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DESCRIPCION
Dispositivo para la estimulacién de desincronizacién condicionada
La invencion se refiere a un dispositivo para la estimulacién de desincronizacién condicionada.

En pacientes con enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, por ejemplo, enfermedad de Parkinson, temblor
esencial, distonia o trastornos obsesivo-compulsivos, agrupaciones de células nerviosas en zonas circunscritas del
cerebro, por ejemplo del talamo y de los ganglios basales, son activas de manera patoldgica, por ejemplo con
excesivo sincronismo. En este caso, un gran nimero de neuronas forman potenciales de accién con sincronismo, es
decir las neuronas implicadas se disparan con excesivo sincronismo. Por el contrario, en las personas sanas, las
neuronas se disparan en estas zonas del cerebro de manera cualitativamente diferente, por ejemplo de manera no
correlacionada.

En el caso de la enfermedad de Parkinson, la actividad patoldgicamente sincrona modifica la actividad neuronal en
otras zonas del cerebro, por ejemplo en areas de la corteza cerebral tales como la corteza motora primaria. A este
respecto la actividad patolégicamente sincrona en la regién del tdlamo y de los ganglios basales por ejemplo las
areas de la corteza cerebral impone su ritmo, de modo que, por ultimo, los masculos controlados por estas areas,
muestran una actividad patoldgica, por ejemplo un temblor ritmico (tremor).

Enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas con sincronizacion neuronal intensamente marcada de manera excesiva
se tratan hasta el momento, en caso de fallar una terapia medicamentosa, mediante estimulacion eléctrica cerebral.

En el documento EP 1 944 059 A2 se describe una unidad de estimulacién para la generacion de estimulos
eléctricos, que en el caso de una administracién al cerebro y/o a la médula espinal de un paciente suprimen una
actividad sincrona de manera patolégica de neuronas en el cerebro y/o la médula espinal del paciente. Por el
documento DE 102 33 960 Al se conocen dispositivos que, con el mismo fin, generan estimulos épticos, acusticos,
tactiles o vibratorios.

En este contexto se indica un dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1. Perfeccionamientos y configuraciones
ventajosos de la invencion se indican en las reivindicaciones dependientes.

La invencién se explica en detalle a continuacién a modo de ejemplo con referencia a los dibujos. En estos
muestran:

la figura 1 una representacion esqueméatica de un dispositivo 100 para la estimulacion de
desincronizacién condicionada segun un ejemplo de realizacion durante el funcionamiento;

las figuras 2A 'y 2B representaciones esquematicas de dos modos de funcionamiento diferentes del dispositivo
100;
la figura 3 una representacion esquematica de un dispositivo 300 para la estimulacion de

desincronizacion condicionada seguin un ejemplo de realizacion adicional durante el
funcionamiento;

la figura 4 una representacion esquematica de un ejemplo de realizacion de un electrodo de
estimulacion 14;

la figura 5 una representacion esquematica del dispositivo 100 con el electrodo de estimulacion 14
durante el funcionamiento;

la figura 6 una representacion esquematica de estimulos eléctricos especificos, que se aplican por
medio de varias superficies de contacto de estimulacion;

la figura 7 una representacion esquematica de secuencias de trenes de impulsos eléctricos, que se
aplican por medio de varias superficies de contacto de estimulacion;

la figura 8 una representacion esquematica de un tren de impulsos eléctricos;

la figura 9 una representacion esquematica de una variacion de la estimulacion mostrada en la figura
6;

la figura 10 una representacion esquematica de una variacién adicional de la estimulacion mostrada en
la figura 6;

la figura 11 una representacion esquematica del dispositivo 100 para la estimulacion de
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desincronizacién condicionada segun un ejemplo de realizacion durante el funcionamiento;

la figura 12A 'y 12B representaciones esquematicas de un ejemplo de realizacion de una unidad de
estimulacién para la generacion y aplicacién de estimulos 6pticos, acusticos, tactiles y
estimulos de vibracién no especificos; y

la figura 13 una representacion esquematica de un ejemplo de realizacion adicional de una unidad de
estimulacion para la generacién y aplicacion de estimulos acusticos.

En la figura 1 esta representado esquematicamente un dispositivo 100 para la estimulaciéon de desincronizacion
condicionada. El dispositivo 100 se compone de una unidad de control 10, una primera unidad de estimulaciéon 11 y
una segunda unidad de estimulacién 12. La primera unidad de estimulacién 11 genera primeros estimulos eléctricos
21 y la segunda unidad de estimulacion genera segundos estimulos sensoriales 22. En el caso de los segundos
estimulos sensoriales 22 se trata de uno o varios estimulos del grupo de estimulos épticos, acusticos, tactiles y
estimulos de vibracion. La unidad de control 10 sirve para el control de las dos unidades de estimulacion 11y 12 por
medio de sefiales de control 23 o0 24.

El dispositivo 100 puede usarse en particular para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, por
ejemplo enfermedad de Parkinson, temblor esencial, distonia, epilepsia, temblor a causa de esclerosis multiple asi
como otros temblores patoldgicos, depresion, trastornos del movimiento, enfermedades cerebelosas, trastornos
obsesivo-compulsivos, sindrome de Tourette, alteraciones funcionales después de un ataque de apoplejia,
espasticidad, acufenos, trastornos del suefio, esquizofrenia, adiciones, trastornos de personalidad, sindrome de
déficit de atencién, sindrome de déficit de atencidn con hiperactividad, ludopatia, neurosis, glotoneria, sindrome de
Burnout, fibromialgia, migrafia, cefalea en racimos, cefalea general, neuralgia, ataxia, tics o hipertonia, pero también
otras enfermedades.

Las enfermedades mencionadas anteriormente pueden provocarse por una alteracion de la comunicacion
bioeléctrica de agrupaciones neuronales, que estan unidas en circuitos especificos. A este respecto una poblacion
de neuronas genera constantemente actividad neuronal patolégica y posiblemente una conectividad patolégica
relacionada con ello (estructura de red). A este respecto, un gran nimero de neuronas forman potenciales de accion
con sincronismo, es decir las neuronas implicadas se disparan con excesivo sincronismo. Por otra parte, la
poblacion de neuronas enfermas presenta una actividad neuronal oscilatoria, es decir las neuronas se disparan
ritmicamente. En el caso de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, la frecuencia media de la actividad ritmica
patoldgica de las agrupaciones neuronales implicadas se encuentra aproximadamente en el intervalo de 1 a 30 Hz,
pero puede encontrarse también fuera de este intervalo. Por el contrario, en el caso de seres humanos sanos, las
neuronas se disparan de manera cualitativamente diferente, por ejemplo de manera no correlacionada.

En la figura 1 esti representado el dispositivo 100 durante el funcionamiento segin su finalidad. Durante el
funcionamiento se aplican los primeros estimulos eléctricos 21 al cerebro 29 y/o médula espinal 29 de un paciente.
Al menos una poblacion de neuronas 30 en el cerebro 29 o la médula espinal 29 del paciente presenta una actividad
neuronal sincrona de manera patoldgica tal como se describe anteriormente. Para la generacion y aplicacion de los
primeros estimulos 21 la primera unidad de estimulacion 10 puede contener una unidad de generador 13 asi como al
menos un electrodo de estimulacién 14. La unidad de generador 13 genera los primeros estimulos 21, que se
alimentan por medio de lineas de conexion adecuadas al electrodo de estimulacion 14. El electrodo de estimulacién
14 se ha colocado de manera operativa en el cerebro 29 o en la regién de la médula espinal 29 del paciente, de tal
manera que se administran los primeros estimulos 21 de la poblacién de neuronas activas de manera patologica 30
0 por lo menos a regiones del cerebro 29 o de la médula espinal 29, desde las que se transmiten los primeros
estimulos 21 a través del sistema nervioso a la poblacion de neuronas activas de manera patoldgica 30. Los
primeros estimulos 21 estan configurados de modo que suprimen la actividad sincrona de manera patolégica de la
poblacién de neuronas 30 o incluso llegan a una desincronizacion de la poblacién de neuronas 30. Dado que en el
caso de los primeros estimulos 21 se trata de estimulos eléctricos terapéuticamente activos, se denominan también
estimulos "especificos".

La segunda unidad de estimulacion 12 genera segundos estimulos épticos, acusticos, tactiles y/o vibratorios 22. Los
segundos estimulos opticos o acusticos 22 se registran a través de los ojos o de los oidos del paciente y se
transmiten al sistema nervioso. Los segundos estimulos tactiles 22 pueden ser estimulos de presion y/o estimulos
de contacto, que se registran por receptores colocados en la piel del paciente. Entre estos receptores figuran en
particular células de Merkel y corplsculos de Ruffini, que actlan como receptores de presion y en particular
detectores de intensidad, asi como corpusculos de Meissner y receptores de los foliculos pilosos, que actdan como
receptores de contacto y en particular detectores de velocidad. A diferencia de los segundos estimulos tactiles 22
que se relacionan con la sensibilidad superficial de la piel, los segundos estimulos vibratorios 22 van dirigidos
principalmente a la sensibilidad profunda. Los segundos estimulos vibratorios 22 pueden registrarse por receptores
colocados en la piel, los musculos, el tejido subcutaneo y/o los tendones del paciente. Como receptores para los
segundos estimulos vibratorios 22 han de mencionarse a modo de ejemplo los corpusculos de Vater-Pacini, que
proporcionan sensibilidades de vibracion y aceleraciones.
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Los segundos estimulos 22 son perceptibles conscientemente por el paciente y en particular, no molestos para el
paciente. Los segundos estimulos sensoriales 22 se han empleado por si solos, es decir sin la interaccién adicional
descrita anteriormente con los primeros estimulos 21 en la fase de aprendizaje, ninguna o apenas una accion de
desincronizacion o reductora de las tasas de coincidencia sobre la actividad neuronal sincrona de manera patoldgica
de la poblacién de neuronas 30. Los segundos estimulos 22 aplicados por la segunda unidad de estimulacion 12 se
denominan por tanto también estimulos "no especificos".

Para la aplicacion de los primeros y segundos estimulos 21 y 22, el dispositivo 100 puede funcionar en dos modos
de funcionamiento distintos. El modo de funcionamiento respectivo puede estar por ejemplo prefijado o puede
seleccionarse por la unidad de control 10. La unidad de control 10 controla las dos unidades de estimulacion 11y 12
de manera correspondiente al modo de funcionamiento seleccionado.

En un primer modo de funcionamiento, que se denomina también fase de aprendizaje, se administran al paciente los
segundos estimulos no especificos 22 por lo menos parcialmente en el tiempo estrechamente acoplados a la
aplicacion de los primeros estimulos especificos 21, es decir los primeros y segundos estimulos 21 y 22 se
administra en el primer modo de funcionamiento por lo menos parcialmente en parejas. El sistema nervioso del
paciente se condiciona de este modo, es decir aprende a reaccionar a los segundos estimulos no especificos 22 tal
como a los primeros estimulos especificos 21, también cuando los primeros estimulos especificos 21 no se aplican.
Esto se aprovecha, no administrandose siempre por parejas en el segundo modo de funcionamiento, de la
verdadera fase de estimulacion, los primeros y segundos estimulos 21 y 22; mas bien entre tales parejas de
primeros y segundos estimulos 21 y 22 se aplican solos también segundos estimulos no especificos 22. Dado que
los segundos estimulos 22, consiguen también efectos terapéuticos mediante el condicionamiento conseguido del
sistema nervioso del paciente en el primer modo de funcionamiento, es decir la fase de aprendizaje, se reduce la
entrada de corriente en el tejido del paciente necesaria para la terapia en el segundo modo de funcionamiento, es
decir, en la verdadera fase de estimulaciéon. Con respecto a una estimulacion cerebral eléctrica convencional, con el
dispositivo 100 puede reducirse la entrada de corriente por ejemplo hasta el factor 10 y mas.

Por la entrada de corriente claramente reducida resulta la ventaja de que se reduce claramente la probabilidad con
la que aparecen efectos secundarios. En concreto, cuanta més corriente de estimulacion se aplica, mayor es la
probabilidad de que no sélo se estimule el area diana, sino también areas adyacentes. Esto lleva a una serie de
efectos secundarios conocidos por el experto, en parte considerablemente molestos.

Una ventaja adicional de la entrada de corriente reducida con respecto a procedimientos de estimulacion
convencionales es que la entrada de corriente reducida, para fines de estimulacion, va acompafiada de una
demanda de energia claramente menor de la unidad de generador, que se implanta habitualmente en el paciente.
Dado que el tamafio de la bateria determina de manera decisiva el tamafio de la unidad de generador, puede
disefiarse por lo tanto mas pequefia la unidad de generador. Esto es claramente mas agradable para el paciente,
entre otras cosas, por motivos cosméticos. Ademas se reduce el riesgo de infeccidn en el eje del generador, que
esta correlacionado con el tamafio de la unidad de generador. Segun el tamafio de la unidad de generador, el riesgo
de infeccion en el caso de las unidades de generador similares actualmente asciende aproximadamente al 5 %, es
decir en un 5 % de los pacientes, tras el implante de la unidad de generador se produce una infeccion en el eje del
generador, es decir el tejido que rodea la unidad de generador. Mediante la clara reduccion de la entrada de
corriente puede minimizarse por ultimo el tamafio del generador por ejemplo de modo que toda la unidad de
generador pueda colocarse en el taladro realizado en el hueso del craneo.

En las figuras 2A y 2B estan representadas graficamente a modo de ejemplo las diferencias en la aplicacion de los
primeros y segundos estimulos 21 y 22 en el primer y el segundo modo de funcionamiento. En la figura 2A estan
representados uno debajo de otro primeros intervalos de tiempo At; y segundos intervalos de tiempo At frente al
tiempo t, durante los que se generan los primeros estimulos 21 o los segundos estimulos 22 en el primer modo de
funcionamiento y se administran al paciente. Los intervalos de tiempo At; y At estan representados en cada caso
mediante rectangulos. A partir de la figura 2A se desprende que en el primer modo de funcionamiento la generacion
y aplicacion de los segundos estimulos no especificos 22 estan acopladas a la generacion y aplicacion de los
primeros estimulos especificos 21. Los intervalos de tiempo Aty y At, aparecen por parejas en la fase de aprendizaje.
Mediante la aplicacion emparejada de los estimulos 21 y 22 se condiciona el cerebro 29 y/o la médula espinal 29 del
paciente, es decir después de la fase de aprendizaje (por ejemplo ya después de dos o mas intervalos de tiempo Aty
y At; emparejados) también un segundo estimulo no especifico 22, que se aplica sin un primer estimulo especifico
adicional 21, provoca un efecto terapéutico tal como un primer estimulo especifico 21. Antes de esta fase de
aprendizaje, un segundo estimulo no especifico 22, no habria provocado ningun efecto terapéutico.

La duracion de los intervalos de tiempo Ati, en los que se aplican los primeros estimulos especificos 21, asciende
por ejemplo a entre 30 minutos y 6 horas, pero también puede encontrarse fuera de este intervalo. La duracion de
los intervalos de tiempo Aty, en los que se aplican los segundos estimulos no especificos 22, asciende por ejemplo a
entre 10 minutos y 6 horas, pero también puede encontrarse fuera de este intervalo. Por ejemplo, en el primer modo
de funcionamiento los intervalos de tiempo At; solapan con los intervalos de tiempo At correspondientes en cada
caso. Este solapamiento At;» asciende por ejemplo al menos al 10 % o al 20 % o al 30 % o al 40 % o al 50 % o al 60
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% o al 70 % o al 80 % o al menos al 90 % o incluso al 100 % del intervalo de tiempo At, respectivo. En el caso de
intervalos de tiempo At; y At; asociados entre si, tal como se representa en la figura 2A, puede comenzar en primer
lugar el intervalo de tiempo Aty, pero como alternativa es también posible que se comience con el intervalo de tiempo
At1. Entre parejas sucesivas de primeros y segundos estimulos 21 y 22 se guardan pausas, cuya duracion Atpausa
puede ascender por ejemplo a entre 3 horas y 24 horas. Tanto las duraciones de los intervalos de tiempo At y Aty
como los periodos de tiempo de solapamiento Ati> asi como las pausas de estimulacion Atpausa pueden variarse
durante una fase de estimulacion. La duracion de la fase de aprendizaje, es decir la duraciéon en la que se hace
funcionar el dispositivo en el primer modo de funcionamiento, puede estar prefijada y puede comprender por ejemplo
un namero prefijado de intervalos de tiempo At; y At; emparejados.

A continuacion se describen ejemplos para la aplicaciéon de los primeros y segundos estimulos 21 y 22 durante la
fase de aprendizaje. Segin un ejemplo, durante un intervalo de tiempo At; de 6 horas y un intervalo de tiempo At, de
6,25 horas pueden aplicarse primeros estimulos 21 o segundos estimulos 22, comenzando el intervalo de tiempo At,
15 minutos antes del intervalo de tiempo At; y terminando ambos intervalos de tiempo Aty y Aty por lo tanto al mismo
tiempo. Tras una pausa Atpausa de por ejemplo 6 horas podria repetirse este proceso. Para conseguir un aprendizaje
0 acondicionamiento rapido del sistema nervioso, podria aumentarse alin mas el nimero de los acontecimientos de
aprendizaje, es decir de la administracion emparejada de primeros y segundos estimulos 21 y 22, con respecto al
ejemplo anterior. De este modo, los intervalos de tiempo At; y At, podrian reducirse por ejemplo hasta 3 o 3,125
horas, comenzando el intervalo de tiempo At, 7,5 minutos antes del intervalo de tiempo At;. Tras una pausa Atpausa
de por ejemplo 3 horas podria realizarse de nuevo la estimulacion acoplada.

Un efecto de aprendizaje puede establecerse eventualmente ya después de aplicaciones de primeros y segundos
estimulos 21 y 22 acoplados entre si. Para configurar el condicionamiento del sistema nervioso de la manera mas
robusta posible y para poder aprovechar el condicionamiento en la verdadera fase de estimulacién durante el mayor
tiempo posible, pueden realizarse por ejemplo de 10 a 50 aplicaciones por parejas en la fase de aprendizaje, es
decir el primer modo de funcionamiento.

Durante la fase de aprendizaje, cada intervalo de tiempo At, no tiene que estar asociado necesariamente a uno de
los intervalos de tiempo At;. Por ejemplo, tras un nimero determinado de intervalos de tiempo At; y At, acoplados
entre si puede afiadirse un intervalo de tiempo At; 0 Atp, que no esté acoplado a un intervalo de tiempo At; 0 Aty
correspondiente y entretanto generarse y aplicarse Unicamente primeros estimulos 21 o segundos estimulos 22. Por
ejemplo, en el primer modo de funcionamiento pueden estar acoplados al menos el 50 % o el 60 % o el 70 % o el 80
% 0 el 90 % o incluso el 100 % de los intervalos de tiempo At; a un intervalo de tiempo At; correspondiente. Ademas,
en el primer modo de funcionamiento pueden estar acoplados al menos el 50 % o el 60 % o el 70 % o el 80 % o el
90 % o incluso el 100 % de los intervalos de tiempo At; a un intervalo de tiempo At, correspondiente.

A continuacién de la fase de aprendizaje realizada en el primer modo de funcionamiento tiene lugar la verdadera
fase de estimulaciéon. Para ello la unidad de control 10 cambia al segundo modo de funcionamiento. A modo de
ejemplo en la figura 2B estan representados uno debajo de otro los intervalos de tiempo Aty y At frente al tiempo t,
durante los que los primeros estimulos 21 o los segundos estimulos 22 se generan y se aplican en el segundo modo
de funcionamiento.

En la verdadera fase de estimulacion se aprovecha el hecho de que segundos estimulos no especificos 22 debido al
condicionamiento del sistema nervioso del paciente conseguido en la fase de aprendizaje, tienen efecto terapéutico.
Para ello se aplican, a diferencia de en la fase de aprendizaje, no principalmente parejas, que se componen de
primeros y segundos estimulos 21 y 22, mas bien se aplican también de nuevo durante un intervalo de tiempo At,
s6lo segundos estimulos 22, que no estan acoplados a la aplicacién de un primer estimulo 21. Por ejemplo, en el
segundo modo de funcionamiento, al menos el 10 % o el 20% o el 30 % o0 el 40 % o el 50 % o0 el 60 % o0 el 70 % o el
80 % o el 90 % de los intervalos de tiempo At; no esta asociada a ningun intervalo de tiempo At;, es decir, en total el
numero de los intervalos de tiempo At; en el segundo modo de funcionamiento es menor que el nimero de los
segundos intervalos de tiempo At,. De manera aislada, en el segundo modo de funcionamiento segin una
realizacién también pueden afadirse intervalos de tiempo At;, que no estan acoplados a un intervalo de tiempo At.
Segln una realizacion adicional puede estar previsto por ejemplo también, que en el segundo modo de
funcionamiento a todos intervalos de tiempo At; no esté asociado ningun intervalo de tiempo At;.

Las parejas "P" se componen de estimulos especificos y no especificos 21 y 22 y los estimulos no especificos
aplicados individualmente "U" pueden administrarse en el segundo modo de funcionamiento por ejemplo en
sucesiones periddicas, por ejemplo en el siguiente orden: P-P-U-U-U-P-P-U-U-U-P-P-U-U-U-... El patron temporal,
segun el que los segundos estimulos no especificos 22 aparecen solos, puede ser también determinista o
estocastico o determinista-estocastico mixto, por ejemplo puede seleccionarse el siguiente orden: P-P-U-U-U-P-P-U-
U-U-U-U-P-P-U-U-U-P-P-U-U-P-P-U-U-U-UU- P-P-U-U-U-...

El efecto de estimulacién conseguido por medio del dispositivo 100 puede controlarse por ejemplo con ayuda de una
unidad de medicién. Un dispositivo 300, que contiene una unidad de mediciéon 15 de este tipo, esta representado
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esquematicamente en la figura 3. El resto de los componentes del dispositivo 300 son idénticos a los del dispositivo
100 mostrado en la figura 1. La unidad de medicién 15 registra una o varias sefiales de medicion 25 medidas en el
paciente, las convierte opcionalmente en sefiales eléctricas 26 y las suministra a la unidad de control 10. En
particular, por medio de la unidad de medicién 15 puede medirse la actividad neuronal en el campo diana
estimulado, es decir por ejemplo la actividad neuronal de la poblacion de neuronas 30 representada
esquematicamente en la figura 3, o medirse un campo relacionado con la poblacién de neuronas 30.

La unidad de medicién 15 puede estar implantada en forma de uno o varios sensores en el cuerpo del paciente.
Como sensores invasivos pueden servir por ejemplo electrodos cerebrales de profundidad, electrodos subepidurales
0 epidurales, electrodos EEG subcutaneos y electrodos de la médula espinal subepidurales o epidurales. Ademas,
pueden utilizarse como sensores en nervios periféricos al electrodo a fijar. El sensor invasivo puede ser por ejemplo
el mismo electrodo 14 que se utiliza también para la aplicacion de los primeros estimulos 21.

Las sefiales de medicién 25 pueden registrarse en las pausas entre la administracion de los primeros estimulos
especificos 21, pero en particular también durante la administracion exclusiva de los segundos estimulos no
especificos 22. Siempre que se mida la actividad neuronal de la poblacién diana 30, puede determinarse la amplitud
de las oscilaciones patoldgicas en intervalos de frecuencia tipicos de los potenciales de campo locales, es decir por
ejemplo en el caso de pacientes de Parkinson acinéticos, la potencia integral en el intervalo de frecuencia beta entre
10 y 30 Hz. En el caso de una estimulacion efectiva disminuye esta amplitud. Si disminuye el efecto de estimulacion
de los segundos estimulos no especificos aplicados individualmente 22 en el segundo modo de funcionamiento y la
amplitud medida excede un valor umbral prefijado, entonces la siguiente fase de aprendizaje puede tener lugar en el
primer modo de funcionamiento. Después puede realizarse de nuevo la verdadera estimulacién en el segundo modo
de funcionamiento.

El valor umbral puede ajustarse por el médico de forma individual para el paciente respectivo. Como alternativa
pueden seleccionarse valores tipicos como ajuste previo para el valor umbral, por ejemplo el valor medio de la
amplitud mas dos veces la desviacion estandar en zonas del espectro de frecuencia sin picos de frecuencia y por
encima de por ejemplo 70 Hz.

Ademas de los sensores invasivos 0 como alternativa a los mismos, pueden utilizarse también uno o varios sensores
no invasivos, tales como por ejemplo electrodos de electroencefalografia (EEG), sensores de magnetoencefalografia
(MEG) y electrodos de electromiografia (EMG). Asi mismo puede medirse por ejemplo a través de un acelerometro
la actividad oscilatoria de manera patologica en el intervalo de frecuencia de temblor o la escasez de movimientos
(en el sentido de una disminucion de los movimientos totales). Si se supera un valor prefijado de la actividad de
temblor o si se queda por debajo de un valor critico de la actividad media por hora (excepto las horas de la noche),
entonces comienza por ejemplo la siguiente fase de aprendizaje en el primer modo de funcionamiento.

Puede concebirse también usar dos valores umbral para el control de los dos modos de funcionamiento. Por ejemplo
pueden prefijarse dos valores umbral A, y As, con los que se compara la amplitud medida por la unidad de medicion
15 de la actividad neuronal patoldgica de la poblacién de neuronas 30. El valor umbral A_ puede ser mayor que el
valor umbral As y representar el mayor de los dos valores umbral. Si la amplitud de la actividad de la banda beta
supera el valor A, entonces se cambia desde el segundo modo de funcionamiento hasta el primer modo de
funcionamiento y se realiza una nueva fase de aprendizaje.

En caso de que la amplitud de la actividad de la banda beta supere el valor umbral As més fino durante el segundo
modo de funcionamiento, entonces no se cambia al primer modo de funcionamiento, sino que el dispositivo 300
permanece en la verdadera fase de estimulacion, se aplican sin embargo con mas frecuencias parejas "P" de
primeros estimulos especificos 21 y segundos estimulos no especificos 22. Para ello puede saltarse por ejemplo una
secuencia parcial compuesta soélo por estimulos no especificos "U" (-U-U-UU-U-) y se salta a la seccion siguiente en
la secuencia, de las parejas "P" compuesta por estimulos especificos y no especificos 21 y 22. Siempre que en el
segundo modo de funcionamiento por ejemplo esté prefijado que se apligue un porcentaje determinado de los
segundos estimulos 22 junto con primeros estimulos 21, entonces este porcentaje de las parejas "P" puede
aumentarse al superar el valor umbral As en un porcentaje determinado. Como ejemplo ha de suponerse que en el
segundo modo de funcionamiento el 30 % de los segundos estimulos 22 se aplican como parejas "P" junto con
primeros estimulos 21. En el caso de superar el valor umbral As, este porcentaje puede aumentarse por ejemplo en
del 20 % hasta el 50 %. Siempre que la amplitud de la actividad de la banda beta quede por debajo después de
nuevo de un valor umbral prefijado adicional, puede regresarse de nuevo al 30 % previsto a modo de ejemplo en el
segundo modo de funcionamiento.

El paso desde el segundo hasta el primer modo de funcionamiento puede controlarse también por el paciente
mediante un aparato de programacion para el paciente externo. Es decir, el paciente tiene la posibilidad de pulsar un
botén en un aparato pequefio, externo, manejable, cuando éste no se siente suficientemente tratado, es decir,
cuando por ejemplo su temblor o su inmovilidad son demasiado intensos. Segun un modo definido previamente,
entonces la unidad de control 10 cambia desde el segundo modo de funcionamiento hasta el primer modo de
funcionamiento, es decir, a una nueva fase de aprendizaje. El modo definido previamente significa en este caso que
este cambio al primer modo de funcionamiento se desencadena ya mediante la primera pulsacién de botén del
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paciente. En cambio, el dispositivo 100 o 300 puede ajustarse también por el médico, de modo que sélo después de
un pequefio nimero de pulsaciones de botdn de este tipo por intervalo de tiempo prefijado, por ejemplo después de
3 pulsaciones de boton por cada media hora, tenga lugar el cambio al primer modo de funcionamiento.

Para el control de la terapia, el dispositivo 100 o 300 controla el nimero y los instantes de las pulsaciones de boton.
Esta informacion puede leerse por el médico por medio de un aparato de programacién externo determinado para el
médico.

Puede estar previsto ademas que después de una duracion prefijada se cambie desde el segundo modo de
funcionamiento de nuevo hasta el primer modo de funcionamiento, es decir a la fase de aprendizaje. Para este modo
de cambio no es necesario un control de terapia con ayuda de la unidad de medicién 15, es decir este modo de
cambio puede implementarse tanto en el dispositivo 100 como también en el dispositivo 300.

Para la generacion de los segundos estimulos no especificos 22, la segunda unidad de estimulacién 12 puede
contener por ejemplo un altavoz, una fuente luminosa (o fuente de imégenes) y/o un vibrador. En general los
segundos estimulos 22 seran suficientemente intensos para que se perciban conscientemente por el paciente. En
cambio no se experimentaran por ejemplo ni como molestos fuertemente ni incémodos o incluso distractores. Como
segundos estimulos acusticos 22 se tienen en cuenta por ejemplo un tono de llamada, un zumbido o una melodia,
que se genera durante los intervalos de tiempo At, por el altavoz. Siempre que se utilicen sefiales 6pticas como
segundos estimulos 22, éstas pueden ser por ejemplo patrones abstractos o figurativos, que durante los intervalos
de tiempo At, o bien son estéaticos o bien varian en el tiempo, por ejemplo un flor que se mueve en el viento, un pez
gue nada en el agua, un pajaro que vuela, un sol que sale, etc. Los estimulos tactiles o estimulos de vibracion
pueden ser vibraciones con frecuencias perceptibles para el paciente, que se generan durante los intervalos de
tiempo At, por un vibrador mecanico. Los impulsos de vibracion perceptibles pueden presentar frecuencias en el
intervalo de 10 a 160 Hz o también superiores, mientras que los estimulos tactiles tienen frecuencias claramente
menores, que son por ejemplo menores que 1 Hz. Pueden utilizarse también formas mixtas de estimulos tactiles y
vibratorios. Los estimulos tactiles o vibratorios pueden elegirse por ejemplo por el paciente como agradables. Por
medio del vibrador puede ejercerse un ligero efecto de masaje agradable sobre la piel del paciente durante los
intervalos de tiempo At,.

Los segundos estimulos no especificos 22 pueden administrarse de manera continua al paciente desde el principio
hasta el final de un intervalo de tiempo At; respectivo. Como alternativa pueden respetarse también pausas de
aplicacion durante los intervalos de tiempo Atp, por ejemplo, los segundos estimulos 22 pueden administrarse en
intervalos de tiempo determinados con pausas de aplicacion intermedias durante los intervalos de tiempo At,. Estos
patrones temporales pueden variarse también, por ejemplo de manera estocastica o determinista o estocastica-
determinista mixta. Puede estar previsto que durante al menos el 60 % o el 70 % o el 80 % o el 90 % de la duracién
de un intervalo de tiempo At respectivo se apliquen los segundos estimulos 22.

Como primeros estimulos especificos 21 se usan sefiales de estimulacion eléctricas de desincronizacion o sefiales
de estimulacioén eléctricas, que provocan que efectian por lo menos una reduccién de la tasa de coincidencia de las
neuronas enfermas. El electrodo de estimulacion 14, por medio del que los primeros estimulos 21 se transmiten al
cerebro 29 o a la médula espinal 29 del paciente, puede presentar por ejemplo una o dos o varias superficies de
contacto de estimulacién, que tras el implante se encuentran en contacto con el tejido del cerebro 29 o de la médula
espinal 29 y se aplican a través de los primeros estimulos eléctricos 21.

En la figura 4 esta representado esquematicamente y a modo de ejemplo un electrodo de estimulacion 14. El
electrodo de estimulaciéon 14 se compone de una varilla de electrodo 50 aislada y al menos una, por ejemplo dos
0 mas superficies de contacto de estimulacién, que se han introducido en la varilla de electrodo 50. En el presente
ejemplo, el electrodo de estimulacion 14 contiene cuatro superficies de contacto de estimulacién 51, 52, 53 y 54.
La varilla de electrodo 50 y las superficies de contacto de estimulacion 51 a 54 pueden producirse a partir de
material biocompatible. Ademas, las superficies de contacto de estimulacion 51 a 54 son eléctricamente
conductoras, por ejemplo estan fabricadas de un metal, y se encuentran tras el implante en contacto eléctrico
directo con el tejido nervioso. En el presente ejemplo de realizacion, cada una de las superficies de contacto de
estimulacion 51 a 54 puede controlarse a través de una linea de alimentacién propia 55 o pueden evacuarse a
través de las lineas de alimentacion 55 las sefiales de medicion registradas. Como alternativa pueden estar
conectadas también dos o mas superficies de contacto de estimulacién 51 a 54 a la misma linea de alimentacion
55.

En la figura 4, las superficies de contacto de estimulacion 51 a 54 estan dispuestas en filas y columnas. Asi mismo
las superficies de contacto de estimulacién 51 a 54 estan configuradas como rectangulos. Estas configuraciones han
de entenderse Unicamente a modo de ejemplo. Como alternativa a estas configuraciones, el electrodo de
estimulacion 14 puede contener un nimero aleatorio N (N =1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12...) de superficies de
contacto de estimulacion, que pueden estar dispuestas aleatoriamente una con respecto a otra y pueden presentar
cualquier forma.
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Ademas de las superficies de contacto de estimulacién 51 a 54, el electrodo 14 puede presentar un electrodo de
referencia 56, cuya superficie puede ser mayor que las superficies de contacto de estimulacion 51 a 54. El electrodo
de referencia 56 se utiliza en la estimulacion del tejido nervioso para la generacion de un potencial de referencia.
Como alternativa puede usarse también una de las superficies de contacto de estimulacion 51 a 54 para este fin. Es
decir, puede estimularse o bien de manera unipolar entre una superficie de contacto de estimulacién individual 51 a
54 y el electrodo de referencia 56 (o la carcasa de la unidad de generador 13) o de manera bipolar entre distintas
superficies de contacto de estimulacion 51 a 54.

Ademas de su funcién como electrodo de estimulacién, el electrodo 14 puede utilizarse también como unidad de
medicién 15 dentro del dispositivo 300. En este caso se registran sefiales de medicion a través de al menos una de
las superficies de contacto 51 a 54.

Las superficies de contacto de estimulacion 51 a 54 pueden estar conectadas con la unidad de generador 13 a
través de cables o a través de conexiones telemétricas.

La mayoria de superficies de contacto de estimulaciéon 51 a 54 permite estimular por separado diferentes zonas del
cerebro 29 o de la médula espinal 29 a través de las superficies de contacto de estimulacion individuales 51 a 54.
Para este fin, por ejemplo cada una de las superficies de contacto de estimulacion 51 a 54 puede estar conectada a
través de una linea de conexion propia 55 con la unidad de generador 13. Esto permite a la unidad de generador 13,
para cada una de las superficies de contacto de estimulacion individual 51 a 54 generar los primeros estimulos 21
determinados. Las superficies de contacto de estimulacion 51 a 54 pueden implantarse en el paciente de modo que
los primeros estimulos 21 aplicados sobre el tejido se transmiten a través de conducciones nerviosas a diferentes
campos diana, que se encuentran en el cerebro 29 y/o en la médula espinal 29. En consecuencia pueden
estimularse por medio del dispositivo 100 o 300 diferentes campos diana en el cerebro 29 y/o en la médula espinal
29 durante el mismo periodo de tiempo de estimulacion At; con primeros estimulos 21 eventualmente diferentes y/o
con desfase de tiempo.

Debido a la pluralidad de superficies de contacto de estimulacién 51 a 54 no pueden estimularse solo regiones
diferentes del cerebro 29 y/o de la médula espinal 29, sino que pueden utilizarse también otras formas de
estimulacion, como seria posible con el uso por ejemplo de sélo una Unica superficie de contacto de estimulacion.
Segun una configuracién, se administran a la poblacion de neuronas 30, que presenta una actividad oscilatoria y
sincrona de manera patoldgica, por medio del electrodo de estimulacidn 14, primeros estimulos 21, que provocan en
la poblacién de neuronas 30 un reinicio, un denominado restablecimiento, de la fase de la actividad neuronal de las
neuronas estimuladas. Mediante el reinicio se coloca la fase de las neuronas estimuladas, independientemente del
valor de fase actual, en un valor de fase determinado, por ejemplo 0°. Por lo tanto se controla la fase de la actividad
neuronal de la poblacion de neuronas patolégica 30 por medio de una estimulacion dirigida. Asi mismo, debido a la
pluralidad de superficies de contacto de estimulacion 51 a 54 es posible estimular la poblacion de neuronas
patolégica 30 en diferentes puntos. Esto permite reiniciar la fase de la actividad neuronal de la poblacion de
neuronas patolégica 30 en los diferentes puntos de estimulacion en diferentes instantes. Como resultado se divide
de esta manera la poblacion de neuronas patoldgica 30, cuyas neuronas eran activas previamente con sincronismo
y con la misma frecuencia y fase, en varias subpoblaciones, que estan representadas esquematicamente en la figura
5 y se caracterizan con los nimeros de referencia 31, 32, 33 y 34. Dentro de una de las subpoblaciones 31 a 34
estan sincronizadas las neuronas tras un reinicio de la fase ademas y se disparan también ademas con la misma
frecuencia patologica, pero cada una de las subpoblaciones 31 a 34 presenta, con respecto a su actividad neuronal,
la fase que se le impuso a mediante el estimulo de estimulacién. Esto significa que las actividades neuronales de las
subpoblaciones 31 a 34 individuales tras el reinicio de sus fases tienen ademas una evolucion aproximadamente
sinusoidal con la misma frecuencia patoldgica, pero diferentes fases.

Por ejemplo, las superficies de contacto de estimulaciéon 51 a 54 pueden estar colocadas sobre o en el tejido del
cerebro o de la médula espinal 29 del paciente, de tal manera que los primero estimulos 21 aplicados por la
superficie de contacto de estimulacion 51 estimulan la subpoblacion 31 y reinician su fase neuronal y los primeros
estimulos 21 aplicados por la superficie de contacto de estimulacién 52 estimulan la subpoblacién 52 y reinician su
fase neuronal. Lo mismo sirve para la superficie de contacto de estimulacién 53 o 54 en referencia a la subpoblacion
33 0 34.

Debido a la interaccién patolégica entre las neuronas, es estado generado mediante la estimulacion con al menos
dos subpoblaciones es inestable, y toda la poblacién de neuronas 30 se aproxima rapidamente a un estado de
completa desincronizacion, en el que las neuronas se disparan de manera no correlacionada. El estado deseado, es
decir, la desincronizacion completa, no esta inmediatamente presente por lo tanto después de la aplicaciéon de las
sefiales de estimulacion a través del electrodo de estimulacion 14, sino que se ajusta en la mayoria de los casos en
el plazo de pocos periodos o incluso en menos de un periodo de la frecuencia patoldgica.

Una teoria para explicar el éxito de estimulacion se basa en que se permite por primera vez la desincronizacion
Unicamente deseada mediante la interaccién aumentada de manera patolégica entre las neuronas. A este respecto
se aprovecha un proceso de auto-organizacion, que es responsable de la sincronizacién patolégica. Esto mismo
provoca que a una divisién de una poblacion total 30 en subpoblaciones 31 a 34 con diferentes fases, le siga una
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desincronizacion. En contraposicion a esto, sin interaccion aumentada de manera patologica de las neuronas no
tendria lugar ninguna desincronizacion.

Ademas, mediante la estimulacién eléctrica con del dispositivo 100 o 300 puede conseguirse una reorganizacion de
la conectividad de las redes neuronales alteradas, de modo que pueden provocarse efectos terapéuticos
perdurables. La reconstruccion sindptica conseguida es de gran importancia para el tratamiento eficaz de
enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas.

Si en lugar de las sefiales de estimulacion, con las que pueden controlarse las fases de las neuronas estimuladas,
se utilizaran sefiales de estimulacion configuradas de otro modo, por ejemplo trenes de impulsos aplicados de
manera continua, muy frecuentemente, no podrian conseguirse normalmente los efectos terapéuticos perdurables
descritos anteriormente, lo que tendria como consecuencia que deberia estimularse con intensidades de corriente
comparativamente elevadas y de forma duradera. En contraposicion a esto, para las formas de estimulacion
descritas en este caso, se necesita s6lo poca energia introducida desde fuera en el sistema neuronal, para
conseguir un efecto terapéutico. Debido al aporte de energia comparativamente bajo en el cuerpo del paciente y los
resultados conseguidos con frecuencia muy rapidamente, por medio del dispositivo 100 o 300 pueden reducirse
considerablemente las disestesias 0 parestesias que van acompafiadas con frecuencia de una estimulacién nerviosa
eléctrica (entumecimientos dolorosos).

Para conseguir mediante el reinicio con desfase temporal de las fases de las subpoblaciones 31 a 34 de la poblacion
de neuronas sincrona de manera patoldgica 30 una desincronizaciéon de toda la poblacion de neuronas 30, puede
procederse de distintas maneras. Por ejemplo pueden emitirse sefiales de estimulacién, que provocan un reinicio de
la | fase de neuronas, con desfase temporal a través de las diferentes superficies de contacto de estimulacién 51 a
54 al tejido nervioso estimulado en cada caso. Ademas, las sefales de estimulaciéon puede aplicarse por ejemplo
con desplazamiento de fase o con diferente prioridad, de modo que lleven como resultado también a un reinicio con
desfase temporal de las fases de las diferentes subpoblaciones 31 a 34.

El dispositivo 100 puede hacer funcionar por ejemplo en un modo denominado "open loop" ("de bucle abierto"), en el
que la unidad de generador 13 genera primeros estimulos prefijados 21 y éstos se emiten a través de las superficies
de contacto de estimulacidon 51 a 54 al tejido nervioso. Ademas, el dispositivo 100 puede perfeccionarse también
para dar el dispositivo 300 mostrado en la figura 3, que representa un sistema denominado de "closed loop" ("bucle
cerrado"). El dispositivo 300 contiene adicionalmente también la unidad de mediciéon 15, que proporciona una o
varias sefiales de medicién 26 registradas en el paciente y transmite las mismas a la unidad de control 10.

Con ayuda de las sefiales de medicién 26 puede realizarse una estimulacion controlada segin la demanda. Para
ello la unidad de control 10, por medio de las sefiales de medicion 26 registradas por la unidad de medicién 15,
detecta la presencia y/o la manifestacion de una o varias caracteristicas patolégicas. Por ejemplo, tal como se
explicd anteriormente, puede medirse la amplitud o la cantidad de la actividad neuronal, compararse con uno o
varios valores umbral prefijados y, segun el resultado de la comparacion, seleccionarse un modo de funcionamiento
determinado. La unidad de generador 13 puede estar configurada de modo que se inicie una estimulaciéon o el
primer modo de funcionamiento, en cuanto se supere el valor umbral prefijado. Asi mismo, por medio de las sefiales
de medicién 26 registradas por la unidad de medicion 15, puede ajustarse por ejemplo la intensidad de los primeros
estimulos 21. Por ejemplo, pueden prefijarse uno o varios valores umbral, y en el caso de superarse la amplitud o la
cantidad de las sefiales de medicion 26 por encima de un valor umbral determinado, se ajusta una intensidad
determinada de los primeros estimulos 21.

Ademas, puede estar previsto que las sefiales de medicion 26 registradas por la unidad de medicién 15 se utilicen
directa u opcionalmente después de una o varias etapas de administracion como primeros estimulos 21 y se
alimenten por la unidad de generador 13 en el electrodo de estimulacion 14. Por ejemplo, las sefiales de medicion
26 procesarse de manera intensificada y opcionalmente tras compensacion matematica (por ejemplo después de
mezclar las sefiales de medicion) con un retardo temporal y etapas de compensacion lineal y/o no lineal y
combinaciones y alimentarse en el electrodo de estimulaciéon 14. El modo de compensacion se selecciona a este
respecto de modo que se contrarresta la actividad neuronal patolégica y desaparece asi mismo la sefial de
estimulacion con la actividad neuronal patolégica en disminucion o por lo menos se reduce claramente en su
intensidad.

Un procedimiento de estimulacion adecuado para los fines descritos anteriormente, que puede realizarse por
ejemplo con uno de los dispositivos 100 y 300, esta representado esquematicamente en la figura 6. En la misma
estan representados uno debajo de otro los primeros estimulos 21 aplicados a través de las superficies de contacto
de estimulacién 51 a 54 frente al tiempo t. El espacio de tiempo mostrado en la figura 6 representa una seccion de
un intervalo de tiempo Ati. La estimulacion representada puede continuarse hasta el final del intervalo de tiempo Ats.

En el procedimiento representado en la figura 6 , cada una de las superficies de contacto de estimulacién 51 a 54
administra el primer estimulo 21 periddicamente a la regién respectiva del tejido, sobre la que esta colocada la
superficie de contacto de estimulacién 51 a 54. La frecuencia f21, con la que se repiten los primeros estimulos 21 por
superficie de contacto de estimulaciéon 51 a 54, puede encontrarse en el intervalo de 1 a 30 Hz y en particular en el
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intervalo de 1 a 20 Hz o en el intervalo de 5 a 20 Hz o en el intervalo de 10 a 30 Hz, pero también puede adoptar
valores menores 0 mayores.

Segun la configuracion mostrada en la figura 6, la administracion de los primeros estimulos 21 tiene lugar a través
de las superficies de contacto de estimulacion individuales 51 a 54 con un retardo temporal entre las superficies de
contacto de estimulacién individuales 51 a 54. Por ejemplo, el inicio de primeros estimulos 21 sucesivos en el tiempo
y aplicados por diferentes superficies de contacto de estimulaciéon 51 a 54, puede estar desplazado un tiempo ATjj+1.

En el caso de N superficies de contacto de estimulacion el retardo temporal AT;j:1 puede encontrarse entre en cada
caso dos primeros estimulos 21 sucesivos por ejemplo en el intervalo de un enésimo del periodo 1/f21. En el ejemplo
de realizacion mostrado en la figura 6 (N = 4), el retardo AT;;+1 asciende entonces a 1/(4 x f21).

La frecuencia f1 puede encontrarse por ejemplo en el intervalo de la frecuencia media de la actividad ritmica
patolégica de la red diana. En el caso de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas, la frecuencia media se
encuentra normalmente en el intervalo de 1 a 30 Hz, pero también puede encontrarse fuera de este intervalo. A este
respecto ha de observarse que la frecuencia, con la que se disparan con sincronismo las neuronas afectadas en el
caso de enfermedades neurolégicas y psiquiatricas, habitualmente no es constante, sino que puede presentar de
todos modos variaciones y ademéas muestra en cada paciente desviaciones individuales.

Como primeros estimulos 21 pueden usarse por ejemplo impulsos controlados en cuanto a la corriente o0 en cuanto a
la tensién. Asi mismo, un primer estimulo 21 puede ser un tren de impulsos que se compone de varios impulsos
individuales 210 tal como se representa en la figura 7. Los trenes de impulsos 21 pueden componerse en cada caso
de 1 a 100, en particular de 2 a 10, impulsos individuales eléctricos de carga equilibrada 210. Los trenes de impulsos
21 se aplican por ejemplo como secuencia con hasta 20 o también mas trenes de impulsos. Dentro de una
secuencia se repiten los trenes de impulsos 21 con la frecuencia f21 en el intervalo de 1 a 30 Hz.

A modo de ejemplo, se muestra en la figura 8 un tren de impulsos 21, que se componen de tres impulsos
individuales 210. Los impulsos individuales 210 se repiten con una frecuencia f210 en el intervalo de 50 a 500 Hz, en
particular en el intervalo de 100 a 150 Hz. Los impulsos individuales 210 pueden ser impulsos controlados en cuanto
a la corriente o en cuanto a la tensién, que se componen por una parte de impulso inicial 211 y una parte de impulso
212 posterior, que fluye en direccidon opuesta, pudiendo cambiarse también la polaridad de las dos partes de impulso
211y 212 por la polaridad mostrada en la figura 8. La duracion 213 de la parte de impulso 211 se encuentra en el
intervalo entre 1 ms y 450 ms. La amplitud 214 de la parte de impulso 211 se encuentra en el caso de impulsos
controlados en cuanto a la corriente en el intervalo entre 0 mA y 25 mA y en el caso de impulsos controlados en
cuanto a la tensién en el intervalo de 0 a 20 V. La amplitud de la parte de impulso 212 es menor que la amplitud 214
de la parte de impulso 211. Para ello la duracion de la parte de impulso 212 es mayor que la de la parte de impulso
211. Las partes de impulso 211 y 212 estan dimensionadas idealmente de modo que la carga, que se transmite a
través de las mismas, tiene la misma magnitud en las dos partes de impulso 211 y 212, es decir las superficies
dibujadas con rayado en la figura 8, tienen el mismo tamafio. Como resultado, mediante un impulso individual 210 se
introduce precisamente la misma carga en el tejido que se retira del tejido.

La forma rectangular representada en la figura 8 de los impulsos individuales 210 representa una forma ideal. Segun
la calidad de la electrénica que genera impulsos individuales 210 se desvia de la forma rectangular ideal.

En lugar de sefiales de estimulacion en forma de impulso la unidad de generador 13 puede generar por ejemplo
también sefiales de estimulaciéon configuradas de otro modo, por ejemplo patrones de estimulos continuos en el
tiempo. Las formas de sefial descritas anteriormente y sus parametros han de entenderse sélo a modo de ejemplo.
De todos modos puede estar previsto que se desvie de las formas de sefial indicadas anteriormente y de sus
parametros.

De los patrones de estimulacion estrictamente periédicos mostrados en la figura 6 puede desviarse de diferente
manera. Por ejemplo, el retardo temporal AT;j:1 entre dos primeros estimulos 21 sucesivos no necesita tener
necesariamente el mismo tamafo. De todos modos puede estar previsto que la las separaciones temporales entre
los primeros estimulos individuales 21 se seleccionen de manera diferente. Asi mismo, los tiempos de retardo
pueden variarse también durante el tratamiento de un paciente. También pueden ajustarse los tiempos de retardo en
cuanto a los tiempos de circulacion continua de sefial fisioldgicos.

Asi mismo, durante la aplicacion de los primeros estimulos 21 pueden estar previstas pausas, durante la que no
tiene lugar ninguna estimulacién. Una pausa de este tipo se muestra a modo de ejemplo en la figura 9. Las pausas
pueden seleccionarse con cualquier duracion y en particular ascienden a un mdltiplo entero de periodo T2y (= 1/f21).
Asi mismo, las pausas pueden respetarse tras un nimero aleatorio de estimulaciones. Por ejemplo, puede realizarse
una estimulacion durante n periodos sucesivos de la duracion T»; y a continuacion respetarse una pausa durante m
periodos de la duracién T»; sin estimulacion, siendo n y m nimeros enteros bajos, por ejemplo en el intervalo de 1 a
10. Este esquema puede continuarse de forma periédica o modificarse de manera estocastica y/o determinista, por
ejemplo de manera cadtica.
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Una posibilidad adicional de desviar los patrones de estimulacion estrictamente periddicos mostrados en la figura 6,
consiste en variar la sucesién temporal de los primeros estimulos individuales 21 de manera estocastica o
determinista o estocastica-determinista mixta.

Ademas, por periodo T»1 (0 también en otras etapas temporales) puede variarse el orden, en el que las superficies
de contacto de estimulaciéon 51 a 54 aplican los primeros estimulos 21, tal como se muestra esto a modo de ejemplo
en la figura 10. Esta variacion puede tener lugar de manera estocastica o determinista o estocastica-determinista
mixta.

Asi mismo, por periodo T»; (0 también en otras etapas temporales) puede recurrirse sélo a un niumero determinado
de superficies de contacto de estimulacion 51 a 54 para la estimulacion y las superficies de contacto de estimulacion
gue participan en la estimulacién pueden variarse en cada intervalo de tiempo. También esta variacion puede tener
lugar de manera estocastica o determinista o estocastica-determinista mixta.

Todas las formas de estimulacion descritas anteriormente pueden realizarse por medio del dispositivo 300 también
en un modo de "closed loop". Con respecto a la forma de estimulacién mostrada en la figura 9, el punto de inicio y la
duracion de la pausa pueden seleccionarse por ejemplo de manera controlada segin la demanda.

Tal como ya se describio anteriormente en relacion con el dispositivo 300, el modo de "closed loop" del dispositivo
300 puede estar configurado de tal manera que las sefiales de medicion 26 registradas por la unidad de medicién 15
se conviertan por la unidad de generador 13 directa u opcionalmente, tras una o varias etapas de procesamiento, en
primeros estimulos eléctricos 21 y se apliquen por el electrodo de estimulacion 14. En este caso, el dispositivo 300
no tiene que contener necesariamente al menos dos superficies de contacto de estimulacion. Este tipo de
estimulacion, en la que se alimentan sefiales de medicion registradas en el paciente de nuevo al cuerpo del
paciente, podria realizarse en principio también con sélo una Unica superficie de contacto de estimulacion, pero
también puede estar previsto un nimero grande aleatorio de superficies de contacto de estimulacion.

El modo de "closed loop" descrito anteriormente puede utilizarse asi mismo para la desincronizacion de una
poblacidn de neuronas con una actividad neuronal oscilatoria y sincrona de manera patoldgica.

Para la generacion de los primeros estimulos 21, pueden usarse las sefiales de medicion 26 por ejemplo de manera
amplificada y opcionalmente tras compensacion matematica (por ejemplo tras mezclar las sefiales de medicién) con
un retardo temporal y etapas de compensacion lineales y/o no lineales como primeros estimulos 21 para la
estimulacion eléctrica. El modo de compensacion puede seleccionarse a este respecto de modo que se contrarreste
la actividad neuronal patoldgica y la sefial de estimulacion desaparezca con la actividad neuronal patologica en
disminucion o por lo menos se reduzca claramente en su intensidad.

A continuacion se describen etapas de procesamiento lineales y no lineales, con las que pueden procesarse con
ayuda de la unidad de medicion 15 sefales de medicion 26 obtenidas, antes de alimentarse en el electrodo de
estimulacion 14. En el caso de un procesamiento no lineal de las sefiales de medicion 26 no se reinicia la fase de la
actividad neuronal en las subpoblaciones estimuladas respectivas, sino que se suprime la sincronizacion en la
poblacién de neuronas activas de manera patologica, influyéndose en el proceso de saturacion de la sincronizacion.

En el caso de un procesamiento lineal de una sefial de mediciéon 26 obtenida por la unidad de medicion 15, puede
por ejemplo filtrarse la sefial de medicion 26 y/o amplificarse y/o someterse a un retardo temporal, antes de que se
alimente la sefial asi procesada en el electrodo de estimulacién 14 y se aplique por la o las superficies de contacto
de estimulacion. Como ejemplo ha de considerarse que la sefial de medicidn 26 se haya registrado por medio de un
electrodo EEG y reproduzca la actividad patolégica en el campo diana. De manera correspondiente, la sefial de
medicién 26 es una oscilacion sinusoidal con una frecuencia en el intervalo de 1 a 30 Hz. Ademas ha de
considerarse a modo de ejemplo que la sefial de medicion 26 presente frecuencia de 5 Hz. La sefial de medicion 26
puede filtrarse por medio de un filtro pasa banda con un intervalo de paso en el intervalo de 5 Hz y se amplifica por
medio de un amplificador de modo que presenta un nivel adecuado para la estimulacién eléctrica del cerebro o de la
médula espinal. A continuacion se usa la oscilacion sinusoidal amplificada asi obtenida para el control del electrodo
de estimulacion 14.

Siempre que para la estimulacion se recurra a una pluralidad de superficies de contacto de estimulacién, puede
someterse la sefial de medicion 26 a los retardos temporales ATjj+1 mostrados en la figura 6, antes de alimentarse
como primer estimulo 21 a las superficies de contacto de estimulaciéon correspondientes. Segun el ejemplo anterior,
en lugar de las sefiales de estimulacién 21 rectangulares mostradas en la figura 6 se aplica oscilaciéon sinusoidal con
una frecuencia de 5 Hz.

A continuacion se explica por medio de un ejemplo, como puede someterse una sefial de medicion 26 obtenida por
la unidad de medicion 15 a un procesamiento no lineal, antes de usarse como primer estimulo 21 para la
estimulacion eléctrica del cerebro o de la médula espinal. Precisamente como en el procesamiento lineal, puede
filtrarse la sefial de medicién 26 también en este caso y/o amplificarse y/o someterse a un retardo temporal.
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El punto de partida es una ecuacion para la sefial de estimulacién S (t) (primer estimulo):
s(t) = K-Z2%t)-Z2°(t - 1) (1)

En la ecuacion (1) son K un factor de amplificaciéon, que puede seleccionarse de manera adecuada, y Z_(t) una

variable de estado media de la sefial de medicion. Z_(t) es una variable compleja y puede representarse de la
siguiente manera:

Z(t) = x(t) + i¥(t), (2)

pudiendo corresponder X(t) por ejemplo a la sefial de medicion neurolégica. Dado que las frecuencias observadas
se encuentran en el intervalo de 10 Hz = 1/100 ms = 1/Tq, la parte imaginaria Y(t) puede aproximarse mediante X(t -
ta), valiendo por ejemplo ta= Ta/4. Con ello resulta:

s(t) = K - [x(t) + ix(t - 1 )P - [x(t - 1) - ix(t - © - 1)) (3)
La ecuacion (3) puede transformarse de la siguiente manera:

s(t) = K - [x(t)2 CX(E - 1) + 12X(E) - X(t - 1) - x(t - 1) - X(t - t,) - Xt - 1)
~ix(t -t - 1) x(&) +2x(t) - x(t - 1) Xt -1 - 1,)
+ix(t -t - 1) x(t - 1,)] (4)

Como sefial de estimulacion se usa la parte real de la ecuacion (4):

realfs(t)] = Kfx() - x(& - 1) - x(€ - 1) X(t - 7) + 2x(t) - Xt - v,)- Xt - T - 1)
| (5)

En la figura 11 esté representado esquematicamente el dispositivo 100 o 300 durante su funcionamiento segin su
finalidad. Para ello se ha implantado al menos un electrodo de estimulacién 14 en uno o ambos lados del cerebro de
un paciente. Los electrodos de estimulacion 14 colocados en uno o varios de los campos diana mencionados
anteriormente estan conectados en cada caso con un cable 70 a través de un conector 71 y un cable 72 de
continuacion con la unidad de generador 13. La unidad de generador 13 comprende en la presente configuracion
también la unidad de control 10. Los componentes mencionados anteriormente del dispositivo 100 estan
implantados en el cuerpo del paciente. Los cables de unién 70 y 72 asi como el conector 71 estan implantados bajo
la piel. Como alternativa puede implantarse, en lugar de una unidad de generador 13 implantada en el pectoral tal
como se representa en la figura 11, también un generador mas pequefio directamente en el taladro. De esta manera
puede reducirse la tasa de infeccién en el eje de generador y evitarse roturas de los cables 70 y 72 de unién. Asi
mismo, en lugar de un implante completo puede usarse también un semi-implante con una comunicacion por radio.
En el caso de una estimulacion de "closed loop", el dispositivo 300 contiene también una unidad de medicion 15. La
segunda unidad de estimulacién 12 para la generacion de los segundos estimulos no especificos 22 esta colocada
en el presente ejemplo en el brazo del paciente. La segunda unidad de estimulaciéon 12 puede comunicar con la
unidad de control 10 que se encuentra en el cuerpo del paciente, por ejemplo a través de una comunicacion por
radio.

En las figuras 12A y 12B esta representado un ejemplo de realizacién de la segunda unidad de estimulacion 12 para
la generacion de los segundos estimulos no especificos 22. En el presente caso la segunda unidad de estimulacion
12 est4 realizada como un denominado "reloj de condicionamiento”, que es cédmo de llevar para el paciente. En la
figura 12A se muestra la vista frontal, en la figura 12B la vista de atras del reloj de condicionamiento 12. El reloj de
condicionamiento 12 se compone de una parte central 80, cintas para el brazo 81, una parte de cierre 82 y agujeros
correspondientes 83. Como alternativa puede usarse también un cierre adhesivo o cualquier otro cierre equivalente.
La parte central 80 contiene un altavoz 84 para la generacion de sefiales acusticas no especificas 22, por ejemplo
una melodia o un tono de llamada agradable, asi como un visualizador 85 para la generacién de un estimulo 6ptico
no especifico agradable, no deslumbrante 22, por ejemplo una flor que se mueve en el viento 0 un patrén luminoso
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abstracto con colores claros y cdlidos. Asi mismo, el reloj de condicionamiento 12 puede estar dotado de uno o
varios vibradores 86, que generan estimulos 22 tactiles y/o vibratorios no especificos. Para la generacion de
estimulos tactiles 22 pueden hacerse funcional los vibradores con frecuencias de menos de 1 Hz. En particular, las
partes moviles de los vibradores 86 en este caso pueden orientarse, de modo que puedan realizar mejor estimulos
de presion, es decir la direccion de movimiento principal de los vibradores 86 deberia dirigirse hacia la piel. Asi
mismo podrian generarse los estimulos tactiles 22 también mediante actuadores de presion o elementos que se
mueven de manera relativamente lenta con respecto a la piel, que pueden estar integrados en el reloj de
condicionamiento. Siempre que por medio de los vibradores 86 se generen estimulos vibratorios 22, pueden
utilizarse frecuencias de vibracién en el intervalo de 10 a 160 Hz o superiores. En este caso, las partes moéviles de
los vibradores 86 pueden tener una direccion de movimiento marcada esencialmente en paralelo a la piel. Los
vibradores 86 pueden hacerse funcionar también de modo que generen al mismo tiempo estimulos tactiles y
vibratorios 22.

El reloj de condicionamiento 12 puede estar configurado también de modo que s6lo genere un estimulo no
especifico 22 de una modalidad sensorial, por ejemplo sélo un estimulo 6ptico. El suministro de corriente eléctrica
del reloj de condicionamiento 12 tiene lugar mediante una bateria y/o células solares y/o una rueda volante
mecanica en el interior del reloj de condicionamiento 12.

Para el control del efecto de estimulacion puede incluir el reloj de condicionamiento 12 adicionalmente un
acelerometro, con el que puede medirse la actividad oscilatoria patolégica, por ejemplo por temblor patoldgico o
también el nivel de actividad medio del paciente. El nivel de actividad medio del paciente refleja la ralentizacién o el
empobrecimiento de los movimientos o de la capacidad de movimiento del paciente (es decir la bradicinesia,
hipocinesia y acinesia).

Un ejemplo de realizacién adicional de la segunda unidad de estimulacion 12 esta representado esquematicamente
en la figura 13. A este respecto se trata de un estimulador por ejemplo en forma de teléfono mdévil, que puede
portarse por ejemplo en el bolsillo de la camisa o en el bolsillo del pantalon del paciente y que por medio de un
altavoz 87 genera estimulos acusticos no especificos 22.

Asi mismo puede estar previsto un aparato de programaciéon externo para el médico, con el que pueden ajustarse
los pardmetros de la unidad de control 10, de la unidad de generador 13 y/o de la unidad de estimulacion fisiol6gica,
no especifica, 12. Ademas puede proporcionarse al paciente asi mismo un aparato de programacion externo, con el
que el paciente puede apagar los aparatos de estimulacién o puede modificar parametros de las unidades de
estimulacion 11 y 12 en limites estrechos, prefijados por el médico. Asi mismo, el aparato de programacion
adecuado para el paciente, puede contener la funcionalidad ya descrita adicionalmente con anterioridad, por medio
de la que el paciente independientemente, por ejemplo pulsando un botén, puede efectuar un cambio desde el
segundo modo de funcionamiento hasta el primer modo de funcionamiento, es decir la fase de aprendizaje, cuando
no se siente suficientemente tratado, es decir, cuando por ejemplo su temblor o su inmovilidad son demasiado
intensos. Los aparatos de programacion pueden comunicar por ejemplo a través de comunicaciones de radio con los
componentes respectivos del aparato de estimulacion.
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo (100; 300) que comprende:

- una primera unidad de estimulacion (11) para la generacion de primeros estimulos eléctricos (21) que, en el
caso de una administracion al cerebro y/o a la médula espinal de un paciente, suprimen una actividad sincrona
de manera patologica de neuronas en el cerebro y/o la médula espinal del paciente, caracterizado por:

- una segunda unidad de estimulacion (12) para la generaciéon de segundos estimulos épticos y/o acusticos y/o
tactiles y/o vibratorios (22), y

- una unidad de control (10) para el control de la primera y segunda unidad de estimulacién (11, 12), en el que

- la generacion de los primeros y segundos estimulos (21, 22) tiene lugar opcionalmente en un primer o en un
segundo modo de funcionamiento, y

- la unidad de control (10) es adecuada para controlar la primera y segunda unidad de estimulacién (11, 12) de
tal manera que en el primer modo de funcionamiento la generacion de al menos el 60 % de los segundos
estimulos (22) esta acoplada en el tiempo con la generacién de los primeros estimulos (21) y en el segundo
modo de funcionamiento la generacién de al menos el 60 % de los segundos estimulos (22) tiene lugar sin la
generacion de los primeros estimulos (21).

2. Dispositivo (100; 300) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que en el primer modo de funcionamiento la
generacion de al menos el 80 % de los segundos estimulos (22) esta acoplada en el tiempo con la generacién de los
primeros estimulos (21) y/o en el segundo modo de funcionamiento la generacién de al menos el 80 % de los
segundos estimulos (22) tiene lugar sin la generacion de los primeros estimulos (21).

3. Dispositivo (100; 300) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que la primera unidad de estimulacién (11)
comprende al menos un electrodo (14) para la administracién de los primeros estimulos (21) al cerebro y/o a la
médula espinal del paciente.

4. Dispositivo (300) de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, en el que el dispositivo (300) comprende
una unidad de medicion (15) para registrar sefiales de medicién (26), que reproducen la actividad sincrona de
manera patoldgica de las neuronas.

5. Dispositivo (300) de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que la unidad de control es adecuada (10) para
aumentar en el segundo modo de funcionamiento el nimero de los primeros estimulos (21), cuya generacion esta
acoplada en el tiempo con la generacion de los segundos estimulos (22), en caso de que las sefiales de medicion
(26) superen un primer valor umbral prefijado.

6. Dispositivo (300) de acuerdo con la reivindicacién 4 o 5, en el que la unidad de control (10) es adecuada para
cambiar desde el segundo modo de funcionamiento hasta el primer modo de funcionamiento, en caso de que las
sefiales de medicion (26) superen un segundo valor umbral prefijado.

7. Dispositivo (300) de acuerdo con las reivindicaciones 5y 6, en el que el primer valor umbral es menor que el
segundo valor umbral.

8. Dispositivo (300) de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 7, en el que la primera unidad de estimulacién
(11) es adecuada para utilizar las sefiales de medicién (26) como primeros estimulos (21) o para utilizar las sefales
de medicion (26) después de un procesamiento ulterior como primeros estimulos (21).

9. Dispositivo (100; 300) de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, adecuado para generar los primeros
estimulos (21) en primeros intervalos de tiempo (At;) y para generar los segundos estimulos (22) en segundos
intervalos de tiempo (Atz), en el que en el primer modo de funcionamiento al menos el 60 % de los segundos
intervalos de tiempo (At,) solapan en el tiempo en cada caso con uno de los primeros intervalos de tiempo (At).

10. Dispositivo (100; 300) de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que el solapamiento temporal (Ati2) de uno de los
primeros intervalos de tiempo (At;) con uno de los segundos intervalos de tiempo (Aty) asciende al menos al 10 % de
la duracion del segundo intervalo de tiempo (Aty).

11. Dispositivo (100; 300) de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, en el que los primeros estimulos
(21) son en cada caso secuencias de impulsos eléctricos (210).

12. Dispositivo (100; 300) de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, en el que el dispositivo (100; 300)

comprende un aparato de programacioén, por medio del que el paciente puede efectuar un cambio desde el segundo
modo de funcionamiento hasta el primer modo de funcionamiento.
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