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Neuromodulacion y neuroelectronica

Oportunidades y retos para el sistema de salud y la industria catalanes
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Introduccidén a la neuromodulacion

El cerebro y el sistema nervioso periférico for-
man una enorme red de células (miles de mi-
llones de neuronas) que generan y propagan
las sefiales eléctricas como si se tratara de una
complejisima matriz de ordenadores bioldgicos.

Las patologias neurolégicas como el Parkin-
son, los trastornos psiquiatricos como la de-
presion y las afecciones del sistema nervioso
periférico como el dolor crénico neuropatico,
tienen en comun la presencia de actividad
eléctrica errbnea en algun punto de esta red.

Los tratamientos farmacolégicos utilizan molé-
culas que, al llegar al riego sanguineo, se di-
funden ampliamente por el cuerpo y contactan
con todas y cada una de sus células, inclu-
yendo las neuronas del sistema nervioso. Alli
actuan alterando, con objetivos terapéuticos,
los patrones de actividad eléctrica.

Por otra parte, la neuromodulacién? (también
denominada neuroelectronica) corrige la acti-
vidad eléctrica patoldgica de forma selectiva,
Unicamente en aquellos puntos de la red de
neuronas donde hace falta. Lo hace, sin em-
bargo, sin farmacos, aplicando pequefias co-
rrientes eléctricas o campos magnéticos que
directamente «modulan» (aumentan o disminu-
yen) las sefiales eléctricas neuronales para de-
volverlas a los niveles considerados correctos.

Los marcapasos cardiacos implantables, de-
sarrollados a mediados del siglo xx, son an-
tecedentes tecnoldgicos de los actuales sis-
temas de neuromodulacion para el sistema
nervioso y sirven de referencia para enten-
der los principios de funcionamiento de los
sistemas de neuromodulacion, que pueden
considerarse hasta cierto punto marcapasos
destinados al sistema nervioso en lugar del
miocardio.
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Ideas clave

— Los neuromoduladores son una nueva genera-
cién de marcapasos que actuan sobre el siste-
ma nervioso en lugar del miocardio.

— Corrigen la actividad eléctrica propia de afec-
taciones neurolégicas y psiquiatricas.

— Ofrecen un tratamiento complementario o alter-
nativo a los farmacos, con menos efectos secun-
darios y potencial para una mayor efectividad.

— Oportunidad para la economia catalana. Nue-
va industria global de gran dimension y rapido
crecimiento.

— Reto | para el sistema catalan de salud. Alto
coste. Anédlisis coste-beneficio necesario.

— Reto Il para la industria catalana. El desarrollo
de tecnologia de neuromodulacion se caracte-
riza por fuertes inversiones y tiempos de retor-
no largos.

Tipo de neuromodulacién: implantables
(DBS), no implantables eléctricos (tDCS)
y no implantables magnéticos (TMS)

A diferencia de los marcapasos cardiacos, los
sistemas de neuromodulacion pueden actuar
sobre el sistema nervioso con el requerimien-
to de cirugia (implantables en el cerebro o la
espina dorsal) o con procedimientos externos
(aplicando corrientes o campos magnéticos
sobre el craneo, sin necesidad de cirugia).

Implantables

Los sistemas de neuromodulacion implantables
en el cerebro, los DBS (Deep Brain Stimulators -
estimuladores del cerebro profundo) suelen in-
cluir uno o mas electrodos (hilos conductores)
que modulan la actividad eléctrica en aquellos
nucleos cerebrales especificos que lo requieren.

Los electrodos aplican corrientes eléctricas de
baja intensidad gobernadas por el sistema elec-
tronico a menudo implantado cerca de la clavi-
cula del paciente.

Los sistemas DBS méas frecuentes son los des-
tinados al control de los sintomas motores (des-
coordinacion de movimientos) causados por el
Parkinson, proceso neurodegenerativo que afec-
ta al 0,5% en la franja de los 65 a los 74 afios y
al 2% por encima de los 75 anos. En este caso,
los electrodos estimulan el nicleo denominado
globus pallidus o el nicleo subtalamico para
compensar la falta de dopamina y la consiguien-
te alteracion de la actividad eléctrica en redes
de neuronas desconectadas a estos nudcleos.
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llustracion de un sistema

de neuromodulacion del
tipo DBS (intracraneal) de
dos electrodos. (Fuente:
Imagen del National Insti-
tute of Health - NIH)?

llustracion de la aplicacion
de terapia de estimula-
cién magnética TMS como
tratamiento antidepresivo
(Fuente: National Institute
of Health - NIH)?

Hay otras indicaciones para los DBS, como la
epilepsia, la depresion y el trastorno obsesivo-
compulsivo, que requieren el posicionamiento
de los electrodos en otras zonas del cerebroy
caracteristicas distintas de las microcorrientes
aplicadas por estos.

Los neuromoduladores también pueden im-
plantarse en la espina dorsal. Son los SCS
(Spinal Cord Stimulators), que controlan, por
ejemplo, el dolor crénico neuropético causa-
do por dafio o afeccién de los nervios perifé-
ricos.

Neuromoduladores externos — no implantables

En el caso del tDCS (transcranial Direct Current
Stimulation) y el TMS (transcranial Magnetic
Stimulation), se aplican corrientes en campos
magnéticos utilizando electrodos o generado-
res de campo magnético externos, situados
sobre la piel, sin necesidad de cirugia.

La técnica de tDCS se basa en la aplicacion
de microcorrientes eléctricas a través del cra-
neo (transcraneales) con electrodos superfi-
ciales y sobre las zonas del cértex —la capa
mas externa del cerebro- afectadas por la
patologia, mientras que el TMS utiliza electroi-
manes.

Tanto los tDCS como los TMS han dado bue-
nos resultados en el tratamiento de varias
afecciones neurolégicas o psiquiatricas como
la depresion, tinnitus (sonido agudo persisten-
te de origen neurolégico), rehabilitacion post-
ictus cerebral y otras afecciones.

Logicamente, los sistemas de neuromodula-
cion externos no pueden acceder a nucleos
internos del cerebro y actian de forma menos
intensa sobre la actividad cerebral, pero su
naturaleza no invasiva los convierte en com-
petitivos con los dispositivos implantables,
como por ejemplo los DBS y los SCS.

Ventajas de la neuromodulacion
respecto a los tratamientos
farmacoldgicos

Tanto en el caso de los sistemas implantables
como en el caso de los no invasivos, la neuro-
modulacion supone dos ventajas:

1. La selectividad de la modulacion de la ac-
tividad eléctrica de la red neuronal, que actlda
Unicamente donde se posicionan los electro-
dos o electroimanes. Asi, se reducen los efec-
tos secundarios al eliminar o minimizar el uso
de farmacos, que actian a menudo sobre ob-
jetivos no deseados.

2. La flexibilidad intrinseca a la neuromodu-
lacion que permite incrementar, disminuir u
optimizar el tratamiento simplemente ajustan-
do electrénicamente el ritmo y/o la intensidad
electromagnética de la estimulacion.

Aceptacion clinica
En el mundo

En los ultimos 10 afios la neuromodulacion
se ha posicionado internacionalmente como
una estrategia terapéutica de amplia acep-
tacion y rapido crecimiento, lo que se eviden-
cia facilmente al observar que se ha pasado
de 114 publicaciones médicas anuales sobre
DBS en 2000 a 839 en 2012 (Fuente: PubMed).

Los DBS (implantes intracerebrales) fueron
autorizados para el Parkinson en 1997. Actual-
mente en Europa han sido autorizados también
para el tratamiento del temblor esencial, la dis-
tonia, el sindrome obsesivo-compulsivo, la epi-
lepsia y la depresion. Otras aplicaciones estan
en fase de I+D.

En total, aproximadamente 75.000 pacientes de
todo el mundo tienen un implante del tipo DBS®
(datos de 2011). La mayor parte de los DBS se
implantan para el tratamiento del Parkinson. Por
ejemplo, solo unos 200 pacientes han sido tra-
tados en todo el mundo con DBS por el sindro-
me obsesivo-compulsivo.

Anualmente en los Estados Unidos se realizan
aproximadamente 3.500 implantes de DBS
(11,1 por millén de habitantes) comparado con
80 en Suiza (10,1 por millén de habitantes).*

Como los DBS, los sistemas SCS (implantados
en espina dorsal) para el tratamiento del dolor
cronico también han sido aprobados en Europa
y gozan de una gran aceptacion. Por ejemplo,
la Sociedad de Neuromodulacion del Reino
Unido e Irlanda (NSUKI) constata que se reali-
zaban 1.000 implantes SCS anuales en ambos
paises en 2006° o aproximadamente 10,5 siste-
mas implantados al afio por millon de habitan-
tes en 30 centros de la geografia britanica.

La alternativa no invasiva (sin cirugia) basa-

da en la estimulacion magnética (TMS) obtuvo
marca CE en 2012 para el tratamiento de la de-
presion y el dolor cronico. En cambio, la estimu-
lacion eléctrica no invasiva (tDCS) se encuentra
a la espera de aprobacion para el tratamiento
de la depresion y otras patologias, aunque exis-
ten en el mercado varios equipos tDCS con
marca CE exclusivamente para [+D.

En Catalunya

En Catalufia se implantan actualmente de for-
ma habitual neuromoduladores del tipo DBS
para el tratamiento de los sintomas del Parkin-
son y SCS para el control del dolor crénico. En
el momento de la redaccion de este documen-
to no disponemos de datos cuantitativos com-
pletos, pero los datos parciales disponibles
sugieren que la aceptacion de los DBS y SCS
en Catalufa es similar a la de otros paises oc-
cidentales.
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Para otras patologias con terapias de neu-
romodulacion menos validadas, tales como

el trastorno obsesivo-compulsivo (OCD), la
aceptacion es menor. Recientemente (marzo
de 2013) el Hospital Universitario de Bellvitge
ha dado a conocer los resultados obtenidos
con 13 pacientes de OCD implantados con
neuromoduladores intracraneales de tipo DBS
durante los ultimos 6 afos: se han obtenido
mejoras en un 80% de los pacientes.®

Oportunidades para Catalunya
Para el sistema catalén de salud

Los pacientes afectados por trastornos neu-
rolégicos y psiquidtricos hasta ahora de dificil
tratamiento dispondran de un nuevo abanico
de posibilidades terapéuticas en la neuromo-
dulacion.

En el caso de patologias neurodegenerativas
como el Parkinson, la neuromodulacion mejora
o elimina los sintomas e impacta positivamente
en la calidad de vida del paciente, aunque no
detiene el proceso degenerativo subyacente.

En cuanto a trastornos como la epilepsia y el
dolor crénico refractarios a tratamientos far-
macolégicos, en general no degenerativos, la
neuromodulacion potencialmente podria con-
vertirse en la terapia de referencia.

Para la industria catalana. Neuromodula-
cion como nuevo sector productivo global

En el estudio Making Perfect Life. European
Governance Challenges in 21st Century Bio-
engineering, elaborado por la Science and
Technology Options Assessment (STOA) del
Parlamento Europeo, se estimaba un merca-
do global para la neuromodulacién superior
a 4.000 millones de ddlares en 2010, con un
crecimiento anual del 18,6%.”

La siguiente tabla muestra algunos datos de
las cuatro compafias lideres por volumen de
facturacion. Las cuatro tienen matrices no eu-
ropeas (Fuente: informacion corporativa publica).

Empresa Productos Facturacion Aflo  Crecimiento

(no catalana) interanual

MEDTRONIC  DBS Parkinson y 1.560 millones $ 2009 +9%
otros estimuladores

BOSTON Estimulador SCS 285 millones $ 2009 +17%

SCIENTIFIC (dolor)

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

MEDICAL

CYBERONICS  Estimulacion del nervio 120 millones $ 2010 +17%

vago (epilepsia)

Se trata, pues, de un sector industrial de gran
dimension y de un crecimiento inusualmente
rapido.

Retos de Ig neuromodulacion
en Cataluna y Europa

Retos para el sistema catalan de salud:
costo versus efectividad, marco normativo,
ensayos clinicos

Relacién coste-efectividad

En términos generales, las nuevas terapias
basadas en neuromodulacion mejoran la cali-
dad y la duracion de la vida de los pacientes
respecto a los tratamientos Unicamente far-
macolégicos. En algunos casos, sin embargo,
suponen un incremento de costes (p. e. DBS
y SCS), mientras que en otros (tDCS y TMS)
pueden suponer una reduccion respecto a las
alternativas actuales.

Por citar solo un ejemplo, segun el sistema
de salud britanico, el DBS incrementa en un
30% la calidad de vida de los enfermos de
Parkinson respecto al tratamiento farmaco-
|6gico tradicional en los 5 afios posteriores a
la operacion®. Esta mejora supone un coste
afadido de 14.079 libras esterlinas por pa-
ciente en el afio 2008 respecto al tratamiento
farmacoldgico convencional.

Se puede estimar que el coste del tratamiento
(cirugfa e implante) del DBS en Catalufia esta
en el rango de entre 20.000 y 30.000 euros.

Asi pues, para fijar el nivel de financiacién o
cofinanciacion de estas nuevas terapias por
parte del sistema de sanidad publica, el reto
sera establecer criterios objetivos para la rela-
cion coste-beneficio de cada método de neu-
romodulacion y cada patologia.

Marco normativo

Los dispositivos e instrumentos de neuromo-
dulacion requieren marcado CE para poder
vender en Europa. La obtencién de la marca
CE implica el cumplimiento de varias directi-
vas europeas, incluyendo seguridad eléctrica,
contabilidad electromagnética, directiva de
dispositivos médicos y, en particular, la direc-
tiva de dispositivos médicos activos implanta-
bles®. En conjunto, estas directivas garantizan
la seguridad y efectividad del producto.

El rapido acceso de los pacientes a los trata-
mientos de neuromodulacion en fase de desa-
rrollo / investigacion (en la que la marca CE no
es necesaria), especialmente para patologias
con pocas alternativas terapéuticas, se facili-
tarfa con un marco normativo especifico.

Por otra parte, posibles usos no regulados (off-
label en terminologfa anglosajona), principal-
mente de la neuromodulacion no implantable
como tDCS, TMS vy otros (EEG- biofeedback),
requeriran seguimiento y normativa especificos.
Habra que vigilar especialmente aplicaciones IU-
dicas o en el &mbito del deporte de competicion.
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Retos para la industria catalana:
coste de |1+D

Si la industria catalana desea participar en el
sector global de la neuromodulacion, deberéa
vencer varias dificultades, en parte resultan-
tes de las particularidades tecnoldgicas de
la neuromodulacion y en parte asociadas a
nuestro entorno socioeconémico.

El principal escollo para la entrada en el sector
es el coste de |+D para el desarrollo de una
nueva terapia de neuromodulacion. Las multi-
ples empresas de nueva creacion (start-ups)
que trabajan en nuevos sistemas de neuro-
modulacion en todo el mundo sirven de refe-
rencia. Por ejemplo, en 2012 la canadiense
Functional Neuromodulation Inc. hizo publica
una inversion de 10,4 millones de ddlares en
su sistema DBS para el Alzheimer; en 2011
Nevro Corp., de los Estados Unidos, consiguid
58 millones de ddlares para su tratamiento

del dolor, y en el afio 2011 Neuronetics, tam-
bién de los Estados Unidos, movilizd 30 millo-
nes de ddlares para su sistema de neuromo-
dulacién magnética (TMS).

Los principales agentes financiadores de
estos desarrollos, realizados a menudo por
pymes tipo start-up, son fondos de inversion
de capital riesgo y socios industriales con in-
terés en participar en el creciente segmento
de terapias para neuromodulacion.

El acceso a estas fuentes de financiacion en
Catalufia, el marco normativo que lo facilite y
la colaboracion de nuestros centros de inves-
tigacion y hospitales, con amplio know-how
en el campo, seran cruciales para que Cata-
lufa pueda estar presente en esta nueva in-
dustria.

El futuro de la neuromodulacién

Dados los multiples ensayos clinicos en pro-

greso, evaluando nuevos equipos, dispositi-

vos implantables y aplicaciones de la neuro-

modulacion, es previsible que los neurélogos
catalanes aumenten progresivamente el uso

de esta terapia.

Asi pues, el sistema catalan de salud dispon-
dré durante la préxima década de nuevas
herramientas contra patologias hasta ahora
de dificil tratamiento. Por otra parte, la gestion
del coste asociado se beneficiara de estudios
coste-beneficio, patologia por patologfa, pa-
ra identificar en qué casos la eficiencia eco-
noémicay el impacto en la salud del paciente
justifican la inversién en neuromodulacion.
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Abreviaciones

DBS (Deep Brain Stimulation): Neuromodulacion
que utiliza uno o mas electrodos implantados
en el cerebro para el tratamiento de patologias
neurolégicas o psiquiatricas mediante corrien-
tes eléctricas de baja intensidad.

OCD (Obsessive-Compulsive Disorder): Trastorno
obsesivo-compulsivo.

tDCS (trans-Cranial Direct Current Stimulation): Neu-
romodulacion mediante electrodos adheridos
a la piel (externos) y corrientes eléctricas de
baja intensidad.

TMS (Transcranial Magnetic Stimulation): Neuromo-
dulacion empleando campos magnéticos. No
requiere contacto fisico entre el generador del
campo eléctrico y el cuerpo del paciente.

SCS (Spinal Chord Stimulation): Neuromodulacién
por implantacion de electrodos proximos a la
espina dorsal. Los SCS pueden controlar el
dolor crénico interrumpiendo eléctricamente la
llegada de la sefial eléctrica neuronal que co-
munica la sensacion de dolor al cerebro.

@080

El Consejo Asesor del Parlamento sobre Ciencia y Tecnologia (CAPCIT) es un érgano del Parlamento creado en 2008 con el objetivo de coordinar la in-
formacion y el asesoramiento en materia cientifica y tecnoldgica que precisen los diputados y los 6rganos del Parlamento. EI CAPCIT es un 6rgano de
composicion mixta, formado por los diputados que son miembros del mismo y por representantes de las principales instituciones cientificas y tecnolo-
gicas de Catalufia: el Instituto de Estudios Catalanes (IEC), la Fundacion Catalana para la Investigacion y la Innovacion (FCRI), el Consejo Catalén de
la Comunicacion Cientifica (C4) y la Asociacion Catalana de Universidades Publicas (ACUP). Para mas informacion: http://www.parlament.cat/capcit
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