Direct Current Stimulation): Neu-
romodulacio mitjancant electrodes adherits a
la pell (externs) i corrents eléctrics de baixa
intensitat.

TMS (Transcranial Magnetic Stimulation): Neuromo-
dulacio emprant camps magnétics. No reque-
reix contacte fisic entre el generador del camp
electric i el cos del pacient.

SCS (Spinal Chord Stimulation): Neuromodulacié per
implantacié d’electrodes proxims a I'espina
dorsal. Els SCS poden controlar el dolor cronic
interrompent electricament I'arribada del se-
nyal eléctric neuronal que comunica la sensa-
cio de dolor al cervell.
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