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Introduccion

La estimulacion eléctrica funcional pretende restaurar la funcionalidad de 6rganos que se
han visto privados de un control , normalmente debido a un fallo o lesion de los nervios que
lo inervan. La solucion obvia es la regeneracion de los nervios dafiados. Sin embargo, hoy
en dia, pese a todos los estudios que se estan haciendo, no se ha conseguido una técnica
fiable que nos permita regenerar todo tipo de nervio. Actualmente, la solucion que tenemos
a nuestro alcance es la estimulacion eléctrica. La estimulacién eléctrica funcional (FES)
intenta suplir y emular el control natural de un érgano por un control generado mediante
dispositivos electronicos. Para ello, estos dispositivos generan y aplican unos estimulos
eléctricos, bien directamente sobre el 6rgano afectado o bien sobre los nervios que
gobiernan el control de dicho 6rgano.
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El objetivo de esta tesis es el estudio y caracterizacion de un sistema de estimulacion
eléctrica funcional (FES). A lo largo de este trabajo nos centraremos exclusivamente en la
estimulacion del nervio, denominada estimulacion neural.

La finalidad de cualquier sistema de estimulacion es emular exactamente el control
generado por el sistema nervioso. Para ello, es imprescindible conocer coémo funciona dicho
sistema, de forma natural, es decir, como se genera y propaga la sefial nerviosa. Una vez
estudiado el mecanismo, se procede, mediante estimulacion eléctrica funcional, a
reproducir la sefial nerviosa.

Por lo tanto, el estudio y desarrollo de un sistema de estimulacion eléctrica (neural) ha de
implicar:

El estudio de la sefial de estimulacion necesaria para obtener una correcta respuesta del
nervio y, en lugar final, del érgano enervado por dicho nervio. Este estudio engloba tanto el
desarrollo particular de la sefial de estimulacion que es capaz de generar un impulso
nervioso como las técnicas de estimulacion que nos permiten estimular selectivamente uno
u otro nervio, o generar y controlar la propagacion en una u otra direccion.

El estudio del sistema electronico necesario para implementar la sefial de estimulacion.
El sistema engloba tanto una unidad externa y la unidad interna o implantable. La unidad
externa se encarga de la generacion de las sefiales de control, mientras que la unidad interna
se encarga de proporcionar la sefial de estimulacion.

A su vez, una parte muy importante del sistema de estimulacion es el electrodo, que
actla como interfase de union entre la circuiteria y el nervio. En ultimo lugar, el electrodo
sera el responsable de suministrar la corriente de estimulacion al nervio. Se vera como su
estructura es importante tanto a nivel del circuito (para determinar pardmetros eléctricos)
como a nivel de la estimulacion (una estructura u otra del electrodo nos permite obtener una
selectividad en las fibras a estimular).

En esta tesis se ha aunado el estudio de la sefial de estimulacion con el desarrollo de un
estimulador eléctrico. En particular se ha analizado, mediante simulacion computacional, la
sefial de estimulacion eléctrica necesaria para obtener una respuesta del nervio y se ha
implementado un sistema que nos permite, mediante estimulacion eléctrica de las raices
sacras, el control de la miccion en personas afectadas de una lesién medular.

El desarrollo del estimulador neural de raices sacras se ha englobado dentro del Proyecto de
Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico TIC97-0733-C03-02 titulado Microestimuladores
Implantables. En este proyecto han intervenido como participantes la Universidad
Auténoma de Barcelona, el Centro Nacional de Microelectronica de Barcelona y la
Fundacion Guttmann. La clinica Guttmann es un centro especializado en el diagndstico y
terapia del paciente con lesion medular. Actualmente son muy numerosas las
intervenciones que realizan para implantar el estimulador comercial Finetech-Brindley de
raices sacras que les permita el control de la miccién en pacientes con lesion medular.

El equipo médico de la Fundacion Guttmann es uno de los pioneros de la técnica quirdrgica

denominada Técnica Barcelona para la implantaciéon de este tipo de estimulador. Dada la
amplia experiencia médica de que disponen en el tratamiento de la incontinencia mediante

Vi
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estimulacion eléctrica, el objetivo de esta tesis ha sido el estudio y desarrollo de un
estimulador de raices sacras que nos permita controlar el vaciamiento de la vejiga en este
tipo de pacientes.

El desarrollo de este nuevo dispositivo ha implicado un avance tecnoldgico en el campo de
los estimuladores de raices sacras puesto que la arquitectura empleada nos ha permitido
dotar al estimulador de una mayor flexibilidad y precision a la hora de generar los
parametros de estimulacion.

La presente tesis se ha estructurado en cuatro capitulos:

El capitulo primero es un capitulo introductorio de los distintos aspectos que se han de
tener en cuenta para el desarrollo de cualquier sistema estimulador. Para ello se describe la
fisiologia y funcionamiento del sistema nervioso y, en particular, se describe el control del
aparato urinario. Se presenta el concepto de neuroprotesis y finaliza con una revision de las
diferentes técnicas de estimulacion eléctricas posibles para el vaciado de la vejiga.

El capitulo dos muestra un método numeérico para realizar un anélisis computacional de
la estimulacion eléctrica de un nervio. Para ello se muestra primero el campo eléctrico
creado por un electrodo y se analiza el modelado del comportamiento de la fibra nerviosa.
Se realiza un andlisis numérico de las posibles configuraciones de electrodos y se estudia
los efectos de una u otra estructura sobre el nervio.

El capitulo tres estudia la estimulacion selectiva de las fibras en funcion de su tamafio.
En él se describe la técnica del bloqueo anddico para conseguir una estimulacion selectiva y
se presentan nuevas formas de sefial que consiguen mejorar los patrones empleados hasta
ahora. El trabajo descrito en este capitulo es fruto de la estancia en el Center for sensory-
Motor Interaction (SMI) de la Universidad de Aalborg de Dinamarca.

El capitulo cuatro describe el desarrollo del estimulador integrado de raices sacras para
el control de la miccion. El sistema implementado representa un gran avance a nivel
tecnoldgico ya que ofrece una mayor versatibilidad en el desarrollo de nuevas formas de
sefial y los pardmetros de control pasan a ser completamente repetibles e independientes de
la disposicion del estimulador. Este hecho hace que sean mucho mas fiables y reproducibles
los efectos de la estimulacion.

vii



Capitulo 1

Capitulo 1
Estimulacion eléctrica:

Introduccion

El uso de electricidad como fuente para la generacion de una respuesta controlada del
cuerpo humano es una practica que data de tiempos muy antiguos. Seligman se remonta en
su articulo a la época de los egipcios, para encontrar los primeros indicios de la existencia
de electricidad animal [Selig82]. Expone como existen referencias pintadas de los egipcios
sobre las propiedades eléctricas del denominado pez lobo que habitaba el Nilo. Varios
siglos después, Platon y Aristoteles escriben sobre el entumecimiento y la rigidez que
causa sobre las articulaciones el contacto con el pez torpedo.

Sin embargo, el primer documento escrito en el que queda descrita la influencia terapéutica
de la electricidad se debe a los romanos. En €l muestran las propiedades del pez torpedo
para eliminar los dolores de cabeza. Muchos afios mas tarde, en el siglo XVII, el
investigador aleman Jan Swammerdam descubri6 cémo era capaz de provocar un
movimiento sobre el musculo de una rana, al ponerlo en contacto con un conductor
compuesto por plata y cobre. Un siglo después los cientificos intentaron usar la
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electricidad para resurreccion de animales y estimulacion de personas, para control de
paralisis, epilepsia, ciatica, piedras de estbmago y aplicaciones similares.

En 1791 Luigi Galvani estudia y realiza de nuevo el experimento de Swammerdam.
Observa que al poner en contacto el musculo con dos metales distintos se genera una
contraccion, la cual la atribuye, de forma incorrecta, a la generacion de electricidad por el
propio tejido y la denomina electricidad animal. Su sobrino Aldini, en una demostracion
del poder de la estimulacion eléctrica, contrae los musculos de un hombre, mediante la
aplicacion de estimulos eléctricos, que ha sido previamente decapitado. A partir de este
momento el concepto de vida y electricidad se asocian mutuamente y llega a creerse que la
electricidad puede devolver la vida mediante lo que se denomina reanimacién. Son
multiples los estudios que se realizan sobre las propiedades de la electricidad sobre el
cuerpo humano.

En la misma época, Alessandro Volta repite el experimento de Galvani en la Universidad
de Pavia y obtiene los mismos resultados. Sin embargo, propone una hipdtesis alternativa.
Afirma que la electricidad se origina en la union de los dos metales y no es generada por el
propio tejido, como afirmaba Galvani. Volta afirma que el tejido s6lo actia como un
detector de la diferencia de potencial y, a su vez, se ve estimulado por ella. Con la creacion
por parte de Volta de la primera bateria con dos metales diferentes (afio 1800), y sin
necesidad de disponer de una cobaya, el concepto de electricidad animal fue rechazado y
no fue admitido hasta casi 40 afios después (1830), cuando Carlo Matteucci establecio,
mediante nuevos experimentos su existencia.

A partir de este momento, la investigacion que se realizan en torno a estimulacion eléctrica
asi como en torno a la construccion de los dispositivos capaces de suministrar el estimulo
eléctrico comienza a adquirir importancia. Si nos remontamos en la historia, podemos ver
coémo el primer estimulador consistia en la union de los metales diferentes, en contacto con
el tejido. Con ¢€l, como ya hemos comentado, Galvani fue capaz de generar una
contraccion sobre el musculo de la pata de una rana. La invencion por parte de Volta de la
pila suministr6 una fuente de electricidad de facil uso.

Geddes recopila en su articulo la evolucion de la instrumentacion utilizada para el estudio
de la estimulacion a lo largo del tiempo[Ged94]. Los primeros investigadores utilizaban
como estimuladores baterias capaces de suministrar corriente eléctrica al disponerse en
contacto con el tejido. Sin embargo, observaron como la estimulacion se producia al
comienzo del paso de la corriente. Posteriores experimentos (afio 1843) demostraron que
es necesario un tren de pulsos para mantener una contraccion muscular generada mediante
estimulacion eléctrica. A partir de este momento todos los esfuerzos se centran en el
desarrollo de interruptores capaces de permitir un control del paso de corriente. Las figuras
1 y 2 muestran algunos de los ingeniosos interruptores de esos tiempos.

El interruptor péndulo balistico (Fig. 1), desarrollado por Helmholtz en el afio 1850, esta
constituido por una cuerda de la que se suspende un peso de acero. El movimiento del
péndulo hace que se abran y cierren los dos interruptores, de forma que, el primer
interruptor cortocircuita el electrodo (evitando asi el paso de corriente), mientras que el
segundo esta dispuesto en serie con el generador y permite el paso de corriente. Con este
dispositivo, la duracion del pulso de corriente se seleccionaba mediante el ajuste con un
micrometro, de la distancia entre el primer y segundo interruptor. De esta forma se obtenia
facilmente una resolucion de milisegundos.
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Fig. 1: Estimulador implementado con un Fig. 2:Estimulador implementado con
péndulo balistico. Al liberar el péndulo se abre un proyectil El principio empleado es
un primer contacto (que cortocircuitaba el el mismo que en el caso del péndulo
electrodo) y permite el paso de corriente. balistico. La bala elimina el primer
Después, el péndulo abre un segundo contacto, interruptor, permitiendo el paso de
que elimina la conexidon con la fuente. La corriente hasta la eliminacion del
duracion del pulso depende de la distancia entre segundo interruptor.

los interruptores y la longitud del péndulo.

La figura 2 muestra otro ejemplo de interruptor, creado por Weiss en el afio 1901, que
permite conseguir un pulso de corriente de una duracion determinada. En este caso el
principio que rige el control del tiempo se basa en la eliminacion de los hilos de contacto
mediante el disparo de un proyectil. Al disparar, el proyectil elimina primero el
cortocircuito que existe en el electrodo (permitiendo el paso de la corriente) y
posteriormente se interrumpe dicha corriente al eliminar el segundo contacto. Conociendo
la velocidad del proyectil y la distancia entre los dos hilos se calculaba el tiempo de
duracion del pulso de estimulacion. De esta forma su inventor aseguraba ser capaz de
obtener con facilidad un estimulo del orden de los 800 microsegundos.

El descubrimiento por Faraday de la induccién magnética en el afio 1831, marca una nueva
era en el desarrollo de nuevos estimuladores. Faraday comprobd cémo el cambio de
corriente en una bobina, denominada primaria, induce sobre una bobina secundaria un
voltaje, el cual es aplicado como estimulo eléctrico. A partir de este momento, el
denominado inductorium (induction coil stimulator) se hizo muy popular puesto que era
capaz de proporcionar estimulos individuales asi como sucesion de estimulos de una
intensidad controlable, aunque no duracion. Constaba, como se puede observar en la figura
3, de una bobina primaria (dispuesta con un interruptor en serie para controlar el paso de la
corriente) y una secundaria. Al cerrarse el interruptor, el paso de corriente por la bobina
primaria origina un campo magnético de intensidad creciente. Este cambio en el campo
magnético da lugar en la bobina secundaria a la aparicion de un voltaje. Una vez que el
campo alcanza un valor estacionario, cesa el voltaje sobre la bobina secundaria. En el
momento en el que se abre el interruptor, se observa como aparece en la bobina secundaria
un voltaje de polaridad opuesta al inicial. El tiempo entre ambos pulsos viene determinado
por el tiempo que se encuentra el interruptor cerrado.

A partir de la segunda guerra mundial aparecieron los estimuladores realizados con tubos
de vacio en los cuales generaban pulsos de corriente de amplitud y duraciéon controlable.
Hoy en dia, los avances de la ciencia nos permiten ser capaces de generar modernos
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estimuladores, de tamafio reducido, que como veremos, nos proporcionan un control
exacto de todos los pardmetros de la sefial de estimulacion.

PRIMARY SECONDARY
== ' Input
LI | current

l— Output Voltage
° on
off l
Output
E voltage
(@) (b)

Fig. 3: Esquema del inductorium (a). El cierre y apertura del interruptor origina un cambio del flujo
magnético en la bobina primaria, el cual se refleja en la secundaria como unos picos de tension,
dando lugar a la sefial de estimulacion (b).

En general, se pueden establecer dos grandes categorias dentro del uso de la
estimulacion eléctrica. Asi, se distingue la estimulacion eléctrica funcional (denominada
FES) y la estimulacidon eléctrica terapéutica (denominada TES). La estimulacion
eléctrica funcional consiste en la aplicacion de un estimulo eléctrico a musculos o
nervios intactos para originar una contraccion muscular que, posteriormente es
incorporada a una actividad diaria (movimiento del brazo, mano, piernas, control de
organos...). La estimulacion eléctrica terapéutica, a diferencia de la funcional, consiste
en la aplicacion de un estimulo eléctrico mientras el individuo descansa y su principal
objetivo es el entrenamiento o la mejora de la funcionalidad de un musculo, que
posiblemente se encuentra parcialmente atrofiado. Esta técnica produce un incremento
del flujo de sangre sobre los musculos y suele aplicarse junto con terapias de ejercicio
fisico. A lo largo de esta tesis nos centraremos en la estimulacion eléctrica funcional.

A su vez, en funcion del lugar de la aplicacion del estimulo, se pueden distinguir la
estimulacion neural (aplicada directamente sobre nervio) y la estimulacién muscular
(aplicada directamente sobre el musculo). En ambos casos, los estimuladores diferiran en
los parametros de estimulacion necesarios.

Dentro de la estimulacion eléctrica funcional (FES) es posible realizar una clasificacion
atendiendo a las prestaciones que nos proporciona el estimulador. Dado el amplio campo
de aplicacion que hoy en dia tiene la estimulacion eléctrica, es muy elevado su uso y se
pueden citar, entre otros: el desarrollo del marcapasos, sistemas de respiracion asistida,
desarrollo de implantes cocleares, sistemas para el control de la vejiga, desarrollo de
implantes visuales, sistemas de rehabilitacion de pacientes con apoplejia, multi
esclerosis y lesiones medulares (sistemas para el control de la movilidad de brazos y
piernas, control de vejiga e intestino).

Sin embargo, dentro del avance de la estimulacion eléctrica neural no se ha de olvidar el
importante papel que ha desempenado el conocimiento del sistema nervioso. Son
muchos los estudios que se han hecho para intentar explicar el funcionamiento de dicho
sistema y, lo que es aiin mas importante, su control.
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El objetivo de este trabajo de investigacion ha sido, como ya hemos dicho, el estudio de
la estimulacion neural, es decir, se analiza cobmo a partir de la aplicacion de un estimulo
sobre un nervio motor, es posible generar un potencial de accidon que se transmite a lo
largo del nervio y en ultimo lugar, excita el misculo que enerva dicho nervio. En
particular, nos vamos a centran en el desarrollo de un estimulador de las raices sacras de
un lesionado medular para conseguir controlar la miccion.

A lo largo de este capitulo se mostraran los principales conceptos de las bases
neurofisioldgicas de nuestro organismo, para de esta forma dejar asentado el proceso
que desencadena la generacion y transmision de una sefial nerviosa y, a posteriori, el
control de un d6rgano. Una vez vista la generacion natural, se describiran las principales
caracteristicas de los dispositivos electronicos denominados neuroprotesis y
finalizaremos el capitulo viendo el sistema urinario, con sus patologias y sus posibles
terapias, entre ellas la estimulacion nerviosa.

1.1 BASES NEUROFISIOLOGICAS
1.1.1 Introduccion

Nuestro organismo se encuentra controlado por el sistema nervioso. Dicho sistema es el
encargado de sentir, pensar y controlar nuestro cuerpo. Recoge las informaciones
sensitivas de todo el organismo y las transmite al cerebro, donde posteriormente se
procesaran. A su vez, el cerebro, en funcion de las sefiales recogidas, genera una respuesta,
la cual es de nuevo transmitida por el sistema nervioso hasta los musculos u 6rganos
internos.

Dentro del sistema nervioso se puede distinguir:

(A) Sistema central y periférico: El sistema central esta compuesto por el encéfalo y la
médula espinal y el periférico por los nervios, ganglios y terminaciones nerviosas que
conectan el sistema central con las restantes partes de cuerpo. Se caracteriza porque esta
regido en todo momento por la voluntad (Fig. 4 y 5).

El encéfalo es la principal area integradora del sistema nervioso. Se encarga del control
del organismo y es el lugar donde se almacenan los recuerdos, se conciben los
pensamientos, se generan las emociones y otras funciones relacionadas con nuestra
psiquis.

La médula espinal sirve como conducto de transmision al cerebro de las senales
sensitivas y motoras. Ademas, en ella se generan gran parte de los actos reflejos
subconscientes, como la retirada de una parte del cuerpo ante un estimulo doloroso.

El sistema periférico, como ya se ha comentado, estd formado por una extensa red
ramificada de nervios que se encargan de transmitir la informacion sensitiva a la médula
espinal y cerebro (fibras aferentes) y la transmision de la informacion motora desde el
sistema central a la periferia, en particular a los musculos esqueléticos (fibras eferentes).

(B) Sistema auténomo: A diferencia de los anteriores, se caracteriza por no estar
dirigido por la voluntad y su funciéon es el control de las funciones viscerales del
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organismo (Fig. 6 y Fig. 7), presion arterial, sudoracion y temperatura corporal, entre
otras. Dentro de este se distinguen a su vez, en funcién de su morfologia y de sus
efectos: Sistema simpdtico y parasimpatico. Ambos sistemas se caracterizan por
producir, en general, efectos antagonistas en los drganos que inervan.

Fig. 4: Sistema nervioso central y
periférico. Vista frontal
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Fig. 5: Sistema nervioso central y
periférico. Vista dorsal
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Toda la red anterior (encéfalo, médula, nervios periféricos, simpaticos y parasimpaticos)
estd formada por lo que se denomina tejido nervioso. Dentro de ¢l se distinguen dos
tipos celulares basicos que son la neurona y la neuroglia.

La neurona es la célula base primordial de todo tejido nervioso. Se encarga de la
conduccion de las sefiales a lo largo de todo el sistema nervioso. Las neuroglias son
células de sostén y su misién consiste en mantener las neuronas en su lugar y de
aislarlas del medio. En el apartado siguiente pasaremos a describir mas en detalle la
neurona y, mas en particular, analizaremos la generacion y transmision de la sefial
nerviosa.

1.1.2 La neurona: Descripcion de la membrana celular

La figura 8 muestra una neurona. Dentro de ella se pueden distinguir cuatro partes bien
diferenciadas que son:

Dendrita

Cuerpo Celular

Terminal

e .
_— Dendrite

/ Temlpaplones Cell Body
Axonicas (Soma)
/¢
Fig. 8: Esquema de una neurona Fig. 9: Sinapsis entre dos neuronas vecinas

e Cuerpo celular: A partir de ¢l se desarrolla el resto de la neurona y es el encargado
de suministrarle la nutricion.

e Dendritas: Son las prolongaciones de la neurona encargadas de recibir la
informacion de otras neuronas vecinas. Por lo tanto, constituyen las principales
areas receptoras.

e Axon o fibra: El axon es la porcion de la neurona encargada de transportar el
impulso nervioso a la neurona vecina, bien al musculo o glandula que enerva (fibra
motora) o bien al cerebro (fibra sensitiva). Se le denomina también fibra nerviosa
y, en algunos casos, como en la columna vertebral, puede alcanzar mas de 1 metro
de longitud.

e Terminaciones axonicas: Los axones finalizan en una serie de ramificaciones,
denominadas terminaciones axonicas, que son las encargadas de transmitir el
impulso nervioso a la siguiente neurona. Para ello, esta terminacion descansa sobre
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la dendrita vecina y, normalmente mediante la liberacion de una sustancia quimica,
denominada sustancia transmisora, son capaces de transmitir el impulso nervioso a
la neurona vecina. Cuando el impulso nervioso llega a la terminacion nerviosa de
la primera neurona produce la liberacion de la sustancia transmisora (generalmente
acetilcolina, aminas o aminoécidos) la cual actia sobre las proteinas ubicadas en la
neurona siguiente, para excitarla o inhibirla. Este proceso se conoce como sinapsis
quimica y es el mas habitual para la transmision de la sefial eléctrica de neurona en
neurona dentro del sistema central (Fig. 9). Existe también la sinapsis eléctrica en
la cual la transmision del potencial de accidn se debe exclusivamente a la
existencia de canales directos entre ambas neuronas, que permiten el movimiento
de los iones implicados en la generacion del potencial de accion.

Los axones de las neuronas se encuentran dispuestas en asociacion, formando los
nervios. La figura 10 muestra la organizacion, a nivel microscopico, de un nervio
periférico. Los axones se agrupan en fasciculos, los cuales estan delimitados por un
tejido conectivo denominado perineurium. A su vez, dentro de cada fasciculo, las fibras
estan rodeadas por un tejido conectivo llamado endoneurium. Por ultimo, los distintos
fasciculos que forman el nervio se encuentran dispuestos, unidos todos mediante el
tejido conectivo denominado epineurium.

0.1 mm

<

Fig. 10: Imagen microscopica de un nervio.
Corte transversal. Puede observarse fibras
pequefias ubicadas entre las mayores. Las
fibras grandes son mielinicas, mientras que
las pequefias son amielinicas

Dependiendo de su estructura, las fibras se dividen en fibras mielinicas y fibras
amielinicas. La diferencia entre unas y otras es la existencia de una capa de material
aislante, denominado mielina, que rodea y aisla la fibra del exterior. De esta forma, una
fibra mielinica s6lo se comunica con el exterior mediante los nodos de Ranvier (Fig. 11).
Estos nodos son zonas donde no existe mielina y permiten a la membrana mantener un
intercambio de iones con el exterior a través de ellos.

El funcionamiento de nuestro sistema nervioso se rige por la transmision, de neurona en
neurona, de lo que denominamos sefial nerviosa o potencial de accion. Para comprender
mejor cudl es la naturaleza del potencial de accion asi como su transmision, se ha de
analizar la biofisica de la membrana de las fibras nerviosas.
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Plyelen

Fig. 11: La figura superior es una imagen obtenida mediante microscopio de una porcion
de un ax6n con mielina. Puede observarse como la capa aislante de mielina desaparece
para dar lugar a un nodo de Ranvier. La figura inferior representa un esquema de la
imagen superior.

Las fibras nerviosas disponen de una membrana que separa el liquido extracelular
externo del liquido intracelular. Ambos liquidos se caracterizan por tener unas
concentraciones de iones muy diferentes. Asi, mientras que el liquido extracelular
dispone de grandes cantidades de sodio y cloro y poco potasio, a nivel intracelular las
concentraciones de estos iones son opuestas a las externas. Estas diferencias van a
desempenar un papel fundamental en la generacion y transmision del potencial de
accion.

La membrana actiia como capa separadora de ambos medios, externo e interno. Sin
embargo, a su vez, a través de ella se va a producir un intercambio de iones. Como puede
observarse en la figura 12, se encuentra constituida béasicamente por una doble capa
lipidica (que constituye una barrera para el movimiento de la mayor parte de sustancias)
con moléculas proteicas intercaladas.

La carga eléctrica de los iones que se encuentran tanto dentro como fuera de la membrana
hace que multiples moléculas de agua se liguen a ellos, formando iones hidratados, de gran
volumen, que impedirdn su penetracion a través de la membrana. Por otro lado, se ha de
resaltar como la carga eléctrica de los iones interactia con la carga de la doble capa
lipidica puesto que, estd formada por lipidos polares que tienen un exceso de carga
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negativa apuntando hacia la superficie y un exceso de carga positiva en la porcion central.
Por lo tanto, cuando un i6n trate de penetrar a través de la bicapa, bien la barrera positiva
exterior o la negativa interior lo rechazard. En consecuencia, el intercambio de iones se
podra producir a través de las proteinas que se encuentran intercaladas entre la bicapa
lipidica. En general, este proceso viene regido por dos fendomenos distintos que son la
difusion, también denominada transporte pasivo, y el transporte activo.

Moleculas protéicas

Bicapa lipidica

soodoooo 0000000 T1X1LL ]

L

S0 00 000 20000000 00 00060

Fig. 12: Estructura de la membrana celular. Puede observarse como estd formada
por una doble capa lipidica con moléculas protéicas intercaladas.

El transporte pasivo o difusion permite un intercambio de sustancias a través de la
membrana y estd originado por un gradiente electroquimico, es decir, una diferencia de
concentracion y, en el caso de los iones, una diferencia de potencial. La principal
caracteristica que distingue el proceso de difusion del transporte activo es la necesidad de
una fuente adicional de energia en los procesos activos.

Nos centraremos en la difusion o intercambio de iones puesto que este es el principal
responsable de la generacion y transmision del potencial de accion. Como ya se ha
comentado, el paso de los iones se realiza a través de los canales generados por las
proteinas. Ahora bien, muchos de estos canales son selectivos al transporte de un
determinado i6n a través suyo. El origen de esta selectividad suele estar en su tamafo, asi
como su configuracion electroquimica que tiene su superficie interna, que hace que ciertos
iones se vean repelidos debido a su carga.

En general, el control de la permeabilidad de estos canales se atribuye a la existencia de lo
que se denominan puertas de los canales. Se cree que son extensiones de la molécula
proteica que al moverse permiten o obstruyen el paso de los iones, abriendo o cerrando
dichos canales. La modificacion de la posicion de estas puertas se puede gobernar
mediante voltaje o mediante ciertas sustancias quimicas denominadas ligando (Fig. 13).

Las puertas gobernadas mediante tension se cierran o abren, inhibiendo o permitiendo el
paso de los iones, en funcion de la diferencia de tension existente entre el exterior y el
interior. Asi, las puertas de sodio se cierran cuando existe una fuerte carga negativa en el
interior de la membrana y se abren bruscamente, permitiendo el paso de sodio, al perderse
esta carga negativa en el interior. Las puertas de potasio se abren cuando la cara interna de
la membrana adquiere carga positiva, pero lo hacen de forma mucho mas lenta que las
puertas de sodio.

10
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Ligando
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Fig. 13: Apertura de puertas gobernada mediante ligando (Figura superior) y
tension (figura inferior).

Las puertas gobernadas por ligando se abren cuando se produce la adhesion de una
sustancia especifica (ligando) a la proteina. Uno de los ejemplos més claros es la
acetilcolina sobre el denominado canal de acetilcolina. Se caracteriza porque al unirse a
dicho proteina, abre el poro y permite el paso de iones de menor tamafio que la apertura
originada. Como ya se ha nombrado, es el principal responsable de la sinapsis quimica que
permite la transmision del potencial de accion de una neurona a su vecina.

Aparte de los procesos de difusion, el intercambio de iones se puede realizar también a
través de procesos activos. La célula necesita que exista una gran concentracion de iones
potasio en el interior, aun cuando la concentracion en el exterior es pequena. El transporte
pasivo es incapaz de generar esta concentracion puesto que lo que tenderia es a equilibrar
la concentracion, en vez de diferenciarla mas. El movimiento de estos iones se debe a lo
que se llama transporte activo. La energia necesaria para producir estos procesos procede
de la degradacion de trifosfato de adenoxina (ATP) o de algin otro compuesto de alta
energia.

Uno de los mecanismos de transporte activo mas conocidos es la bomba de sodio potasio
que permite un bombeo de los iones de sodio hacia el exterior y un bombeo de los iones de
potasio hacia el interior. Esta bomba es la responsable de mantener la diferencia de
concentracion de iones sodio y potasio en el interior y exterior de la membrana y establecer

11
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una diferencia de potencial, generando un potencial mas negativo en el interior, puesto que
mueve tres iones sodio hacia el exterior por cada dos iones de potasio que desplaza al
interior.

1.1.3 Calculo de los potenciales de membrana. Potencial de accion

Debido a la distribucion idnica alrededor de la membrana, existe en reposo un potencial
transmembrana. Esta distribucion viene dada por los procesos de difusion de iones asi
como por la bomba de sodio potasio. En el caso de un mamifero, ambos procesos originan,
en reposo, una diferencia de tension entre el interior y exterior de la membrana de unos -90
mV.

Como ya se ha comentado, en el interior de la membrana la concentracion de iones
potasio es mucho mas elevada que en el exterior. Este gradiente origina, por difusion,
un paso de iones potasio del interior al exterior. A su vez, este paso produce la creacion
de carga positiva en el exterior y una carga negativa en el interior, debido a los aniones
negativos que no se difunden. Llega un momento en el que la distribucion de carga atrae
iones potasio del exterior al interior, pese a que la concentracion en el interior es mayor.
De esta forma se obtiene un equilibrio (Fig. 14 y 15).
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Fig. 14: Transporte pasivo de iones K a
través de la membrana. Debido a la
concentracion existente, se produce una
difusion hacia el exterior por la fuerza
quimica. La tensién transmembrana actua
facilitando una entrada de iones K .

Fig. 15: Transporte pasivo de iones Na' a
través de la membrana. Debido a la
concentracion existente, se produce una
difusion hacia el interior por la fuerza
quimica. La tensiéon transmembrana actia

facilitandn 1na entrada de innec Nla™

En el equilibrio, el trabajo necesario para mover un mol contra el gradiente sera nulo. Al
ser particulas cargadas, dicho trabajo se descompone en dos términos, uno correspondiente
a la modificacion de energia potencial eléctrica y el otro correspondiente a la oposicion
que ofrece el gradiente. De esta forma expresaremos el trabajo total (W) como :

C.
W, =RTIn -+ ZFV,, (1.1)

ext
siendo:
Cin: Concentracion interior
Cex: Concentracion exterior.
R: Constante de los gases ( 8.31 J/mol K)
Z: Valencia ( 1 en el caso de un cation monovalente)

12
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F: Constante de Faraday (96500 L/mol)
Vinem: Tension transmembrana
T: Temperatura (K)

Por lo tanto, en el equilibrio, la tension transmembrana puede expresarse, segun la
ecuacion de Nerst, como:

em = LN (1.2)
ZF Cint

Teniendo en cuenta la existencia de iones sodio y potasio, la diferencia de tension en la
membrana toma un valor, segun la ecuacion de Goldman, de:

_RT PCy o+ PuC

=—In e 1.3)
ZF  P.Cy , + Py, C

Na_int

mem

siendo P la permeabilidad de la membrana a un determinado i6n.

Concentracion (uM/cm’) Potencial de Nerst
Interior Exterior (mV)
Mamiferos
Na' 12 145 66
K' 155 4 97
Cr 4 120 -90
Potencial de reposo -90

Axon de un calamar

Na" 50 460 59

K" 400 10 98

Cr 40-100 540 45 a -69
Potencial de reposo -60

Tabla 1: Valores tipicos de la concentracion de iones y potenciales de Nerst asociados

Esta expresion muestra como el potencial de la membrana viene regulado por la
permeabilidad de la membrana a cada uno de los iones. En reposo la membrana se
caracteriza por ser muy poco permeable a los iones sodio. En consecuencia, la tension
transmembrana durante el reposo vendra gobernada por el gradiente de los iones de potasio
y, mas en particular, por la denominada energia de activacion del potasio que adquiere en
valor en torno a los 90 mV. La tabla 1 muestra los valores de las concentraciones de iones
asi como los potenciales de Nerst asociados para cada i6n y el potencial en reposo, para un
mamifero y un molusco.

Ciertas células, como las nerviosas y musculares, son excitables, es decir son capaces de

autogenerar y transmitir sefiales mediante lo que denominaremos potenciales de accion.
Un potencial de accidon no es mas que una modificacion o cambio rapido en el potencial de
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membrana. Cada potencial de accidon comienza con un cambio repentino desde el potencial
de reposo a un potencial de membrana positivo y, luego termina con un cambio hacia el

potencial de reposo.

30 mVA]
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Fig. 16: Ejemplo de potencial de accion en un mamifero. Puede observarse
como en reposo la tension transmembrana es del orden de — 90 mV. El
potencial de accidon comienza con la despolarizacion y la tension pasa a ser
positiva. Tras la despolarizacion, la membrana retorna al valor de reposo.

Como se muestra en la figura 16, dentro del potencial de accidon se pueden observar tres
zonas claramente diferenciadas que son:

Zona de reposo: Esta presente antes y después de generarse el potencial de accion.

Durante esta fase, la tension transmembrana viene dada principalmente por la

permeabilidad de la membrana al potasio puesto que en el reposo la membrana es

unas 100 veces mds permeable al potasio que al sodio. A su vez, se ha de tener en
cuenta la influencia de la bomba de la bomba electrogénica de Na-K que, en el
caso de los mamiferos, afiade una contribucion de unos - 4 mV sobre el potencial
transmembrana originado exclusivamente por los procesos de difusion.

Zona de despolarizacion: En ese momento la membrana se hace permeable a los
iones de sodio. En consecuencia, la entrada de dichos iones hace que la tension
transmembrana se eleve y pase a ser positiva

Zona de repolarizacion: Durante este periodo la membrana retorna a su estado en
reposo mediante la disminucion de la tension transmembrana al producirse una

rapida difusion de iones potasio hacia el exterior.

Se puede distinguir a su vez un cuarto estado de la membrana que se denomina
hiperpolarizacion. Se caracteriza por la imposicion de una tension transmembrana inferior
a la existente durante la fase de reposo debido a una permeabilidad superior de la
membrana a los iones de potasio. En consecuencia, una membrana hiperpolarizada
necesita un estado excitacion mucho mayor al habitual para generar un potencial de accion.
Como veremos en capitulos posteriores, la hiperpolarizacion es capaz de frenar e incluso

evitar la propagacion de un potencial de accion.

Al desarrollo de un potencial de accion le sigue una fase que se denomina periodo
refractario absoluto que se caracteriza porque, cualquiera que sea la magnitud de la sefal
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excitatoria que se produzca, las puertas de sodio permanecen cerradas, con lo cual es
imposible desencadenar otro potencial de accion. Es necesario esperar un cierto tiempo
(periodo refractario) hasta que la tension transmembrana retorne al equilibrio. Este periodo
suele tener una duracion en torno a 400 microsegundos para las fibras mielinicas gruesas.

Tras el periodo refractario absoluto le sigue el denominado periodo refractario negativo,
cuya duracion aproximada varia entre un cuarto y la mitad del periodo absoluto. En este
caso, si que es posible generar un nuevo potencial de accion pero es necesario estimulos
superiores a los normales.

Un potencial de accion no se produce hasta que la elevacion inicial en el potencial de
membrana sea lo suficientemente grande como para disparar la apertura de los canales de
sodio con compuerta de voltaje. Una vez que estos canales se abren, permiten un flujo
rapido, hacia el interior de la membrana, de iones de Na™ que provoca un incremento
adicional en el potencial de membrana (efecto de feed back), abriendo asi mas canales de
Na'". Este proceso continia hasta que todos los canales de sodio hayan sido abiertos. Pero
luego, en el término de otra fraccion de milisegundo, el creciente potencial de membrana
causa inactivacion de los canales de sodio y la apertura de los canales de potasio. En
consecuencia, el cese del flujo entrante de iones sodio y la aparicion del flujo saliente de
iones potasio dan lugar a una repolarizacion de la membrana. Se produce una vuelta de la
membrana a su estado inicial y el potencial de accidon termina en pocos milisegundos.

La mayor o menor apertura de los canales de sodio y potasio se puede expresar como un
aumento o disminucion de la permeabilidad de la membrana a dichos iones y, a su vez,
puede verse como un aumento o disminucién de la conductancia de la membrana.
Posteriormente veremos los distintos modelos matematicos que se han ido desarrollando
para caracterizar y describir las variaciones de estas conductancias y, de esta forma,
reproducir mediante simulacion el potencial de accion. Tras conseguir, mediante calculo
computacional, reproducir la tension transmembrana de la neurona, se puede intentar
analizar el proceso de estimulacion eléctrica y estudiar la influencia de los diversos
parametros del estimulo en la generacion del potencial de accion.

Una vez que el potencial de accion se ha producido, pasa a propagarse a través de la fibra
nerviosa, mediante la excitacion de puntos vecinos. Un potencial de accion despertado en
cualquier punto de una membrana excitable, habitualmente excita porciones adyacentes de
ésta, dando lugar a la propagacion. Esto se debe a que en el punto en el que se produce la
despolarizacion, fluyen hacia dentro de la membrana cargas eléctricas positivas. A su vez,
estas cargas se desplazan a lo largo del nucleo del axén, dando lugar a la despolarizacion
de las zonas vecinas. Por lo tanto, la direccion de propagacion en una membrana no es
unica. El potencial puede viajar en ambas direcciones, desde el punto de excitacion, si no
hay nada que se lo impida (como la llegada a una zona muy hiperpolarizada, en la cual, se
necesite un umbral de excitacion mayor).

En el caso de disponer de una fibra mielinica, la capa aislante de estas fibras hace que
los iones fluyan entre el interior y el exterior solo a través de los nodos de Ranvier. Por
lo tanto, los potenciales de accion pueden ocurrir so6lo en esos puntos. No obstante, los
potenciales de accidon son conducidos de nodo a nodo, originando lo que se denomina
conduccion saltatoria. La corriente fluye a través del interior de la membrana y del
exterior y produce la excitacion sucesiva de los nodos de Ranvier. De esta forma se va
transmitiendo el impulso nervioso.
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En general, la velocidad de conduccion varia entre los 0.5 m/s (fibras amielinicas) hasta
los 100 m/s (fibras mielinicas grandes), y la relacion que mantiene suele ser
directamente proporcional al didmetro en el caso de las fibras mielinicas y directamente
proporcional a la raiz del didmetro para las fibras amielinicas.

Hasta aqui se ha analizado la forma en la que el cuerpo humano genera los impulsos
nerviosos que rigen el funcionamiento de todo nuestro organismo. Para producir una
estimulacion necesitamos romper el equilibrio en el que se encuentra la membrana, de
forma que se genere un potencial de accion como consecuencia de una variacion en la
permeabilidad de la membrana al sodio y potasio. Este proceso se puede producir de muy
diferentes formas. Cabe destacar, la estimulacion quimica, mecénica y eléctrica.

La estimulacion quimica consiste en el uso de sustancias que producen un incremento de la
permeabilidad de la membrana. La acetilcolina, por ejemplo, abre poros en la membrana
del orden de 0.6 a 0.7 nm de didmetro, lo suficientemente grandes como para que el sodio
(lo mismo que otros iones) lo atraviesen con facilidad.

La estimulaciéon mecanica puede conseguir una onda subita de flujo de sodio simplemente
aplastando, pellizcando o pinchando una fibra.

La aplicacion de un estimulo eléctrico a través de dos electrodos, uno positivo (anodo) y
otro negativo (catodo), puede producir un aumento de la conductividad de los iones Na
hacia el interior de la membrana. De esta forma podemos conseguir generar un potencial
de accion. Este mecanismo se le denomina estimulacion eléctrica y es el mecanismo de
excitacion que estudiaremos a lo largo de toda esta tesis. La aplicacion de una corriente o
tension va a dar lugar a la generacion de un potencial de accion sobre la fibra. Ahora bien,
dependiendo del tamafio de la fibra, serd necesario aplicar un estimulo mayor o menor.
Ello se debe al diferente nivel de excitabilidad que poseen las fibras; las fibras gruesas
presentan umbrales eléctricos de excitacion menores que las fibras delgadas.

1.2 NEUROPROTESIS : SISTEMA ESTIMULADOR

La estimulacion eléctrica permite, mediante la aplicacion de un estimulo eléctrico,
modificar la tension transmembrana de las fibras y generar un potencial de accion, que
posteriormente se transmitird a lo largo de toda la fibra.

El progresivo desarrollo de la electronica y el mayor conocimiento de la neurofisiologia de
nuestro cuerpo nos ha permitido avanzar en el desarrollo de las neuroprotesis. Una lesion
cerebral o medular puede provocar una pérdida permanente de las sensaciones o del
movimiento de un miembro. Los avances de la ciencia han hecho posible generar circuitos
electronicos, denominados neuroprotesis, que realicen la funcion de las células nerviosas
dafiadas. De esta forma, son capaces de generar y registrar sefiales neurales y , por lo tanto,
pueden estimular misculos y recibir sefiales procedentes, en ultimo lugar, de los érganos
de los sentidos.

La figura 17 muestra el esquema completo de una neuroprotesis. Puede observarse cémo
esta constituida por:
e Electrodos: Actiian como interfase entre el nervio y la circuiteria electronica. Por lo
tanto, permiten registrar la sefial neural y estimular el nervio.
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e Estimulador: Es la circuiteria encargada de la generacion de la propia senal de
estimulacion.

e Sistema de registro neural: Se encarga de registrar y procesar la sefial proveniente
del nervio.

e Circuiteria de realimentacion entre el estimulador y la circuiteria de registro:
Permite, en funcion de la senal registrada, adecuar el estimulo.

e Controlador externo y enlace transcutaneo.

Unidad externa Unidad interna

Circuiteria de
registro

1
1
1
|
1
I .
Controlads lCircu1ter1a de IM » Nervio
ontrolador
Ij‘> realimentacion :
|
1
|
1
|

@ﬁ

Fig. 17: Esquema global de una neuroprotesis. Puede observarse la unidad externa y la interna.
La unidad externa manda los datos a la unidad interna, la cual se encuentra en contacto directo
con el electrodo.

La presencia de una circuiteria de realimentacion, que en nuestro caso particular se trata de
una circuiteria de registro, nos permite poder distinguir dos grandes bloques de
neuroprotesis: neuroprotesis de lazo abierto y neuroprotesis de lazo cerrado. Las
neuroprotesis de lazo abierto (sin circuiteria de registro) prescinden de sefales neurales
resultantes de la contraccion de los musculos estimulados y su activacion depende
exclusivamente de un patron previamente fijado. Normalmente este patron se obtiene
registrando la actividad muscular de personas sanas. En general, este sistema es poco
eficiente puesto que no tiene en cuenta las caracteristicas especificas del paciente y las
condiciones de cada momento.

En el caso de los sistemas de lazo cerrado, existe un control de la generacion del estimulo
en funcion del efecto producido. Dicho control se basa en sefiales que pueden provenir de
sensores externos que registran o miden diferentes pardmetros, dependiendo de la
aplicacion particular (dngulos, fuerzas...). Otra posibilidad es el uso de los propios sensores
de que dispone nuestro organismo. Nuestro cuerpo esta lleno de sensores que mandan la
informacion al sistema central, mediante sefiales nerviosas. Para aprovechar esta
informacion, es necesario registrar la actividad neural. En todos los casos, las sefiales son
procesadas por la neuroproétesis, la cual, en funcion de los datos obtenidos, genera un
estimulo u otro.

A lo largo de esta tesis nos vamos a centrar exclusivamente en neuroproétesis de lazo
abierto, es decir, prescindiremos de la circuiteria de registro y nos ocuparemos de los
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denominados estimuladores. En funcion de la estructura electronica con que estan
implementados, los estimuladores eléctricos se pueden clasificar en:

e Sistemas externos invasivos: Estdin formados por una circuiteria externa, no
implantable, que genera el estimulo nervioso que se aplicara mediante el uso de hilos o
agujas que penetran la piel. Este tipo de estimulador se usa mucho a nivel de prueba.

e Sistemas externos no invasivos: En este caso, tanto el propio circuito eléctrico como
los electrodos son completamente externos y el estimulo se aplica mediante electrodos
superficiales dispuestos sobre la piel. Por lo tanto, no se les puede considerar neuroprotesis
puesto que la sefial no se aplica sobre nervios pero se han citado puesto que son un grupo
importante dentro de la clasificacion de sistemas estimuladores eléctricos. Un ejemplo
claro es la terapia electro convulsiva de shock.

e Sistemas acoplados transcutdneamente: En este caso el sistema se compone de una
circuiteria externa y una interna o implantable que es la encargada de suministrar la sefial a
los electrodos. La circuiteria externa, mediante un enlace inductivo, transmite al circuito
implantado tanto la energia como la informacion necesaria para que este genere la sefial de
estimulacion.

e Sistemas completamente implantables: A diferencia del sistema anterior, inicamente
se dispone de un bloque implantable, el cual, posee baterias y toda la informacion para
generar la sefal de estimulacion.

1.2.2 Electrodos: Interfase metal-liquido

El electrodo es la interfase entre el sistema electronico y el sistema fisico (nervio o
musculo) que nos permite registrar y aplicar un estimulo eléctrico sobre un nervio para, de
esta forma, generar un potencial de accion. Dentro del cuerpo humano, el electrodo es un
elemento extrafio al medio y, ha de cumplir ciertos requisitos para, de esta forma, evitar el
rechazo. [Estos requisitos pueden resumirse en: biocompatibilidad quimica,
biocompatibilidad mecanica y biocompatibilidad geométrica.

El electrodo se debe disefar con unos materiales de forma que sean lo mas inertes posibles.
Eso significa que, puesto que se van a producir reacciones quimicas en sus proximidades,
interesa que el electrodo no se deteriore, ya que liberaria sustancias toxicas al medio que
pueden producir degradacion del tejido. En el caso de que se espere el deterioro del
electrodo, interesa que las sustancias liberadas sean lo mas inertes posibles. Normalmente
se utiliza el platino o iridio como material para la fabricacion de los electrodos y el soporte
suele ser teflon o siliconas.

La biocompabilidad mecanica que se puede exigir a un electrodo depende principalmente
de las propiedades mecanicas del tejido que lo rodea. Idealmente, cualquier dispositivo
implantable deberia tener propiedades muy similares al tejido que sustituye o en el que esta
implantado. Por ejemplo, tanto los nervios periféricos como los musculos estan sujetos a
un amplio rango de movilidad. Esto implica que cualquier electrodo que se encuentre
proximo debe ser lo mas flexible posible.

Por ultimo, la biocompatibilidad geométrica implica la necesidad de un implante pequefio,
excepto cuando se prevee un crecimiento del tejido.

Existen muy diversas configuraciones de electrodos. En funcion de cual sea la estructura a
estimular distinguimos electrodos neurales (dispuestos sobre nervios) o electrodos
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musculares. Dependiendo del nimero de contactos metéalicos de que disponga el electrodo
podemos clasificarlos en:

e Electrodos monopolares: Disponen de un tnico contacto (catodo) préximo al
nervio, a través del cual se suministra la sefial de estimulacion.

e Electrodos bipolares: Disponen de dos contactos, denominados dnodo y catodo. La
corriente se suministra a través del anodo y se recoge en el catodo.

e Electrodos tripolares: Estan formados por dos 4nodos y un catodo central. Los dos
anodos son los encargados de suministrar la corriente que es recogida por el
catodo.

A partir de ahora nos centraremos en los electrodos neurales. A su vez, estos se pueden
dividir en electrodos intraneurales y extraneurales. Como la misma palabra indica, los
electrodos intraneurales se disponen dentro del propio nervio, mientras que los
extraneurales se sitian alrededor del nervio. Dada su disposicion, normalmente el
electrodo intraneural es mucho mas selectivo ya que se puede situar proximo al haz
particular de fibras de un nervio que se desea estimular, pero a su vez es mas invasivo.

Los electrodos intraneurales, dependiendo de su disposicion a través del nervio, suelen
clasificarse en electrodos intrafasciculares y electrodos interfasciculares, en funcion de que
penetren o no el fasciculo. La figura 18 muestra un tipo de electrodo intraneural: el
denominado electrodo regenerativo. Se puede observar como dispone de una serie de
agujeros disefiados para permitir el paso de los axones a través de ellos una vez que se han
regenerado. De esta forma, tanto la estimulacién como el registro de sefiales se obtiene de
un axon en particular.

=/ A
=

© Fhg |
Fig. 18: Electrodo regenerativo. Dispone Fig. 19: Esquema del electrodo tipo hook, no
de agujeros disefiados para permitir el implantable, muy empleado para la
paso de los axones a través de ellos identificacion de nervios.

Por tltimo citaremos los electrodos extraneurales mas empleados. Como ya se ha
comentado, son electrodos menos invasivos que los intraneurales ya que se disponen
alrededor del nervio. Como ejemplos mas significativos podemos nombrar:

e Electrodos tipo hook (Fig. 19 ): Son electrodos no implantables que se emplean
generalmente para la identificacion de nervios durante cirugia. Su estructura en
forma de gancho les permite levantar y alejar el nervio que van a estimular.

e Electrodos tipo cuff (Fig. 20): Presenta una estructura aislante biocompatible que
actia como soporte de los contactos metalicos. El nervio se envuelve por
completo en esta estructura de forma que todos los fasciculos que forman el
nervio se van a ver sometidos a estimulacion. Las dimensiones suelen variar, en
funcién del nervio sobre el que se aplique, entre 1 mm y 16 mm de didmetro con
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una longitud en torno a 10 mm. A este tipo de electrodo se le asocia como
principal problema una posible compresion del nervio. La figura 21 muestra un
esquema de un electrodo cuff de la casa Neurostream [Neurost].

e FElectrodos spiral cuff (Fig. 21): Son electrodos cuff que disponen de una seccion
transversal en forma de espiral. A diferencia de los electrodos cuff, al situarlos
sobre el nervio, se enrollan y se ajustan su didmetro. Por lo tanto, de esta forma
desaparece el principal inconveniente que poseen los electrodos tipo cuff.

Fig. 20: Esquema de un electrodo cuff. Se Fig. 21: Electrodo spiral cuff. Se puede
dispone enrollado sobre el nervio. observar como es semejante al electrodo cuff
pero, dispone de una seccion en espiral.

Dependiendo de la aplicacion particular se pueden disefar diversas configuraciones de
electrodos que se adapten a una determinada geometria. Asi, las figuras 22 y 23
muestran dos tipos de electrodos utilizados por el sistema Finetech, que es uno de los
sistemas comerciales de estimulacion de raices sacras para el control de la vejiga en
lesionados medulares. La figura 22 corresponde al electrodo denominado book. Puede
considerarse una modificacion del electrodo cuff. Dispone de una estructura rectangular
aislante, la cual contiene los contactos metalicos. El nervio se sitia dentro de dicha
estructura. En el caso de los electrodos denominados extradurales (Fig. 23), el nervio se
encuentra al lado del electrodo y, por lo tanto, no esta envuelto por ¢l

Fig. 22: Electrodos intradurales, también
denominados book, empleados por el
estimulador Brindley-Finetech.

Fig. 23: Electrodos extradurales
empleados por el estimulador
Brindley-Finetech

Como se ha comentado, el electrodo estd formado por un material conductor
(normalmente platino). Tanto en el electrodo como en toda la circuiteria asociada, la
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carga viene dada por electrones. Sin embargo, en el medio bioldgico la carga viene dada
por iones. Por lo tanto, la aplicacion de un estimulo eléctrico va a originar, en las
proximidades del electrodo, una conversion de corriente eléctrica a iones [Merr98].

Cuando no estamos aplicando ningun estimulo sobre el electrodo, por el hecho de tener
un metal en contacto con iones (Na', K entre otros), las propiedades de la superficie
del electrodo y la composicion ionica de la solucidon afectan a las condiciones del
equilibrio. El resultado de todo este proceso es una distribucion de carga negativa a lo
largo del electrodo y una distribucion de carga positiva sobre el electrolito proximo al
electrodo (Fig. 24). Esta distribucion de carga que ocurre en las proximidades del
electrodo puede verse como un condensador, denominado capacidad de doble capa.

Met Electrolito

® e
®

© o
@

Fig. 24: Interfase electrodo electrolito. El disponer
de un metal en contacto con iones genera una
distribucion de la carga que puede verse como un
condensador.

Cuando se estimula eléctricamente, se produce una transferencia de carga de la superficie
del electrodo al electrolito. Esta transferencia de carga se puede originar mediante dos
procesos diferentes en la interfase electrodo electrolito denominados mecanismo
capacitivo y mecanismo faradaico.

El mecanismo capacitivo se basa en una atraccion repulsion de los iones del fluido que
rodea al tejido, como respuesta a los cambios de carga que se originan en la superficie del
electrodo. Por lo tanto, no hay una transferencia neta de carga al electrolito y no se
producen reacciones quimicas que puedan dafiar el electrodo o tejido.

A partir de aproximadamente 20 uC/cm’ no toda la carga que se inyecta en la interfase se
debe a procesos capacitivos [Merr98]. Los procesos faradaicos comienzan en el momento
en el que se produce un paso neto de electrones y, viene acompafiado por procesos de
reduccion o oxidacion en el electrolito, los cuales pueden originar a su vez nuevas
reacciones quimicas. En general, conviene evitar todo proceso de este tipo, siempre que
sea posible. Se caracterizan por ser, en general, mas lentos que los capacitivos puesto que
estos ultimos s6lo implican atraccion o repulsion electrostatica, mientras que los faradaicos
implican una difusion de particulas.

La existencia de estos dos procesos hace que el sistema electrodo electrolito pueda
modelarse eléctricamente como una capacidad (Cy), correspondiente a la capacidad de
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doble capa, y una resistencia en paralelo(R), denominada impedancia faradaica. A su vez,
ademas de los elementos generados por la interfase, se ha de tener en cuenta la resistencia
de la solucion electrolitica, también denominada resistencia de acceso (Rucces), Y que viene
dispuesta en serie con el RC previamente descrito. La figura 27 muestra el circuito
equivalente completo. Los valores de R y C dependeran de la geometria en particular de
cada electrodo, pudiendo variar, en el caso del condensador C, desde varios microfaradios
a picofaradios. En el caso de los electrodos empleados en nuestro sistema de estimulacion
(electrodos tipo extradural), la resistencia R adquiere unos valores del orden de 1 MQ, el
condensador Cy vale en torno a 4 uF y la resistencia de acceso R,.c.s €¢s menor de 400 Q.

Una segunda aproximacion a este modelo (Fig. 25) sustituye la impedancia faradaica por
una resistencia en serie con un condensador que toman unos valores de forma que la
constante de tiempo que da su producto (R*C) coincida con el tiempo requerido por las
particulas para difundirse de la superficie del electrodo.

R

acces Fig. 25: Esquema equivalente del

_\N\/v\_ sistema electrodo electrolito.

oF

Los procesos faradaicos se dividen en reversibles e irreversibles, dependiendo de que las
oxidaciones y reducciones introduzcan nuevas especies en el tejido. Los procesos
reversibles dan lugar a especies que se quedan adheridas a la superficie del electrodo o
proximas y no dan lugar a nuevas especies en el volumen de la solucion. Se caracterizan
porque se produce la reaccion contraria simplemente haciendo pasar una corriente inversa
a la que lo origind.

En el caso de las reacciones irreversibles, aparecen especies que no permanecen adheridas
al electrodo (se difunden por el tejido o medio bioldgico), con lo cual, al escapar estos
elementos, la reaccion deja de ser reversible. Algunas de estas reacciones dan lugar a
procesos de corrosion del metal, con el consiguiente peligro de desaparicion del propio
electrodo. La alteracion de la composicion quimica de la solucion puede dar lugar a
variaciones del pH o la aparicioén de productos toxicos.

% |-QCICCGS

C -4 Fig. 26: Modelado de la interfase
T — electrodo electrolito. La impedancia

faradaica se ha sustituido por varias
C dl - R2 R 3 ramas formadas por una resistencia y
un diodo.
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Teniendo en cuenta esta clasificacion de los procesos faradaicos, es posible generar un
modelo electronico de la interfase electrodo electrolito en el cual se refleje su existencia.
Asi, la figura 26 muestra un modelo mas exacto. Puede observarse como la impedancia
faradaica se ha sustituido por varias ramas en paralelo. La resistencia R; y el condensador
C; modelan los procesos faradaicos reversibles y las ramas correspondientes a las
resistencias R, R3 y los diodos modelan los procesos faradaicos irreversibles que se
producen a partir de un cierto umbral de tension (umbral de conduccion del diodo),
existiendo una rama por cada proceso.
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Fig. 27: Caracteristica V-I de un electrodo Fig. 28: Caracteristica V-1 de un electrodo no
polarizable. Se observa como una pequeiia polarizable. Se observa como una pequefia
variacion de la corriente origina un gran variacion de la corriente origina un incremento
incremento de la tension. pequefio de la tension.

En funcidn de las caracteristicas de la interfase electrodo electrolito podemos agrupar los
electrodos en polarizables y no polarizables. Se define un electrodo perfectamente
polarizable aquel que puede modelarse por el condensador de doble capa en serie con la
resistencia de acceso. Por lo tanto, en este modelo, una pequefia corriente origina un gran
desplazamiento de tension en el electrodo. Fisicamente este electrodo se caracteriza por
poder acomodar una gran inyeccion de carga en la capacidad de doble capa, sin iniciar
procesos faradaicos (Fig. 27). Por lo tanto, no hay una transferencia real de carga entre
electrodo-electrolito y la corriente se debe exclusivamente a una redistribucion de carga.

En el caso del electrodo no polarizable, cualquier inyeccion de carga va a producir la
generacion de procesos faradaicos. La capacidad de doble capa no almacena gran cantidad
de carga y por lo tanto, el comportamiento del electrodo puede modelarse de forma simple
como el comportamiento de una resistencia (Fig. 28).

Sin embargo, los electrodos reales no se comportan como electrodos no polarizables o
perfectamente polarizables, sino que presentan un comportamiento intermedio entre
ambos. En general, los electrodos implementados con metales nobles tienen un
comportamiento muy proximo al definido como electrodo perfectamente polarizable.
Puesto que al ser metales inertes, no suelen reaccionar quimicamente con el electrolito en
el que estan inmersos.

De lo visto queda clara la necesidad de controlar la carga inyectada. Se puede ver como la

23



Estimulacion eléctrica: Introduccion.

generacion de estos productos toxicos, asi como las reacciones que degradan el electrodo
depende del potencial alcanzado en los extremos del electrodo durante un pulso de
estimulacion (asi como del tiempo de estimulacion). Para determinar este potencial limite
se hace lo que se denomina voltanometria ciclica. La base de la voltanometria es el control
del potencial del electrodo a estudio respecto a un electrodo de referencia. El proceso
consiste en hacer un barrido lento del potencial del electrodo a testear y representar la
corriente que circula en funcidn de dicho potencial (Fig. 29). Un andlisis posterior de esta
grafica determina lo que se denomina la ventana de trabajo. En ella nos aseguramos que no
se producen reacciones irreversibles, con lo cual aseguramos una estimulacion segura, sin
problemas de aparicion de sustancias toxicas o variaciones de pH. El principal problema
que se nos puede plantear a la hora de comparar las tensiones asi calculadas con las que
vamos a aplicar en un pulso de estimulacion es que en este caso suponemos que la tension
aplicada es estable, es decir, damos tiempo suficiente para que se produzca la reaccion. Sin
embargo, en un pulso de estimulacion puede que para una tension a la cual vemos
mediante voltanometria que se producen reacciones, en nuestro caso, debido al escaso
tiempo del pulso de estimulacion, no tengamos esas reacciones.

Typical Cyclic Voltammogram of
a Platinum Electrode
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Fig. 29: Voltanometria de un electrodo de platino [Eicl]

Son diversos los factores que pueden modificar nuestra ventana de trabajo. En general,
como ya se ha comentado, se ha de trabajar en una zona en la cual la diferencia de tension
alcanzada en los electrodos no origine procesos faradaicos irreversibles. Mientras los
procesos que se estdn generando son exclusivamente capacitivos, la diferencia de tension
en los extremos del electrodo viene dada por:

av =22 (14)

siendo:
AV: Incremento de potencial.
A Q: Incremento de carga inyectada.
C: Capacidad de doble capa.
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El valor de la capacidad de doble capa de un metal inmerso en una solucion acuosa suele
tener unos valores en torno a 10 o 20 uF/cm”. Por lo tanto, a medida que el area del
electrodo es mayor, se produce un incremento de dicha capacidad, lo cual implica que para
la misma carga inyectada, la variacion de la tension es menor. De esta forma, electrodos
con area relativamente elevada no experimentaran grandes variaciones de tension, lo cual
nos es favorable puesto que hace que sea mayor la carga que podemos inyectar sin llegar a
generar procesos faradaicos. Se ha de tener en cuenta que el area real del electrodo suele
ser mayor que el drea geométrica puesto que la superficie del electrodo suele ser rugosa. El
cociente entre ambas areas es lo que se denomina coeficiente de rugosidad [Brum83].

1.2.3 Seiiales de estimulacion

Tal y como se ha explicado, son muchos los criterios que se han de tener en cuenta a la
hora de elegir la sefial de estimulacion que se va a emplear. En general, el estimulo
eléctrico ha de tener unos parametros que nos proporcionen una estimulacion segura, que
no genera dafiado sobre el tejido, y a su vez funcional, es decir, ha de ser capaz de producir
excitacion, y por lo tanto, el movimiento o funcioén deseada .

En el caso de la estimulacion neural, la sefial ha de ser capaz, por un lado de generar un
potencial de accion y, por otro lado, ha de ser capaz de mantener una contraccion sobre el
musculo. Ya se vio en el siglo XIX como la excitacion se origina mediante la aplicacion de
sefiales eléctricas pulsadas y no continuas. A su vez, se observd como es necesario
disponer de un tren de sefales para mantener una contraccion muscular. Estas premisas
dan lugar a que un proceso convencional de estimulacion esté constituido por un tren de
pulsos.

|
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Fig. 30: Curva strength-duration. Fig. 31: Carga inyectada para producir
Representa la  corriente  minima un potencial de accion en funcién del
necesaria para iniciar un potencial de ancho de pulso.

accion, en funcion del ancho del pulso.

Si nos centramos exclusivamente en la generacion del potencial de accion sobre la fibra,
podemos definir la relacion entre la amplitud y el ancho del pulso de estimulacion que
nos va a producir un potencial de accién. Son muchos los estudios que se han realizado
en este topico, tanto a nivel de simulacion como a nivel experimental. Como resultado
se obtiene lo que se denomina la curva de strength- duration. Esta curva nos indica,
para un pulso de corriente aplicado sobre un electrodo y una fibra nerviosa, el valor
necesario de amplitud minima (/;;) para cada ancho de pulso(PW), de forma que se
genera excitacion nerviosa (Fig. 30).
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Puede observarse como a medida que se disminuye el ancho del pulso es necesario una
mayor amplitud. Se define la corriente rheobase (/z) como aquella corriente minima que
produce estimulacion, usando un pulso de duracion infinita. Los valores experimentales de
esta grafica se pueden ajustar mediante la ecuacion matematica siguiente:

In = Ik (1.4)

( j
1—exp
T

donde t representa la constante de tiempo del axén, que ajusta el comportamiento
temporal de la exponencial .

En la practica es dificil realizar la medida de esta corriente puesto que la membrana tiende
a acomodarse a los campos eléctricos aplicados. La figura 31 muestra la carga inyectada en
cada pulso. Como era de esperar viendo la grafica de la corriente, la carga necesaria para
producir la estimulacion no es constante y, a medida que aumenta el ancho del pulso, el
valor de la carga inyectada se aproxima a una asintota que crece linealmente con el valor
del ancho del pulso. Por el contrario, una disminuciéon del pulso hace que la carga
inyectada se aproxime a un valor de t*PW. La expresion de la ecuacion 1.5 muestra un
ajuste de la grafica:

(PW) Ix

( j
1—exp
T

Una vez generado el potencial de accion, este se desplazara a lo largo del nervio y
producira sobre el miisculo una contraccion. En funcién del nivel de fuerza que queremos
obtener en el musculo, sera necesario controlar la frecuencia del tren de pulsos. A su vez,
se ha de tener en cuenta a la hora de seleccionar la frecuencia diversos factores como son
la respuesta del nervio (existe un periodo refractario durante el cual la membrana nerviosa
no responde a ninguna estimulacion), la respuesta de la uniéon neuromuscular y el
comportamiento del electrodo.

Qun =

(1.5)

Cada pulso, en funcion de su duracion y amplitud, inyecta una determinada cantidad de
carga al sistema electrodo-electrolito. Dependiendo de la capacidad de doble capa y de la
carga inyectada, durante la estimulacién se produce un incremento de la tension en el
sistema electrodo electrolito y, dependiendo del valor al que llegue, puede producirse
reacciones irreversibles que generan productos toxicos y dafian tanto el tejido como el
electrodo.

Si la senal de estimulacion es monofésica (pulsos sin recuperacion de carga), cada pulso
origina un incremento de la tension de la interfase, la cual inicamente puede descargarse
parcialmente entre pulso y pulso. En consecuencia, dependiendo de la frecuencia de los
pulsos de estimulacion y de la constante de descarga de la interfase, una estimulacion
continuada puede hacer que el potencial del electrodo se sitie en la zona donde las
reacciones faradaicas irreversibles se producen, originando dafiado del electrodo y tejido.
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Lilly demostr6 en 1955 [Lil55] como el uso de las denominadas sefiales de Lilly (sefiales
con recuperacion de carga, también denominadas bifésicas) para la estimulacion del
cerebro, a diferencia del uso de sefiales monofasicas, no daiia el tejido cerebral (Fig. 32 ).
Su razonamiento se baso en la igualdad de las dos sefiales (estimulacion y recuperacion de
carga). Sin embargo, el hecho primordial que facilita que no exista dafiado se debe, no a la
simetria del pulso sino a la recuperacion completa de la carga inyectada [Donal86a-b].
Como veremos, existen distintos métodos para realizar la recuperacion de la carga.

I A

Fig. 32: Sefiales bifasicas balanceadas (tipo
Lilly)

Ahora bien, el control de dicha carga se facilita mucho realizando una estimulacién en
corriente puesto que, a diferencia de la estimulacion en tension, la carga introducida
pasa a ser independiente de la impedancia y vendrd dada exclusivamente por el
producto de la corriente y el tiempo del pulso de estimulacion.

Una posibilidad es el uso del propio condensador del electrodo, permitiéndole la descarga
a través de la resistencia de salida del circuito de estimulacion. En este caso el electrodo ha
de ser polarizable, es decir, como ya se ha visto, su modelo debe responder a una
capacidad. Por lo tanto, en este tipo de electrodo, cuando se produce el pulso de
estimulacion no hay en ningln caso una transferencia de electrones entre el electrodo y el
electrolito. La velocidad de recuperacion de carga, y por lo tanto, la frecuencia méxima de
la senal de estimulacion, viene condicionada por la capacidad del propio electrodo.

Un método sencillo es la recuperacion pasiva mediante el uso de un condensador dispuesto
en serie con el electrodo [Mort81]. Este condensador se ird cargando a medida que pase la
corriente a través de él. Una vez que el pulso de estimulacion ha finalizado, la carga que se
ha inyectado ha quedado almacenada en el condensador de acoplo (Fig. 33). El siguiente
paso consiste en la eliminacion de dicha carga via un interruptor. Por lo tanto, durante el
periodo que existe entre pulso y pulso se procede a la descarga de dicho condensador.

A la hora de elegir este condensador se ha de tener en cuenta que, a medida que pase
corriente por ¢€l, ird adquiriendo una diferencia de tension entre sus extremos y, la fuente ha
de ser capaz de suministrar esa tension. Por otro lado, este condensador ha de ser capaz de
almacenar la maxima carga que se quiera inyectar (Qpmax). Por lo tanto, el valor minimo
sera:

o Qs

max
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| Fig. 33: Generacion de un pulso
¢ __»° con recuperacion pasiva de carga

Por ultimo, es posible generar lo que se denomina una recuperacion activa de la carga. Para
ello se ha de disponer de una circuiteria que implemente y controle la forma de la sefial de
recuperacion (incluyendo amplitud y duracion). Dependiendo de la aplicacion en particular
de la estimulacion, muchas veces es necesario controlar el pulso de recuperacion ya que,
ademas de realizar la misién de recuperacion de carga, es capaz de producir a su vez una
estimulacion.

En todos los casos interesa siempre realizar la recuperacion lo antes posible para evitar que
los productos generados no se difundan y alejen de las proximidades del electrodo. De esta
forma, el uso de senales bifasicas permite:

e Revertir las reacciones quimicas que pueden causar un dafiado del electrodo o
tejido.
e Mantener el potencial del electrodo fijo a lo que se denomina potencial de reposo.

Sin embargo, es posible que el pulso de recuperacion origine un desplazamiento del
potencial del electrodo si se han producido durante la fase de estimulacion reacciones
faradaicas que han originado la pérdida de carga. La solucion es la generacion de las
sefiales bifasicas no balanceadas en carga. En este caso, la recuperacion de la carga se
finaliza en el momento en el que el electrodo llega a su potencial de equilibrio.

[ A

PW PW

(a) ¢ ’ (b)
: J
A, PW
PW ¢ >
— (c) (d)

Fig. 34: Muestra de diversas sefiales de estimulacion. (a): Sefial monofasica.
(b): Senal bifasica con recuperacion de carga pasiva. (c): Sefial bifasica con
recuperacion de carga activa y sin retardo entre pulso de excitacion y pulso
de recuperacion. (d): Senal trapezoidal.

A partir de estas sefales, dependiendo de las necesidades particulares de cada
estimulacion, es posible generar nuevas formas de sefial. Asi, por ejemplo, muchas veces
es necesario suavizar el cese del pulso de estimulacion (afiadiendo una bajada exponencial)
para evitar una posible generacion de un potencial de accion justo al finalizar la sefial. De
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esta forma se genera la sefial denominada trapezoidal. La figura 34 muestra un resumen de
las principales sefiales de estimulacion usadas.

1.3 EL SISTEMA URINARIO: ANATOMIA, PATOLOGIAS Y TERAPIAS
1.3.1 Anatomia y conexiones nerviosas del sistema urinario

El sistema urinario esta constituido principalmente por la vejiga y una serie de
conductos que la comunican con el exterior (Fig. 35). La vejiga es una cdmara de
musculo liso compuesta por el cuerpo, que es la parte principal donde se acumula la
orina, y el cuello, que es una extension acanalada que la conecta con la uretra.

El musculo liso de la vejiga se le conoce como musculo detrusor y sus fibras se
extienden en todas las direcciones. Cuando se contrae, se produce un incremento de
presion en la vejiga y, de esta forma, provoca su vaciamiento. La vejiga estd conectada
con el exterior mediante un conducto denominado uretra. La uretra finaliza en un
musculo de control voluntario denominado esfinter externo. A diferencia del musculo
de la vejiga, se caracteriza por ser un musculo estriado. Se encuentra bajo el control
voluntario del sistema nervioso y se puede usar para evitar la miccion, incluso cuando
los controles involuntarios intentan vaciar la vejiga.

Uréter

CUERPO

Via aferente

visceral )
Trigono

--- Cuello vesical
(uretra posterior)

. Esfinter externo
Nervios pudendos

Parasimpatico {nervios pelvianos)

Fig. 35: En este esquema se puede observar la vejiga y el esfinter (miembros responsables de la
miccidn), asi como los nervios que enervan estos dos érganos.

Son diversas las regiones del sistema central, periférico y autbnomo que estan de alguna
manera involucradas en el funcionamiento del sistema urinario [VanKer93a]. Podemos
citar:

e Corteza cerebral: Dentro de la corteza existen dos areas que son las responsables del
control voluntario de la vejiga. Estos centros encefalicos se encargan de controlar el
denominado reflejo miccional, inhibiéndolo o facilitindolo.

e Ganglio basal: Forma parte de la sustancia gris del cerebro y es el encargado de la
supresion de las contracciones reflejas de la vejiga.

e Sistema limbico del encéfalo: Esta formado por una serie de estructuras, dispuestas
en el encéfalo, que se encargan del control del comportamiento asi como del control
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de condiciones internas del cuerpo (temperatura y peso corporal, impulsos para
comer y beber...). A nivel del aparato urinario, una estimulacion de esta area origina
una alteracion de la funcidn refleja de la vejiga.

e Cerebelo: Se encarga del control de la actividad del musculo del esfinter y de la
musculatura del suelo pélvico.

e Fibras eferentes (motoras) y aferentes (sensitivas) que circulan a lo largo de la
columna vertebral y llevan sefiales entre la pared de la vejiga y el esfinter al cerebro.

e Conus medularis: Contiene los denominados nucleos que enervan el musculo
detrusor de la vejiga y el esfinter. Se denomina nucleo a un conjunto de células
nerviosas, dispuestas en la sustancia gris de la médula 6sea, que tienen una
importante significaciéon funcional. Los axones de estas células nerviosas se
encuentran distribuidos a lo largo de las raices sacras S2, S3 y S4, asi como
eventualmente S5.

Van Kerrebroeck muestra una agrupacion de todas las estructuras anteriores, realizada
por Bradley, y distingue dentro del sistema nervioso encargado de controlar la miccién
cuatro circuitos:

e El primer circuito se encuentra formado por todas las conexiones del cerebro vy,
por tanto, es el encargado del control voluntario y, en particular, del control del
acto reflejo.

e El segundo circuito estd formado por las terminaciones nerviosas sensitivas y
motoras que van desde las neuronas, sensitivas y motoras, que controlan el
musculo detrusor, al tallo encefalico (porcidon que conecta el encéfalo con la
médula). Este circuito parte del denominado ntcleo detrusor de la sustancia gris
de la médula. Es el encargado de asegurar un completo vaciado voluntario de la
vejiga. Por lo tanto, un fallo en este circuito origina retencion urinaria.

e El tercer circuito esta formado por las células nerviosas que constituyen el
denominado nucleo o columna pudendal de la sustancia gris de la médula y su
sinapsis con los axones aferentes (llevan informacion sensitiva) del musculo
detrusor de la pared de la vejiga. Este circuito es el encargado de la coordinacion
entre la contraccion de la vejiga y la relajaciéon del esfinter, mediante la
inhibicion de las neuronas motoras que enervan el esfinter. Sin embargo, este
efecto inhibitorio puede ser eliminado por el cerebro.

e Por ultimo, el cuarto grupo estd formado por las células nerviosas motoras que
van desde la corteza cerebral hasta el nucleo pudendo. Por lo tanto, es el
encargado del control voluntario del esfinter. A su vez, en este circuito se
engloban nervios que son los responsables de mantener la tonicidad del esfinter
durante el suefio.

Una vez visto las conexiones nerviosas que rigen la miccion podemos pasar a escribir
mas en detalle su funcionamiento. Dentro del funcionamiento de la vejiga es muy
importante lo que se denomina el reflejo miccional. A medida que la vejiga se va
llenando aparecen contracciones originadas por el aumento de la presion sobre las
paredes. Este aumento de la presion se transmite, mediante las fibras sensitivas situadas
en los nervios pelvianos, hacia el nicleo del detrusor situado en la sustancia gris de la
médula d6sea y, como respuesta no voluntaria, se transmite a través de las fibras
parasimpaticas de los nervios pelvianos una sefial que origina una mayor presion sobre
la vejiga. Por lo tanto, una vez que se genera el reflejo miccional, es autorregenerativo.
Una vez que se ha producido y ha llegado a ser suficientemente intenso, se produce otro
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reflejo que atraviesa el nervio pudendo hasta el esfinter externo y lo inhibe, facilitando
asi la miccidn. Si la inhibicion es mas intensa que las sefiales voluntarias de constriccion
del cerebro, se produce la miccion.

Por lo tanto, el reflejo miccional es algo completamente automatico pero puede ser
inhibido o facilitado por el cerebro. De esta forma, el control final sobre la vejiga se
encuentra en el encéfalo, el cual se encarga de :
e Mantener el reflejo miccional parcialmente inhibido, excepto cuando se desea la
miccion.
e [Evita la miccion, incluso si ocurre un reflejo miccional, mediante la contraccion
del esfinter externo.
e Cuando se desea orinar facilita el comienzo del acto reflejo e inhiben la
contraccion del esfinter externo.

1.3.2 Patologias del sistema urinario

Cualquier lesion o dafiado de fibras nerviosas que enervan el sistema urinario causa una
anomalia en el proceso de la miccion. En funciéon de donde se produzca la lesion que
nervios queden danados, se pueden distinguir dos tipos de vejigas: vejiga atdnica
(areflexia o hyporeflexia) y vejiga automatica (hyperreflexia).

La vejiga atonica se caracteriza por una destruccion de las fibras sensitivas que se
dirigen desde la vejiga a la médula espinal. Por lo tanto, se pierde el reflejo miccional y
la sensacion de llenado.

La vejiga automadtica se caracteriza por mantener intacto el reflejo miccional mientras
que pierde el control del encéfalo. Se produce al lesionar la médula por encima de la
region sacra, pero quedando intactos los segmentos sacros. En consecuencia, da lugar a
contracciones involuntarias de la vejiga que no pueden ser suprimidas y originan un
incremento en la presion vesical.

A su vez, esta clasificacion se puede completar afiadiendo la patologia del esfinter. De
esta forma, se puede hablar de:

e Hiperreflexia acompafada de esfinter coordinado: En este caso la compresion de
la vejiga viene acompafiada de una relajacion del esfinter, que no puede
contraerse de forma voluntaria. En consecuencia, el paciente es incontinente.

e Hiperreflexia con disinergia: A la vez que se produce la contraccion de la vejiga,
se origina una contraccion en el esfinter, que normalmente viene originada por
estimulacion de terminaciones nerviosas aferentes (sensitivas) debidas
normalmente a infecciones nerviosas.

e Arreflexia con esfinter coordinado: En este caso, el vaciado puede realizarse
mediante el uso de presiones abdominales ya que el esfinter no se encuentra
contraido.

e Arreflexia con esfinter no relajado: Se caracteriza por presentar una contraccion
del esfinter que dificulta la miccion.
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1.3.3 Posibles terapias para el control de la miccion

Cuando se ha producido una lesion medular son diversos los problemas, a nivel del
sistema urinario, que pueden aparecer. Un control de la miccion implica tanto un control
del almacenamiento de la orina como un control de su vaciado.

La expulsion de la orina se puede solucionar mediante el incremento de la presion
intravesical o bien mediante la generacion de contracciones sobre la pared de la vejiga.
Son diversas las técnicas utilizadas hasta ahora [VanKer93b] y entre ellas se puede
destacar :

e Compresion externa: En este caso el vaciamiento se produce mediante
aplicacion externa de presion sobre la vejiga. Sin embargo, en ningiin momento
se controla el esfinter, con lo cual, se pueden originar presiones muy elevadas en
la vejiga que den lugar a ascension del flujo hacia los rifiones.

e Estimulacién manual para generar una contraccion refleja: Es posible producir
una contraccion refleja mediante la estimulacion manual de zonas de piel sacras
y lumbares determinadas que constituyen lo que se denomina dermatomas. Un
dermatoma no es mas que un campo segmentario de la piel que se encuentra
enervado sensitivamente por un determinado nervio. Cada nervio espinal
proporciona enervacion a uno determinado. Sin embargo, de la misma forma que
en el caso anterior, existe el problema del control del esfinter que puede dar
lugar a la generacion de presiones elevadas en la vejiga.

e Aplicacion de farmacos: Se pueden aplicar farmacos que den lugar a un
incremento de la presion vesical. Sin embrago, es una técnica que actualmente
no esta en uso puesto que no son capaces de generar una evacuacion completa de
la orina.

Muchas veces el vaciamiento se ve favorecido mediante la disminucién de la resistencia
que opone el esfinter externo. Para ello se puede practicar:

e Incision del cuello de la vejiga: La incision se ha practicado para facilitar la
salida de la orina de la vejiga. Es una técnica que no ha originado grandes
beneficios y da lugar a incontinencia.

e Sphincterotomy: Consiste en la destruccion del esfinter y da lugar a la necesidad
continua de una sonda puesto que origina una incontinencia permanente.

e Otra posibilidad es el uso de farmacos que producen una relajacion de los
esfinteres.

Por otro lado, se ha comentado como, aparte del vaciado de la vejiga, puede ser
necesario, en funcidon de la patologia que presente el paciente, ser capaces de generar
continencia. En este caso, a diferencia del anterior, sera necesario inhibir las
contracciones de la vejiga o bien, incrementar su capacidad. De nuevo los métodos
empleados son variados y entre ellos se pueden destacar:

e Uso de medicamentos que actuan directamente sobre la pared de la vejiga. Sin
embargo, se ha visto como estos medicamentos producen problemas sobre la
vision ya que bloquean el musculo ciliar de los ojos.

e Incremento de la pared de la vejiga mediante operacion quirtirgica. Sin embargo,
este aumento suele generar problemas en el vaciado y no se tiene suficiente
informacion sobre los efectos a largo término.
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e Incremento de la resistencia del esfinter mediante el uso de medicamentos.
Ocasionalmente se han probado diversos fairmacos pero no se ha conseguido
obtener resultados aceptables.

e Intervencion quirurgica para generar un esfinter artificial. El principal problema
que se plantea en este caso es que se requiere que la vejiga tenga una capacidad
suficiente para almacenar la orina.

En consecuencia, puede concluirse diciendo que todas las técnicas presentadas hasta
ahora para producir continencia o vaciado de la vejiga son insuficientes y no son
capaces de obtener unos resultados satisfactorios a largo plazo. Como solucién se ha
recurrido a estimulacion eléctrica.

1.4. CONTROL DE LA MICCION EN LESIONADOS MEDULARES MEDIANTE
ESTIMULACION ELECTRICA

La lesion en la médula espinal altera en mayor o menor grado el control de todos los
musculos y 6rganos que se encuentran gobernados por nervios, cuyo origen en la médula
estd por debajo de la zona lesionada. Esta falta “voluntaria” de control se traduce, entre
otros efectos, en retencion o incontinencia, tanto de la orina como del contenido fecal del
colon, asi como imposibilidad de ereccion. Mediante la estimulacion eléctrica se pretende
tener un control, tanto sobre la vejiga como sobre el esfinter, de forma que se pueda
contraer la vejiga y relajar a la vez el esfinter, favoreciendo una correcta miccion. De esta
forma se evita la disinergia (contraccion simultanea de vejiga y esfinter).

Estimulacion
Dorsal

Ventral

Raices Sacras

A

Nervio Pudendo k Nervio Pélvice
| Esfinter

Fig. 36: Zonas posibles donde es posible estimular
eléctricamente para conseguir un control de la
miccion

Se ha visto como es posible controlar de forma voluntaria y “externa” tanto la
incontinencia como la miccion mediante estimulacion eléctrica del misculo de la vejiga
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(detrusor) o de sus nervios motores. Existen diferentes zonas (Fig. 36) en las que se puede
producir una estimulacion que origine la contraccion del detrusor:

e Las paredes de la vejiga.

e Los nervios pélvicos (nervio pudental).

e [acolumna vertebral.

e Lasraices sacras.

A su vez, ademas del lugar de disposicion de los electrodos, las formas de actuar pueden
ser diferentes, en funcion de la patologia que presente cada paciente:

e Se puede estimular los nervios eferentes o motores, para asi generar un vaciado
de la vejiga o bien continencia, mediante el incremento de la capacidad de la
vejiga o el control del esfinter si se cortan las raices posteriores (de esta forma se
elimina la contraccion refleja) [Brind86].

e Se puede tratar de estimular los nervios sensitivos o aferentes para producir de
esta forma una respuesta de los nervios motores, mediante la activacion del acto
reflejo, y generar el vaciado de la vejiga.

e Se puede emplear la técnica de neuromodulacion, también denominada
marcapasos urinario. En este caso, una estimulacion continuada de los nervios
pélvicos permite controlar problemas, tanto de miccion como incontinencia.
[Smid86].

e Actualmente se estan haciendo estudios para inhibir el acto reflejo mediante el
registro de la contraccion [SinkjO0] y la aplicacion de un estimulo sobre el
nervio penil que evite dicho reflejo [Dalm00].

1.4.1 Estimulacion sobre las paredes de la vejiga

La estimulacion directa sobre las paredes de la vejiga es una opcion que, debido al elevado
nimero de electrodos que requiere (distribuidos a lo largo de dicha pared) y a los
problemas de fijacion de estos electrodos (el llenado y vaciado de la vejiga conlleva
muchos movimientos) casi no se usa.

Se puede ver como los primeros intentos de estimulacion de la vejiga se realizaron
precisamente a nivel de pared de la vejiga (Boyce et al., ) en el afio 1964 [Boy64]. Se pudo
constatar como es necesario corrientes elevadas o bien un gran nimero de electrodos para
conseguir una contraccion de toda la vejiga, y no de solo las zonas concretas sobre las que
se encuentran los electrodos. El problema del uso de corrientes elevadas es que, parte de
estas corrientes son reflejadas hacia el nervio pudental, que enerva el esfinter, dando lugar
a una contraccion simultanea de vejiga y esfinter que impide la correcta miccion.

Se han hecho posteriores implantes pero, en general, como se ha visto que existen otras
posibilidades de estimulacién que no ofrecen las desventajas de esta técnica, la mayor
parte de los centros la han abandonado.

1.4.2 Estimulacion de los nervios pélvicos

La segunda posibilidad es la estimulacion a nivel de los nervios pélvicos. Parece ser una

solucion 1ogica a los problemas anteriores ya que el nimero de electrodos que se requiere
es mucho menor y el nervio pélvico no contiene fibras que enerven al esfinter. Con so6lo
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dos electrodos, situados a derecha e izquierda es suficiente y no existen problemas de
movimiento de los electrodos ya que, durante el llenado y vaciado de la vejiga, estos
nervios permanecen fijos.

Sin embargo, investigaciones en perros realizadas por Holmquist [Holm68] han visto
como si que se produce contraccion del esfinter, que €l atribuye a activacion refleja. La
solucion propuesta es el corte del nervio pudental (que enerva el esfinter). Otro problema
que se afiade es el hecho de que el nervio pélvico, debido a su anatomia, no tolera el estar
sometido a estimulacién durante periodos largos de tiempo. Debido a todos estos
inconvenientes, esta técnica esta siendo abandonada.

1.4.3 Estimulacion a nivel de la columna vertebral

La estimulacién a nivel de columna vertebral es una de las posibilidades que estan en uso
actualmente. En este caso Carter [Cart95] si que ha visto, mediante un estudio en gatos,
que es posible la estimulacion selectiva de la vejiga. El principal problema que tiene es el
riesgo de infecciones debido a la insercion de los electrodos en la columna asi como la
dificultad de localizar la disposicion correcta de estos electrodos. Se ha comprobado cémo
la efectividad de esta estimulacion depende en gran medida de situar el punto correcto de
implante. A su vez, otro problema evidente es que toda esta experimentacion se lleva a
cabo sobre animales, lo cual no garantiza que los resultados sean iguales sobre personas
puesto que la cinética de la membrana nerviosa es diferente.

1.4.4 Estimulacion de las raices sacras

A diferencia de los casos anteriores, las raices sacras se caracterizan por poseer una
anatomia que facilita la implantacién de los electrodos y por responder a estimulacion
cronica sin suftrir dafnado alguno. Ademas, dada su constitucion, permiten una estimulacion
separada de fibras sensitivas y motoras (evitando de esta forma posibles sensaciones de
dolor). En consecuencia, la estimulacion a nivel de las raices sacras es uno de los métodos
mas utilizados hoy en dia para el control de la miccion, tanto en lesionados medulares
como en personas con problemas de incontinencia o retencion cronica.

Actualmente, pueden citarse hospitales como el Ramén y Cajal (Madrid) o la Fundacion
Puigvert (Barcelona) que estan trabajando en la técnica de la neuromodulacion de raices
sacras. Consiste en la implantacion de un marcapasos situados a nivel de las raices sacras,
que permiten controlar, mediante una estimulacion eléctrica continuada, la actividad
urinaria en pacientes no parapléjicos, que presentan problemas de incontinencia o
retencion. A nivel comercial, esta técnica estd siendo actualmente comercializada por la
casa Medtronic, la cual, bajo el nombre de terapia Interestim, ha desarrollado un
estimulador especifico para esta aplicacion.

En el caso de lesionados medulares, de nuevo la estimulacion a nivel de las raices sacras es
actualmente el tnico método en uso para el control de la miccion. En este caso, el
estimulador empleado es el sistema Vocare, también llamado estimulador Finetech-
Brindley, suministrado por la corporacion Neurocontrol. En Espafia se ha de destacar el
trabajo realizado en la fundaciéon Guttmann de Barcelona, donde se ha desarrollado la
técnica quirrgica Barcelona para la implantacion de dicho estimulador [Sarr93]. En el
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capitulo cuarto se vera con mas detalle sus caracteristicas.

Para estudiar coémo se produce la estimulacién, primero conviene analizar

fisiol6gicamente qué tipo de fibras existen en la zona sacra. A esta altura de la columna

se encuentran dos tipos de fibras:

e fibras somaticas que enervan la musculatura de la pierna, el esfinter tanto anal como
uretral y musculos pélvicos.

e fibras parasimpaticas que enervan el musculo detrusor.

Las fibras somadticas son mas largas y gruesas (didmetros en torno a las 12 pm) que las
fibras parasimpaticas ( 4um) y, como cuanto mayor sea el didmetro de una fibra, menor es
el estimulo que se requiere para su activacion, el resultado es que la activacion de una fibra
de diametro reducido viene siempre acompafiada de la activacion de fibras de didmetro
mayor. Por lo tanto, esto va a dar lugar a una activacion simultanea de la vejiga y del
mecanismo de cerrado del esfinter, evitando la correcta miccion.

Se han hecho muchos intentos para intentar conseguir una miccion de caracteristicas
semejantes a la fisiologica mediante FES (estimulacion eléctrica funcional) mediante la
estimulacion de las raices sacras. Se pueden distinguir tres métodos para conseguir vaciar
la vejiga:

e Post-stimulus voiding (vaciamiento post- estimulo).

e Medidas adicionales para evitar la contraccion del esfinter.
» Cirugia.
» Bloqueo de la transmision del nervio pudental.
» Fatiga del esfinter.

e Activacion selectiva de las fibras parasimpaticas.
» Bloqueo anddico.
» Estimulacion a alta frecuencia.
» Uso de prepulsos despolarizantes.

Veremos en detalle cada uno de ellos, con sus pros y contras.

Vaciamiento post-estimulo (Poststimulus voiding)

En este caso, se intenta utilizar la diferencia que existe entre los tiempos de relajacion del
musculo estriado del esfinter y el muisculo liso de la vejiga. Brindley se dio cuenta de que
el tiempo de relajacion del musculo estriado del esfinter después de un tren de pulsos es
menor que el tiempo de relajacion de la vejiga. De esta forma es posible vaciar la vejiga
entre trenes consecutivos de pulsos (Fig. 37), aprovechando los momentos en los que el
esfinter no esta contraido [Brind77,82,86].

Esta técnica se utiliza en sistemas comerciales como el sistema Finetech Medical Itd que
se ha implantado sobre mas de 1400 pacientes, con buenos resultados. Sin embargo, no
evita efectos secundarios como movimientos de la musculatura de las piernas (puesto que,
como ya se ha dicho, existen fibras que enervan esos musculos y que estan siendo
activadas durante la estimulacion), asi como una miccion artificial a tramos. A la vez,
existen problemas cuando los pardmetros de estimulacidon no son suficientemente
adecuados, ya que puede causar una presion intravesical muy grande, que dé lugar a un
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ascenso de la orina a través de los conductos que llevan a los rifiones (con el consiguiente
riesgo de infecciones). Por otro lado, se ha de destacar como, para que el procedimiento
sea efectivo, es necesario llevar a cabo una rizotomia. La rizotomia consiste en el corte de
las raices sacras dorsales para, de esta forma, evitar el reflejo miccional que nos produciria
una elevacion progresiva de la presion en la vejiga. El tnico inconveniente que plantea la
rizotomia es la pérdida de la ereccion refleja en los hombres.

Pblodder

Fig. 37 : Presion en la vejiga y
flujo de orina obtenido mediante la
aplicacion del método del post
stimulus voiding. El vaciado de la

: Do S vejiga se produce entre los trenes de
FlOW pulsos de estimulacion.

10 20 30 40 50 60 secC

Se debe resaltar que éste es actualmente el tinico método clinico que esta en uso para el
control de la miccion sobre pacientes humanos con lesion medular. El dispositivo
electronico que actualmente se emplea se denomina Vocare y es distribuido por la
corporacion Neurocontrol.

Medidas adicionales para evitar la contraccion del esfinter

e Cirugia
¢ Bloqueo de la transmision del nervio pudental
e Fatiga del esfinter

La cirugia consiste en el seccionamiento de las fibras somaticas, mediante la practica de
un corte en ellas. Uno de los problemas que puede causar esta interrupcion de las fibras es
la incontinencia. Sin embargo, el principal inconveniente que tiene esta técnica es el
problema ético de seccionar fibras que estdn en perfecto estado. Actualmente, en Estados
Unidos, la F.D.A." no admite esta practica.

El bloqueo de la transmision del nervio pudental, que es el que enerva el esfinter, se
puede llevar a cabo mediante el uso de un electrodo especial que estimula directamente al
nervio pudental a la vez que, mediante otro electrodo se realiza la estimulacion en las
terminaciones nerviosas de la zona sacra. Cuando las sefiales generadas en la zona sacra
coinciden con las generadas sobre el nervio pudental, se produce una colision de ambas
sefiales y se anulan.

Para llevar a cabo esta técnica es necesario generar en el nervio pudental sefiales que se
propaguen Unicamente en direccion contraria al esfinter y asi, colisionen con las que se han
generado en la zona sacra, evitando la llegada de cualquier sefal al esfinter [Swee89].

"F.D.A.: Food and Drugs Administration de EEUU.
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Esta técnica ha sido aplicada con éxito en perros pero existe desacuerdo a la hora de
aplicarla sobre personas puesto que se no se puede asegurar que todas las fibras que
enervan el esfinter se encuentran en el nervio pudental.

La fatiga del esfinter sin producir fatiga en el detrusor se puede conseguir mediante:
e Estimulacion del musculo uretral.
e Estimulacion del nervio pudental.
e Estimulacion selectiva de las raices sacras.

En los dos primeros casos se requieren electrodos adicionales, dispuestos sobre el nervio o
sobre el musculo, que proporcionen las sefiales que fatiguen el esfinter. Una vez que se ha
producido la fatiga se procede a realizar la estimulacion a nivel de las terminaciones
sacras. Mientras no se recupere el musculo no se tendra respuesta del esfinter, con lo cual
se puede producir tranquilamente el vaciado de la vejiga.

En 1966 Hald realizd experimentos sobre monos en los cuales observd como utilizando
estimulos de frecuencia 150-400 pulsos/s sobre el musculo uretral se puede conseguir la
fatiga en 30 segundos. A pesar del posible éxito de esta técnica, los electrodos
intramusculares no son atractivos para aplicaciones cronicas ya que existe el riesgo de
ruptura debido a los movimientos que tienen que soportar.

La otra posibilidad es la estimulacion del nervio pudental. Barada [Barad95] ha realizado
experimentos sobre perros y ha observado cémo estimulando el nervio pudental durante
15- 20 s con pulsos de frecuencia 100-500 pulsos/s se produce rapidamente la fatiga del
musculo. Una vez que estd suficientemente fatigado se para la estimulacion del nervio
pudental y se comienza la estimulacion a nivel de las raices sacras durante 5 o 10
segundos. Sin embargo, como el esfinter se recupera rapido, no es posible vaciar entera la
vejiga y se ha de repetir el proceso varias veces.

Este concepto ha sido empleado por Sawan para el desarrollo de un estimulador
implantable que permite, mediante la disposicion de electrodos en el nervio pudental y en
las raices sacras y el uso de frecuencias elevadas sobre el nervio pudental, la evacuacion y
la reduccion de la resistencia uretral [Saw96].

En el ultimo caso, estimulacion selectiva de las raices sacras [Rijk93], se utiliza la
capacidad de activar selectivamente las fibras gruesas, mediante el control de la amplitud
del pulso, para primero obtener la fatiga del esfinter. Una vez que se ha fatigado el esfinter
se puede activar las fibras delgadas que enervan la vejiga sin tener respuesta de las fibras
largas. La diferencia en la amplitud umbral de excitacion entre fibras largas y cortas puede
maximizarse mediante el uso de pulsos cortos (de duracién inferior a los 100 ps). En este
caso no se requiere un electrodo auxiliar ya que el mismo electrodo se utiliza para fatigar el
esfinter y activar la vejiga. Brindley [Brind77] fue el primero en describir esta posibilidad
de estimulacion selectiva. Sin embargo, no se han publicado resultados de la aplicacion de
dicho método.

Aunque todas estas técnicas descritas de fatiga del esfinter parecen funcionar
correctamente en perros y monos, se duda de su aplicacion continuada ya que se espera
un efecto de “training”, es decir, el musculo se va entrenando y cada vez se recupera
antes y es mas dificil su fatiga.
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Activacion selectiva de las fibras parasimpaticas

El objetivo es conseguir estimular las fibras delgadas que enervan al detrusor, sin activar
las fibras gruesas que enervan el esfinter. Las tres principales técnicas que se pueden
utilizar son:

¢ Bloqueo anddico

e Estimulacion a alta frecuencia

e Uso de prepulsos despolarizantes

El bloqueo anédico aprovecha el hecho de que un potencial de accion puede ser eliminado
si llega a una zona suficientemente hiperpolarizada, asi como la diferencia en la amplitud
del estimulo necesario para bloquear un potencial entre una fibra delgada y una gruesa.
Con estas dos premisas es posible realizar un bloqueo selectivo de las fibras gruesas (que
enervan al esfinter), sin necesidad de afiadir nuevos electrodos, sdlo mediante estimulacion
directa de las raices sacras y controlando las amplitudes. Las aplicaciones de esta técnica
estdn descritas por Brindley [Brind80]. Se han hecho experimentos sobre animales y
Rijkhoff ha mostrado que también puede aplicarse sobre personas [Rijk95], obteniendo
resultados satisfactorios.

La estimulacion a alta frecuencia consiste en el uso de sefales de frecuencias elevadas
(del orden de 550 Hz) combinadas con sefiales de baja frecuencia (33Hz) para producir lo
que se denomina bloqueo a alta frecuencia. Baratta [Barat89] ha demostrado que, mediante
esta técnica, es posible conseguir activacion selectiva de las fibras delgadas. Sin embargo,
uno de los primeros puntos a estudiar es el efecto del uso de pulsos a elevadas frecuencias.
El nimero de pulsos usados es de un orden 10 veces mayor al normal.

Actualmente se han de destacar los trabajos realizados por el grupo del doctor Sawan
dentro del campo de bloqueo del esfinter por uso de pulsos de alta frecuencia. Para ello,
han desarrollado un estimulador implantable en el cual generan una sefial compuesta por
pulsos de dos frecuencias diferentes [Boye0O]. Experimentos realizados sobre perros
muestran cémo es posible conseguir un estimulacion selectiva. En este caso, la frecuencia
inferior (30 Hz) provoca la contraccion del musculo detrusor mientras que la frecuencia
mas elevada (600 Hz) inhibe la contraccion del esfinter, obteniéndose asi un vaciado de la
vejiga.

Existen diversos estudios hechos para tratar de averiguar el origen del bloqueo a
frecuencias elevadas. Bowman y McNeal han mostrado, mediante la estimulacion a
frecuencias elevadas del nervio ciatico de gatos, como el bloqueo a frecuencias en torno a
los 600 Hz se debe a un bloqueo de la transmision, mientras que la falta de actividad en el
musculo a frecuencias de 10 kHz se debe a un bloqueo a nivel de la uniéon neuromuscular
[Bow86].

La tltima posibilidad es el uso de prepulsos despolarizantes. Es posible elevar el umbral
necesario para producir un potencial de accion mediante el uso de prepulsos de amplitud
sub-umbral antes del pulso de estimulacion. Estos prepulsos originan una mayor
despolarizaciébn en las fibras gruesas que en las delgadas con lo cual, si estan
suficientemente despolarizadas es posible estimular las fibras delgadas y no estimular las
gruesas. Existen estudios de simulacion hechos por Grill y Mortimer [Grill95] en los
cuales se indica como es posible mediante estos prepulsos activar solo las fibras delgadas.
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1.5 RESUMEN
A lo largo de este capitulo se han expuesto las siguientes ideas:

e Se ha visto que el proceso de control de cualquier 6rgano de control voluntario
requiere la generacion de una orden por parte del sistema central que, es
transmitida a lo largo de las neuronas hasta llegar al misculo.

e Se ha analizado la neurona y la generacion del potencial de accidén como
responsable del impulso nervioso.

¢ Se ha visto como la generacion del potencial de accion se debe a una diferencia de
concentracion de iones entre el exterior y el interior de la membrana de las fibras
nerviosas.

e Se ha expuesto la posibilidad de generar externamente y de manera controlada el
potencial de accidn, es decir, estimular la neurona.

e Se ha estudiado el sistema urinario y las principales patologias que puede
presentar como consecuencia de una lesion medular.

¢ Se han enumerado las diferentes terapias existentes hoy en dia para el control de la
miccién en caso de lesion medular.

¢ Se ha visto como la estimulacion eléctrica es una buena candidata para el control
de la miccidn y se han enumerado las diversas técnicas que se estan desarrollando
e investigando para dicho proposito.
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