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La neuroestimulacio és la modulacié intencionada de | ‘activitat del sistema nervids mitjangant metodes invasius (per
exemple, microelectrodes ) o no invasius (p. Ex., Estimulaciéo magnética transcraneal o estimulacio eléctrica
transcraneal, TES, com tDCSo estimulaci6 de transcranial alterna , tACS). La neuroestimulacié sol referir-se als
enfocaments electromagnétics de la neuromodulacio .

La tecnologia de neuroestimulacié pot millorar la qualitat de vida d'aquells que estan severament paralitzats o que
pateixen profundes pérdues en diversos organs sensorials, aixi com també per a la reduccié permanent del dolor cronic
sever i que, d'altra manera, requeriria una constant (al voltant del rellotge), una dosi elevada terapia opioide (com ara
dolor neuropatic i lesié del cord6d espinal). Serveix com a part clau de les protesis neurals per als audiofons , la visio
artificial , les extremitats atrtificials i les interficies cerebral-maquina . En el cas de I' estimulaci6 neuronal, s'utilitza
principalment una estimulaci6 eléctrica i s'adopten formes d'ona constant constants bifasiques equilibrades amb carrega
o enfocaments d'injeccié de carrega capacitiva. D'altra banda, I' estimulacié magnetica transcranial i I' estimulacio
electrica transcranial s'han proposat com a métodes no invasius en els quals un camp magnétic o corrents eléctriques
aplicades transaccionalment produeixen neurostimulacio. [1] [2]

ESTIMULACIO CEREBRAL

L'estimulacio cerebral té potencials per tractar alguns trastorns com I' epilépsia . En aquest métode, |'estimulacié
programada s'aplica a objectius especifics corticals o subcorticals. Hi ha dispositius comercials disponibles [3] que
poden oferir un impuls eléctric a intervals de temps programats. L'estimulacié programada és la hipotesi d'alterar les
propietats neurofisiologiques intrinseques de les xarxes epileptiques. Els objectius més explorats per a I'estimulacio
programada sén el nucli anterior del talem i I' hipocamp . S'ha estudiat el nucli anterior del talem, que ha demostrat una
reducci6 significativa de I'aprimament amb l'estimulador versus apagat durant diversos mesos després de la implantacio
d'estimuladors. [4] A més, el clister de mal de cap(CH) es pot tractar utilitzant un eléctrode estimulant temporal en
gangli sphenopalatine (SPG). L'alleugeriment del dolor es presenta en uns minuts d'estimulacié en aguest metode. [5]
Per evitar I's d'eléctrodes implantats, els investigadors han dissenyat maneres d'inscriure una "finestra" de zirconi
modificada per ser transparent i implantada en cranis de ratolins, per permetre que les ones optiques penetrin més
profundament, com en I' optogenética , estimular o inhibir les neurones individuals. [6]

ESTIMULACIO CEREBRAL PROFUNDA

L'estimulacio cerebral profunda (DBS) ha demostrat beneficis per als trastorns del moviment com la malaltia de
Parkinson , el tremolor i la distonia i els trastorns afectius, com la depressio , el trastorn obsessiu-compulsiu , la
sindrome de Tourette , el dolor cronic i el dolor decap. Atés que DBS pot canviar directament I'activitat cerebral d'una
manera controlada, s'utilitza per mapar els mecanismes fonamentals de les funcions cerebrals juntament amb els
metodes de neuroimatge. Un sistema simple de DBS esta format per dues parts diferents. En primer lloc, s'implanten
petits microelectrodes al cervell per proporcionar polsos d'estimulacio al teixit. En segon lloc, un generador de polsos
eléctrics (PG) genera pulsacions d'estimulaci, que es connecta als eléctrodes a través de microfons. Les propietats
fisiologiques del teixit cerebral, que poden canviar amb l'estat de la malaltia, els parametres d'estimulacid, que inclouen
I'amplitud i les caracteristiques temporals, i la configuracié geometrica de I'eléctrode i el teixit circumdant son tots els
parametres sobre els quals depén el cervell normal i el malalt on Malgrat una gran quantitat d'estudis sobre DBS, el seu
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mecanisme d'accid encara no esta ben entes. El desenvolupament de microelectrodes DBS encara és un repte. [7]
ESTIMULACIO CEREBRAL NO INVASIVA

rTMS en un rosegador. Des d'Oscar Arias-Carrién, 2008

ESTIMULACIO MAGNETICA TRANSCRANIAL

Article principal: Estimulacié magnética transcranial

En comparacio amb l'estimulacio eléctrica que utilitza una descarrega eléctrica breu i d'alta tensio per activar les
neurones, que pot activar les fibres del dolor, I' estimulacié magnética transcranial (TMS) va ser desenvolupada per
Baker el 1985. TMS utilitza un cable magnétic per sobre del cuir cabellut , i pols de corrent elevat. Una variant de temps
del camp magnetic es indueix perpendicularment a la bobina a causa del pols aplicat que, per tant, genera un camp
eléctric basat en la llei de Maxwell . El camp eléctric proporciona el corrent necessari per a una estimulacié no invasiva i
molt menys dolorosa. Hi ha dos dispositius TMS anomenats TMS de pulso Unic i TMS de pols repetitiu (rTMS), mentre
gue aquest té un major efecte, perd pot causar un atac. EI TMS pot ser utilitzat per a la terapia, especialment en
psiquiatria , com a eina per mesurar la conduccio central del motor i una eina de recerca per estudiar diferents aspectes
de la fisiologia del cervell huma, com la funcié del motor, la visio i el llenguatge. EI métode rTMS s'ha utilitzat per tractar
I'epilepsia amb taxes de 8 a 25 Hz durant 10 segons.Els altres usos terapéutics del rTMS inclouen malalties de
parkinson, distonia i malalties d'humor. A més, es pot utilitzar TMS per determinar I'aportaci6é de xarxes corticals a
funcions cognitives especifiques per interrompre l'activitat a la regi6 cerebral focal. [1] A principis, no s'han pogut obtenir
resultats en la recuperacié del coma ( estat vegetatiu persistent ) de Pape et al. (2009). [8]

Técniques transcranials d'estimulacid eléctrica. Tot i que tDCS utilitza intensitat de corrent constant, tRNS i tACS
utilitzen corrent oscil-lant.L'eix vertical representa la intensitat actual en miliamper (mA), mentre que I'eix horitzontal
il-lustra el temps-curs.

ESTIMULACIO ELECTRICA TRANSCRANIAL
Aquesta secci6 necessita expansio . Podeu ajudar afegint-lo .(Abril de 2017)

Estimulacié transcranial de corrent directa (tDCS) Estimulacio transcranial de corrent altern (TACS) Estimulaci6 de
corrent pulsual transcranial (tPCS) Estimulacio transcranial de soroll aleatori (TRNS)

ESTIMULACIO DE LA MEDUL-LA ESPINAL

L'estimulacio de la medul-la espinal (SCS) és una terapia efica¢ per al tractament del dolor cronic i intractable, incloent
la neuropatia diabética , la sindrome de fallida de la tornada , la sindrome de dolor regional complex , el dolor de les
extremitats fantasmals , el dolor d' extremitats isquémiques , la sindrome del dolor limbo refractari, la neuralgia
postherpetica i I'aguda dolor d' herpes zoster . Una altra condicié de dolor que és un candidat potencial per al
tractament SCS és la malaltia de Charcot-Marie-Tooth (CMT), que esta associada amb un dolor d'extremitat cronica
moderada a severa. [9] La terapia SCS consisteix en I'estimulacié eléctrica de la medul-la espinal per al dolor de
"mascara”. La teoria de la porta proposada en 1965 per Melzack i Wall[10] va proporcionar una construccio teorica per
intentar SCS com un tractament clinic per al dolor cronic. Aquesta teoria postula que I'activacio de fibres aferents
primaries mielinizadas de gran diametre suprimeix la resposta de les neurones de la cua dorsal a I'entrada d'aferents
primaris petits i no micelados. Un sistema SCS senzill consta de tres parts diferents. Primer, els microelectroduls
s'implanten a I'espai epidural per proporcionar impulsos d'estimulacié al teixit. En segon lloc, un generador d'impulsos
eléctrics implantat a I'area abdominal inferior o regi6 glitea mentre es connecta als eléctrodes a través de cables i, en
tercer lloc, un control remot per ajustar els parametres d'estimul com I'amplada del pols i el pols a la PG. S'han millorat
tant els aspectes clinics de SCS com la transicié de la col-locacié subdural dels contactes a la col-locacié epidural, la
qual cosa redueix el risc i la morbiditat de la implantacié SCS, i també aspectes tecnics de SCS, com la millora de les
vies percutanies i la implantacio plena, estimuladors de canals. Tanmateix, hi ha molts parametres que cal optimitzar,
incloent-hi la quantitat de contactes implantados, la mida del contacte i I'espaiat i les fonts eléctriques per a
I'estimulacié. L'amplada del pols d'estimul i el pols s6n parametres importants que cal ajustar a SCS, que normalment
s6n de 400 us i de 8 a 200 Hz, respectivament. [11]

ESTIMULACIO NERVIOSA SUPRAORBITAL TRANSCUTANIA

La prova tentativa és compatible amb I'estimulacié nerviosa supraorbital transcutania. [12] Els efectes secundaris son
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pocs. [13]
IMPLANTS COCLEARS
Implant coclear

Els implants coclears han donat audiéncia parcial a més de 120.000 persones a tot el mén a partir de 2008.
L'estimulacio electrica s'utilitza en un implant coclear per proporcionar una audicié funcional en persones totalment
segrestades. Els implants coclears inclouen diversos components del subsistema del processador de parla externa i la
transmissio de la frequiéncia de radio (RF) a les arrels del receptor intern, estimulador i eléctrode. La recerca moderna
d'implants coclears va comencar en els anys seixanta i setanta. El 1961 es va implantar un dispositiu d'un sol electrodo
cru en dos pacients sords i es va informar una audiéncia Util amb estimulacio eléctrica. El primer dispositiu de la FDA va
aprovar un dispositiu de canal Unic que va ser llangat el 1984. [14] En els implants coclears, el so es recull mitjancant un
microfon i es transmet al processador extern de l'orella per convertir-los a les dades digitals. Les dades digitalitzades es
modifiquen després en un senyal de radiofreqiiencia i es transmeten a una antena dins d'un capcal. Les dades i la
portadora d'energia es transmeten a través d'un parell de bobines acoblades a la unitat interna herméticament tancada.
En extreure la poténcia i desmodular les dades, els comandaments de corrent eléctrica s'envien a la coclea per
estimular el nervi auditiu mitjangant microelectrodes. [15] El punt clau és que la unitat interna no té una bateria i hauria
de poder extreure I'energia requerida.També per reduir la infeccié, les dades es transmeten de manera inalambrica al
costat de l'alimentacié. Les bobines acoblades indutivament sén el millor candidat a la telemetria de dades i de
poténcia. Els parametres necessaris per la unitat interna inclouen I'amplitud del pols, la durada del pols, la distancia del
pols, I'eléctrode actiu i I'eléctrode de retorn que s'utilitzen per definir un pols bifasic i el mode d'estimulacié. Un exemple
dels dispositius comercials inclouen el dispositiu Nucleus 22 que utilitza una freqiiéncia de transmissio de 2,5 MHz i,
posteriorment, en la revisi6 més nova anomenada Nucleus 24, la freqiiencia de transmissié s'ha incrementat a 5 MHz.
[16] La unitat interna dels implants cocleares és un xip ASIC ( circuit integrat especific ) que s'encarrega de garantir una
estimulacié eléctrica segura i fiable. A l'interior del xip ASIC, hi ha una ruta d'avang, una ruta enrere i unitats de control.
La ruta cap endavant recupera la informacio digital del senyal de RF que inclou parametres d'estimulaci6 i alguns
fragments de submissié de banda per reduir I'error de comunicaci6. La ruta enrere normalment inclou una samplera de
voltatge de la telemetria que llegeix la tensié durant un periode de temps a I'electrode de gravacio. El bloc estimulador
€s responsable de subministrar corrents predeterminades per unitat externa als microelectrodes.Aquest bloc inclou un
corrent de referencia i un convertidor digital a analogic per transformar ordres digitals en un corrent analogic. [17]

PROTESI VISUAL
L'implant visual cortical

Les evidéncies cliniques tedriques i experimentals suggereixen que I'estimulacio eléctrica directa de la retina podria
proporcionar una visié als subjectes que han perdut els elements fotorreceptivos de la seva retina . [18] Per tant, es
desenvolupen protesis visuals per restaurar la visié dels cecs mitjangant I'estimulacié. Depenent de quina ubicacié de la
ruta visual estigui orientada a I'estimulacié neuronal, s'han considerat diferents enfocaments. La via visual consisteix
principalment en I' ull , el nervi optic , el nucli genicular lateral (LGN) i I'escor¢a visual . Per tant, la retina, I'estimulacié
del nervi optic i I'escorc¢a visual son els tres métodes diferents que s'utilitzen en les protesis visuals.[19] Les malalties
degeneratives retinianes, com la retinitis pigmentosa(RP) i la degeneracié macular relacionada amb I'edat (AMD), s6n
dues malalties candidates potencials en qué I'estimulacié retiniana pot ser Util. En els dispositius retinianos es duen a
terme tres metodes d'estimulacio transretinal intraoculars epiretina, subretinal i extraocular que estimulen les restants
cel-lules neurals retinals per evitar els fotorreceptors perduts i permeten que la senyal visual arribi al cervell a través de
la via visual normal. En I'aproximacio epiretinal, els eléctrodes es col-loquen a la part superior de la retina prop de les
cel-lules ganglionars [20], mentre que els electrodes es col-loquen sota la retina en aproximacions subretinals. [21]
Finalment, la superficie escleral posterior de I'ull és el lloc on es posicionen els eléctrodes d'aproximacié extraoculars.
Second Sight i el grup Humayun de la USC son els grups més actius en el disseny de protesis retinianes intraoculars.
L'implante de retina Argus TM 16 és una protesi retinal intraocular que utilitza tecnologies de processament de
video.Pel que fa a I'estimulacio visual del cortex, Brindley i Dobelle van ser els primers que van fer els experiments i van
demostrar que estimulant la part superior de I'escorca visual, la majoria dels eléctrodes poden produir percepcio
visual.[11] Més recentment Sawan va construir un implant complet per a I'estimulacio intracortical i va validar I'operacio
en rates [22]

Marcapassos, escala en centimetres

LGN, que es troba al mig del cervell per transmetre senyals de la retina a I'escorga visual, és una altra area potencial
gue es pot utilitzar per a I'estimulacié. Perd aquesta area té un acceés limitat a causa de la dificultat quirdrgica. L'exit
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recent de les tecniques d'estimulacio cerebral profunda dirigides al cervell mitja ha encoratjat la recerca a seguir
I'enfocament de I'estimulacié LGN per a una protesi visual. [23]

DISPOSITIUS D'ELECTROESTIMULACIO CARDIACA
Més informaci6: Marcapassos cardiac artificial

Els marcapasos implantables van ser proposats per primera vegada el 1959 i es van tornar més sofisticats des de
llavors.L'aplicacio terapéutica dels marcapassos consisteix en nombrosos trastorns del ritme, incloent-hi algunes formes
detaquicardia (massa rapid de cor), insuficiencia cardiaca i fins i tot vessament . Els marcapassos implantables inicials
funcionaven poc temps i necessitaven una recarrega periodica mitjangant un enllag inductiu. Aquests marcapassos
implantables van necessitar un generador de pols per estimular els muisculs cardiacs amb una certa taxa, a més dels
eléctrodes. [24] Avui en dia, els generadors de pols moderns sén programats no invasivament per sofisticades
magquines computarizadas que utilitzen RF, obtenint informacié sobre I'estat del pacient i el dispositiu mitjancant
telemetria. També utilitzen una sola cél lula iodada de litiherméticament hermética (Lil) com la bateria. La circuit de
marcapassos inclou amplificadors de sentit per detectar els senyals eléctrics intrinsecs del cor, que s'utilitzen per
rastrejar I'activitat cardiaca, la taxa de circuits adaptatius, que determinen la necessitat d'augmentar o reduir la velocitat
de ritme, un microprocessador, memoria per emmagatzemar els parametres, control de telemetria per a la comunicacio
protocol i fonts d'alimentacié per proporcionar una tensié regulada. [25]

TECNOLOGIES D'ESTIMULACIO DE MICROELECTRODES
Matriu de microelectronics de Utah

Els microelectrodes son un dels components clau de la neuroestimulacio, que lliuren el corrent a les neurones.Els
microelectrodes tipics tenen tres components principals: un substrat (el transportista ), una capa de metall conductor i
un material d'aillament. En els implants coclears, els microelectrodes es formen a partir de l'aliatge plati-iridi . Els
eléctrodes d'Ultima generaci6 inclouen una insercié més profunda que millor coincideix amb el lloctonotopic
d'estimulacié amb la banda de freqiieéncia assignada a cada canal d'electrode, millorant I'eficiencia de I'estimulacié i
reduint el trauma relacionat amb la insercié. Aquests eléctrodes d'implants coclears son lineals o espirals, com ara Med
El Combi 40+ i Advanced Bioion Helix microelectrodes, respectivament. En els implants visuals, hi ha dos tipus d'arrays
d'electrodes anomenats tipus pla o tipus tridimensional d'agulla o pilar, on la matriu d'agulles tipus Utah s'utilitza
principalment per a estimulacions nervioses corticals i dptiques i rarament s'utilitza en implants retinianos a causa del
possible dany de la retina. No obstant aix0, s'ha utilitzat un conjunt d'eléctrodes d'or en forma de pilar en poliimida de
pel-licula prima en un implant extraocular. D'altra banda, les matrius d'eléctrodes planeres es formen a partir de
polimers flexibles, com ara silicona , poliimida i parylene com a candidats a implants de retina.Pel que fa als
microelectrodes DBS, una matriu, que es pot controlar de forma independent, es distribueix al llarg del nucli objectiu,
permetria un control precis de la distribucid espacial de I'estimulacio i, per tant, permetre un millor DBS personalitzat. Hi
ha diversos requisits per als microelectrodes DBS que inclouen una vida util prolongada sense perjudicar el teixit o la
degradacio dels eléctrodes, personalitzats per a diferents llocs cerebrals, biocompatibilitat allarg termini del material,
mecanicament duradors per arribar al blanc sense danyar-se durant el maneig de el cirurgia implant, i finalment la
uniformitat del rendiment a través dels microelectrodes en una matriu particular. Microfons de tungsté , microfons d'iridis
i microelectrodes d' aliatge de plati i iridium sén els exemples de microelectrodes utilitzats en DBS. [11] El carbur de
silici és un material potencialment interessant per a la realitzacié de dispositius semiconductors biocompatibles. [27]

HISTORIA

Les troballes principals sobre neuroestimulacié es van originar a partir de la idea d'estimular els nervis amb finalitats
terapéutiques. El primer Us registrat de I'estimulacid eléctrica per a I'alleujament del dolor es remunta a I'any 46, quan
Scribonius Largus utilitza peixos torpedes (raig eléctric) per alleujar els mals de cap. [28]Al final del segle XVIII, Luigi
Galvani va descobrir que els musculs de les potes de les palletes mortes es produien quan es copejava amb corrent
directa al sistema nervids. [29] La modulaci6 de I'activitat cerebral per estimulacié eléctrica de I'escorga motora en
gossos es va mostrar el 1870 que va donar com a resultat el moviment de les extremitats. [30]Des de finals del segle
XVIII fins a 'actualitat s'han desenvolupat moltes fites. Avui en dia, els dispositius protétics sensorials, com ara implants
visuals, implants coclears, implants de midbrain auditives i estimuladors de la medul-la espinal i també dispositius
protétics motors, com estimuladors cerebrals profunds, microstimuladors Bion, interficie de control cerebral i deteccié i
dispositius d'estimulacié cardiaca son ampliament utilitzats. [11]

L'any 2013, la companyia farmaceéutica britanica GlaxoSmithKline (GSK) va encunyar el terme "electroceutical” per
incloure ampliament els dispositius medics que utilitzen estimulacid eléctrica, mecanica o lleugera per afectar la
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senyalitzacio eléctrica en els tipus de teixits rellevants. [31] [32] Es proposen implants neurals com els implants coclears
per restaurar I'oida, els implants retinianos per restaurar la vista, els estimuladors de la medul-la espinal per alleujar el
dolor o els marcapassos cardiacs i els desfibril-ladors implantables. [31] GSK va formar un fons de risc i va dir que
anava a organitzar una conferencia el 2013 per establir un programa de recerca per al camp. [33] Una revisié de 2016
de la recerca sobre les interaccions entre els sistemes nerviosos i immunologics en els trastorns autoimmunitaris i els
anomenats "electroceuticals" en el pas i les cometes, referint-se als dispositius de neuroestimulacio en
desenvolupament per condicions com l'artritis. [34]

RECERCA

A més de lI'enorme Us de la neuroestimulacié per a aplicacions cliniques, també s'utilitza ampliament en laboratoris
iniciats a la década de 1920 per persones vinculades a Delgado que van utilitzar I'estimulacié com una manipulacio
experimental per estudiar els fonaments de funcionament del cervell. Les primeres obres van ser en el centre de
recompenses del cervell en qué l'estimulacié d'aquestes estructures va conduir al plaer que va demanar més
estimulacid. Un altre exemple més recent és l'estimulacié electrica de I'area MT de l'escorga visual primaria a la
percepcid del biaix. En particular, la direccionalitat del moviment esta representada de manera habitual a I'area de
MT.Presentaven micos amb imatges en moviment a la pantalla i el rendiment del mico era determinar quina era la
direcci6. Van descobrir que, mitjan¢ant la introduccié sistematica d'alguns errors a les respostes del mico, estimulant
I'area de MT que és responsable de percebre el moviment en una altra direccid, el mico va respondre a algun lloc entre
el moviment real i I'estimulat. Aquest va ser un Us elegant de I'estimulacié per demostrar que I'area de MT és essencial
en la percepci6 real del moviment. Dins del camp de memoria , I'estimulacio s'utilitza amb molta frequéncia per provar la
forca de la connexio entre un paquet de ceél-lules a una altra mitjancant I'aplicaci6 d'un petit corrent en una sola cél-lula
gue produeix l'alliberament de neurotransmissors i la mesura del potencial postsinaptic .

En general, un corrent curt pero d'alta freqiiencia en el rang de 100 Hz ajuda a enfortir la connexié coneguda com a
potenciacioa llarg termini . No obstant aix0, un corrent més llarg perd amb baixa frequiéncia tendeix a debilitar les
connexions conegudes com a depressida llarg termini . [35]
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