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DESCRIPCION
Dispositivo para desacoplar y/o desincronizar la actividad cerebral neuronal

La invencion se refiere a un dispositivo para desacoplar y/o desincronizar la actividad cerebral neuronal segin el
preambulo de la reivindicacion 1.

Una actividad cerebral patolégicamente sincrona, como puede haberse originado por ejemplo en los ganglios
basales, puede provocar como fuerza impulsora una sincronizacion también areas aguas abajo, como por ejemplo la
corteza motora. Esta sincronizacion secundaria esta involucrada decisivamente en la generacién de los sintomas
patolégicos. La invencion se refiere a un dispositivo que permite desacoplar la actividad patolégica impulsora de las
areas aguas abajo, con lo que puede producirse una fuerte reduccion de los sintomas patolégicos. En otra forma de
realizacion, el dispositivo segun la invencion puede también ser utilizado para la desincronizacion, es decir, para la
supresion de una actividad colectiva ritmica, o un disparo colectivo de las neuronas de las poblaciones de células
nerviosas patolégicamente sincronas, que son denominadas poblaciones impulsoras.

En pacientes con enfermedades neurolégicas o psiquiatricas, por ejemplo Morbus Parkinson, temblor esencial,
distonia o trastornos compulsivos, agrupaciones de células nerviosas en regiones delimitadas del cerebro, por
ejemplo del tdlamo y de los ganglios basales, son patoldgicamente activas, por ejemplo excesivamente sincronas.
En este caso, un gran namero de neuronas forma potenciales de accién sincronos; las neuronas involucradas se
disparan de forma excesivamente sincrona. En individuos sanos, sin embargo, las neuronas se disparan en estas
regiones del cerebro de forma cualitativamente distinta, por ejemplo de forma no correlacionada. La actividad
cerebral patoldgicamente sincrona modifica la actividad neuronal en otras regiones del cerebro, por ejemplo en
areas de la corteza cerebral, tal como la corteza motora primaria. Asi, la actividad patolégicamente sincrona en la
regién del talamo y de los ganglios basales impone su ritmo a las areas de la corteza cerebral, de modo que
finalmente los musculos controlados por estas areas desarrollan una actividad patolégica, por ejemplo una agitacion
ritmica (temblor).

En pacientes que (ya) no pueden ser tratados con medicamentos, dependiendo del cuadro clinico y en funcién de si
la enfermedad se produce de manera unilateral o bilateral, es implantado de manera unilateral o bilateral un
electrodo de profundidad. Por debajo de la piel, un cable conduce desde la cabeza hasta el llamado generador, que
comprende un aparato de control con una bateria y es implantado por ejemplo en la zona de la clavicula por debajo
de la piel. Mediante los electrodos de profundidad es realizada una estimulaciébn permanente con una secuencia
periédica de alta frecuencia (tren de impulsos con una frecuencia > 100 Hz) de impulsos individuales, por ejemplo
impulsos rectangulares. El objetivo de este método es suprimir el disparo de las neuronas en las zonas objetivo. El
mecanismo de accion, que es la base de la estimulacion profunda estandar, no esta aln suficientemente aclarado.
Los resultados de varios estudios sugieren que la estimulacion profunda estandar actia como una lesién reversible,
es decir, como una eliminacién reversible del tejido: La estimulacion profunda estandar suprime el disparo de las
neuronas en las zonas objetivo y/o en areas del cerebro conectadas a ellas.

Desfavorable en esta forma de estimulacién es que el consumo de energia del generador es muy alto, por lo que el
generador, incluyendo la bateria, debe ser reemplazado de forma quirdrgica a menudo, al cabo de aproximadamente
uno a tres afios. Aun mas desfavorable es que la estimulacién permanente de alta frecuencia como entrada no
fisiolégica (no natural) en la zona del cerebro, por ejemplo del tAlamo o de los ganglios basales, en el transcurso de
unos pocos afios puede conducir a la adaptacion de las agrupaciones de células nerviosas afectadas. Para lograr el
mismo éxito de la estimulacion, como resultado de esta adaptacion debe estimularse con una mayor amplitud de
estimulo. Cuanto mayor sea la amplitud del estimulo, mayor es la probabilidad de que como resultado de la
estimulacion de las areas vecinas se produzcan efectos secundarios — tales como disartria (trastornos del habla),
disestesia (pérdidas de sensibilidad en parte muy dolorosas), ataxia cerebelosa (incapacidad para mantenerse en
pie con seguridad sin ayuda externa) o sintomas de tipo esquizofrenia etc. Estos efectos secundarios no pueden ser
tolerados por el paciente. Por tanto, el tratamiento pierde en estos casos su eficacia después de algunos afios.

En otros métodos de estimulacion, como se describen, por ejemplo en el documento DE 102 11 766 Al, se propuso
que fueran aplicados estimulos controlados en funcién de la demanda en la zona objetivo respectiva. El proposito de
este procedimiento y de estos dispositivos no es simplemente suprimir el disparo sincrono patolégico, como en la
estimulacion profunda estandar, sino aproximarse al patron de disparo fisiolégico no correlacionado. Para ello, por
un lado debe disminuirse el consumo de corriente y por otro lado por la estimulacién controlada en funcién de la
demanda debe ser reducida la entrada de energia en el tejido en comparacién con la estimulacién profunda
estandar.

En los métodos de estimulacién mencionados anteriormente, es necesario el uso de uno o varios electrodos de
profundidad, lo que representa para los pacientes un alto coste operativo y un gran riesgo de complicaciones, tales
como, por ejemplo, posibles dafios del tejido cerebral o una hemorragia cerebral durante la implantacion de los
electrodos de profundidad. Este riesgo deberia reducirse para una curacion con éxito del paciente y una reduccién
de los efectos secundarios.
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Por consiguiente, el objeto de la invencidn es conseguir un dispositivo para desacoplar y/o desincronizar la actividad
cerebral neuronal, con el que puedan ser tratados de forma suave y eficiente los pacientes con actividad cerebral
patolégicamente sincronizada. Para ello deber ser suprimida una adaptacion a un estimulo permanente no
fisiolégico. Deben evitarse procesos de calibracion prolongados y la estimulacion debe tener éxito, incluso si el
componente de alta frecuencia de la actividad patolégicamente ritmica esta sujeto a fuertes fluctuaciones. Ademas,
el dispositivo debe conseguir un desacoplamiento y/o desincronizacidon permanente, se deben evitar en gran medida
estados no fisiologicos transitorios provocados por la estimulacion. El dispositivo segun la invencién no requiere un
control en funciéon de la demanda adicional, que como se describe en la seccion 6.3 puede ser afadido
opcionalmente, por lo que es facil de realizar técnicamente y solo se imponen pequefios requisitos a la complejidad
de la electrénica de control y, por tanto, también al consumo de corriente. El dispositivo de estimulacion segun la
invencion debe funcionar ahorrando corriente, de manera que las baterias del estimulador implantado en el paciente
deban ser reemplazadas quirGrgicamente de forma infrecuente. Puesto que es necesaria una implantacion de solo
un electrodo, y dado que este electrodo es implantado en un area del cerebro aguas abajo y, por tanto, posiblemente
de mas facil acceso que por ejemplo un electrodo epicortical en la zona de la corteza motora, el dispositivo segun la
invencion representa una mejora considerable en comparacion con los métodos mencionados anteriormente de la
estimulacion cerebral profunda. Para la estimulacién cerebral, concretamente en particular en una forma de
realizacién especial del dispositivo segun la invencién, no es necesario ningun electrodo de profundidad, de manera
que no se existe peligro de hemorragia durante la operacion por una lesién de una arteria.

Partiendo del preambulo de la reivindicacion 1, el objeto segun la invencion se lleva a cabo segun la invencién por
los rasgos indicados en la parte caracterizante de la reivindicacion 1. Utilizando la actividad medida y procesada de
la poblacion de neuronas a ser desacoplada y/o a ser desincronizada como sefial de estimulacion de
retroalimentacion, véase la seccion 3, el objeto se consigue sorprendentemente si las neuronas son influidas con un
electrodo mediante la estimulacion con la sefial de estimulacion de retroalimentacion en su actividad respectiva, de
tal manera que, sorprendentemente, se produce un desacoplamiento completo y/o desincronizacion de la poblacion
de neuronas a ser desacoplada de la poblaciéon de neuronas patolégica impulsora, con lo que en un paciente se
suprimen sorprendentemente los sintomas. En otra forma de realizacion del dispositivo segun la invencién, como se
describe en la seccion 8, el dispositivo puede por ejemplo también ser utilizado para desincronizacion de la
poblacién de neuronas impulsora. En esta forma de realizacion, la actividad neuronal medida y procesada de la
poblacién de neuronas impulsora es aplicada como sefial de estimulacion de retroalimentacion mediante el electrodo
de estimulacién, de modo que se realiza una estimulacién directa o indirecta de la poblacion de neuronas impulsoras
con la sefial de estimulacion de retroalimentacién. De esta forma, la poblacién de neuronas a ser desincronizada se
ve influida de manera que, sorprendentemente, se produce una desincronizacion completa, con lo que se suprimen
los sintomas provocados por la enfermedad. Para ello, el dispositivo segun la invencién comprende un control 4 que
recibe la sefial de medicion del sensor 3 o de los sensores 3 y genera a partir de esta sefial una sefial de
estimulacion y la trasmite al electrodo y 2 como estimulo.

El dispositivo segln la invencién funciona ahorrando corriente, de manera que las baterias implantadas en el
paciente tienen que ser reemplazadas con poca frecuencia.

El dispositivo segun la invencion hace que sea posible utilizar el efecto conseguido con la estimulacion de
desacoplamiento para coreoatetosis seleccionar el punto de destino mas adecuado para el electrodo. En caso de
uso de un electrodo cerebral profundo como electrodo 2, durante la implantacion del electrodo se realiza en la zona
del punto de destino precalculado anatbmicamente, en etapas de mm, previamente un estimulo de prueba y/o
derivacion de la sefial de retroalimentacion con el dispositivo segun la invencién. El punto de destino en el que se
puede conseguir el mejor efecto terapéutico, es elegido como punto de destino para la implantacion permanente.

Ademas de las enfermedades mencionadas anteriormente, que presentan actividad patolégicamente sincrona que
persiste a menudo con frecuencia relativamente constante, pueden ser tratadas también enfermedades en las que
se produce una actividad patolégicamente sincrona solo intermitente (que se produce brevemente). Una indicacién
principal es asimismo el tratamiento de epilepsias (ya) no tratables con medicamentos. El dispositivo segun la
invencion puede provocar una supresion de los sintomas por ejemplo en las enfermedades de Morbus Parkinson,
temblor esencial, distonia, epilepsia, depresion y trastornos compulsivos.

Perfeccionamientos ventajosos de la invencion se indican en las reivindicaciones subordinadas.
Las figuras muestran ejemplos de formas de realizaciéon de la invencién. Muestran:
La Figura 1: un dispositivo segun la invencion.
la Figura 2. el efecto de desacoplamiento de una estimulacién con un estimulo como se describe en el

ejemplo 1 en la seccion 8.1. A modo de ilustracion, en las figuras 2a a 2d el acoplamiento fue activado en el
instante de 4 segundos, la estimulacion se inicia en el instante de 7,5 segundos.
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La Figura 2a: intervalo de tiempo de la actividad neuronal medida mediante el sensor 3 de la poblacion de
neuronas a ser desacoplada durante el estado no acoplado, durante el acoplamiento y durante la
estimulacion.

La Figura 2b: intervalo de tiempo del patrén de disparo de la poblacion de neuronas a ser desacoplada
durante el estado no acoplado, durante el acoplamiento y durante la estimulacion.

La Figura 2c: intervalo de tiempo del grado de sincronizacion de la poblaciéon de neuronas a ser desacoplada
durante un intervalo de estimulacion. Los valores bajos corresponden a menor sincronizacion y los valores
altos corresponden a una sincronizacion fuerte.

La Figura 2d: intervalo de tiempo de la influencia de la estimulacion resultante sobre la poblacién de neuronas
a ser desacoplada, es decir, la suma de las influencias del acoplamiento y la estimulacién.

La Figura 2e: distribucidon de las frecuencias de disparo antes del acoplamiento (a la izquierda), durante el
acoplamiento (en el centro) y en caso de estimulacion activada (a la derecha).

La Figura 3: el efecto de desacoplamiento de una estimulacién con un estimulo como se describe en el
ejemplo 2 en la seccion 8.1. A modo de ilustracién en las figuras 3a a 3d el acoplamiento es activado en el
instante de 4 segundos, la estimulacion se inicia en el instante de 7,5 segundos.

La Figura 3a:intervalo de tiempo de la actividad neuronal medida mediante el sensor 3 de la poblacién de
neuronas a ser desacoplada durante el estado no acoplado, durante el acoplamiento y durante la
estimulacion.

La Figura 3b: intervalo de tiempo del patrén de disparo de la poblacion de neuronas a ser desacoplada
durante el estado no acoplado, durante el acoplamiento y durante la estimulacion.

La Figura 3c: intervalo de tiempo del grado de sincronizacion de la poblacién de neuronas a ser desacoplada.
Los valores pequefios corresponden a poca sincronizacion y los valores grandes a una sincronizacion fuerte.
La Figura 3d: intervalo de tiempo de la influencia de la estimulacién resultante sobre la poblaciéon de neuronas
a ser desacoplada, es decir, la suma de las influencias del acoplamiento y de la estimulacion.

La Figura 3e: distribuciéon de frecuencias de disparo antes del acoplamiento (a la izquierda), durante el
acoplamiento (en el centro) y en caso de estimulacion activada (a la derecha).

La Figura 4: dibujo esquematico del acoplamiento entre la poblacidon de neuronas 1 patolégicamente sincrona,
impulsora y la poblaciéon de neuronas 2 impulsada, a ser desacoplada. Por ejemplo, la poblacién de neuronas
2 representa la corteza premotora y/o la corteza motora.

En las figuras 2a-d y 3a-d, las abscisas designan el eje de tiempo en segundos, mientras que en las ordenadas esta
representada la actividad neuronal medida (Figuras 2a, 3a) o el patrén de disparo (Figuras 2b, 3b) o el grado de
sincronizacion (Figuras 2c, 3c) o la suma de las influencias del acoplamiento y la estimulacién (Figuras 2d, 3d), en
cada caso en unidades arbitrarias. La actividad neuronal medida mediante el sensor 3 (Figuras 2a, 3a) sirve como
base para la provisién del estimulo. En las figuras 2e y 3e, las abscisas designan la frecuencia y las ordenadas
designan el nimero relativo de neuronas con frecuencia correspondiente.

El dispositivo segun la figura 1 comprende un amplificador separador 1, al que estan conectados un electrodo 2, asi
como al menos un sensor 3 para la captacién de sefiales de medicion fisiologicas. Como electrodo 2 puede ser
empleado, por ejemplo, un electrodo epicortical o electrodo cerebral. EI amplificador separador esta conectado
ademas a una unidad 4 para el procesamiento de la sefial y control, que esta conectada a un emisor Optico para la
estimulacion 5. El emisor Optico 5 esta conectado a través de un conductor de ondas de luz 6 a un receptor éptico 7,
que esta conectado a una unidad de estimulador 8 para la generacion de la sefial. La unidad de estimulador 8 para
la generacién de la sefial esta conectada a un electrodo 2. En la zona de entrada del electrodo 2 en el amplificador
separador 1 se encuentra un relé 9 o transistor. La unidad 4 estd conectada a través de una conduccién 10 a un
emisor de telemetria 11, que esta conectado a un receptor de telemetria 12, que se encuentra fuera del aparato a
ser implantado y al que esta conectado un medio para la visualizacion, el procesamiento y el almacenamiento de los
datos 13. Como sensores 3 pueden ser empleados, por ejemplo, electrodos epicorticales, electrodos cerebrales o
electrodos periféricos.

En cuanto al electrodo 2 puede tratarse de cualquier electrodo que sea conocido por el experto y que sea adecuado
para el uso segun la invencién. En otro sentido de la invencién un electrodo es, por tanto, un objeto que puede
aplicar los estimulos segun la invencién. En cuanto al electrodo 2 se trata, por ejemplo, de al menos dos hilos, en
cuyos extremos es aplicada una diferencia de potencial con el propésito de la estimulacion. Puede tratarse asimismo
de un macro o microelectrodo. Alternativamente, en cuanto al electrodo 2 puede tratarse también de un hilo
individual. En este caso con el propésito de la estimulacion es aplicada una diferencia de potencial entre un hilo
individual y la parte metalica de la carcasa del generador. Ademas, aunque no es obligatorio, mediante el electrodo 2
puede ser medida una diferencia de potencial para registrar una actividad neuronal. En otra forma de realizacion, el
electrodo 2 puede también consistir en mas de dos hilos individuales, que pueden ser utilizados tanto para la
determinacién de una sefial de medicién en el cerebro, como para la estimulacion.

Para el caso de que los electrodo 2 incluyan mas de dos hilos, al menos uno de estos hilos puede funcionar como
sensor 3, de modo que en este caso se tiene una forma de realizacion en la que el electrodo 2 y el sensor 3 estan
reunidos en un Unico componente. Los hilos del electrodo 2 puede tener diferentes longitudes, de modo que puedan
penetrar a diferentes profundidades en el cerebro. Si el electrodo 2 esta formado por n alambres, siendo n un
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namero entero mayor que 2, entonces se puede realizar una estimulaciéon mediante al menos un par de hilos, siendo
posible en la formacion del par cualquier sub-combinacién de hilos. También puede realizarse una estimulacion
entre uno de los n hilos y la parte metalica de la carcasa del generador. Ademas de este componente, pueden
también adicionalmente existir sensores 3 no unidos de forma estructural con el electrodo 2.

Habla a modo de ejemplo y de forma ilustrativa, mediante el dispositivo segun la invenciéon en una primera etapa es
medida la actividad neuronal por medio de los sensores. En una segunda etapa, es generada la sefal de
estimulacion por procesamiento adicional de la sefial medida, por ejemplo por retardo de tiempo y eventualmente
por filtrado y/o amplificaciéon de la actividad neuronal. Mediante un electrodo implantado, el estimulo generado a
partir de esta sefial de estimulacion es utilizado después en una tercera etapa de trabajo para la estimulacién. Como
resultado de esta estimulacion se produce en el tejido estimulado un desacoplamiento y/o desincronizacién de la
actividad patologica. Los detalles del modo de funcionamiento del dispositivo segun la invencién se explican en la
seccion 1.

Como se describe en la seccion 6, el dispositivo segin la invencion puede implementarse en diferentes formas de
realizacién del control temporal de la aplicacion del estimulo. Las variantes del control temporal de la aplicacion del
estimulo son aplicacién del estimulo permanente, repetitiva y controlada en funcion de la demanda.

La aplicacion del estimulo permanente segun la invencién es una forma de realizacion sencilla del dispositivo segin
la invencién que funciona sin ningln control en funcién de la demanda adicional y aplica estimulos
permanentemente, como se describe en la seccion 6.1. Por tanto, la aplicaciéon del estimulo permanente representa
una forma de realizacién del dispositivo segin la invencion facil de realizar. Al mismo tiempo, debido al control en
funcién de la demanda de autorregulacion segun la invencién descrito en la seccién 5, se consigue un buen efecto
de desacoplamiento y/o desincronizacion de la estimulacion permanente con baja entrada de energia en la
poblacién a ser desacoplada o a ser desincronizada.

En la aplicacién de estimulo repetitivo segun la invencion, el dispositivo segun la invencion dispone de un control,
gue esta programado de manera que en el electrodo 2 se lleva a cabo una aplicacién del estimulo solo durante
determinados intervalos de tiempo. Fuera de estos intervalos de tiempo no se realiza estimulacion. La unidad de
control 4, por tanto, esta programada de manera que en la forma de realizacion de la estimulacion repetitiva descrita
en la seccion 6.2, en instantes que se suceden por ejemplo periédicamente determinados por la unidad de control 4,
es generada una sefial de estimulacion con una duracién calculada por la unidad de control 4 y emitida al electrodo
2. Como en el caso de la aplicacion del estimulo permanente, el control en funcién de la demanda de
autorregulacion de la sefial de estimulaciéon segun la seccién 5 tiene lugar también en caso de la aplicacion repetitiva
del estimulo.

En la aplicacién del estimulo controlada en funcién de la demanda segin la invencién, el dispositivo segun la
invencion dispone de un control en funcién de la demanda adicional como se describe en la seccién 6.3. Para ello, el
dispositivo segln la invenciéon esta equipado preferiblemente con medios para reconocer la aparicion y/o la
extensién de las caracteristicas patolégicas en las sefiales del electrodo 2 y/o en los sensores 3 y/o en la actividad
neuronal procesada. En funcién de la apariciéon y la extensién de las caracteristicas patolégicas en la forma de
realizacién de la aplicacion del estimulo controlada en funcién de la demanda descrita en la seccién 6.3, es emitida
al electrodo 2 una sefial de estimulo, de modo que se realiza una estimulacién del tejido cerebral. De esta forma es
desacoplada y/o desincronizada la actividad neuronal patolégica en las poblaciones de neuronas y, por tanto, se
aproxima mas al estado fisiolégico natural. La actividad patolégica se diferencia de la actividad sana por un cambio
caracteristico de su patrén y/o su amplitud y/o su contenido de frecuencia y/o en su intervalo de tiempo. Los medios
para reconocer el patrén patolégico son asi un ordenador que procesa las sefiales medidas del electrodo 2 y/o del
sensor 3y las compara con datos almacenados en el ordenador. El ordenador dispone de un soporte de datos que
almacena datos. Estos pueden ser utilizados en el marco de la calibracion y/o el control de acuerdo con las
secciones 6 y 7. La unidad de control 4 puede comprender, por ejemplo, un chip u otro dispositivo electrénico con
potencia de calculo comparable.

La unidad de control 4 esta programada de modo que en la forma de realizacion de la aplicacion del estimulo
controlada en funcién de la demanda descrita en la seccion 6.3, en un intervalo de estimulacion predeterminado por
la unidad de control 4 es generado un estimulo y es emitido al electrodo 2. En total, deben ser almacenados todos
los parametros para el modo de funcionamiento respectivo del dispositivo segin la invencion relevantes para el tipo
y la intensidad de los estimulos, asi como sus retardos de tiempo y la informacion para la aplicacién especifica para
el electrodo, asi como los valores de medicidn relevantes para el modo de funcionamiento controlado en funcién de
la demanda determinados por el sensor 3 o los parametros derivados de los mismos.

La unidad de control 4 controla al electrodo 2 preferiblemente de la siguiente manera: los datos de control son
trasmitidos desde la unidad de control 4 a un emisor 6ptico para la estimulacion 5, que controla el receptor éptico 7 a
través del conductor de luz 6. Por el acoplamiento 6ptico de sefiales de control en el receptor 6ptico 7 se produce
una separacion galvanica de la unidad de control 4 del electrodo 2. Esto significa que se evita una dispersion de
sefiales de interferencia desde la unidad para el procesamiento de la sefial y el control 4 en el electrodo 2. Como
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receptor optico 7 es considerado, por ejemplo, una célula fotoeléctrica. El receptor 6ptico 7 transmite las sefales
introducidas a través del emisor Optico para la estimulaciéon 5 a la unidad de estimulador 8. Mediante la unidad de
estimulador 8 son transmitidos después estimulos mediante el electrodo 2 dirigidos al area objetivo en el cerebro.
Para el caso de que se mida también por el electrodo 2, partiendo del emisor éptico para la estimulacion 5 mediante
el receptor Optico 7 es controlado también un relé 9, con lo que se evita la dispersion de sefiales de interferencia. El
relé 9 o el transistor asegura que la actividad neuronal puede ser medida de nuevo inmediatamente después de
cada estimulo, sin que tenga que ser sobrexcitado el amplificador separador. La separacion galvanica no se realiza
necesariamente a través de un acoplamiento 6ptico de las sefiales de control, mas bien pueden ser empleados
también otros controles alternativos. Estos puede ser por ejemplo conexiones acusticas, por ejemplo en el rango
ultrasénico. Un control sin interferencias también puede ser implementado, por ejemplo, con ayuda de filtros
analdgicos o digitales adecuados.

Ademas, el dispositivo segun la invencion esta preferentemente conectado a medios para la visualizacién y el
procesamiento de las sefiales de medicion y/o estimulacion, asi como para la seguridad de datos 13 a través del
receptor de telemetria 12. Asimismo, la unidad 13 puede disponer de los procedimientos mencionados a
continuacién para el andlisis de datos.

Ademas, el dispositivo segln la invencién puede estar conectado a través del receptor de telemetria 13 a un banco
de datos de referencia adicional, por ejemplo, para monitorizar el correcto funcionamiento del aparato vy,
eventualmente, configurar de manera mas eficiente los mecanismos de control descritos en la seccién 7.2 mediante
la modificacion de los parametros.

En la seccion 1 se explica en detalle el mecanismo de la estimulacion. Las definiciones de los términos mas
importantes se pueden encontrar en la seccion 2. Las etapas de trabajo de la medicion de la actividad neuronal a
través de su procesamiento hasta la generacién de la sefial de estimulacién se explican en la seccién 3. La
disposicién espacial de los electrodos y sensores es el contenido de la seccién 4. La seccidn 5 se ocupa del control
en funcién de la demanda de autorregulacion de las sefiales de estimulacion. El control de la aplicacion del estimulo
y la calibracion y adaptacion de los parametros de estimulacion se describe en las secciones 6 y 7. En la seccion 8
se explican ejemplos y otras posibilidades de uso y formas de realizacién del dispositivo. Las ventajas del dispositivo
segun la invencién se mencionan en la seccién 9.

1 Mecanismo de la estimulacion

Con el procedimiento y el dispositivo segun la invencion, la poblacion de neuronas impulsada puede ser
desacoplada de la poblacién de neuronas impulsora. La poblacién de neuronas impulsora puede también ser
desincronizada. Esta relacién esta representada en la figura 4.

Esto se hace, aplicando mediante un electrodo estimulos que son generados, de manera que se mide la actividad
neuronal, y después de las etapas de procesamiento eventualmente existentes, que preferentemente incluyen
también un retardo temporal, es transformada en una sefial de estimulacion y después en un estimulo, y aplicados,
de manera que sorprendentemente se ajusta un desacoplamiento y/o desincronizacion. Como se describe en la
seccion 3.1, en un procedimiento de desacoplamiento es estimulada la poblacién de células nerviosas impulsadas 2
(Figura 4). En el modo de procedimiento de desincronizacion, es estimulada la poblacién de neuronas impulsora 1.
Con el dispositivo segun la invencién y el procedimiento de estimulacion segin la invencion, la poblaciéon de células
nerviosas a ser desacoplada es llevada directamente a un estado desacoplado y desincronizado o la poblacion a ser
desincronizada es desincronizada. El estado deseado, es decir, el desacoplamiento completo y/o desincronizacién
se ajusta tipicamente, durante algunos periodos de la actividad neuronal, a menudo en menos de un periodo.
Tipicamente, existe la necesidad de la estimulacion permanente o repetitiva, ya que la poblacion de células
nerviosas a ser desacoplada y/o a ser desincronizada tras la desactivacion de la estimulacion se resincroniza de
nuevo segun la experiencia provocado por la enfermedad y/o debido al acoplamiento. Dado que la estimulacion
segun la invencion depende directamente de la actividad neuronal, la amplitud de la influencia de la estimulacién
resultante, es decir la suma del acoplamiento y la estimulacién sobre la poblacién de neuronas a ser desacoplada o
a ser desincronizada tras el desacoplamiento con éxito y/o la desincronizacion, se minimiza automaticamente. Esto
es posible porque como estimulo es utilizada la sefial de estimulacién de retroalimentacion, es decir, la actividad
neuronal procesada, es decir, el grado de sincronizacién y por tanto del acoplamiento controlan permanentemente la
intensidad y la forma de la sefial de estimulacién. La sefial de estimulacion aplicada compensa la fuerza del
acoplamiento externo y/o de la sincronizacion interna, de manera que la amplitud de la influencia de la estimulacion
resultante sobre la poblacidon de neuronas a ser desacoplada o a ser desincronizada se minimiza y su actividad
neuronal se aproxima al estado fisiolégico natural. Este proceso funciona para un amplio intervalo de parametros de
estimulacion modificables, como por ejemplo el periodo de estimulacion T, el retardo de tiempo y la intensidad, no
requiere calibracién costosa y dispone de una gran tolerancia a fallos. Ademas, la entrada de energia en el tejido a
ser desacoplado o a ser desincronizado se minimiza debido a la relacion directa entre la actividad neuronal y el
patrén de estimulacion, lo que permite esperar menores efectos secundarios.

A continuacion, el dispositivo segin la invencion y su funcionamiento seran explicados a modo de ejemplo.
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El dispositivo segun la invencién y el control estan equipados con medios que pueden realizar todas las etapas del
procedimiento de procesamiento segun la invencién. Con las etapas de procedimiento dadas a conocer deben darse
a conocer, por tanto, implicitamente también medios para la realizacion de la etapa de procedimiento. Las etapas de
procedimiento representan por tanto también al mismo tiempo las caracteristicas de funcionalidad del dispositivo.

Segun la invencion, es introducido un electrodo en un area del cerebro o - en el caso de un electrodo epicortical- es
fijado sobre un area del cerebro. Preferiblemente, esta area del cerebro es elegida de tal manera que esté
conectada directa o indirectamente a una o varias regiones del cerebro o pertenezca directamente a una de estas
regiones, que son responsables de la formacion del cuadro clinico o son impulsadas por la actividad patolégica.

El electrodo emite asi en su entorno una sefial eléctrica que ya sea directamente en sus alrededores, o conducida a
través de un haz de fibras nerviosas, provoca en otra area un desacoplamiento y/o una desincronizacién. Para
producir un desacoplamiento y/o desincronizacion, la actividad neuronal medida y procesada, preferentemente
demorada en el tiempo, véase la seccion 3, es utilizada como sefial de estimulacion. Por tanto, el dispositivo seguin
la invencion dispone de un control, que controla al electrodo 2, de manera que en su entorno proximo y/o por
transmisién de la estimulacion a través de un haz de fibras produce en otra area del cerebro un desacoplamiento y/o
una desincronizacién. Segun la invencion, el electrodo es controlado con estimulos, que son formados a partir de la
actividad neuronal medida y procesada, preferiblemente con un retardo de tiempo de un multiplo entero de T/2. T es
aqui el periodo de estimulaciéon y se aproxima, como se describe a continuacion, esencialmente al periodo de la
actividad neuronal ritmica de la poblacién de neuronas impulsora o impulsada. En caso de que el electrodo de
estimulacion 2 no se encuentre en el area a ser desacoplada y a ser desincronizada, en el control de tal electrodo 2
hay que tener en cuenta el periodo de tiempo entre la localizaciéon del estimulo y la localizacién de la poblacion de
neuronas influidas por él. Esto se describe en la seccién 7.3. Sorprendentemente, en el caso de esta estimulacién se
produce un desacoplamiento y una desincronizacién de toda la poblaciéon de neuronas a ser desacoplada y/o una
desincronizacion de la poblacién de neuronas a ser desincronizada, lo que viene acompafiado de una supresién de
los sintomas patolégicos. Si el electrodo 2 se encuentra fuera del area a ser desacoplada y a ser desincronizada,
entonces deben ser tenidos en cuenta los efectos de la estimulacion indirecta, tal como se describe en la seccion
7.3.

Con el nuevo procedimiento y el nuevo dispositivo, en comparacién con el estado de la técnica mencionado antes,
se consigue de otro modo cualitativo el objetivo de suprimir los sintomas patolégicos. En lugar de suprimir la
actividad neuronal de la agrupacion de las células nerviosas patolégicamente sincrona con un estimulo fuerte, la
agrupacién de células nerviosas patolégicamente sincrona impulsora es simplemente desincronizada u otra
poblaciéon de neuronas accionada por la actividad patolégica es desacoplada y desincronizada por esta fuerza, lo
que conduce a una supresion de los sintomas patolégicos. Las actividades fisiologicas de las neuronas individuales
no son influidas. Aqui, en la localizacién del estimulo se emplea la actividad neuronal procesada segun la seccion
3.3. El desacoplamiento y/o la desincronizacion que se produce sorprendentemente es favorecida por la interaccién
entre las neuronas en el area impulsada. Aqui se aprovecha un mecanismo de accién que es responsable de la
sincronizacion patologica. Hablando intuitivamente se aprovecha la energia del sistema que influye para conseguir
con minima intervencién un efecto terapéutico. Los mejores resultados se obtienen cuando se utilizan los estimulos
que son generados a partir de las sefiales de estimulacién, cuyos retardos en el tiempo corresponden a multiplos
enteros de la mitad del periodo de estimulacién T. El periodo de estimulacion T se aproxima al periodo de la
actividad patoldgica. Sin embargo, se conseguiran también éxitos del tratamiento cuando los retardos de tiempo de
los estimulos emitidos por el electrodo 2 incluyan otros retardos de tiempo. En tal caso, se produce por ejemplo al
menos un desacoplamiento y/o desincronizacién parcial. Pero los resultados del tratamiento seran mejores, cuanto
mas se aproximen los retardos de tiempo seleccionados a multiplos de la mitad del periodo de la actividad
patoldgica.

2 Definicién de los términos

Actividad neuronal:

La descripcion del mecanismo del dispositivo segun la invencién se basa esencialmente en el concepto de la
actividad neuronal. La actividad neuronal de la poblacion de neuronas a ser desacoplada y/o a ser desincronizada
(véanse los términos de las poblaciones de neuronas impulsoras e impulsadas) es medida, almacenada y procesada
segun la seccién 3.3 y empleada como sefial de estimulacién de retroalimentacion, con lo que es realizado el control
en funcion de la demanda de autorregulacion segun la invencion. A continuacion, por la actividad neuronal medida
de la poblacién de neuronas a ser desacoplada y/o a ser desincronizada se entiende una sefial que reproduce la
evolucion temporal de la actividad de la poblacion de neuronas a ser desacoplada y/o a ser desincronizada. Por
ejemplo, potenciales de campo locales pueden reproducir la evolucion temporal de la actividad de la poblacion de
neuronas a ser desacoplada y/o a ser desincronizada. Preferentemente, la actividad neuronal puede ser medida
directamente en el area a ser desacoplada y/o a ser desincronizada, pero también puede ser medida una actividad
asociada a la actividad neuronal del area a ser desacoplada y/o a ser desincronizada, por ejemplo de otro area del
cerebro, aqui por ejemplo la corteza motora y/o la corteza premotora, o la actividad de un grupo de musculos
controlado por el area a ser desacoplada y/o a ser desincronizada. En otra forma de realizacion del dispositivo segun
la invencién pueden ser medidas y combinadas actividades neuronales en diferentes localizaciones para conseguir
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una representacion suficiente de la actividad neuronal de la poblacién de neuronas a ser desacoplada y/o a ser
desincronizada. También estas magnitudes asociadas a la actividad neuronal del area a ser desacoplada y/o
desincronizada se designan en lo que sigue como actividad neuronal y estan incluidas en este término.

Ritmo:

Por un ritmo se entiende la actividad neuronal ritmica, es decir aproximadamente periodica, que puede resultar como
consecuencia de una actividad patoldgicamente sincrona excesiva de las células nerviosas. Un ritmo puede
producirse brevemente o mantenerse durante largo tiempo.

Periodo:

Un término central para el dispositivo segun la invencion es el periodo de la actividad neuronal ritmica, que sirve
como referencia temporal para la aplicacion de los estimulos. Mediante adaptacion del periodo de estimulacién T,
como se describe por ejemplo en la seccion 7.2.1, se provoca preferiblemente que el periodo de la actividad
neuronal ritmica coincida con el periodo de estimulacién T.

Poblacién impulsora:

Por poblacién impulsora se entiende la poblacion de células nerviosas que genera la actividad neuronal
patolégicamente sincrona o que reproduce la actividad patolégicamente sincrona de un area subordinada. La
poblacién impulsora puede transmitir la actividad patolégicamente sincrona a la poblacién impulsada (Figura 4). El
ritmo patoldgico de la poblaciéon de neuronas impulsora es provocado (1) por la participacion de esencialmente toda
la poblacién de neuronas impulsoras y/o provocado (2) en una parte de la poblacién de neuronas impulsoras y/o
provocado (3) en una tercera poblacién de neuronas diferente de las poblaciones de neuronas impulsoras e
impulsadas que impulsa a la poblacién de neuronas impulsoras.

En el caso (3), la poblacion de neuronas impulsoras es ella misma una poblacion de neuronas impulsada. La
poblaciéon de neuronas impulsora es también designada como poblacion a ser desincronizada o area a ser
desincronizada. La poblacién de células nerviosas impulsoras no esté ligada a limites anatdmicos. Mas bien, por ese
término se entiende también al menos un componente formado por un grupo de:

- al menos una parte de al menos un area anatémica,
- al menos un area anatémica completa.

Poblacién impulsada:

Por poblaciéon impulsada se entiende la poblacion de células nerviosas que se ve influida directa o indirectamente
por la poblacién impulsora (Figura 4). Influencia directa significa una influencia a través de fibras que conectan
directamente las dos poblaciones - es decir, sin la interposicion de otra poblacién. Influencia indirecta significa una
influencia a través de al menos una poblacion intermedia interpuesta. La poblacioén de células nerviosas que se ve
influida por la poblacién impulsora es designada también como poblacién de neuronas a ser desacoplada o area a
ser desacoplada. El area a ser desacoplada no esta ligada a limites anatémicos. Mas bien, se incluye también en
este término al menos un componente formado por el grupo de:

- al menos una parte de al menos un area anatémica,
- al menos un area anatdmica completa.

Como un ejemplo de una poblacion de neuronas impulsora puede servir la conexion de la areas ndcleo subtalamico
— globo palido exterior, que debido a la enfermedad funcionan como marcapasos y pueden generar una actividad
sincrona patolégicamente ritmica. La actividad sincrona generada controla la actividad neuronal del area de la
corteza cerebral, por ejemplo la corteza motora, que aqui puede ser designada como poblacién impulsada y ademas
esta conectada a musculos y controla su actividad.

Estimulacion de desacoplamiento:

Por una estimulacion de desacoplamiento en el sentido de la invencién se entiende una estimulacion que minimiza el
efecto que acciona la patologia de la poblacién de neuronas impulsoras a la poblacién de neuronas impulsada, en la
medida que funcionalmente - es decir, para la extension de los sintomas- no juega ningin papel.

Poblacién objetivo:

En lo que sigue por poblacion objetivo se entiende la poblacion de células nerviosas estimuladas directamente por
un electrodo de estimulacion implantado. Una poblacion objetivo es estimulada directamente por un electrodo
implantado en ella o cerca de ella. Las poblaciones a ser desacopladas y/o a ser desincronizadas son estimuladas,
ya sea directa o indirectamente.

Estimulacién directa:

En este caso, el electrodo de estimulacion 2 se encuentra directamente en el area a ser desacoplada o a ser
desincronizada. Este electrodo 2 influye asi en la poblacién objetivo que se encuentra en el area a ser desacoplada
0 a ser desincronizada.
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Estimulacion indirecta:

En este caso, el area a ser desacoplada o a ser desincronizada por medio del electrodo de estimulacion 2 no es
estimulada directamente. Mas bien, a través del electrodo 2 es estimulada una poblacién objetivo o un haz de fibras,
gue esta estrechamente conectado funcionalmente al area a ser desacoplada o a ser desincronizada. Aqui, el efecto
de estimulaciéon se propaga sobre el area a ser desacoplada o a ser desincronizada preferentemente a través de
conexiones anatdmicas. Para la estimulacion indirecta debe ser introducido como término genérico para la poblacion
objetivo y el haz de fibras el término area objetivo. Por el término area objetivo debe entenderse en lo que sigue la
poblacién de neuronas estrechamente unida funcionalmente al area a ser desacoplada o a ser desincronizada y los
haces de fibras de conexién que son estimulados directamente por el electrodo 2 implantado.

Retardo de tiempo:

A través del dispositivo segun la invencidon son trasmitidas sefiales al electrodo de estimulacién 2, que pueden
corresponder a la actividad neuronal medida segin la seccidon 3.2 y eventualmente procesada (= sefial de
estimulacion de retroalimentacién) en un instante anterior. Este desplazamiento de tiempo se denomina en lo
sucesivo retardo de tiempo y representa un parametro de estimulacion fijo importante en relacién con el periodo de
estimulacion T, que corresponde al periodo de la actividad neuronal ritmica.

Sefial de estimulacion de retroalimentacion:

Por sefial de estimulacién de retroalimentacion o sefial de estimulaciéon se entiende la sefial que representa la
actividad neuronal medida y procesada, y que sirve como base para los estimulos. Las etapas de procesamiento
pueden ser realizadas, por ejemplo, como se describe en la seccion 3.3. La sefial de estimulacion se compone de la
actividad neuronal procesada y se utiliza para la estimulacion del area cerebral a ser desacoplada o a ser
desincronizada. Para la formacion de la sefial de estimulacion de retroalimentacion puede ser necesario
proporcionar sefiales de medicién por etapas de procesamiento mdltiples, posiblemente independientes entre si con
diferentes parametros de procesamiento (en particular diferentes retardos de tiempo), que luego son sumadas y/o
multiplicadas y/o divididas y/o restadas y/o calculadas por medio de otras funciones no lineales para formar la sefal
de estimulacion real. A partir de las sefiales de estimulacion de retroalimentacion son generados estimulos y
después estos son aplicados por medio del electrodo a la poblacion objetivo.

Influencia de la estimulacion resultante

Por influencia de la estimulacién resultante sobre la poblacion de neuronas a ser desacoplada o a ser
desincronizada se entiende la suma de las fuerzas externas aplicadas sobre la poblacién a ser desacoplada y/o a
ser desincronizada. De acuerdo con la seccién 3.1, en una forma de realizacion del dispositivo segun la invencion, la
poblaciéon de neuronas impulsada por la poblaciéon de neuronas impulsora es desacoplada mediante estimulacion
directa o indirecta. En este caso, la influencia de la estimulacion resultante sobre la poblacion a ser desacoplada es
la suma de la sefial de estimulacion y la fuerza impulsora del acoplamiento con la poblacion impulsora. En otra forma
de realizacion del dispositivo segun la invencion, la poblacion impulsora, a ser desincronizada, es desincronizada por
medio de la estimulacion. Aqui, la influencia de la estimulacion resultante sobre la poblacién a ser desincronizada es
solamente la sefial de estimulacion. Debido al control en funciéon de la demanda de autorregulacién descrito en la
seccion 5, la amplitud de la influencia de la estimulacién resultante sobre la poblacién de neuronas a ser
desacoplada o0 a ser desincronizada es minimizada automaticamente tras el desacoplamiento con éxito y/o la
desincronizacion.

3 Procedimiento de estimulacién y forma del estimulo

3.1 Procedimiento de desacoplamiento y desincronizacién

Una poblacién de neuronas patolégicamente sincrona en un area del cerebro puede actuar por actividad ritmica
como fuerza impulsora sobre otra poblacién de neuronas aguas abajo. Con ello, entre las poblaciones puede resultar
un esquema de interaccién en la forma de "poblacién impulsora- poblacién impulsada”, como esta representado
esquematicamente en la Figura 4. Si la fuerza impulsora es suficientemente fuerte, la poblacion de neuronas
impulsada es también sincronizada, lo que puede provocar los sintomas patoldgicos. Esto ocurre cuando la
poblacién impulsada controla los masculos, como es el caso en la corteza premotora o la corteza motora.

Como se describe en la seccién 1, el objetivo del dispositivo segun la invencion y del procedimiento de estimulacién
segun la invencién es desincronizar la actividad neuronal patolégicamente sincronica, lo que permite esperar la
supresion de los sintomas. Para ello, en el caso del modo de estimulacion de desacoplamiento, la poblacién de
neuronas impulsada 2 es desacoplada de la poblacién impulsora 1 y desincronizada, o en el modo de estimulacion
de desincronizacion, la poblacion de neuronas impulsora 1 es desincronizada.

En el modo de estimulacion de desacoplamiento, la poblacién de neuronas impulsada 2 es estimulada directa o
indirectamente por medio de un electrodo de estimulacién, segun las secciones 3.4 y 4.1. La estimulaciéon provoca
un desacoplamiento de la poblacién de neuronas 2 de la poblacién de neuronas impulsoras 1, produciéndose asi
una desincronizacion de la poblacion 2.
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En el modo de estimulacion de desincronizacién, la poblacién de neuronas impulsora 1 es estimulada directa o
indirectamente por medio de un electrodo de estimulacion. Por medio de esta estimulacion es desincronizada la
poblacién 1, de forma que se suprime su fuerza impulsora sobre la poblacién 2. Esta Ultima es entonces también
desincronizada, con lo que se suprimen los sintomas patolégicos. En caso de que se sincronice la propia poblacién
2, esta debe ser desincronizada directamente como una poblaciéon de neuronas impulsora.

En ambos procedimientos de estimulacién mencionados anteriormente se realiza un control en funcién de la
demanda de autorregulacion de la sefal de estimulacién segln la seccién 5, siendo minimizada automaticamente la
influencia de la estimulacién resultante sobre la poblacién de neuronas estimulada. De acuerdo con la seccién 2, en
el modo de estimulacion de desacoplamiento la influencia de la estimulacién resultante sobre la poblacién de
neuronas impulsada es la suma de la sefial de estimulacion y de la fuerza impulsora de la poblacion impulsora. En el
procedimiento de estimulacion de desincronizacion, la influencia de la estimulacién resultante sobre la poblacién de
neuronas impulsora es exclusivamente la influencia de la sefial de estimulacion.

A continuacion se describird a modo de ejemplo una forma de realizacion del dispositivo segun la invencion,
concretamente el modo de estimulacion de desacoplamiento, en el que la poblacién de neuronas a ser desacoplada
es desacoplada por medio de estimulacion directa o indirecta de la poblacién de neuronas impulsora. Las otras
formas de realizacién de dispositivo segln la invencién se describen en la seccién 8.

3.2 Medicion de la actividad neuronal
La evolucién temporal de la actividad neuronal del area a ser desacoplada y/o impulsora puede ser medida directa
y/o indirectamente mediante los sensores 3.

En caso de medicién indirecta, mediante al menos uno de los sensores 3 es medida la evolucion temporal de la
actividad de un grupo de musculos influido por el area a ser desacoplada y/o impulsora y/o la evolucion temporal de
la actividad de una poblacién de neuronas asociada al area a ser desacoplada y/o impulsora.

Los sensores 3 (véase la figura 1) se encuentran en el cerebro y/o fuera del cerebro. En el cerebro estan
posicionados en el area a ser desacoplada y/o impulsora y en al menos otra area conectada funcionalmente a ella.
Fuera del cerebro los sensores 3 se encuentran en partes del cuerpo que estan conectadas a la actividad neuronal
sincronizada por la patologia, por ejemplo como electrodos en un musculo que tiembla. Las sefiales medidas de la
actividad neuronal de las poblaciones de neuronas, por ejemplo la actividad muscular (que también es denominada
actividad neuronal, véase la seccion 2), son procesadas y almacenadas en una unidad para el procesamiento de la
sefial. La medicién, el procesamiento y el almacenamiento pueden ser realizados de forma permanente o en
intervalos de tiempo discretos. En este ultimo caso, la duracion y/o las distancias entre los intervalos de medicion
discretos son determinadas mediante un algoritmo deterministico y/o estocastico.

3.3 Procesamiento de las sefiales de medicidn neuronales

Las sefiales de medicién almacenadas en la unidad para el procesamiento de la sefial 4 son después procesadas
para proporcionar sefiales de estimulacion de retroalimentacion. Pueden ser aplicadas las siguientes etapas de
procesamiento:

1. La actividad neuronal medida puede ser filtrada, por ejemplo puede llevarse a cabo un filtrado de paso de
banda de la actividad neuronal. El filtrado puede ser necesario en caso de que mediante el sensor 3 ademas
de la actividad especifica de la enfermedad sea medida adicionalmente actividad no especifica de la
enfermedad, por ejemplo de otras poblaciones de neuronas. Dado que la actividad especifica de la
enfermedad se produce tipicamente en un rango de frecuencia que es diferente del rango de frecuencias de
la actividad no especifica de la enfermedad, en este caso se lleva a cabo preferiblemente una determinacién
de la actividad en el rango de frecuencias especifico de la enfermedad. Esto se realiza por ejemplo mediante
un andlisis de frecuencias. Igualmente puede ser necesario realizar un analisis de ondiculas y/o una
transformacion de Hilbert y/o un filtrado en el dominio temporal.

2. Si mediante varios sensores 3 es medida la actividad neuronal de la poblacién de neuronas a ser
desacoplada y/o a ser desincronizada, entonces puede ser realizada una combinacién lineal y/o no lineal de
las actividades neuronales medidas. Por ejemplo, las sefiales neuronales medidas son multiplicadas,
divididas, sumadas y/o restadas entre si o por si mismas y/o transformadas mediante otras funciones no
lineales.

3. La actividad neuronal medida es retardada en el tiempo. Los retardos de tiempo utilizados para ello se
definen en las secciones 3.4 y también tienen en cuenta, segun la seccion 7.3, la posicion del electrodo de
estimulacion con respecto a la poblacion de neuronas a ser desacoplada. Ademas, los retardos de tiempo
pueden ser adaptados preferentemente durante la estimulacion segun la seccion 7.2.1y 7.2.2.

4. La actividad neuronal medida es amplificada. Tipicamente, la actividad neuronal medida es algunos
ordenes de magnitud menor que las amplitudes de estimulacion que de acuerdo con la experiencia conducen
a un efecto de estimulacion. Por tanto, hay que realizar una amplificaciéon que pueda ser adaptada durante la
estimulacién segun la seccion 7.2.3.
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5. La actividad neuronal medida es codificada temporalmente. Las sefiales con altos gradientes tienen un
gran efecto sobre la dindAmica neuronal, la actividad neuronal medida es codificada por ejemplo en forma de
trenes de impulsos o trenes de impulsos de baja o alta frecuencia compuestos por impulsos rectangulares
cortos. Para aumentar el efecto de estimulacion se pueden utilizar también otros procedimientos de
codificacion.

6. La polaridad de la actividad neuronal es modificada.

7. La actividad neuronal es transformada lineal y/o no linealmente. Esto se puede hacer, por ejemplo, con
ayuda de la transformacion de Hilbert y/o de Fourier y/o de ondiculas.

8. La amplitud maxima de la sefial de estimulacion es limitada.

9. La actividad neuronal medida es transformada en la medida que se producen sefiales de estimulacion cuya
entrada de carga neta es esencialmente nula.

10. La actividad neuronal medida es utilizada directamente como sefial de estimulacién de retroalimentacion.

La actividad neuronal procesada, es decir, la sefial de estimulacién de retroalimentacion es determinada por el uso
de al menos un componente de las etapas de procesamiento mencionadas anteriormente.

Por ejemplo, las sefiales de estimulacion se pueden generar a partir de la actividad neuronal medida con siempre las
mismas etapas de procesamiento. También puede ser variado en el tiempo el conjunto de las etapas de
procesamiento y/o sus parametros mediante un algoritmo determinista y/o estocastico y/o estocastico/determinista
combinado.

3.4 Forma del estimulo

Por estimulo se entiende un estimulo que es aplicado mediante el electrodo 2 y actia en un intervalo de tiempo.
Para la formacion de un estimulo son utilizadas las sefiales de estimulaciéon de retroalimentacion, es decir, la
actividad neuronal procesada segun la seccion 3.3. Para generar estimulos, las sefiales de estimulacién son, por
ejemplo, multiplicadas, divididas, sumadas y/o restadas entre si y/o por si mismas y/o transformadas mediante otras
funciones no lineales.

Los retardos de tiempo utilizados en el procesamiento de la actividad neuronal son indicados, por ejemplo, como
fracciones del periodo de la actividad neuronal oscilatoria a ser desacoplada y/o impulsora y preferiblemente son
esencialmente un multiplo de un N-ésimo del periodo, donde N es un nimero entero pequefio, por ejemplo 2. Los
retardos de tiempo de las sefiales de estimulacion también se pueden seleccionar, por ejemplo, mayores que el
periodo de estimulacion T. El dispositivo segun la invencion también ofrece la posibilidad de utilizar varios retardos
de tiempo, preferiblemente diferentes, para la formacion del estimulo. Las sefiales de estimulacién de
retroalimentacion retardadas en el tiempo resultantes pueden ser combinadas linealmente y/o no linealmente para
formar un estimulo.

Para este fin, el dispositivo segun la invencion dispone de medios que aplican el estimulo eléctrico descrito de la
manera descrita. Los medios son el electrodo 2 y un control 4 que emite sefiales de control al electrodo 2 para la
emision de estos estimulos. Ademas dispone de sensores 3 y la unidad para el procesamiento de la sefial 4, que
recibe la actividad neuronal y la procesa para su utilizacion posterior como estimulo. Preferiblemente, es generado
un estimulo cuya entrada de carga neta es esencialmente nula.

Por ejemplo, el electrodo 2 puede ser controlado con el mismo estimulo, en forma de la misma actividad neuronal
procesada seglin la seccion 3.3. También, el electrodo 2 puede ser controlado con diferentes sefiales de
estimulacion y/o combinaciones de las sefiales de estimulacion y/o por medio de diferentes transformaciones y/o
combinaciones de las sefiales de estimulacion.

Pueden ser determinadas la secuencia y/o el tipo y/o la entrada de energia y/o los parametros de los estimulos con
un algoritmo determinista y/o estocastico y/o estocastico/determinista combinado.

Los retardos de tiempo utilizados en las etapas de procesamiento, véase la seccién 3.3, y/o la polaridad y/o la
duracion de la aplicaciéon y/o la intensidad del estimulo pueden ser controlados sistematicamente o de forma
aleatoria, es decir, pueden ser variados de acuerdo con una regla determinista o estocastica. Para ello, el dispositivo
segun la invencién dispone de un control que esta programado de manera que controla de forma determinista y/o
estocastica los retardos de tiempo y/o la polaridad y/o la duracién de la aplicacién y/o la intensidad de las etapas de
procesamiento del estimulo.

Mediante la variacion de los retardos de tiempo y/o de la polaridad y/o de la duraciéon de la aplicacion y/o de la
intensidad dentro de las etapas de procesamiento de la sefial de estimulacion se pueden prevenir procesos de
adaptacion en las poblaciones de neuronas que causan un aumento en la intensidad de estimulacion para conseguir
el mismo efecto terapéutico.

4 Disposicién espacial de los electrodos y los sensores
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4.1 Electrodo de estimulacion
Para la estimulacién se emplea preferentemente un electrodo 2.

Para el caso de que el electrodo 2 esté posicionado en la poblacién de células nerviosas a ser desacoplada, el
electrodo debe colocarse preferiblemente de manera que con el electrodo 2 pueda ser estimulada toda la poblacién
de células nerviosas a ser desacoplada. Esto se puede realizar con un posicionamiento geométrico del electrodo.
Por ejemplo, el electrodo 2 puede ser colocado en el centro del area a ser desacoplada.

Para el caso de que el electrodo 2 no esté posicionado en la poblacién de células nerviosas a ser desacoplada, en
esta forma de estimulacion se estimula en un area objetivo diferente del area a ser desacoplada. Asi puede
realizarse la estimulacion indirecta por la estimulacion de una poblacién de neuronas diferente de la poblacion de
células nerviosas a ser desacoplada y/o por estimulacion de un haz de fibras conectado a la poblacién de células
nerviosas a ser desacoplada.

4.2 Numero de Sensores

El mecanismo del dispositivo segun la invencién consiste esencialmente en que - tal como se describe en las
secciones 1y 3 - las actividades neuronales medidas y procesadas de la poblacién de neuronas a ser desacoplada
y/ impulsora son aplicadas de nuevo como estimulacidon. Los sensores 3 son uno de los componentes mas
importantes del dispositivo segun la invencion y, como se describe en la seccién 3.2, pueden estar posicionados ya
sea por fuera de la poblacion de neuronas a ser desacoplada e impulsora o de preferencia directamente en la
poblacién de neuronas a ser desacoplada y/o impulsora. Preferentemente se utiliza solo un sensor 3 para detectar la
actividad de la poblacién de neuronas a ser desacoplada y/o impulsora. De esta forma el nimero de sensores a ser
implantados se mantiene al minimo posible para evitar dafios innecesarios del tejido y sobre todo una hemorragia
cerebral durante la implantaciéon. Sin embargo, también puede ser empleados, por ejemplo, dos 0 mas sensores
para reconstruir de forma mucho mas completa la actividad neuronal de la poblacion de neuronas a ser desacoplada
y/o de la poblacién de neuronas impulsora como combinacién de las actividades medidas.

Ademas, se reducen ain mas o evitan posibles dafios cerebrales causados por la implantacion y se mejora el efecto
de la estimulacion combinando al menos un sensor 3 y el electrodo de estimulacién 2 en un electrodo para ser
implantado.

Para el caso de que todos los sensores 3 estén posicionados en la poblacion de células nerviosas a ser
desacoplada y/o impulsora, los sensores 3 estan dispuestos preferiblemente de tal manera que con los sensores
pueda ser detectada una gran parte de la poblacién de células nerviosas a ser desacoplada y/o impulsora. Esto se
puede realizar con una disposicion geométrica de los sensores con respecto al tejido a ser desacoplado y/o
impulsor. En el caso de una disposicion con solo un sensor 3, este puede estar localizado por ejemplo en el centro
del tejido. En el caso de disposiciones con varios sensores, los sensores pueden estar dispuestos, por ejemplo, de
una manera simétrica.

Para el caso de que al menos uno de los sensores 3 no esté posicionado en la poblacién de las células nerviosas a
ser desacoplada e impulsora, en esta forma de la medicion de la actividad neuronal es medida una actividad
asociada a la poblacion de neuronas a ser desacoplada y/o impulsora en al menos un area diferente del area a ser
desacoplada e impulsora. Para ello, como se describe en la seccién 3.2, puede realizarse la medicion indirecta por la
medicién de la actividad de una poblacion de neuronas diferente de la poblacién de células nerviosas a ser
desacoplada e impulsora y/o de un haz de fibras y/o de una parte del cuerpo que esté conectada a la poblacion de
células nerviosas a ser desacoplada /impulsora.

5 Control en funcién de la demanda de autorregulacién de la sefial de estimulacion

Una de las principales propiedades del mecanismo del dispositivo segun la invencién es un control en funcion de la
demanda de autorregulacién de la sefial de estimulacién. La autorregulacion descrita se realiza de modo que los
estimulos estan formados por la actividad neuronal procesada. En el caso de una actividad sincrona fuerte en el
area a ser desacoplada y/o un acoplamiento con la poblacién impulsora del area a ser zona desacoplada, como es
conocido para el experto, se puede esperar una gran varianza de la actividad neuronal medida. Esto conduce
directamente a una estimulacion demorada en el tiempo segun la invencién, con una elevada amplitud de
estimulacion. La fuerza de la sefial de estimulacion aplicada compensa segun la invencién y hablando intuitivamente
la fuerza de la sincronizacion interna y/o el acoplamiento con la poblacion impulsora del area a ser desacoplada, de
manera que resulta un desacoplamiento y la desincronizacién de la poblacion a ser desacoplada. De este modo, la
amplitud de la influencia de la estimulacion resultante sobre la poblacién a ser desacoplada, es decir, la suma de la
estimulacion y el acoplamiento, se minimiza por si misma. Después de conseguir un desacoplamiento y
desincronizacion se espera una actividad neuronal de menor varianza, con lo que las sefales de estimulacion se ven
directamente influenciadas y se ajustan por si mismas. Si se produce otra vez un nuevo acoplamiento y/o una
resincronizacion, entonces el dispositivo segun la invencion tiene en cuenta automaticamente la mayor demanda de
estimulacion de desacoplamiento y/o desincronizacion, conduciendo la mayor varianza de la actividad neuronal a la
formacion de un estimulo mas fuerte. Esto representa un control en funcion de la demanda de autorregulacién del
dispositivo segun la invencion.
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El mecanismo basado en el control en funciéon de la demanda de autorregulacién actda en todas las formas de
realizacion del dispositivo segin la invencién descritas en detalle a continuacion.

6 Control de la aplicacion del estimulo

Por control temporal de la aplicacion de estimulo se entiende una forma de realizacion del dispositivo segun la
invencion, preferentemente programada con anticipacién, en la que el estimulo es aplicado de una manera
determinada por medio de la unidad de estimulador 8. Las variantes del control temporal de la aplicacién de estimulo
son la aplicaciéon del estimulo permanente, repetitiva y controlada en funcién de la demanda. Ademas, puede ser
implementado un control en funcién de la demanda manual, por ejemplo, para una aplicacion del estimulo realizada
por el paciente o el médico .

6.1 Aplicacion del estimulo permanente

En la aplicacion del estimulo permanente, el dispositivo segun la invencién dispone de un control que esta
programado de manera que en el electrodo 2 se realiza una aplicaciéon continua del estimulo. La aplicacion del
estimulo permanente representa la forma de realizacion del dispositivo segun la invencién mas simple y facil de
implementar. Al mismo tiempo, debido al control en funcién de la demanda de autorregulacion seguin la invencion
descrito en la seccion 5, se consigue un buen efecto de desacoplamiento y desincronizacién de la estimulacién
permanente con baja entrada de energia en la poblacién a ser desacoplada.

Durante la aplicacion del estimulo permanente puede tener lugar una adaptaciéon de los parametros de intensidad,
segun la secci6on 7.2.3. Igualmente puede realizarse una adaptacién de los parametros de tiempo - periodo de
estimulacion T y/o retardos de tiempo - durante la estimulacion permanente segln la seccién 7.2.1 y 7.2.2 en
combinacién con una adaptacion de la intensidad de estimulacién o independientemente de ella.

6.2 Aplicacion del estimulo repetitiva

En la aplicacion de estimulo repetitiva, el dispositivo segin la invencion dispone de un control que esta programado,
de manera que en el electrodo 2 se realiza una aplicacion del estimulo solo durante determinados intervalos de
tiempo. Fuera de estos intervalos de tiempo no se realiza estimulacion.

En la aplicacién de estimulo repetitiva los estimulos pueden ser administrados de forma estrictamente periédica en
el tiempo o no periédicamente en el tiempo. En esta forma de realizacion, el dispositivo segin la invencién dispone
de un control que esta programado de modo que controla periédicamente y/o no periddicamente los intervalos de
tiempo entre los intervalos de estimulacion y/o la duracién de los intervalos. Una secuencia temporal no periédica del
estimulo puede ser generada mediante un algoritmo estocastico y/o determinista y/o estocastico/determinista
combinado para conseguir el estado desacoplado y desincronizado deseado de la poblacion a ser desacoplada.
Analogamente, a continuacién, por una combinacion de leyes deterministas y estocasticas, se entiende una relacion
funcional en la que los términos deterministas y estocasticos estan unidos entre si por ejemplo por adicion y/o
multiplicacién entre si.

Los intervalos de estimulacion y medicion pueden estar dispuestos solapados o simultaneos o separados en el
tiempo. Durante la aplicacion del estimulo repetitiva puede tener lugar una adaptacion de los parametros de
intensidad segun la seccién 7.2.3. Del mismo modo puede realizarse una adaptacion de los parametros de tiempo -
periodo de estimulaciéon T y/o retardos de tiempo - durante la estimulacién repetitiva segin las secciones 7.2.1 y
7.2.2 en combinacién con una adaptacion de la intensidad de la estimulacion o independientemente de ella.

6.3 Aplicacién del estimulo controlada en funcién de la demanda

En la aplicacién de estimulo controlada en funcion de la demanda, el dispositivo segun la invencion dispone de un
control que esta programado, de manera que la conexion y desconexién del estimulo se realiza en correspondencia
con los estados determinados de la poblacion de neuronas a ser desacoplada o impulsora. Para ello, la unidad de
control 4 utiliza las sefiales de medicién y/o las sefiales de estimulacion para la deteccidon de una caracteristica
patolégica. La conexién de la estimulaciéon se realiza por ejemplo como se describe a continuacion. Mediante el
sensor 3 es medida la actividad de la poblacién de neuronas a ser desacoplada y/o impulsora. La actividad neuronal
es transmitida a la unidad 4 para el procesamiento de la sefial y/o regulacion, que entre otras cosas funciona como
medio para reconocer una caracteristica patolégica. Tan pronto como la unidad 4 para el procesamiento de la sefial
y/o regulacién reconoce en la actividad neuronal una caracteristica patoldgica se inicia la aplicacién de un estimulo.
Preferiblemente, tan pronto como desaparece la caracteristica patoldégica debido a la accion de la estimulacion
aplicada es desconectada la estimulacion. El dispositivo segun la invencion comprende por tanto en una posible
forma de realizacion como unidad 4 para el procesamiento de la sefial y/o control/regulacién un ordenador, que
incluye un soporte de datos que soporta los datos del cuadro clinico y los compara con los datos medidos. Por los
datos del cuadro clinico se entienden los parametros y magnitudes relevantes para la estimulacién, por ejemplo, la
frecuencia instantanea de la actividad neuronal medida por el sensor 3, el valor umbral necesario para el
procedimiento de aplicacién del estimulo controlada en funcion de la demanda, los parametros de estimulacion que
determinan la intensidad del estimulo. Por una caracteristica patologica se entiende, por ejemplo, una sincronizacién
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producida por la enfermedad de la poblacién de neuronas a ser desacoplada/ impulsora y puede ser reconocida por
las siguientes propiedades de la actividad neuronal:

a) En caso de que mediante el sensor 3 sea medida exclusiva o predominantemente la actividad patolégica
de la poblacién de neuronas a ser desacoplada y/o impulsora, como por ejemplo en la medicién directa
descrita en la seccion 3.2 y la seccion 4.2, es utilizada la actividad neuronal directamente para la
determinacion de si la amplitud de la actividad neuronal excede un valor umbral. Por consiguiente, el
dispositivo segun la invencién en una forma de realizacién preferida esta dotado de medios para reconocer un
valor de la amplitud de la actividad neuronal correspondiente al valor umbral. En este caso, preferentemente
se compara la propia actividad neuronal y/o su valor y/o su amplitud con el valor de umbral. Los medios para
reconocer el valor umbral pueden ser programados en esta forma de realizacion, de manera que por ejemplo
se compara la propia actividad neuronal y/o su valor y/o su amplitud con el valor umbral. La determinacién de
la amplitud se lleva a cabo, ya sea en una version simple mediante la determinacién del valor de la sefial y/o
con filtrado de paso de banda y/o transformacién de Hilbert y/o analisis de ondiculas. La unidad 4 para el
procesamiento de la sefial esta programada en este caso para que pueda ser realizada una determinacion del
valor de la sefial y/o un filtrado de paso de banda y/o transformacion de Hilbert y/o un analisis de ondiculas.
La actividad neuronal o su valor es utilizada de forma especialmente preferida, ya que el céalculo de la
amplitud implica una complejidad computacional considerablemente mayor, y la determinacién de la amplitud
no se puede realizar sobre un Unico valor de medicién de la actividad neuronal, sino en un intervalo de tiempo
suficientemente grande conocido para el experto, lo que puede demorar algo el reconocimiento de la
caracteristica patologica.

b) En caso de que mediante el sensor 3 ademas de esta actividad patoldgica de la poblacién de neuronas a
ser desacoplada y/o impulsora sea medida también actividad no especifica de la enfermedad, por ejemplo de
otras poblaciones de neuronas, como por ejemplo en el caso de la medicién indirecta descrita en las
secciones 3.2 y 4.2, debe insertarse en el andlisis de la actividad neuronal otra etapa algoritmica. Puesto que
la actividad especifica de la enfermedad se produce tipicamente en un rango de frecuencias que es diferente
del rango de frecuencias de la actividad no especifico de la enfermedad, es suficiente para este propdsito
realizar preferiblemente una estimacion de la actividad en el rango de frecuencias especifico de la
enfermedad. La frecuencia de la actividad especifica de la enfermedad se lleva a cabo, por ejemplo, mediante
una determinacién de la diferencia entre puntos de disparo sucesivos. Los puntos de disparo son puntos,
tales como maximos, minimos, puntos de inflexién y pasos por cero. Preferiblemente, este analisis se realiza
en una ventana de tiempo deslizante, en el que se forma el valor medio de varias diferencias de tiempo, con
lo que se aumenta la estabilidad. Alternativamente, la estimacién de la frecuencia también puede ser
determinada con métodos de estimacion espectrales conocidos para el experto y otros estimadores de
frecuencia, como por ejemplo con ayuda de un andlisis de Fourier. Para este fin, el dispositivo segun la
invencion en una forma de realizacion particular dispone de medios para la estimacion de la actividad en el
rango de frecuencias especifico de la enfermedad, como por ejemplo métodos de estimacion espectrales, de
Fourier y/o de analisis de ondiculas, etc. Esto se realiza por ejemplo por medios para la realizacién de un
andlisis de frecuencias. Puede ser determinada, por ejemplo, la energia espectral en rango de frecuencias
especifico de la enfermedad en una ventana deslizante. Alternativamente tras un filtrado de paso de banda
puede ser determinada la amplitud en el rango de frecuencias especifico de la enfermedad por la
determinacion del maximo de la sefial filtrada por paso de banda o mediante la determinacién de la media del
valor de la sefial filtrada por paso de banda y/o con ayuda de la transformacion de Hilbert y/o por medio de
andlisis de ondiculas. Para este fin, el dispositivo segin la invencion comprende por ejemplo medios para el
filtrado de paso de banda de la amplitud y medios para la determinacién del maximo de la sefal filtrada por
paso de banda y/o medios para la determinacion de la media del valor de la sefial filtrada por paso de banda
y/o medios para la realizacion de una transformacion de Hilbert y/o un andlisis de ondiculas.

En la aplicacién del estimulo controlada en funcidon de la demanda se emplea por ejemplo siempre el mismo
estimulo. Preferiblemente, el periodo de estimulacion T se adapta a la frecuencia instantanea de la poblacion de
neuronas a ser desacoplada y/o impulsora, como se describe en la seccién 7.2.1. A continuacion, en caso de
presencia de la caracteristica patolégica se aplica un estimulo con periodo de estimulacion T adaptado a la
frecuencia instantanea. Igualmente, los retardos de tiempo pueden ser adaptados segun la seccion 7.2.2 y/o la
intensidad de este estimulo se mantiene preferiblemente constante. Sin embargo, los parametros de intensidad
también pueden ser modificados como en la seccién 7.2.3, segun el efecto de la estimulacion.

6.3.1 Determinacion de la demanda

Por al menos dos razones no hay una relacion univoca entre la extensidon de la caracteristica patoldgica y la
extensién de los sintomas especificos de la enfermedad. Por un lado, la distancia desde el sensor 3 al area a ser
desacoplada y/o impulsora, en la que es generada la actividad neuronal medida, provoca un cambio de la amplitud
en el rango de frecuencias especifico de la enfermedad. Por otro lado, una determinada extension de la
caracteristica especifica de la enfermedad, es decir la extension de la actividad ritmica en el rango de frecuencias
especifico de la enfermedad, no esta asociada univocamente a los sintomas especificos de la enfermedad. Dado
que el ritmo especifico de la enfermedad tiene consecuencias sobre redes nerviosas complejas en el cerebro, que
tipicamente no obedecen las leyes dinamicas lineales ademas no simples, no son validas las relaciones univocas
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entre el ritmo especifico de la enfermedad y la extension de los sintomas. Por ejemplo, cuando el ritmo especifico de
la enfermedad no coincide suficientemente con la frecuencia propia predeterminada biomecanicamente de una
extremidad, el temblor provocado por el ritmo especifico de la enfermedad es considerablemente menor que cuando
el ritmo especifico de la enfermedad coincide en resonancia con la frecuencia propia de la extremidad
predeterminada biomecanicamente.

Las propiedades caracteristicas, como por ejemplo la frecuencia dominante y la amplitud de la actividad neuronal
medida, se encuentran en un ambito de experiencia conocido para el experto. El valor de la extensién de la
caracteristica especifica de la enfermedad de la actividad neuronal medida por el sensor 3 es designada como
umbral, que en caso de superarse se produce tipicamente la aparicion de los sintomas, por ejemplo del temblor. El
umbral es un parametro que debe ser elegido para la forma de realizacion de la aplicacion del impulso controlada en
funcién de la demanda descrita en la seccion 6.3. Por tanto, el dispositivo segin la invencién comprende medios
para el reconocimiento de un valor umbral en forma de la unidad de control 4. Con el procedimiento segun la
invencion de la aplicaciéon del estimulo controlada en funcidon de la demanda se consigue la ventaja de que la
eficacia del dispositivo segun la invencion no depende criticamente de la eleccion del umbral, sino que con respecto
a la eleccién del umbral se tiene una gran tolerancia al error, que por ejemplo se sitia en un rango de hasta el 50 %
de la extension maxima de la caracteristica especifica de la enfermedad. La eleccion del umbral es determinada o
bien durante la operacién o preferiblemente en los primeros dias después de la operacién mediante la medicion de
la actividad neuronal a través de sensor 3, con la determinacion de la extensién de la caracteristica especifica de la
enfermedad y la comparacién con la extensién de los sintomas, por ejemplo la intensidad del temblor.

En una forma de realizacién menos preferida de la aplicacion del estimulo controlada en funcion de la demanda, se
elige como umbral un valor representativo, por ejemplo la media de un colectivo de valores umbral medidos en
pacientes.

En una forma de realizacion preferida es comprobada la eleccion del umbral en intervalos esencialmente regulares,
por ejemplo en el marco de controles semestrales.

En las formas de realizacion descritas en las secciones 6.1 y 6.2 de la estimulacion permanente y repetitiva con la
intensidad del estimulo controlada en funcion de la demanda no es necesaria ninguna deteccién de valor umbral.

Los tres métodos de estimulacion descritos anteriormente pueden ser empleados preferiblemente en diferente
combinacién con los métodos descritos en la seccién 7.2 para adaptar los parametros de estimulacion.

Es comun a todos los tres métodos de estimulacion el control en funcién de la demanda de autorregulacion
inherente a la invencion. La dependencia directa de las sefiales de estimulacion de la actividad neuronal medida
provoca un control en funcién de la demanda de autorregulaciéon descrito en la seccién 5, por lo que la entrada de
energia en la poblacion a ser desacoplada se minimiza. Este control en funcién de la demanda de autorregulacién
actla independientemente de la realizacion del control en funcién de la demanda adicional descrito en la seccién 6.3
y de la calibracion y regulacion de los parametros, como se describe en la seccién 7.

7 Calibracién y ajuste de los pardmetros

En lo que sigue se parte de que los electrodos 2 estan situados en la poblacion de neuronas a ser desacoplada. El
caso en el que el electrodo se sitla fuera de la poblacion de neuronas a ser desacoplada es considerado por
separado al final de la seccion. Para los siguientes parametros del dispositivo segun la invencion puede realizarse,
por ejemplo, una calibracion y ajuste: la frecuencia de las sefiales de estimulacion, cuyo valor inverso corresponde al
periodo de estimulacion, los retardos de tiempo de las sefiales de estimulacion y la intensidad del estimulo.

7.1 Parametros de estimulacién al comienzo de la estimulacién

7.1.1 Frecuencia, periodo de estimulacion

Eleccion de la frecuencia sin funcionamiento anterior del dispositivo: el rango de frecuencias de la actividad neuronal
patoldgica es conocido por el experto para los cuadros clinicos respectivos (Elble R.J. y Koller W.C. (1990): Temblor,
Johns Hopkins University Press, Baltimore). De esta gama de frecuencias, se puede tomar preferiblemente, la
media. Alternativamente, en lugar de ello puede ser empleado a partir de un banco de datos el valor de la frecuencia
esperado especifico para la edad y el sexo.

No es necesario para el funcionamiento con éxito del dispositivo segun la invencion que la frecuencia
predeterminada inicialmente coincida con la frecuencia realmente presente de la actividad de la poblacion de
neuronas a ser desacoplada o de la actividad de la poblacién de neuronas impulsora. La regulacion del periodo de
estimulacion T descrita en 7.2.1 también funciona si se emplea un valor inicial que se desvia fuertemente del valor
correcto de la frecuencia. Aqui, desviarse fuertemente significa que el valor puede también ser por lo menos en un
factor 10 mas grande o mas pequefio. Alternativamente, se puede comenzar, por tanto, también preferentemente
con un valor de frecuencia que se sitla en el rango de frecuencias tipico para la enfermedad conocido para el
experto. El valor de la frecuencia al inicio de la estimulaciéon también puede ser obtenido preferentemente mediante
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una adaptacion individual al paciente respectivo. Esto se puede realizar, por ejemplo, mediante una medicién de la
actividad neuronal que prepara la estimulaciéon y la estimacion de la frecuencia dominante de la actividad de la
poblacién de neuronas a ser desacoplada y/o impulsora, tal como se describe en la seccién 6.3.

Seleccion de la frecuencia con funcionamiento previo del dispositivo: como valor inicial para la frecuencia es elegida
la media de la frecuencia durante el funcionamiento previo del dispositivo.

En ambos casos, es decir, con y sin funcionamiento previo del dispositivo, el periodo de estimulacién T es calculado
como inverso del valor de partida de la frecuencia.

7.1.2 Retardos de tiempo

Los retardos de tiempo de las sefiales de estimulaciéon son determinados preferiblemente después de una primera
determinacion de la frecuencia de estimulacion o del periodo de estimulacion T. Preferiblemente, los retardos de
tiempo son elegidos como fracciones del periodo de estimulacién T, por ejemplo T/2. Preferiblemente, pueden
también ser elegidos retardos de tiempo que correspondan a un miltiplo de fracciones del periodo de estimulacion T
y que eventualmente superen al periodo de estimulacién T. La adaptacion de los retardos de tiempo descrita en la
seccién 7.2.2 también funciona en el caso descrito anteriormente, en el que al menos algunos de los retardos de
tiempo de las sefiales de estimulacion de retroalimentacion, a partir de las cuales son generados los estimulos, son
diferentes y/o sobrepasan al periodo de estimulacion T.

7.1.3 intensidad

Los valores de partida de los parametros de estimulacion que determinan la intensidad del estimulo (por ejemplo la
amplificacion de la sefial de estimulacion de retroalimentacion) son determinados de acuerdo con los valores de la
experiencia conocidos por el experto (por ejemplo la amplitud maxima de 10 V). La regulacion de la intensidad
descrita en 7.2.3 también funciona si se usa un valor de partida que se desvia fuertemente del valor de intensidad
mas favorable. Aqui, desviarse fuertemente significa que el valor puede también ser en al menos un factor 10 mas
grande (preferiblemente la amplitud maxima 10 V) o mas pequefio. Alternativamente, por tanto, puede empezarse
también preferiblemente con un valor de intensidad que se encuentra en el intervalo conocido para el experto. En
particular, es preferible iniciar la estimulacion con valores bajos de la intensidad, por ejemplo, la amplitud maxima de
0,5V de la sefial de estimulacion, para asi posiblemente reducir los efectos secundarios de la estimulacion. En caso
de que exista una necesidad de usar una sefial de estimulacion mas fuerte puede realizarse un aumento en la
intensidad en etapas pequefias, como se describe en la seccidon 7.2.3.

Por tanto, los valores iniciales para la frecuencia y la intensidad pueden y deben ser predeterminados, en particular
no en el marco de una calibracién que lleve mucho tiempo.

7.2 Adaptacion de los parametros de estimulacién

7.2.1 Adaptacion del periodo de estimulacion T

En el area ser desacoplada y/o impulsora y/o un area estrechamente unida funcionalmente con ella es medida la
actividad neuronal, que tras un procesamiento es utilizada como sefial de estimulacion. Por ejemplo, en el caso del
Morbus Parkinson, ademas de una medicion mediante los sensores 3 directamente en el area a ser desacoplada y/o
impulsora también puede realizarse una medicion de la actividad en una zona aguas abajo, por ejemplo, la corteza
premotora mediante sensores epicorticales. En una ventana de tiempo con la longitud indicada a continuacion, es
determinado el periodo medio dominante. Para ello pueden ser empleados diferentes algoritmos. Por ejemplo, el
periodo de estimulacion T puede ser adaptado al periodo instantaneo de la poblacion de neuronas a ser
desacoplada y/o impulsora. Por ejemplo, el periodo instantaneo puede ser determinado como la diferencia de tiempo
entre dos maximos sucesivos de la actividad neuronal medida. También, por ejemplo, se puede estimar en primer
lugar la frecuencia media de la actividad neuronal, y el periodo de estimulacion T es definido como el inverso de la
frecuencia media. En caso de que mediante el sensor 3 no sea medida solo la actividad especifica de la
enfermedad, para este tipo de estimacion de la frecuencia, en primer lugar debe ser extraida la actividad especifica
de la enfermedad mediante un filtrado de paso de banda del rango de frecuencias especifico para la enfermedad.
Alternativamente, por ejemplo, puede ser determinada la frecuencia mediante el estimador de frecuencias
mencionado en la seccion 6.3. La ventana de tiempo utilizada para esta estimacion de la frecuencia tiene una
longitud que puede ser abierta a valores superiores y, por ejemplo, corresponde a 10000 periodos, preferiblemente
1000 periodos, de forma especialmente preferida 100 periodos, de la actividad patolégica aunque también a otros
valores discrecionales.

7.2.2 Adaptacion de los retardos de tiempo

Como se describe en las secciones 3.4y 7.1.2, los retardos de tiempo de las sefiales de estimulacion son elegidos
preferiblemente como fracciones del periodo de estimulacion T. Durante la estimulacién, los retardos de tiempo
pueden por ejemplo ser fijados, o preferiblemente ser adaptados al periodo de estimulacion adaptado segun la
seccion 7.2.1. Para poder lograr un desacoplamiento 6ptimo y/o desincronizacion con poca influencia de la
estimulacion resultante, los retardos de tiempo de las sefiales de estimulacion son variados preferiblemente durante
la estimulacion mediante un algoritmo deterministica o estocastico y/o estocastico/determinista combinado. Para
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este proposito, el dispositivo segln la invencién comprende medios en forma de la unidad de control 4, que permiten
variar los retardos de tiempo de las sefiales de estimulacion durante la estimulacion.

Ademas, los retardos de tiempo pueden ser variados por ejemplo no solo dentro de un periodo de estimulacion sino
también en el marco de varios periodos. En este caso, la sefial de estimulacion corresponde a la actividad neuronal
gue se midié en un instante anterior a algunos periodos.

7.2.3 Ajuste de la intensidad

Mediante el sensor 3 es medida la actividad neuronal que representa la actividad de la poblaciéon de neuronas a ser
desacoplada y/o impulsora. Esta actividad neuronal es trasmitida a la unidad 4 para el procesamiento de la sefial y/o
regulacion. La unidad 4 para el procesamiento de la sefial y/o regulacion realiza una estimulacion permanente o
repetitiva o controlada en funcién de la demanda segtn la seccién 6, en la que la intensidad del estimulo aplicado en
el instante respectivo depende de la extensién de la caracteristica patoldgica en la actividad neuronal. Para este fin,
la intensidad del estimulo puede preferiblemente ser adaptada. En esta forma de realizacion, el dispositivo
comprende un control que estd programado de manera que para la regulacion de la intensidad del estimulo puede
variar la amplificacion de las sefiales de medicion segun la seccion 3.3. La relacion entre la intensidad del estimulo y
la extension de la caracteristica patologica se puede regular manualmente o automaticamente en funciéon del éxito
de la estimulacion. En una ventana de tiempo de longitud libremente seleccionable, preferiblemente constante, que
termina en un intervalo de tiempo constante antes del estimulo respectivo, es determinada la extensién de la
caracteristica patologica de la siguiente manera:

a) En el caso de que mediante el sensor 3 sea medida exclusiva o predominantemente la actividad patolégica
a ser desacoplada y/o impulsora, la amplitud corresponde a la extension de la sincronizacién de la poblacion
de neuronas a ser desacoplada. Asi pues, la amplitud representa la caracteristica patoldgica. La amplitud
puede asimismo ser estimada mediante la determinacidon del maximo de la sefial 0 mediante la media del
valor de la sefial o con filtrado de paso de banda y/o con transformacion de Hilbert y/o andlisis de ondiculas.
Las dos primeras variantes (determinacion del maximo de la sefial o determinacion de la media del valor de la
sefial) son utilizados de forma especialmente preferida, ya que el calculo de la amplitud por medio de la
transformacion de Hilbert y/o el andlisis de ondiculas implica un esfuerzo de célculo considerablemente mayor
y su precision depende de la correcta seleccion de los parametros del algoritmo.

b) En caso de que mediante el sensor 3 ademas de la actividad especifica de la enfermedad sea medida
adicionalmente actividad no especifica de la enfermedad, por ejemplo de otras poblaciones de neuronas, no
se puede emplear directamente la actividad neuronal para la estimacién de la extensién de la caracteristica
patoldgica. Puesto que la actividad especifica de la enfermedad se produce tipicamente en un rango de
frecuencias que es diferente del rango de frecuencias de la actividad no especifica de la enfermedad,
preferiblemente en este caso se realiza una estimacién de la actividad en el rango de frecuencias especifico
de la enfermedad. Esto se realiza por ejemplo mediante un analisis de frecuencias. Puede ser determinada
por ejemplo la energia espectral en el rango de frecuencias especifico de la enfermedad. Alternativamente a
ello, después del filtrado de paso de banda puede ser determinada la amplitud por la determinacion del
maximo de la sefial filtrada por paso de banda o por la determinacién del valor medio de la sefial y/o con una
transformacion de Hilbert y/o andlisis de ondiculas.

Si no se obtiene el efecto deseado, es decir, la poblacion a ser desacoplada no es desacoplada en un grado
suficiente y, por tanto, la caracteristica patoldgica de la actividad neuronal no es desplazada por debajo del valor
umbral, la intensidad méaxima del estimulo es elevada lentamente hasta a un valor maximo predeterminado
rigidamente por razones de seguridad, por ejemplo 5V (por ejemplo en etapas de 0,5 V cada 50 periodos). Para ello,
el dispositivo segun la invencién dispone de un control que reconoce una variacion de la actividad neuronal y en
caso de ausencia de variacion de la actividad neuronal adapta las sefiales de estimulacion hacia valores superiores.
Después de aproximadamente 20 periodos con éxito de la estimulacion, el dispositivo puede comenzar a regular
hacia abajo la intensidad maxima del estimulo lentamente (por ejemplo en etapas de 0,5 V cada 50 periodos), hasta
que aun se tenga éxito en la estimulacién. Aqui, el éxito de estimulaciébn se determina como se describi
anteriormente. El control estd programado de manera que reconoce la variacion de la actividad neuronal y por tanto
el éxito de la estimulacién. Preferentemente, la intensidad maxima del estimulo es regulada en una escala de tiempo
entre 10 y 1000 periodos de la actividad neuronal, de manera que la poblaciéon de neuronas a ser desacoplada sea
suficientemente desacoplada y desincronizada. Independientemente del valor de la intensidad de estimulacién
definida anteriormente, la amplitud de la influencia de la estimulacién resultante sobre la poblaciéon de neuronas a
ser desacoplada se minimiza automaticamente debido a las propiedades descritas en la seccion 5 del mecanismo de
estimulacion del dispositivo segun la invencion después de un desacoplamiento con éxito.

7.3 Pardmetros de estimulacion para el caso de que el electrodo 2 no esté situado en la poblaciéon de neuronas a ser
desacoplada

Como en el caso descrito de un electrodo 2 no dispuesto en la poblacién de neuronas a ser desacoplada, la
poblacién de neuronas a ser desacoplada es influida a través de una estimulacién indirecta, tal como se describe en
la seccion 4.1. Puesto que en el caso de una estimulacion indirecta los tiempos de conduccién entre la poblacion
objetivo estimulada, por una parte, y la poblacion a ser desacoplada, por otra parte, pueden ser de diferente

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2600579 T3

magnitud, respectivamente, los tiempos de conduccion respectivos son medidos antes de la realizacion de la
estimulacion de desacoplamiento. Para ello, a través del electrodo de estimulacion 2 se estimula y se mide la
respuesta de estimulo mediante los sensores 3 colocados en la poblacion de neuronas a ser desacoplada. Esto se
realiza L veces, donde L es tipicamente un nimero entero pequefio de hasta, por ejemplo 200. A partir de aqui es
estimado el tiempo de conduccién medio, preferiblemente de la siguiente manera:

La duracién entre el inicio de la aplicacion del estimulo a través del electrodo 2 y el primer maximo de la respuesta
de estimulo o del valor de la respuesta al estimulo, 7' ), es determinada para cada aplicacion de estimulo individual.

EnT® el indice k representa el estimulo k-ésimo aplicado. A partir de esto, para el electrodo de estimulacion 2,
mediante el cual se estimula indirectamente, es determinada la duracion media entre el inicio del estimulo y la
respuesta del estimulo de acuerdo con la siguiente férmula 1:

L

1
= — (k)
! LZT

k=1
Formula 1

Aqui, L es el numero del estimulo aplicado mediante el electrodo de estimulacion 2.

Para la estimulacién, el tiempo de conduccién T determinado de esta manera es tenido en cuenta de la siguiente
forma.

Si para la estimulacién directa de la poblacién de neuronas a ser desacoplada con un retardo de tiempo t-a través
del electrodo de estimulacién 2 es aplicado un estimulo, entonces en la estimulacién indirecta a través del electrodo
de estimulacion 2 el estimulo es administrado con un retardo de tiempo t- 7 , donde t debe ser mayor que T , lo que
puede ser realizado segun la seccién 7.2.2.

La determinacion de los parametros de estimulacion al comienzo de la estimulacion y los mecanismos de regulacion
durante la estimulacién son realizados teniendo en cuenta los tiempos de conduccion T descritos anteriormente de
forma completamente analoga a como se describe en las secciones 7.1y 7.2.

8 Ejemplos y otras formas de realizacién del dispositivo

8.1 Ejemplos
Por ejemplo, mediante el electrodo puede ser emitido el siguiente estimulo:

1. Mediante el electrodo es aplicado un estimulo que consta de dos componentes: la sefial de estimulacion de
retroalimentacion, es decir la actividad neuronal procesada en la que la sefial de estimulacién esta
desplazada en el tiempo T/2, donde T es el periodo medio de las oscilaciones de la poblacion de neuronas a
ser desacoplada. A esta sefial se afiade la actividad neuronal procesada no retardada en el tiempo. Juntas
forman el estimulo, véase la figura

2. Mediante el electrodo es aplicada una sefial que consta de tres componentes: la actividad neuronal
procesada y no demorada en el tiempo es elevada al cuadrado y multiplicada por una actividad neuronal
demorada en el tiempo T/2 y procesada, donde T es el periodo del ritmo de la poblacion de neuronas
impulsora, véase la figura 3.

El efecto de la estimulacién sobre la poblacién a ser desacoplada se muestra en una reduccion de la amplitud de la
actividad neuronal medida, véanse las figuras 2a y 3a, diferenciandose el patron de disparo de las neuronas, véanse
las figuras 2b y 3b, notablemente del patron de disparo en el estado patoldgico. Esta influencia de la estimulacion
también se refleja en el grado de sincronizacion de la poblacién de neuronas a ser desacoplada, véanse las figuras
2c y 3c, lo que representa una confirmacion de la desincronizacién que se ha producido de la poblaciéon a ser
desacoplada. Aqui, debido al control en funcién de la demanda de autorregulacion de la sefal de estimulacion,
descrito en la seccion 5, la amplitud de la influencia de la estimulacién resultante, es decir, la suma del acoplamiento
y la estimulacién, se reduce y minimiza automaticamente, véanse las figuras 2d y 3d. Ademas, no se produce
ninguna influencia de la dinamica propia de las neuronas durante la estimulacion, lo que confirma la distribucion de
las frecuencias propias de la poblacién de neuronas en las figuras 2e y 3e. Como frecuencias propias se entienden
las frecuencias de las neuronas en el estado sin interaccién y sin estimulacion. Esto confirma que se produjo un
desacoplamiento 6ptimo y desincronizacién de la poblacién de neuronas a ser desacoplada debido a la estimulacién
segun la invencién y, por tanto, la poblacién ha vuelto a su estado funcional normal, lo que permite esperar una
reduccion considerable de los sintomas provocados por la enfermedad.
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Se estimula a modo de ejemplo con tres mecanismos de control diferentes de la aplicacion del estimulo, tal como se
describe en la seccion 6, con los que preferentemente, como se describe en la seccién 7, es posible una
estimulacion controlada en funcion de la demanda, y que por tanto ahorra energia, y es una estimulacion suave (que
evita efectos secundarios):

1. Aplicacién del estimulo permanente: se estimula permanentemente de preferencia con adaptacion del
periodo de estimulacion. Directamente después de la aplicacién de la estimulacion se produce un
desacoplamiento y desincronizacion de la poblacion de neuronas a ser desacoplada. De esta forma se
minimiza la amplitud de la actividad neuronal medida. Al mismo tiempo se produce una minimizacién de la
amplitud de la influencia de la estimulacién resultante sobre la poblacion a ser desacoplada debido al
mecanismo de control en funciéon de la demanda de autorregulaciéon descrito en la seccion 5. Después de
desconectar la estimulacion debido a la interaccion patolégica entre las poblaciones tras un corto periodo de
tiempo se produce una resincronizacion.

2. Aplicacion del estimulo repetitiva, preferiblemente con la intensidad del estimulo controlada en funcién de
la demanda: se realiza una estimulacion repetitiva. En este caso la intensidad de los estimulos se adapta a la
intensidad de la sincronizacidon de la poblacién de neuronas: cuanto mas fuerte sea el acoplamiento y/o la
sincronizacion, mas fuerte es el estimulo coordinado.

En esta variante, se puede elegir como retardo de tiempo en lugar de T/2 preferentemente 1/2, donde T es el
periodo del ritmo sin estimulacion y 1 el periodo del ritmo forzado por la estimulacion. En otras palabras, 1/1 es
la frecuencia de la sefal de estimulacién con la que son aplicados los estimulos individuales. De este modo
se fuerza al sistema al Unico parametro de estimulacion critico. En lugar de determinar este de forma
adecuada en el marco de una calibracion costosa, es dictado por la estimulaciéon. Ademas, en esta forma de
la estimulacion controlada en funcién de la demanda se aprovecha la circunstancia de que las neuronas en
las areas afectadas tienen una tendencia (patolégica) a disparos y estallidos periédicos (produccion ritmica de
grupos de potenciales de accién). De esta forma puede conseguirse un arrastre de la actividad neuronal de la
poblacién de neuronas a ser desacoplada con respecto a la frecuencia forzada.

3. Aplicacion del estimulo controlada en funcion de la demanda (es decir, eleccion controlada en funcién de la
demanda del instante de inicio y fin de la estimulacion): Si la sincronizacién de la poblacion de células
nerviosas supera un valor umbral, es emitido el siguiente estimulo a través del electrodo, como se describe en
la seccién 6.3.

En todos los tres métodos de control descritos anteriormente a modo de ejemplo, un control en funcion de la
demanda de autorregulacion descrito en la seccion 5 provoca una minimizacion de la entrada de energia en la
poblaciéon a ser desacoplada. Asi se pueden adaptar preferiblemente los Unicos parametros de estimulacion
importantes, el periodo de estimulacion T, y por tanto los retardos de tiempo, mediante la medicion de la frecuencia
de la poblacion de células nerviosas en la poblacién de neuronas a ser desacoplada y/o impulsora u otra poblacién
de células nerviosas estrechamente unida a ellas.

Existe la posibilidad de combinar varios electrodos de estimulacion en un electrodo de estimulacion a ser
implantado, por ejemplo, posicionando los contactos de estimulacion a diferentes distancias del extremo del
electrodo. De esta forma se puede hacer que se estimule abarcando lo mas posible el area a ser desacoplada.

8.2 Otras formas de realizacion del dispositivo

El dispositivo segln la invenciéon puede también ser utilizado para la desincronizacién de una poblacion de neuronas
patolégicamente sincrona. En esta forma de realizacién del dispositivo segin la invencion, una poblacion de
neuronas patolégicamente sincrona, por ejemplo la poblacién de neuronas impulsora a ser desincronizada, es
desincronizada segun la invencién mediante la estimulacion con la sefial de estimulacién de retroalimentacion. Las
propiedades del dispositivo descritas anteriormente y los métodos de estimulaciéon para el desacoplamiento de la
poblaciéon de neuronas a ser desacoplada también se aplican a esta forma de realizacion del dispositivo, con la
modificacion de que la estimulacion es aplicada en la poblacion de neuronas en ser desincronizada.

Si se desea una desincronizacién, esto puede conseguirse con una disposicion del electrodo de estimulacion 2
correspondiente a la seccién 4.1. Igualmente es posible una disposicion directa e indirecta de los sensores 3. Los
sensores 3 se pueden disponer en este caso de manera que sea posible una deteccion de la actividad neuronal del
area a ser desincronizada. Los detalles de esta disposicion corresponden a los detalles descritos en la seccion 4.2,
siendo medida ahora la actividad a ser desincronizada. La actividad patolégicamente sincrona de la poblacion de
neuronas a ser desincronizada es medida y procesada, directa y/o indirectamente, segun la seccion 3. De esta
forma es generada una sefial de estimulacién que sirve como base para los estimulos. Por medio de un electrodo de
estimulacion son aplicados los estimulos generados en el area a ser desincronizada, de manera que se realiza una
estimulacion directa o indirecta de la poblacion a ser desincronizada segun la seccién 3 y 4.1, y la poblacion
impulsora es desincronizada segun la invencién y se suprimen los sintomas patolégicos. También, en caso de que
exista, el acoplamiento de accionamiento en la poblacion de neuronas impulsada es desacoplado automaticamente
debido a la desincronizacién de la poblacion impulsora, es decir, mediante la desincronizaciéon de la poblacion de
neuronas impulsora se elimina el accionamiento patolégico de la poblacién de neuronas impulsada. Debido a la
relacion de la sefial de estimulacién con la actividad neuronal de la poblacion de neuronas a ser desincronizada, tal
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como se describe en la seccion 5, la amplitud de la influencia de la estimulacién resultante sobre la poblacién a ser
desincronizada, es decir en este caso la amplitud de la sefial de estimulacion (véase la seccién 2), se minimiza
automaticamente.

La disposicion de electrodos y sensores adaptada al objetivo de la estimulacion de acuerdo con la seccién 4, todos
los tres métodos de regulacion del control de la aplicacion del estimulo segln la seccién 6, y la calibracion y
adaptacion de los parametros de acuerdo con la seccién 7 también pueden ser utilizados para la forma de
realizacién descrita del dispositivo segun la invencion.

Ademas, el dispositivo también se puede utilizar para el desacoplamiento de una poblacién de neuronas que es
impulsada por una poblacién de neuronas patolégica no sincrona. Ademas, el dispositivo se puede utilizar para el
desacoplamiento de una poblacion, que es impulsada por una actividad patolégica y en el caso desacoplado
presenta propiamente una actividad sincrona no patolégica. La disposicion de los electrodos y sensores en este
caso son idénticas a las disposiciones descritas en la seccion 4. También la deteccion y el procesamiento de la
actividad neuronal se realiza segun la seccion 3.

Ademas, el dispositivo se puede utilizar para desactivar o suprimir un acoplamiento de un area no patoldgica. Esto
podria ser utilizado por ejemplo en la investigacién de la interaccién entre poblaciones de neuronas. La deteccién y
el procesamiento de la actividad neuronal y la disposicion de los electrodos y sensores se realiza aqui segun las
secciones 3y 4.

Si, como se menciond en la introduccion, es necesaria una estimulacion bilateral con el fin de desacoplar la actividad
patolégica, entonces se estimula preferiblemente por ambos lados con dos dispositivos individuales o con un
dispositivo segun la invencion disefiado para este proposito, las sefiales pueden ser transmitidas a al menos dos
electrodos de estimulacion.

9 Ventajas
El dispositivo segin la invencidn tiene varias ventajas en comparacion con los dispositivos existentes, por ejemplo el

del documento DE 103 18 071.0-33 "Dispositivo para la desincronizacién de la actividad cerebral neuronal”:

1. La principal ventaja del dispositivo segin la invencion consiste en que un estimulo fisiolégico,
concretamente la sefial de estimulaciéon de retroalimentacion, es decir, la actividad neuronal medida y
procesada de la poblacion de neuronas a ser desacoplada y/o desincronizada, es utilizada para la
estimulacion. Por lo tanto, tiene lugar el control en funcion de la demanda de autorregulacion de las sefiales
de estimulacién descrito en la seccion 5, lo que minimiza la entrada de energia en la poblacién de neuronas a
ser desacoplada o a ser desincronizada y causa pocos efectos secundarios.

2. Debido a las sefiales de estimulacion de autorregulacién segin la seccion 5, el funcionamiento del
dispositivo segun la invencion ahorra energia, ya que debido a las sefiales de estimulacion controladas en
funcién de la demanda es utilizada una sefial que ahorra energia para la estimulacién, asi como se puede
esperar un ahorro de energia en los dispositivos de control segun la invenciéon necesarios para el control de la
estimulacion. Esto permite que se consigan intervalos mas largos entre los cambios de bateria necesarios y
molestos para los pacientes.

3. Particularmente ventajosa es la forma de realizacién de la aplicacion repetitiva o permanente con la
intensidad del estimulo controlada en funcién de la demanda, ya que en este procedimiento no tiene que ser
detectado ningln umbral. De este modo, esta forma de realizacion se puede realizar con algoritmos
considerablemente mas simples. En consecuencia, su realizacion del software o del hardware es
considerablemente menos costosa.

4. En caso de estimulaciéon permanente y repetitiva con la intensidad del estimulo controlada en funcién de la
demanda y estimulacion directa sobre la poblacién de neuronas a ser desacoplada o a ser desincronizada no
es necesaria calibracién, es decir, no tiene que realizarse ninguna serie de estimulos de prueba en la que los
parametros de estimulacién sean variados sistematicamente, lo que conduce a una disminucion de la
duracion de la calibracion.

5. En conjunto de gran ventaja es la tolerancia general y la robustez del dispositivo segun la invencion en
comparacion con la estimacion de parametros, tales como la intensidad, el periodo de estimulacion y los
retardos de tiempo.

6. Por el uso de solo un electrodo, los gastos de operacion y, por tanto el riesgo de una complicacion durante
la operacion para los pacientes, se reducen considerablemente. Asi, el dispositivo segin la invencion
proporciona una aplicacion de estimulo considerablemente suave.

7. Puesto que el area a ser desacoplada esta localizada preferiblemente cerca de la superficie del cerebro,
por ejemplo en la corteza motora, resulta un acceso esencialmente mas facil y menos arriesgado a las areas
a ser estimuladas, por ejemplo sin implantacion profunda del electrodo de estimulacion.

8. El dispositivo también se puede utilizar para el desacoplamiento de actividad no patolégica y por tanto
ofrece una nueva e importante posibilidad para investigar la interaccion de las asociaciones neuronales en el
cerebro.
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La ausencia de calibracion que consume tiempo y la estabilidad del efecto incluso en caso de fuertes fluctuaciones
de la frecuencia - en particular en el método 1 del control de la aplicacion del estimulo (estimulacién permanente,
véase la seccion 6.1) - tiene consecuencias importantes:

1. Ya en la operacién durante la implantacion de los electrodos se puede comprobar enseguida el éxito de la
estimulacién. De esta forma puede encontrase de forma notablemente mejorada el punto de destino
apropiado. Para el procedimiento controlado en funcién de la demanda anterior se necesita una calibracion
que dura mas de 30 minutos por electrodo. Esto no se puede realizar durante la operacion y no es razonable
para el paciente (no anestesiado).

2. Los nuevos métodos de estimulacion también pueden ser utilizados en caso de enfermedades
neurolégicas o psiquiatricas, en las que los ritmos patoldégicos presentan frecuencias que fluctian
fuertemente. En particular, con los nuevos métodos pueden ser desacoplados también ritmos intermitentes
(es decir, que se producen brevemente). De ello se desprende que los nuevos métodos de estimulacion se
pueden utilizar en muchas mas enfermedades, sobre todo también en casos de epilepsia.

Con el dispositivo segun la invencién con el nuevo procedimiento de estimulaciéon pueden ser tratadas las siguientes
enfermedades o sintomas por desacoplamiento de areas del cerebro adecuadas.

En todas las enfermedades neurolégicas y psiquiatricas en las que la sincronizacién neuronal patolégica juega un
papel relevante para la extension de los sintomas especificos de la enfermedad, por ejemplo: enfermedad de
Morbus Parkinson, temblor esencial, distonia, trastornos compulsivos, temblor en caso de esclerosis multiple,
temblor como consecuencia de una apoplejia u otra lesiéon del tejido, por ejemplo lesion de tejido tumoral, por
ejemplo en la region del talamo y/o de los ganglios basales, coreoatetosis y epilepsia, aunque la lista no pretende
ser limitativa.

En el método estandar usado actualmente de la estimulacion permanente de alta frecuencia, las siguientes areas
objetivo son utilizadas a modo de ejemplo: En la enfermedad de Morbus Parkinson: el nicleo subtalamico o en el
caso del Morbus Parkinson con temblor dominante: el tdlamo, por ejemplo el niicleo ventral intermedio del talamo.

En caso de temblor esencial: el tAlamo, por ejemplo el nicleo ventral intermedio del talamo.

En caso de distonia y coreoatetosis: el globo palido interno, en la epilepsia: el nlcleo subtalamico, el cerebelo,
regiones del nucleo talamico, por ejemplo el ndcleo ventral intermedio del talamo, o el nucleo caudado.
En los trastornos compulsivos: la capsula interna o el nlcleo accumbens.

En el dispositivo segun la invencion pueden ser seleccionadas, por ejemplo, las areas objetivo mencionadas
anteriormente para las enfermedades respectivas y/o areas acopladas a las mismas. Debido a que en el dispositivo
segun la invencién o bien no es necesaria calibracion o la calibracion puede ser realizada muy rapidamente, en el
marco de la implantacion de electrodos resulta la posibilidad de probar areas de destino alternativas, en las que
puede suprimirse alin mejor el efecto de desacoplamiento y/ desincronizacion del dispositivo segin la invencién.

La invencion comprende igualmente un control que controla el funcionamiento indicado del dispositivo segun la
invencioén, asi como el uso del dispositivo y del control para el tratamiento de las enfermedades: Morbus Parkinson,
temblor esencial, distonia, trastornos compulsivos, coreoatetosis, temblor en la esclerosis multiple, temblor como
consecuencia de una apoplejia u otra lesién, por ejemplo lesién en el tejido tumoral, por ejemplo en la zona del
talamo y/o de los ganglios basales, y epilepsia.

El dispositivo segun la invencion puede ser utilizado tanto como un implante para la terapia permanente de las
enfermedades neurolédgicas y psiquiatricas mencionadas anteriormente, como para el diagnéstico del punto objetivo
durante la operacion, es decir, el descubrimiento durante la operacion de punto de destino 6ptimo para la
implantacion de electrodos.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo para desacoplar y/o desincronizar la actividad cerebral neuronal, con

- al menos un sensor (3) para la medicién de al menos una sefial, que reproduce la evolucién temporal de la
actividad de la poblacion de neuronas a ser desacoplada y/o a ser desincronizada, asi como
- exactamente un electrodo (2),

caracterizado por

- un control (4) que estéa realizado de tal modo que recibe las sefiales de medicion del sensor (3) y alimenta
las sefiales de medicién al electrodo (2) como sefiales de estimulacion y estimulos o, en una realizacién
alternativa, procesa las sefiales de medicién y a continuacion las alimenta al electrodo (2) como sefiales de
estimulacién y estimulos.

2. Dispositivo segun la reivindicacion 1, caracterizado por que

- el control (4) mide directa y/o indirectamente la evolucién temporal de la actividad de la poblaciéon de
neuronas a ser desacoplada y/o a ser desincronizada mediante los sensores (3), en el que

- el control (4), en particular a través de al menos uno de los sensores (3), mide la evoluciéon temporal de la
actividad de un grupo de musculos influenciado por el area a ser desacoplada y/o a ser desincronizada y/o la
evolucion temporal de la actividad de una poblacién de neuronas asociada al area a ser desacoplada y/o a
ser desincronizada.

3. Dispositivo segun la reivindicacion 2, caracterizado

- por que el control (4) mide la evolucién temporal de la actividad permanentemente, o, en una realizacion
alternativa, en intervalos de medicion limitados en el tiempo, en el que el control (4), en caso de una medicién
en intervalos de medicion limitados en el tiempo, controla en particular la duracién y/o las distancias de los
intervalos de medicion limitados mediante un algoritmo determinista y/o estocastico y/o
estocastico/determinista combinado, y/o

- por que el control (4) almacena las sefales de medicion.

4. Dispositivo segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado

- por que el control (4) procesa las sefiales de medicién generando sefiales de estimulacién que estan
retardadas en el tiempo con respecto a las sefiales de medicién, en el que el control (4) genera en particular
sefiales de estimulacion cuyos retardos en el tiempo corresponden a fracciones o miiltiplos de las fracciones
de los periodos de las sefiales de medicion y/o en el que el control (4) genera en particular sefiales de
estimulacion con retardos de tiempo al menos parcialmente diferentes, y/o

- por que el control (4) procesa las sefales de medicién mediante el filtrado de las sefiales de medicion, y/o

- por que el control (4) procesa las sefales de medicién mediante la realizacién para las sefiales de medicion
de un analisis de frecuencias y/o un filtrado de paso de banda y/o un andlisis de ondiculas y/o una
transformacion de Hilbert y/o un filtrado en el dominio temporal, y/o

- por que el control (4) procesa las sefiales de medicién, combinando y/o transformando las sefiales de
medicion de forma lineal y/o no lineal, en el que el control (4) en particular multiplica, divide, suma y/o resta
las sefiales de medicion entre si o por si mismas y/o las transforma mediante otras funciones no lineales y/o
forma el valor, y/o

- por que el control (4) procesa las sefiales de medicion mediante la amplificacion de las sefiales de
medicion y/o

- por que el control (4) procesa las sefiales de medicion cambiando la polaridad de las sefiales de medicion
ylo

- por que el control (4) procesa las sefiales de medicion mediante la codificacion de las sefales de medicién
en el tiempo, de modo que el control (4) en particular codifica las sefiales de medicion como trenes de
impulsos, en particular como trenes de impulsos de baja o alta frecuencia, y/o

- por que el control (4) procesa las sefiales de medicion generando sefiales de estimulacion que son
generadas con las mismas etapas de procesamiento, o por que el control (4), en una realizacién alternativa,
genera al menos dos sefiales de estimulacion con etapas de procesamiento diferentes y/o

- por que el control (4) cambia las etapas de procesamiento y/o sus parametros en el tiempo mediante un
algoritmo determinista y/o estocastico y/o estocastico/determinista combinado, y/o

- por que el control (4) limita la amplitud maxima de la sefial de estimulacion.

5. Dispositivo segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que
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- el control (4) controla al electrodo (2) con estimulos, generando en particular el control (4) estimulos a partir
de las sefiales de estimulacion.

6. Dispositivo segun la reivindicacion 5, caracterizado

- por que el control (4) multiplica, divide, suma y/o resta las sefiales de estimulaciéon entre si y/o por si
mismas, y/o las transforma mediante otras funciones no lineales y/o forma el valor para generar estimulos, y/o
- por que el control (4) genera estimulos cuya entrada de carga neta es esencialmente nula, y/o

- por que el control (4) controla la aplicacién de los estimulos en el tiempo, de modo que el control (4) aplica
los estimulos en particular permanentemente o, en una realizacion alternativa, repetidamente, y de modo que
el control (4) en caso de una aplicacion repetitiva aplica en particular los estimulos en intervalos de
estimulacion limitados en el tiempo y asimismo el control (4) controla en particular la duracién y/o las
distancias de los intervalos de estimulacion mediante un algoritmo determinista y/o estocastico y/o
estocastico/determinista combinado.

7. Dispositivo segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por que

- el control (4) incluye un control en funcion de la demanda adicional.

8. Dispositivo segun la reivindicacion 7, caracterizado

- por que el control (4) utiliza las sefiales de medicion y/o las sefales de estimulacion para el control en
funcién de la demanda, y/o

- por que el control (4) detecta una caracteristica patoldgica en la sefial de medicion y/o de estimulacion, y/o
- por que el control (4) utiliza la amplitud de la sefial de medicidn y/o de estimulacién para el control en
funcion de la demanda, y/o

- por que el control (4) estima la amplitud de la sefial de medicién y/o de estimulacién utilizando la propia
sefial y/o el valor de la sefial y/o la sefial filtrada por paso de banda en el rango de frecuencias especifico de
la enfermedad y/o el valor de la sefial filtrada por paso de banda en el rango de frecuencias especifico de
enfermedad y/o la amplitud instantanea determinada con la transformacion de Hilbert y/o el analisis de
ondiculas, y/o

- por que el control (4) en caso de deteccidn de una caracteristica patoldgica en la sefial de medicion y/o de
estimulacion aplica un estimulo, y/o

- por que el control (4) detecta una caracteristica patologica al detectar la superacién de un valor umbral de
la amplitud de la sefial de medicion y/o de estimulacion, y/o

- por que el control (4) detecta una caracteristica patolégica por la deteccion de la superacion de un valor
umbral de la amplitud de la sefial de medicion filtrada por paso de banda en el rango de frecuencias
especifico de la enfermedad y/o de la sefial de estimulacion, y/o

- por que el control (4) para la deteccion de una caracteristica patoldgica compara la amplitud de la sefial de
medicion y/o de estimulacion con el valor umbral en una ventana de tiempo deslizante.

9. Dispositivo segun una de las reivindicaciones 5 a 8, caracterizado

- por que el control (4) controla al electrodo (2) con estimulos iguales, o en una realizacion alternativa, con
estimulos diferentes, de modo que el control (4), en caso de un control con estimulos diferentes, genera en
particular estimulos diferentes que son generados a partir de diferentes sefiales de estimulacién y/o por medio
de diferentes transformaciones y/o combinaciones de las sefales de estimulacion y/o en el que el control (4),
en caso de un control con estimulos diferentes, determina y varia en particular la secuencia y/o el tipo y/o la
entrada de energia y/o los parametros de los estimulos con un algoritmo determinista y/o estocastico y/o
estocéstico/determinista combinado.

10. Dispositivo segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado

- por que el control (4) modifica los parametros de las sefiales de estimulacion y/o los estimulos.

11. Dispositivo segun la reivindicacién 10, caracterizado

- por que el control (4) modifica los parametros de las sefales de estimulacion y/o los estimulos adaptando
el periodo de estimulaciéon T al periodo instantaneo de la poblacidn de neuronas a ser desacoplada y/o a ser
desincronizada, en el que el control (4) determina en particular el periodo instantaneo, ya sea mediante una
estimacion de la diferencia de tiempo de los puntos de disparo o por medio de estimadores de frecuencia, y/o

- por que el control (4) modifica los parametros de las sefiales de estimulacion y/o los estimulos adaptando el
periodo de estimulacién T a la frecuencia media de la poblacion de neuronas a ser desacoplada y/o a ser
desincronizada, y/o
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- por que el control (4) modifica los parametros de las sefales de estimulacion y/o los estimulos adaptando
el retardo de tiempo de las sefiales de estimulacion al periodo de estimulacion T, y/o

- por que el control (4) modifica los parametros de las sefiales de estimulacion y/o los estimulos adaptando
la intensidad del estimulo, de modo que el control (4) regula en particular la intensidad del estimulo en una
escala de tiempo entre 10 y 1000 periodos de la actividad neuronal, de manera que se produce un
desacoplamiento y/o desincronizacion suficiente, y/o en el que el control (4) en particular para regular la
intensidad del estimulo varia la amplificacion de las sefiales de medicion, y/o

- por que el control (4) esta programado de modo que la relacion entre la intensidad del estimulo y la
extension de la caracteristica patolégica puede ser ajustada manualmente y/o regulada automaticamente en
funcion del éxito de la estimulacion.

12. Dispositivo segun una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado

- por que el control (4) incluye un control en funcién de la demanda manual adicional, y/o

- por que el control (4) dispone los intervalos de medicién y estimulacion de forma solapada o simultaneos o
separados en el tiempo, y/o

- por que el control (4) estimula la poblacién de neuronas a ser desacoplada y/o a ser desincronizada, ya sea
directamente o indirectamente a través del electrodo (2), de modo que el control (4) estimula en particular una
poblacién de neuronas conectada mediante un haz de fibras nerviosas a la poblacién de neuronas a ser
desacoplada y/o a ser desincronizada, y/o estimula con el electrodo (2) un haz de fibras nerviosas conectado
a la poblacion de neuronas a ser desacoplada y/o a ser desincronizada, y/o

- por que el control (4) detecta diferencias en el tiempo de conduccién entre la localizaciéon de estimulacion
del electrodo (2) y la localizacién de la poblacion de neuronas estimuladas por él, y/o

- por que el control (4) en el célculo de los retardos de tiempo de las sefales de estimulacién y/o en el
procesamiento de las sefiales de medicién calcula los tiempos de conduccion respectivos, y/o

- por que el electrodo (2) esta unido estructuralmente a al menos un sensor (3), y/o

- por que existe una separacién galvanica entre el control (4) y los electrodos (2), y/o

- por que el dispositivo esta conectado a medios para la visualizacién y el procesamiento de las sefales de
medicién y/o estimulacién, asi como para la seguridad de los datos a través del emisor de telemetria (11) y
del receptor de telemetria (12), y/o

- por que el dispositivo esta conectado a un banco de datos de referencia adicional a través de un emisor de
telemetria (11) y un receptor de telemetria (13).
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