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DESCRIPCION

Identificacion de regiones de estimulacion diana asociadas a resultados clinicos terapéuticos y no terapéuticos para
estimulacion neural

Campo de la invencién

La presente invencion se define mediante las reivindicaciones 1y 7 y se refiere a dispositivos para el tratamiento de
trastornos psiquiatricos y otros trastornos mediante la identificacion y activacion de regiones de estimulacion diana
para conseguir beneficios terapéuticos.

Antecedentes

El documento US 2007/083104 desvela un procedimiento asistido por ordenador que incluye definir un volumen
diana de activacion tisular para conseguir un efecto terapéutico deseado para una regién anatomica identificada. Al
menos puede computarse un parametro para un disefio de electrodo como una funcién del volumen diana definido
de activacion tisular. El al menos un parametro computado puede almacenarse en la memoria para el disefio de
electrodo, parametro que puede utilizarse para construir un electrodo.

El documento WO 2007/121133 desvela un procedimiento que incluye identificar una region afectada, incluyendo la
region afectada tejido neuronal que, al menos durante un periodo predisfuncional, estaba en comunicacion neural
con tejido neuronal en una region disfuncional. El procedimiento también incluye aplicar sefiales electromagnéticas
al tejido neuronal en la region afectada. Por ejemplo, las sefales electromagnéticas pueden aplicarse a una region
neural hipoactiva que no esté dafiada fisicamente, y que haya sido identificada como posible de recuperar al menos
en parte como consecuencia de sefiales electromagnéticas.

La estimulacién cerebral profunda (ECP) para trastornos psiquiatricos representa una nueva y prometedora
aplicacion de una tecnologia médica establecida. Las pruebas de ECP para el tratamiento de trastornos psiquiatricos
han demostrado un importante beneficio terapéutico. Sin embargo, atin deben definirse explicitamente mecanismos
terapéuticos precisos, sitios o regiones de estimulaciéon diana 6ptimos, y vias axonales especificas responsables de
beneficios terapéuticos.

Un gran numero de pacientes psiquiatricos, tales como los pacientes diagnosticados con depresion resistente al
tratamiento (DRT) o trastorno obsesivo compulsivo (TOC) que se han sometido a mdltiples tratamientos
farmacolodgicos y conductuales, siguen estando gravemente discapacitados. Para estos pacientes, la estimulacion
cerebral profunda (ECP) representa una alternativa quirirgica que ha demostrado resultados terapéuticos
alentadores pruebas clinicas de primera fase (Lozano, A. M. y col., “Subcallosal cingulo gyrus deep brain stimulation
for treatment-resistant depression”, Biol. Psychiatry 64 (6), 461-467 (2008) (en adelante, “Lozano y col., 2008”).

Sin embargo, siguen sin estar claros los sitios o regiones anatémicos diana que hay que estimular y los centros de
estimulacion para obtener resultados clinicos 6ptimos.

Esfuerzos cientificos recientes se han centrado en definir la organizacion y conectividad estructural de las redes
neurales asociadas a la enfermedad psiquiatrica. Las hipotesis dominantes sugieren que estos beneficios
terapéuticos se producen mediante regulacion dependiente de la estimulacion de la actividad anormal de la red
(Mclntyre, C. C. y col., “Network perspectives on the mechanisms of deep brain stimulation”, Neurobiol. Dis. 38 (3),
329-337 (2010) (en adelante, “Mcintyre y col., 2010”), cuyo contenido se incorpora por referencia en su totalidad en
el presente documento). Lamentablemente, la definicion de mecanismos terapéuticos precisos y sitios o regiones de
estimulacion diana 6ptimos sigue limitada por una caracterizacion limitada de los efectos neuronales especificos de
la ECP.

Estudios bioquimicos y de formacion de imagenes funcionales convergentes han arrojado luz sobre las complejas
redes cortico-estriado-talamo-corticales (CETC) asociadas a los trastornos afectivos y de ansiedad. Por ejemplo,
estudios de formacion de imagenes metabdlicas han ayudado a identificar areas corticales y subcorticales del
cerebro asociadas a patologias psiquiatricas. De forma similar, trabajo de seguimiento anatémico en primates no
humanos ha arrojado luz sobre la organizacion de redes implicadas en estas areas. Mas recientemente, la
tractografia de imagenes tensoriales de difusion (ITD) ha demostrado que las proyecciones CETC desde el miembro
anterior ventral de la capsula interna/estriado ventral (VC/VS) y la materia blanca del area subcallosa del cingulado,
que son los dos sitios quirtrgicos diana que se han investigado de forma mas activa para la ECP psiquiatrica, se
solapan en multiples regiones del cerebro asociadas a respuestas antidepresivas. Trabajo de seguimiento anatémico
y estudios de tractografia de ITD sugieren que, aunque la trayectoria general de las vias axonales puede solaparse,
la segregacion funcional anatémica normalmente se mantiene (Gutman, D. A. y col., “A tractography analysis of two
deep e matter targets for depression”, Biol. Psychiatry 65 (4), 276-282 (2009) (en adelante, “Gutman y col., 2009”),
cuyo contenido se incorpora por referencia en su totalidad en el presente documento). Sin embargo, estas técnicas
de formacion de imagenes y anatémicas solamente proporcionan fragmentos de todo el panorama. Por definicion, es
necesario mejorar los procedimientos antes de que estas técnicas puedan utilizarse para describir totalmente las
redes neurales normalmente asociadas a la enfermedad psiquiatrica y otros trastornos y resultados clinicos.
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Una actividad anormal en la amigdala, el talamo, y las cortezas orbitofrontal y cingulada anterior ha provocado que
se intenten distintos sitios quirtrgicos diana. La ECP del miembro anterior ventral de la capsula interna/estriado
ventral (VC/VS) ya ha generado una mejora a largo plazo tanto en pacientes con DRT y TOC (Malone, Jr., D. A. y
col., “Deep brain stimulation of the ventral capsule/ventral striatum for treatment-resistant depression”, Biol.
Psychiatry 65 (4), 267-275 (2009) (en adelante, “Malone, Jr. y col., 2009”)). De forma similar, la ECP de la materia
blanca del area subgenual del cingulado ha producido una mejora continua en los sintomas depresivos de los
pacientes de DRT (Lozano y col., 2008). Sin embargo, seguird habiendo preguntas sobre qué sitios o regiones
anatémicos diana y vias axonales son explicitamente responsables de los beneficios terapéuticos de la ECP para los
trastornos psiquiatricos y de otro tipo.

Sumario

La presente invencion se refiere a la modulacién de la actividad neuronal para afectar al estado psiquiatrico; el dolor;
y otras actividades, funciones, trastornos y afecciones neuroldgicos de un paciente.

De acuerdo con un ejemplo, un procedimiento para generar una region de estimulacion diana incluye: para una
pluralidad de estimulaciones con electrodos, identificar, mediante un procesador de ordenador, qué elementos
neurales se indicaron como que habian sido activados en un nimero umbral predeterminado de la pluralidad de
estimulaciones con electrodos; y generar, mediante el procesador, los elementos neurales identificados como una
region de estimulacion diana para producir un efecto clinico.

De acuerdo con un ejemplo, un procedimiento para generar una region de estimulacion diana incluye: para una
pluralidad de estimulaciones con electrodos asociada a un efecto clinico, identificar, mediante un procesador de
ordenador, qué axones se indicaron como que habian sido activados en un nimero umbral predeterminado de la
pluralidad de estimulaciones con electrodos; y generar, mediante el procesador, los axones identificados como una
region de estimulacion diana para producir el efecto clinico.

De acuerdo con un ejemplo, un procedimiento para identificar una regién de estimulacién diana asociada a un
resultado clinico, para el tratamiento de un trastorno incluye obtener datos de imagenes que representan una region
del cerebro de un paciente, incluyendo los datos de imagenes una justificacion de la localizaciéon de electrodo de un
electrodo que ha sido introducido en la region del cerebro; utilizar tractografia de difusion en los datos de imagenes
para generar un modelo de elemento axonal o neural del paciente; activar el electrodo para enviar una sefal
eléctrica a los axones o elementos neurales modelados; e identificar la region de estimulacién diana como una
combinacién de al menos un subconjunto de dichos axones o elementos neurales modelados identificados como
activados mediante el envio de la sefal eléctrica.

De acuerdo con otro ejemplo, un procedimiento implementado en ordenador de proporcionar una estimulacion
terapéutica de una regién anatémica de un paciente incluye: seleccionar, mediante un procesador de ordenador, una
region de estimulacion diana almacenada; y generar y/o aplicar centros de estimulacion para producir una region de
activacion estimada basada en la region de estimulacion diana seleccionada, en la que la region de estimulacion
diana seleccionada esta formada por una coleccién de axones u otros elementos neurales identificados.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos ilustran de forma general, a modo de ejemplo, pero sin limitacion, diversas realizaciones analizadas en el
presente documento.

La Figura 1 muestra modelos anatémicos relacionados con la ECP, de acuerdo con una realizacion ejemplar de
la presente invencion. La Parte A de la Figura 1 muestra superficies en 3D que representan diversos nucleos
presentados sobre una vision sagital de una Imagen por Resonancia Magnética (IRM) de un paciente. La Parte B
de la Figura 1 muestra superficies de nucleos traducidas, giradas y adaptadas en tamafo para mejorar el ajuste
de la anatomia visible sobre la IRM del paciente. La Parte C de la Figura 1 muestra un electrodo de ECP virtual
incorporado en el modelo utilizando la localizaciéon de electrodo intraoperatoria estereotaxica especifica para
cada paciente. La Parte D de la Figura 1 muestra todos los electrodos de ECP virtuales mapeados sobre un
marco anatémico comun definido dentro del atlas cerebral con tensor de difusion.

La Figura 2 muestra modelos eléctricos de ECP, por ejemplo, para identificar axones activados de acuerdo con
una realizacion ejemplar de la presente invencion. La Parte A de la Figura 2 muestra la localizacion del electrodo
de ECP especifico para cada paciente definido dentro del contexto del atlas cerebral con tensor de difusion. La
Parte B de la Figura 2 muestra el atlas cerebral con tensor de difusion utilizado para estimar los tensores de
conductividad utilizados en un modelo de elementos finitos en 3D del campo eléctrico de ECP.

La Figura 3 muestra un modelo de activacion axonal especifico para cada paciente, de acuerdo con una
realizacion ejemplar de la presente invencion. La Parte A de la Figura 3 muestra el campo eléctrico generado por
centros de estimulacién especificos para cada paciente representados por contornos isopotenciales. La Parte B
de la Figura 3 muestra potenciales extracelulares inducidos por estimulacion interpolados a un modelo axonal. La
Parte C de la Figura 3 muestra tensiones extracelulares generadas por centros de estimulacion especificos para
cada paciente acoplados a modelos de axones de cables multicompartimentales en el VC/VS. La Parte D de la
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Figura 3 muestra modelos axonales directamente activados mediante ECP.

La Figura 4 muestra un modelo axonal multicompartimental, de acuerdo con una realizacion ejemplar de la
presente invencion.

La Figura 5 muestra la identificacion de vias axonales, de acuerdo con una realizacion ejemplar de la presente
invencion.

La Figura 6 muestra la clasificacion y agrupacion de pacientes de acuerdo con los resultados clinicos, de
acuerdo con una realizacion ejemplar de la presente invencion.

La Figura 7 muestra activacion axonal terapéutica y no terapéutica, de acuerdo con una realizaciéon ejemplar de
la presente invencion. La Parte A de la Figura 7 muestra axones activados comunes a al menos el 75 % de the
pacientes con DRT que responden. La Parte B de la Figura 7 muestra axones activados comunes a al menos el
75 % de los pacientes con TOC que responden. La Parte C de la Figura 7 muestra axones activados comunes a
al menos el 75 % de los pacientes de DRT y TOC que no alcanzaron una respuesta clinica.

La Figura 8 muestra vias axonales de resultado especifico, de acuerdo con una realizacion ejemplar de la
presente invencion. La Parte A de la Figura 8 muestra vias activas comunes entre el 75 % de los pacientes con
DRT que responden. La Parte B de la Figura 8 muestra vias activas comunes entre los pacientes con TOC que
responden. La Parte C de la Figura 8 muestra vias activas comunes entre los pacientes que no responden. La
Parte D de la Figura 8 muestra la RDI utilizada para analizar las vias identificadas por la tractografia optimizada.

Descripcion detallada

La siguiente descripcion detallada incluye referencias a los dibujos adjuntos, que forman una parte de la descripcion
detallada. Los dibujos muestran, a modo de ilustracion, realizaciones ejemplares especificas en las que puede
ponerse en practica la invencion. Estas realizaciones, que también se denominan en el presente documento
“ejemplos,” se describen con suficiente detalle para permitir a los expertos en la materia poner en practica la
invencion. Las realizaciones pueden combinarse, otras realizaciones pueden utilizarse, o pueden efectuarse
cambios estructurales, logicos y eléctricos sin apartarse del ambito el ambito de la presente invencion. Por lo tanto,
la siguiente descripcion detallada no debe entenderse en un sentido limitativo, y el ambito de la presente invencion
se define mediante las reivindicaciones adjuntas y sus equivalentes.

La presente invencion se refiere a la modulacion de actividad neuronal para afectar al estado psiquiatrico; el dolor; y
otras actividades, funciones, trastornos y afecciones neurolégicos de un paciente. Ejemplos no limitativos de
trastornos psiquiatricos incluyen la DRT y el TOC, la adiccién, el trastorno bipolar, la esquizofrenia, los trastornos de
panico y ansiedad, y los trastornos por estrés postraumatico. La modulacién puede alcanzarse, por ejemplo, por
medios quimicos, biolégicos, eléctricos o ablativos.

De forma mas especifica, la presente invencion esta orientada a procedimientos para el tratamiento de trastornos
psiquiatricos; el dolor; y otras actividades, funciones, trastornos y afecciones neurolégicos identificando y activando
sustancialmente regiones de estimulacion diana (también denominadas en el presente documento regiones
anatémicas de estimulacion diana) para conseguir beneficios terapéuticos. Se describe una realizacion ejemplar de
la invencion, que esta centrada en el tratamiento de la depresion resistente al tratamiento (DRT) y el trastorno
obsesivo compulsivo (TOC). Sin embargo, la invencién no se limita a estos trastornos y puede incluir cualquier
trastorno neurolégico o psiquiatrico.

De acuerdo con una realizacion ejemplar de la presente invencion, un procedimiento para generar una region de
estimulacion diana incluye: para una pluralidad de estimulaciones con electrodos, identificar, mediante un
procesador de ordenador, qué elementos neurales se indicaron como que habian sido activados en un numero
umbral predeterminado de la pluralidad de estimulaciones con electrodos; y generar, mediante el procesador, los
elementos neurales identificados como una region de estimulacion diana para producir un efecto clinico.

En una realizacién ejemplar, toda la pluralidad de estimulaciones con electrodos esta asociada al efecto clinico, y el
procesador identifica la region de estimulacion diana como que produce probabilisticamente el efecto clinico,
basandose en la asociacién de la pluralidad de estimulaciones con electrodos a los efectos clinicos. Cada una de un
gran nimero de estimulaciones puede asociarse a uno o mas efectos clinicos respectivos. En consecuencia, pueden
formarse diversos grupos de las estimulaciones, cada grupo asociado a uno de los efectos clinicos particular. Una
Unica estimulacién asociada a mas de uno de los efectos clinicos definidos puede ser parte de una serie de grupos.
Para cada uno de dichos grupos, el procesador puede identificar los elementos neurales indicados como que han
sido activados en el nimero umbral predeterminado de las estimulaciones del grupo, y establecer la respectiva
coleccion de elementos neurales como una respectiva region de estimulacion diana para el efecto clinico al que esta
asociado el grupo.

En una realizacion ejemplar, los elementos neurales son axones. En otra realizacion ejemplar, los elementos
neurales son dendritas. En otra realizacion ejemplar, los elementos neurales son los cuerpos celulares. Aunque mas
adelante se hace referencia a los axones, se entiende que las aplicaciones de los procedimientos de la presente
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invencion se aplican a otros componentes de una neurona tales como el cuerpo celular y dendritas.

En una realizacion ejemplar, las estimulaciones con electrodos se realizan en al menos un paciente, y el
procedimiento también incluye: generar para cada uno del al menos un paciente un respectivo modelo axonal; y,
para cada una de las estimulaciones con electrodos, generar un respectivo modelo de estimulacion de dichos
axones del modelo axonal, del paciente en el que se realizé la estimulacién, que fueron activados mediante la
respectiva estimulacion con electrodos. Ademas, la identificacién esta basada en los modelos de estimulacion
generados.

En una realizacion ejemplar, el al menos un modelo axonal se genera utilizando tractografia con tensor de difusion.

En una realizacion ejemplar, el procedimiento también incluye obtener, para cada uno del al menos un paciente,
respectivos datos de imagenes de una region anatémica del respectivo paciente, y el modelo axonal generado para
el respectivo paciente se genera basandose en los respectivos datos de imagenes del paciente. En una realizacion
ejemplar, la regidon anatémica es el cerebro.

En una realizacion ejemplar, el al menos un paciente incluye una pluralidad de pacientes.

En una realizacion ejemplar, cada una de las estimulaciones con electrodos se realiza utilizando uno o mas hilos
conductores de electrodos, cada uno de los cuales incluye uno o mas electrodos.

En una realizacion ejemplar, el umbral es 75 %.

Por ejemplo, puede implantarse un hilo conductor de electrodo en cada uno de una pluralidad de pacientes. Puede
generarse una o mas imagenes médicas, por ejemplo, de una o mas modalidades de imagenes, tales como IRM o
tomografia computarizada (TC), de una region anatémica relevante, por ejemplo, el cerebro, de cada uno de los
pacientes en el que se implanté el hilo conductor. Un procesador puede aplicar tractografia con tensor de difusion a
las imagenes médicas para generar un modelo axonal de la regién anatémica relevante para cada uno de los
pacientes. Puede aplicarse una o mas estimulaciones a cada uno de los pacientes a través del hilo conductor de
electrodo implantado.

Para cada una de las estimulaciones, el procesador puede generar un respectivo modelo del tejido activado por la
estimulacion. Por ejemplo, pueden medirse parametros eléctricos reales para las estimulaciones. De forma
alternativa, para cada estimulacién, los campos eléctricos pueden modelarse de acuerdo con (a) el respectivo
modelo axonal del paciente, (b) los parametros de estimulacion de las respectivas estimulaciones, y (c) la
localizacion del hilo conductor de electrodo relativo a la anatomia del paciente. El modelo del tejido activado puede
generarse aplicando el modelo del campo eléctrico al modelo axonal generado.

Los pacientes pueden agruparse de acuerdo con el efecto terapéutico. Por ejemplo, los médicos, pacientes, y/o
sensores pueden proporcionar la informaciéon del sistema relativa al efecto terapéutico, en su caso, de la
estimulacion aplicada.

Para cada grupo de pacientes, el sistema puede comparar los axones activados por sus respectivas estimulaciones
como indican los modelos de tejido activado para encontrar qué axones fueron activados en un niumero umbral, por
ejemplo, el 75 %, de las estimulaciones de los pacientes del grupo. El procesador puede seleccionar la totalidad de
dichos axones como una nueva region de estimulacion diana para producir el efecto terapéutico al que estan
asociados los pacientes del grupo.

Cabe sefialar que puede realizarse mas de una estimulacion en un unico paciente, por ejemplo, utilizando diferentes
ajustes de parametros. Pueden generarse distintos modelos de activacion axonal para diferentes estimulaciones del
mismo paciente. Ademas, el paciente puede agruparse en distintos grupos para diferentes estimulaciones.

En una realizaciéon ejemplar, puede asociarse una estimulacion a una pluralidad de efectos de estimulacién y, en
consecuencia, puede agruparse en una serie de grupos.

De acuerdo con una realizacion ejemplar de la presente invencion, un medio no transitivo, de hardware, legible por
ordenador ha almacenado en su interior instrucciones ejecutables mediante un procesador, las instrucciones que,
cuando son ejecutadas por el procesador, provocan que el procesador realice un procedimiento para generar una
region de estimulaciéon diana, incluyendo el procedimiento: para una pluralidad de estimulaciones con electrodos
asociados a un mismo efecto clinico, identificar qué axones se activaron en un nimero umbral predeterminado de la
pluralidad de estimulaciones con electrodos; y generar los axones identificados como una regién de estimulacion
diana para producir el efecto clinico.

De acuerdo con una realizacion ejemplar de la presente invencidon, un sistema para generar una region de
estimulacion diana incluye un procesador de ordenador configurado para: para una pluralidad de estimulaciones con
electrodos asociados a un mismo efecto clinico, identificar qué axones se activaron en un numero umbral
predeterminado de la pluralidad de estimulaciones con electrodos; y generar los axones identificados como una
region de estimulacion diana para producir el efecto clinico.
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De acuerdo con una realizacion ejemplar de la presente invencion, un procedimiento implantementado en ordenador
de proporcionar una estimulacion terapéutica de una regién anatémica de un paciente incluye: seleccionar, mediante
un procesador de ordenador, una region de estimulacion diana almacenada; y generar y/o aplicar centros de
estimulacion para producir una regiéon de activacion estimada basada en la regidon de estimulacion diana
seleccionada, en la que la regién de estimulacién diana seleccionada esta formada por una coleccion de axones
identificados.

En una realizacion ejemplar, la coleccion de axones identificados son axones identificados por haber sido
previamente activados en un nimero umbral predeterminado de estimulaciones asociadas a un efecto terapéutico
deseado.

De acuerdo con una realizacion ejemplar de la presente invencion, un procedimiento para identificar una region de
estimulacion diana asociada a un resultado clinico, para el tratamiento de un trastorno incluye obtener datos de
imagenes que representan una region del cerebro de un paciente, incluyendo los datos de imagenes una indicacion
de una localizacién de electrodo de un electrodo que ha sido introducido en la region del cerebro; utilizar tractografia
de difusion en los datos de imagenes para generar un modelo de elemento axonal del paciente; activar el electrodo
para enviar una sefial eléctrica a los axones modelados; e identificar la region de estimulacion diana como una
combinacion de al menos un subconjunto de dichos axones modelados identificados como activados mediante el
envio de la sefial eléctrica.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, el trastorno es un trastorno neurolégico o psiquiatrico.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, el resultado clinico es terapéutico. En otra realizacion, el resultado
clinico no es terapéutico.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, el resultado clinico terapéutico incluye al menos uno de prevencion,
tratamiento y mejora de uno o mas sintomas asociados al trastorno.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, los datos de imagenes se obtienen de una imagen por resonancia
magnética (IRM) y una imagen por tomografia computarizada (TC).

En una realizacién ejemplar del procedimiento, los datos de imagenes incluyen modelos de superficie tridimensional
de nucleos estriatales, palidales y talamicos.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, el electrodo es parte de un dispositivo de estimulacion cerebral
profunda (ECP).

En una realizacion ejemplar del procedimiento, la tractografia de difusion se realiza sobre una region de interés que
incluye la localizacion de electrodo.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, se utiliza una simulacién por ordenador de potenciales de accion
inducidos sobre los axones modelados para la identificacion de activacion de axones mediante el envio de la sefial
eléctrica.

En una realizacion ejemplar, el procedimiento también incluye seleccionar, de acuerdo con la regién de estimulacion
diana identificada, un sitio quirdrgico para la implantacion de un electrodo.

En una realizacion ejemplar, el procedimiento también incluye seleccionar, de acuerdo con la regién de estimulacion
diana identificada, parametros de estimulacién para aplicar a uno o mas electrodos.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, la regidon de estimulacién diana se identifica utilizando un modelo de
elementos finitos para modelar datos de distribucion de tensiéon que representan tejido cerebral no homogéneo y
anisotropico, y al menos un modelo axonal multicompartimental para simular trayectorias de vias axonales.

La region de estimulacion diana puede incluir, pero sin limitacion, el miembro anterior ventral de la capsula interna y
el estriado ventral (VC/VS) y vias axonales laterales e mediales al estriado ventral o dorsales y laterales al nucleo
accumbens. Las vias axonales incluyen, pero sin limitacién, aquellas que atraviesan el miembro anterior ventral de la
capsula interna y avanzan de forma lateral y medial al estriado ventral o dorsal y lateral al nacleo accumbens.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, la region de estimulacion diana esta localizada dentro del miembro
anterior ventral de la capsula interna y el estriado ventral en el cerebro.

En una realizacién ejemplar del procedimiento, la regiéon de estimulacion diana incluye al menos una via axonal que
atraviesa de forma lateral y medial al estriado ventral o dorsal y lateral al ndcleo accumbens en el cerebro.

En consecuencia, la presente invencion incluye procedimientos que identifican vias axonales especificas activadas
por ECP asociadas a mejoras terapéuticas o responsables de las mismas.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2601 890 T3

Vias axonales ejemplares, particularmente en pacientes con DRT y TOC, incluyen, pero sin limitacion, nueve vias
axonales especificas.

En particular, una via avanza a lo largo de la superficie ventromedial del estriado dorsal, desde la region dorsolateral
y posterior de una region de interés (RDI) cerca de un electrodo DIBS implantado, y después continda con
proyecciones anterolaterales relativas a los contornos de la RDI.

Una segunda via avanza a lo largo de la superficie ventromedial del estriado dorsal, desde la regidon dorsolateral y
posterior de la RDI cercana a un electrodo de ECP implantado, y después contindia con proyecciones ventrolaterales
posteriores relativas a los contornos de la RDI.

Una tercera via avanza a lo largo de la superficie ventromedial del estriado dorsal, desde la region dorsolateral y
posterior de la RDI cercana a un electrodo de ECP implantado, y después contindia con proyecciones ventrolaterales
anteriores relativas a los contornos de la RDI.

Una cuarta via avanza a lo largo de la superficie ventromedial del estriado dorsal, desde la region dorsolateral y
posterior de la RDI cercana a un electrodo de ECP implantado, y después continda con proyecciones
ventromediales posteriores relativas a los contornos de la RDI.

Una quinta via se solapa con el segmento ventrolateral posterior de la segunda via en su avance a lo largo de la
parte ventromedial del accumbens posterior. Esta via pasa dorsalmente a lo largo de la cabeza lateral del caudado,
continuando en una direccion lateral y anterior sobre el caudado central.

Una sexta via avanza en una direccion anteroposterior a lo largo de la cabeza lateral del nucleo del caudado,
continuando ventralmente a lo largo del nucleo accumbens posterior, después avanza de forma medial y central, y
finalmente se proyecta en una direccién anterior.

Una séptima via avanza en una direccion anteroposterior a lo largo de la cabeza lateral del nucleo del caudado,
continuando ventralmente a lo largo del nicleo accumbens posterior, y después continia medialmente a lo largo del
nucleo accumbens posterior en una direccion ventral dentro de la RDI.

Las vias sexta y séptima se solapan en sus contornos de la RDI dorsales y segmentos anteriores antes de alcanzar
el nucleo accumbens posterior.

La séptima via sigue una trayectoria mas dorsal, continuando medialmente a lo largo del nucleo accumbens
posterior en una direccién ventral y solapandose con la séptima via.

La octava via también sigue una trayectoria mas dorsal, continuando medialmente a lo largo del nucleo accumbens
posterior en una direccién ventral y se solapa con la sexta via.

La novena via avanza a lo largo de la superficie ventromedial del estriado dorsal, girando lateralmente alrededor del
aspecto central de la cabeza lateral del caudado antes de continuar en una direccién anterior.

De esta forma, la presente invencion utiliza la activacion selectiva de vias axonales diana dentro de las redes CETC
para conseguir efectos terapéuticos especificos observados en pacientes con ECP.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, la regidon de estimulacion diana se selecciona de forma que no se
solape con ninguna via axonal, que produciria un efecto no terapéutico si se activara.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, los datos de imagenes se obtienen de mas de un paciente.

En una realizacién ejemplar del procedimiento, los datos de imagenes obtenidos de los mas de un paciente se
mapean en un atlas cerebral.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, el atlas cerebral es un atlas cerebral con tensién de difusion.

En una realizacion ejemplar del procedimiento, las técnicas de tractografia de difusion se realizan sobre el atlas
cerebral con tension de difusion.

En consecuencia, la presente invencion utiliza la combinacion de datos clinicos, tractografia con tensor de difusion, y
modelos informaticos de neuroestimulacién especificos para cada paciente para identificar vias axonales
particulares activadas por ECP y para determinar sus correlaciones con resultados clinicos especificos.

De este modo, la presente invencién proporciona la identificacion de relaciones entre la localizacion de electrodo de
ECP especifico para cada paciente, las predicciones de modelos de activacion axonal, y los resultados clinicos, para
mejorar asi los resultados clinicos.

En realizaciones ejemplares de la presente invencion, la terapia de ECP incluye terapia de ECP de VC/VS bilateral.
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En una realizacion ejemplar de la presente invencion, se coloca un electrodo de ECP cerca de una via axonal del
cerebro, y se aplica una sefial de activacion a la via axonal para obtener mejora terapéutica.

En consecuencia, el procedimiento puede utilizarse para mejorar centros de estimulacion para dispositivos de ECP.

Realizaciones ejemplares de la presente invencidon proporcionan procedimientos de evaluacion de pacientes con
depresion resistente al tratamiento (DRT) y trastorno obsesivo compulsivo (TOC) tratados con ECP en una region de
estimulacion diana predeterminada.

A continuacion se describe un estudio que demuestra que los procedimientos de la presente invencién son efectivos
para prevenir, tratar o mejorar uno o mas sintomas asociados a un trastorno neuroldgico o psiquiatrico. El estudio
presenta un ejemplo de como puede utilizarse la combinacion de formaciéon de imagenes médicas, mediciones de
resultados clinicos, y tecnologia de dispositivos médicos para entender mejor los efectos de un tratamiento
neurolégico o psiquiatrico focal.

Siete pacientes con DRT y cinco pacientes con TOC recibieron terapia de estimulacion cerebral profunda (ECP)
bilateral del miembro anterior ventral de la capsula interna/estriado ventral (VC/VS). El término “bilateral” significa
que la ECP se aplica a ambos hemisferios del cerebro. Todos los pacientes se sometieron a evaluaciones
psiquiatricas pre y postoperatorias. Los pacientes con DRT fueron evaluados utilizando la Escala de Depresion de
Hamilton (HDRS), la Escala de Depresién Montgomery-Asberg (MADRS), y la Evaluacién Global de Funcionamiento
(GAF de DRT). Los pacientes con TOC fueron evaluados con la Escala Obsesivo Compulsiva de Yale-Brown
(YBOCS) y la Evaluacion Global de Funcionamiento (GAF de TOC).

Después de que los pacientes fueran evaluados, se activaron los axones del VC/VS, y los cercanos. Los axones
individuales activados por la ECP en los siete pacientes con DRT y cinco pacientes con TOC fueron examinados, y
se identificaron multiples vias relacionadas de forma probabilistica con los resultados clinicos terapéuticos y no
terapéuticos. Los resultados sugirieron que vias especificas laterales y posteriores a la parte media (en una
direccion dorsal-ventral) del estriado ventral y vias que avanzan de forma dorsal y lateral al estriado ventral estan
relacionadas de forma probabilistica bien con resultados clinicos terapéuticos o no terapéuticos.

Un aspecto importante de la presente invencién es el reconocimiento de que los mejores resultados terapéuticos se
consiguen cuando se activaron vias axonales asociadas solamente con grupos de pacientes que responden (cada
paciente se clasifico como en remisidon, un paciente que responde, o un paciente que no responde). Esto es
importante porque la DRT y el TOC estan asociados a distintas redes neurales que incluyen regiones de
solapamiento.

Ademas, los resultados clinicos se deterioraron cuando se activaron vias terapéuticas que se solapaban con vias
que no respondian. De esta manera, las mejoras terapéuticas requieren una activacion uUnica y selectiva de las vias
axonales asociadas a los beneficios especificos de la indicacioén, y la activacion simultanea de vias éptimas y no
optimas puede deteriorar las mejoras clinicas, ralentizar su avance, e incluso impedirlas. Mas adelante se describen
detalles especificos del estudio.

POBLACION DE PACIENTES

La activacion axonal se analizd en siete pacientes con DRT y cinco pacientes con TOC implantados bilateralmente
con electrodos de ECP cuadripolares 3391 (anteriormente, 3387-IES) (1,27 mm de diametro, 3 mm de longitud de
contacto, y 4 mm de espaciado entre contactos adyacentes, Medtronic, Minneapolis, MN). Los pacientes fueron
implantados y monitorizados clinicamente. Los datos clinicos pertinentes sobre los pacientes se resumen en la Tabla

Tabla 1
Informacioén del paciente
Paciente Género  Indicacion Edaq en el mom_ento del Ultimo se,guimignto
implante (afios) (meses después del implante)
CC1 F DRT 37 41
Ccc2 F DRT 50 35
CC3 F DRT 27 30
CC4 F DRT 53 28
CC5 M DRT 54 19
CCeé F DRT 53 17
CcCc7 M DRT 23 15
CCs8 M TOC 22 40
CC9 F TOC 35 77
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(continuacion)
Informacioén del paciente

. . . .. Edad en el momento del Ultimo seguimiento
Paciente Género Indicacion . < A X
implante (afios) (meses después del implante)
CC10 M TOC 44 53
CC11 F TOC 60 9
CC12 M TOC 23 63

MODELOS ANATOMICOS DE ECP DEL VC/VS ESPECIFICOS PARA CADA PACIENTE

Se cre6 un modelo de ECP computacional, que incluye componentes anatémicos y eléctricos, para cada uno de los
hemisferios cerebrales incluidos en el estudio.

La Figura 1 muestra modelos anatdmicos de ECP para el paciente CC5 en el lado izquierdo del cerebro. La Parte A
muestra superficies en 3D que representan diversos nucleos (nucleo del caudado — azul claro, globo palido — azul
oscuro, nucleo accumbens - rosa, y talamo - amarillo) presentados sobre una vista sagital de la imagen por
resonancia magnética (IRM) del paciente. Las superficies de los nicleos se encontraban originalmente dentro del
contexto de la IRM del paciente de acuerdo con los puntos de comisura anteriores y posteriores (no visibles).

La Parte B muestra superficies de nucleos traducidas, giradas y adaptadas en tamario (9 grados de libertad) para
mejorar el ajuste de la anatomia visible sobre la IRM del paciente.

La Parte C muestra un electrodo de ECP 3391 virtual incorporado en el modelo utilizando la localizacion de
electrodo intraoperatoria estereotaxica especifica para cada paciente (definida utilizando un marco estereotaxico de
Leksell).

La Parte D es una vista sagital oblicua que muestra todos los 24 electrodos de ECP virtuales (correspondientes a los
24 hemisferios cerebrales de los doce pacientes incluidos en el estudio) mapeados sobre un marco anatémico
comun definido dentro del atlas cerebral con tensor de difusién, en el que los catodos activos se muestran en rojo,
los anodos activos en azul, y los contactos inactivos en gris oscuro.

Cada modelo anatémico incluia datos de imagenes especificos para cada paciente, un electrodo de ECP virtual, y
modelos de superficie tridimensional (3D) de nucleos estriatales, palidales y talamicos. El electrodo virtual fue creado
a partir de una representacion geométrica de un electrodo de ECP 3391. Las superficies de nucleos en 3D se
extrajeron de un conjunto de datos TRI en alta definiciéon que formaba parte de un atlas cerebral con tensor de
difusioén (TD).

Cada modelo anatdmico se cred siguiendo las cuatro etapas siguientes:

Primero, se identificaron marcadores de referencia a partir de un armazoén estereotaxico Leksell (Elekta,
Estocolmo, Suecia) visible en cada conjunto de datos de tomografia computarizada (TC) preoperatoria, y se
corregistraron con modelos de referencia preexistentes explicitamente definidos en el espacio estereotaxico.
Esto permitidé la definicion de las comisuras anterior (CA) y posterior (CP) dentro de un rigido sistema de
coordenadas.

Segundo, se corregistraron las imagenes por IRM y TC preoperatoria especificas de cada paciente. Todos los
corregistros se realizaron utilizando un algoritmo de informacién mutua (Viola, 1. y col., “Importance-driven focus
of attention,” IEEE Trans. Vis. Comput. Graph 12 (5), 933-940 (2006) (en adelante, “Viola y col., 2006”).

Tercero, las superficies de nucleos en 3D se corregistraron con cada IRM preoperatoria especifica de cada
paciente utilizando Cicerone v1.2 (Miocinovic, S. y col., “stereotactic neurophysiological recording and deep brain
stimulation electrode placement software system,” Acta, Neurochir. Suppl. 97 (Pt 2), 561-567 (2007) (en adelante,
“Miocinovic y col., 2007”). Esto se consiguié alineando el atlas cerebral con la linea media estereotaxica, y
ajustando su tamafo a lo largo de su eje anteroposterior de forma que las coordinadas del atlas de las CAy CP
coincidian con las coordinadas de la IRM definidas explicitamente. Se realizaron mas alineaciones y ajustes de
tamario de las superficies del atlas para ajustar los nucleos visibles sobre la IRM. Se utilizaron simples matrices
4x4 de transformaciones afines para girar, ajustar el tamanio, y traducir las superficies del atlas en espacio en 3D
(9 grados de libertad) utilizando Cicerone hasta que se consiguié un corregistro satisfactorio (Lujan, J. L. y col.,
“Automated 3-dimensional brain atlas fitting to microelectrode recordings from deep brain stimulation surgeries,”
Stereotact. Funct. Neurosurg. 87 (4), 229-240 (2009)) (en adelante, “Lujan y col., 2009”). Estas superficies de
nlcleos cerebrales actuaron como una herramienta de transicion que vinculaba el espacio anatémico del
paciente con el atlas cerebral TD, y permitieron la realizacion de transformaciones entre los dos sistemas de
coordenadas correspondientes.

Finalmente, como se muestra en la Parte C de la Figura 1, un electrodo de ECP virtual se sembré dentro de cada
modelo anatémico utilizando coordinadas estereotaxicas intraoperatorias. La colocacion correcta de cada electrodo
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virtual se verificd corregistrando exploraciones por TC pre y postoperatoria. Si el hilo conductor y los contactos del
electrodo de ECP virtual no estaban debidamente centrados dentro del artefacto del electrodo hiperintenso dentro de
la TC postoperatoria, se utilizaba Cicerone para traducir manualmente el electrodo de ECP virtual en espacio 3D
hasta que estaba correctamente alineado. Esta correccion solamente fue necesaria en cinco hemisferios con un
desplazamiento medio de 3,9 mm en la punta del electrodo.

MARCO ANATOMICO PARA LA IDENTIFICACION DE VIiAS AXONALES Y ANALISIS DE ACTIVACION
AXONAL

Se definié un marco anatémico habitual en el lado izquierdo del atlas cerebral con TD y se mape6 cada electrodo de
ECP virtual sobre el mismo desde el espacio estereotaxico especifico de su paciente (Figura 1, Parte D). Este
mapeado permitié la identificacion de trayectorias axonales y el analisis de la activacion axonal entre los pacientes.
Se obtuvieron mapeados de electrodos individuales invirtiendo matematicamente las matrices 4x4 de
transformaciones afines utilizadas para transformar las superficies de atlas a partir de espacio de atlas con TD en el
modelo anatémico especifico de cada paciente.

Después, se identificaron trayectorias 3D de fibras axonales de la materia blanca que podrian activarse directamente
mediante ECP en estos pacientes utilizando un algoritmo de tractografia optimizada (Wakana, S. y col., “Fiber tract-
based atlas of human white matter anatomy,” Radiology 230 (1), 77-87 (2004)) (en adelante, “Wakana y col., 2004”).
Se realizé una tractografia sobre una regiéon de interés (RDI) de 60x60x60 mm (véase la Figura 8, Parte D mas
adelante) que abarcaba todos los sitios de estimulacion terapéutica (es decir, contactos activos para todos los 24
electrodos). Este procedimiento infiri6 228.960 trayectorias axonales diferentes (9.540 trayectorias para cada
electrodo) que se originaban en puntos de coordenadas de semillas dentro de los voxels del atlas cerebral con TD.
Se distribuyeron puntos de semillas dentro de 24 regiones cilindricas, de 52,5 mm de longitud, y con 9,5 mm de
radio (uno para cada electrodo virtual). Cada regién de semillas se form6é mediante nueve planos orientados a
intervalos de 20 grados y centrados sobre el electrodo de ECP virtual. Dentro de cada plano, se distribuyeron
semillas a resoluciones horizontales y verticales de 1,9 y 0,5 mm, respectivamente. Las trayectorias resultantes de
estas semillas se propagaron a lo largo de la direccién del vector propio principal de cada voxel dentro de la RDI,
conservando la informacioén direccional de voxel a voxel. El seguimiento de las fibras de cada semilla continu6 hasta
una region altamente isotrépica (anisotropia fraccional < 0,2) o se alcanzaron los contornos de la RDI. Se
descartaron trayectorias axonales cortas con longitudes totales por debajo de los 10,5 mm, o que cruzaban dentro
de la varilla del electrodo, antes del analisis.

MODELOS AXONALES

Se cred un modelo multicompartimental de un axén mielinizado para representar cada una de las 228.960
trayectorias axonales identificadas en el analisis tractografico (McNeal, D. R. y col., “Analisis of a model for excitation
of myelinated nerve,” IEEE Trans. Biomed, Eng. 23 (4), 329-337 (1976)) (en adelante, “McNeal y col., 1976"). Se
definieron parametros axonales para estos modelos de acuerdo con valores publicados previos para diametros de
fibra de 5,7 mm axones (Mclintyre, C. C. y col., “Modeling the excitability of mammalian nerve fibers: influence of
afterpotentials on the recovery cycle,” J. Neurophysiol. 87 (2), 995-1006 (2002)) (en adelante, “Mclintyre y col.,
2002”). La geometria requerida para definir explicitamente la trayectoria de cada axon se determiné utilizando
Matlab 7.6 (Mathworks Inc., Natick, MA).

MODELOS ELECTRICOS DE ECP DE VC/VS ESPECIFICOS PARA CADA PACIENTE

La Figura 2 muestra modelos eléctricos de ECP. La Parte A muestra la localizacion del electrodo de ECP especifico
para cada paciente definido dentro del contexto del atlas cerebral con TD. Cada tensor (correspondiente a un voxel)
se representa mediante un elipsoide, cuyo eje principal indica la direccion preferida de difusividad del agua. La
anisotropia fraccional se representa mediante el color del elipsoide (rojo - anisotrépico, azul - isotrépico). La
insercion muestra los resultados de la tractografia optimizada (lineas negras) realizada desde puntos de semillas
definidos alrededor de la localizacién de electrodo especifica del paciente.

La Figura 2, Parte B muestra el atlas cerebral con TD utilizado para estimar tensores de conductividad utilizados en
un modelo de elementos finitos en 3D del campo eléctrico de la ECP. La insercién muestra isocontornos de tension
generados mediante estimulaciéon catdédica monopolar aplicados dentro del miembro anterior ventral de la capsula
interna.

Se crearon veinticuatro modelos de elementos finitos (MEF) de campo eléctrico que caracterizaban la distribucion de
tension especifica de cada paciente dentro del cerebro (Figuras 2B y 3A). Cada MEF combinaba propiedades
anisotropicas del tejido cerebral, capacitancia en la interfaz electrodo-tejido, una fina capa de encapsulacion
alrededor del electrodo, y centros de estimulacion terapéutica (Chaturvedi, A. y col., “Patient-specific models of deep
brain stimulation: Influence of field model complexity on neural activation predictions,” Cerebro Stimulat. (2010)) (en
adelante, “Chaturvedi y col., 2010”).

La Tabla 2 muestra los centros de estimulacién utilizados para cada paciente.
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Tabla 2

Centros de estimulacion clinica. La configuracion del electrodo indica el nimero de contacto (D-3) seguido de su tipo
(los catodos estan indicados con un signo negativo y los anodos con un signo positivo]. Solamente se muestran
contactos activos en la configuracion del electrodo.

Lado izquierdo

Paciente Frecuencia (Hz) Anchura de Amplitud (V) Impedancia Configuracion del
impulso (s) (ohms) electrodo
CC1 100 150 7 644 0+1-
Ccc2 130 150 8 1005 0+1-1+
CC3 100 90 6.5 589 1-2-3+
CC4 130 210 4 1359 0+3-
CC5 130 90 5 4.48 1-0+
CCeé 130 120 5.5 9.86 1-2-3+
CcC7 100 210 5 898 1-2-3+
CCs8 130 210 6 1452 1-0+
CC9 100 180 8 1134 0-3+
CC10 130 180 7 789 1-3+
CC11 30 210 7 1080 0-C+
CC12 100 120 6.5 714 1-C*
Lado derecho
Paciente Frecuencia (Hz) Anchura de Amplitud (V) Impedancia Configuracion del
impulso (s) (ohms) electrodo
CC1 100 150 7 840 0+1-
Ccc2 130 150 7 751 0-1-3+
CC3 100 150 8 557 1-2-3+
CC4 130 210 5 1120 0-3+
CC5 130 90 5 292 1-3-C+
CCe6 130 50 7 568 1-2-3+
CcCc7 100 60 6 555 1-2-3+
CCs8 130 120 4 541 0-1-
CC9 100 180 8 1000 0-1-3+
CC10 130 180 6 826 0-1-3+
CC11 30 210 8 690 0-C+
CC12 100 120 ? 792 1C+

El tejido cerebral se modelé como un medio no homogéneo y anisotropico utilizando el atlas cerebral con TD (Mioc-
inovic, S. y col., “Experimental and theoretical characterization of the voltage distribution generated by deep brain
stimulation”, Exp. Neurol. 216 (1), 166-176 (2009)) (en adelante, “Miocinovic y col., 2009”). El electrodo de ECP se
model6 como un elemento puramente capacitivo con una capacitancia de 6,6 uF para reflejar el gran tamafio de
contacto del electrodo (Butson, C. R. y col., “Tissue and electrode capacitance reduce neural activation volumes
during deep brain stimulation”, Clin. Neurophysiol. 116 (10), 2490-2500 (2005)) (en adelante, “Butson y col., 2005").
Se incorporé una capa de encapsulacion de 0,5 mm de grosor alrededor del electrodo para representar las
reacciones de transduccion de la carga y una reducciéon de tensién del 42 % en la interfaz electrodo-tejido
(Chaturvedi y col., 2010). Se utilizé la ley de Ohm para ajustar la conductividad de la capa de encapsulacion (entre
0,03 y 0,26 S/m) en el modelo especifico de cada paciente con el fin de igualar la impedancia clinica medida (entre
292 y 1452 Q). Se aplicaron centros de estimulacién especificos para cada paciente al modelo del campo eléctrico y
se utilizé un solucionario de MEF de Fourier para solucionar la ecuacién de Poisson con condiciones de contorno
Dirichlet y Neumann (Miocinovic y col., 2009). La solucion proporcioné el campo eléctrico dentro del tejido cerebral
(Figura 2, insercion de la Parte B y Figura 3, Parte A).

ACTIVACION AXONAL

La Figura 3 muestra el modelo de activacion axonal especifico de un paciente para el paciente CC5, para el lado
izquierdo del cerebro. La Parte A muestra el campo eléctrico generado por centros de estimulacion especificos del
paciente representados por contornos isopotenciales.
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La Parte B muestra potenciales extracelulares inducidos por estimulacion (Ve) interpolados sobre un modelo axonal
(el rojo corresponde a la mayor magnitud de Ve y el azul oscuro a la menor). Los potenciales de accion se inician en
el axon en el nédulo Ranvier donde la segunda derivada espacial del potencial extracelular es mas grande (trazo
rojo). Una vez iniciados, los potenciales de accion se propagan en ambas direcciones a lo largo del axon (trazos
azules).

La Parte C muestra que tensiones extracelulares generadas por centros de estimulacion especificos de cada
paciente se acoplaron a modelos de cables multicompartimentales en el VC/VS.

La Parte D muestra modelos axonales activados directamente mediante ECP. Las tensiones extracelulares se
determinaron a lo largo de cada modelo axonal interpolando los campos eléctricos en 3D especificos de cada el
paciente sobre cada compartimento axonal.

La Figura 4 muestra un modelo axonal multicompartimental. Se utilizé6 cada trayectoria axonal definida por la
tractografia optimizada para crear un modelo biofisico capaz de estimular la sefializacién del potencial de accion. El
modelo representaba explicitamente diferentes subsecciones de la microestructura axonal y la capa de mielina. Se
utilizaron ecuaciones de tipo Hodgkin-Huxley, personalizadas para canales de sodio y potasio de mamiferos, para
simular el potencial transmembrana.

El comportamiento axonal se estimuld en respuesta a la estimulacién extracelular para todos los 228.960 modelos
axonales y los 24 campos eléctricos de ECP especificos de cada paciente utilizando NEURON 7.0 (Hines, M. L. y
col., “The NEURON simulation environment,” Neural computation 9 (6), 1179-1209 (1997)) ((en adelante, “Hines y
col., 1997”). La caracterizacion de activacion axonal, definida mediante la generacion de un potencial de accion
propagado, requiri6 mas de 7 millones de simulaciones por ordenador. Estas simulaciones por ordenador se
realizaron en un cluster de alto rendimiento basado en Linux con 15 nodos computacionales individuales y un total
de 68 nucleos ejecutando Rocks Clusters 5.3 (Universidad de California en San Diego).

CORRELACION DE RESULTADOS CLINICOS Y ACTIVACION DE VIAS AXONALES

Siguiendo el enfoque de Malone y col. (Malone, Jr. y col., 2009) y Greenberg y col. (Greenberg, B. D. y col., “Deep
brain stimulation of the ventral internal capsule/ventral striatum for obsessive-compulsive disorder: worldwide
experience,” Mol. Psychiatry 15 (1), 64-79 (2010)) (en adelante, “Greenberg y col., 2010”), los pacientes con DRT y
TOC se clasificaron en tres subgrupos para cada medicion de resultado clinico (x): en remisién (subgrupo x.1), en no
remision, pero con respuesta clinica (subgrupo x.2), y pacientes con respuesta insuficiente o que no responden
(subgrupo x.3).

La remision para pacientes con DRT se definid como una puntuacion final de 10 o inferior en las mediciones HDRS y
MADRS (grupos 1.1 y 2.1, respectivamente; véase la Tabla 3 mas adelante). Para pacientes con TOC, la remision
se definid como tener una puntuacion YBOCS de 8 o inferior (grupo 5.1). No se definieron criterios de remision para
las mediciones GAF de DRT y TOC (grupos 3.1 y 4.1, respectivamente). La respuesta clinica de no remision para
las mediciones HDRS (grupo 1.2) y MADRS (grupo 2.2) se definié como un minimo de mejora del 50 % desde el
valor basal. La respuesta clinica para las mediciones GAF de DRT y TOC (grupos 3.2 y 4.2, respectivamente) se
defini6 como una puntuacion de seguimiento de al menos 71. Por el contrario, la respuesta clinica para YBOCS se
definié como una mejora de al menos el 35 % (grupo 5.2). Los pacientes incapaces de alcanzar significancia para la
respuesta terapéutica se clasificaron como pacientes que no responden (grupos 1.3, 2.3, 3.3, 4.3 y 5.3 para HDRS,
MADRS, GAF de DRT, GAF de TOC, y YBOCS, respectivamente).

Se investigaron elementos comunes en la activaciéon axonal entre los pacientes para identificar vias axonales
asociadas a resultados clinicos terapéuticos y no terapéuticos. Se combinaron los axones activos especificos de
cada paciente para cada grupo clinico, y se analizaron todos los axones dentro de cada grupo para identificar
activacion comun entre pacientes. La probabilidad de producir el resultado clinico asociado a cada grupo (por
ejemplo, remisiéon HDRS) mediante la estimulacién de cada axon fue proporcional al nimero de pacientes para el
que se activd el axon mediante ECP dentro de dicho grupo. Los axones activados en un 75 % o mas de pacientes
dentro de un grupo se consideraron asociados al correspondiente resultado clinico. Los axones comunes
terapéuticos activos que se solaparon con los axones comunes activos identificados en grupos de pacientes que no
responden fueron excluidos del analisis. Se identificaron vias axonales individuales utilizando un algoritmo
automatizado que agrupaba axones activos con trayectorias similares.

IDENTIFICACION DE VIAS INDIVIDUALES

Se identificaron vias de fibra distintas dentro de grupos de axones comunes activados utilizando un algoritmo
automatizado que agrupaba axones individuales con trayectorias similares. Los axones cuyas trayectorias cruzaron
cinco esferas centradas en los contornos (A), longitudes de cuartos (B), y centro (C) de una fibra axonal
seleccionada al azar como se muestra en la Figura 5, se agruparon como parte de la misma via. En la Figura 5,
cada estilo y color de linea representa una via distinta. Las vias 1 y 2 comparten una trayectoria similar, pero tienen
un contorno diferente (la Via 2 cruza las tres primeras esferas, pero no las dos ultimas). Por el contrario, las vias 1y
3 comparten los mismos contornos, pero difieren en su trayectoria intermedia (es decir, la via 3 no cruza las esferas
en sus longitudes de cuartos y centro). La Via 4 tiene una trayectoria totalmente diferente (es decir, no cruza
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ninguna de las esferas para la via 1).
El algoritmo funcioné de la siguiente manera:

Primero, todos los axones activos dentro de un grupo de valoracion clinica (por ejemplo, remisién segun HDRS,
o grupo 1.1) fueron afadidos a una lista de trayectorias a analizar.

Segundo, una Unica trayectoria axonal se selecciono6 al azar de la lista, y se centraron esferas con un radio de 10
mm tanto en los contornos (Figura 5, A) como en las secciones de longitud de cuarto de su trayectoria (Figura 5,
B). Una quinta esfera mas pequefia con un radio de 5 mm se centré a una longitud media sobre la fibra axonal
(Figura 5, C).

Tercero, se examinaron las trayectorias de los demas axones en la lista, y se agruparon aquellas trayectorias
que se intersecaron con todas las cinco esferas centradas sobre la fibra inicial. Los axones agrupados se
consideraron una via individual y se eliminaron de la lista.

Finalmente, un axon diferente se seleccion6 al azar de la lista y el procedimiento se repiti6 hasta que todos los
axones fueron asignados en una respectiva via.

Aumentar el numero de esferas o disminuir sus radios redujo la tolerancia para la agrupacion de trayectorias
axonales. El niumero y tamafio de las esferas utilizadas en este estudio se seleccioné después de un procedimiento
de ensayo y error para alcanzar un equilibrio entre la identificacion de distintas vias axonales y la redundancia de
vias. Los grupos axonales que contenian ocho o menos axones activos se descartaron para eliminar vias con
trayectorias poco habituales y baja probabilidad de precision anatomica.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron analisis estadisticos de resultados clinicos utilizando el analisis de varianza de un factor (ANOVA) en
Origin 7.5 (OriginLab Co., Northampton, MA). El nivel de significancia se establecié en P < 0,05.

RESULTADOS

La Tabla 3 resume las puntuaciones basales y cronicas de los resultados clinicos de la ECP.

Tabla 3
HDRS MADRS
Paciente Puntuaclén Puzlttlij:z:ién Cambi_o' Grupo Puntuaclén Puzlttlij:z:ién Cambipr Grupo
basal seguimiento puntuacion basal seguimiento punt[uxa]cmn
CC1 34 9 73,5 1,1 37 3 91,9 2,1
cc2 27 27 0 1,3 28 18 35,7 2,3
CC3 37 34 8,1 1,3 32 25 21,9 2,3
CC4 32 1 96,9 1,1 25 0 100 2,1
CC5 35 1 92,3 1,1 30 0 100 2,1
CC6 26 2 92,3 1,1 26 0 100 2,1
cc7 33 0 100 1,1 35 0 100 2,1
ccs - - - - - - - -
CC9 - - - - - - -
CC10 - - - - - - - -
CC11 - - - - - - - -
CC12 - - - - - - - -
GAF YBOCS
Paciente Puntuacion Puzlttlij:::én Cambi_o' Grupo Puntuacion Puzlttlij:::én Cambipr Grupo
basal seguimiento puntuacion basal seguimiento punt[uxa]cmn
CC1 45 60 25 3,3 - - - -
cc2 45 55 18,2 3,3 - - - -
CC3 50 51 2 3,3 - - - -
CC4 45 95 52,6 3.2 . - - -
CC5 45 71 36,6 3.2 . - - -
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(continuacion)

GAF YBOCS
Puntuacion Puntuacion ultimo Cambio Puntuacion Puntuacion ultimo Cambio
Paciente basal seguimiento puntuacién Grupo basal seguimiento puntuacion [X] Grupo
CC6 45 95 52,6 3,2 ; - - -
Ccc7 41 95 56,8 3,2 ; - - -
CC8 40 65 38,5 4,3 35 21 40 52
CC9 30 60 50 4,3 36 21 41,7 52
CCc10 30 65 53,8 4,3 36 21 41,7 52
CC11 30 45 33,3 4,3 77 28 63,6 52
CC12 35 75 53,3 4,2 33 11 66,7 52

Las mejoras de HDRS, MADRAS, y GAF de DRT medias desde el valor basal fueron 66,8 + 43,7, 78,5 + 34,3y 34,8
+ 20,7 por ciento, respectivamente. Los valores ANOVA de un factor de las puntuaciones HDRS, MADRS, y GAF de
DRT mostraron una mejora sostenida y significativa (p=0,002, p=0,0001, y p=0,002, respectivamente). De forma
similar, las mejoras de YBOCS y GAF de TOC medias fueron 50,7 + 13,2 y 45,8 + 9,3 por ciento, respectivamente.
ANOVA también mostré mejoras significativas desde el valor basal en las puntuaciones YBOCS y GAF de TOC
(p=0,03, y p=0,0005, respectivamente). En general, las puntuaciones de valores GAF medios para todos los 12
pacientes aumentaron desde 40,1 + 7,1 a 69,3 + 17,5. De acuerdo con las puntuaciones HDRS individuales, cinco
pacientes con DRT (CC1, CC4-CC7) se clasificaron como in remisién, y dos pacientes (CC2 y CC3) se clasificaron
como pacientes que no responden. Las puntuaciones HDRS para el paciente CC2 volvieron al valor basal después
de un agotamiento de la bateria no detectado del generador de impulsos implantable (Gll) del lado izquierdo del
paciente. El Paciente CC3 presentdé mejoras iniciales que no se mantuvieron con el tiempo. Ninguno de los
pacientes con DRT entrd en la categoria media de pacientes clinicos que responden. Las puntuaciones y mejoras
porcentuales de MADRS en el seguimiento dieron lugar a una clasificacion de pacientes idéntica al HDRS. Todos los
cinco pacientes con TOC (CC8-CC12) se clasificaron en el grupo YBOCS de pacientes clinicos que responden. El
Paciente C11 mostré una gran mejora en el ultimo seguimiento (63,6 %), pero mantuvo un alto nivel de deficiencia
(puntuacién YBOCS de 28). Cuatro pacientes con DRT (CC4-CC7) y uno con TOC (CC12) mostraron puntuaciones
clinicas de GAF finales de 71 o mas, designandolos asi como pacientes clinicos que responden para esta medicion.
Los Pacientes CC4- CC7 alcanzaron grandes mejoras tanto en las mediciones HDRS y MADRS (>92 %), mientras
que el paciente CC12 alcanzé una gran mejora en YBOCS (>66 %).

Como se ha mencionado anteriormente, se creé un modelo computacional de ECP especifico para el paciente para
cada persona. La tractografia con tensor de difusién generd una poblacion de 228.960 axones dentro del entorno de
simulacién de ECP. La aplicacion de localizaciéon de electrodos y centros de estimulacion de ECP especificos para
cada paciente a estos axones permitié la prediccion de generacion de un potencial de accion inducido por
estimulacion. Todos los axones que fueron activos para los pacientes se agruparon dentro de cada clasificacion de
resultados clinicos. La probabilidad de evocar cada resultado clinico (asociado al grupo clinico actual) activando un
axon especifico fue proporcional al nimero de pacientes dentro del grupo para el que dicho axon era activo. Esta
clasificacion de pacientes (es decir, agrupacion) permitié la identificacion de vias asociadas a mejoras clinicas
especificas comunes entre pacientes.

La Figura 6 muestra paciente, clasificacion y agrupacion de acuerdo con los resultados clinicos. Los pacientes
fueron agrupados de acuerdo con las puntuaciones del resultado clinico y las mejoras porcentuales en su ultima
visita de seguimiento disponible (los resultados de HDRS para pacientes con DRT se muestran solamente con fines
ilustrativos). Los grupos se numeraron utilizando dos digitos: el primer digito indica la medicién de evaluacion (por
ejemplo, HDRS= 1, YBOCS= 5, etc.) y el segundo digito indica el tipo de resultado clinico (por ejemplo, remision= 1,
no remisioén, pero respuesta clinica = 2, sin respuesta= 3). Los axones activados para cada paciente se indican con
“X”. En los datos del ejemplo, los axones 1,4, 6, y 228.960 (rectangulos continuos) estaban generalmente activos
entre al menos el 75 % del grupo en remisién; los axones 3 y 5 (rectangulos discontinuos) estaban generalmente
activos entre el 75 % del grupo que no responde; y el axon 2 (rectangulo de puntos) fue eliminado del analisis
porque se activé simultaneamente tanto en los pacientes que responden como en los pacientes que no responden.

Los axones activos dentro de los grupos de pacientes en remision o que responden que también eran activos en
pacientes que no responden fueron excluidos. La Figura 7 muestra activacion axonal terapéutica y no terapéutica.
Esto permitié identificar vias exclusivamente asociadas a resultados terapéuticos (Figura 7, Parte A y Parte B) o no
terapéuticos (Figura 7, Parte C). La Figura 7, Parte A muestra axones activados comunes a al menos el 75 % de los
pacientes con DRT que responden. La Figura 7, Parte B muestra axones activados comunes a al menos el 75 % de
los pacientes con TOC que responden. La Figura 7, Parte C muestra axones activados comunes a al menos el 75 %
de los pacientes con DRT y TOC que no alcanzaron una respuesta clinica (ningun paciente con TOC fue clasificado
como pacientes que no responden en la YBOCS, pero cuatro pacientes con TOC fueron clasificados como pacientes
que no responden de acuerdo con sus puntuaciones de resultados GAF).
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La Figura 8, Parte A muestra vias activas comunes entre el 75 % de los pacientes con DRT que responden. La
Figura 8, Parte B muestra vias activas comunes entre pacientes que responden con TOC. La Figura 8, Parte C
muestra vias activas comunes entre pacientes que no responden (ningun paciente con TOC fue clasificado como
pacientes que no responden en la YBOCS, pero cuatro pacientes con TOC fueron clasificados como pacientes que
no responden de acuerdo con sus puntuaciones de resultados GAF). La RDI utilizada para analizar las vias
identificadas por la tractografia optimizada se muestra en la Figura 8, Parte D. Los numeros indican distintas vias
identificadas utilizando el algoritmo descrito anteriormente, mientras que las combinaciones de letras indican la
localizacion general de los contornos de cada via con respecto a la RDI (D=dorsal, V=ventral, A=anterior,
P=posterior, M=medial, y L=lateral).

Se identificaron nueve vias activas distintas (P1-9, los nimeros corresponden a etiquetas de vias en la Figura 8)
comunes al 75 % o mas de los pacientes clinicos que responden. Estas vias atravesaron el miembro anterior ventral
de la capsula interna (VAIC) y avanzaron de forma lateral y medial al estriado ventral, o de forma dorsal y lateral al
nucleo accumbens. A pesar de este solapamiento local, sus trayectorias especificas fueron diferentes. Cabe sefalar
que la metodologia empleada en este estudio no permitio la identificacion del origen, la terminacién, o la direccién de
transmision de estos axones con certeza. Por el contrario, proporciona una definicion tedrica de las trayectorias
axonales locales activadas mediante la ECP dentro de una region de interés (RDI) cercana al electrodo de ECP
implantado (Figura 8, Parte D).

Las cinco primeras vias activas distintas (P1-5) fueron comunes al 75 % o mas de pacientes con DRT en el grupo de
remision HDRS (Figura 8, Parte A). Tres de estas vias (P2-4) también se activaron de forma comun entre pacientes
en el grupo de respuesta clinica GAF de DRT. Las vias 1 a 4 avanzaron a lo largo de la superficie ventromedial del
estriado dorsal, desde la region dorsolateral y posterior de la RDI. Estas continuaron con proyecciones antero-lateral
(P1), ventrolateral posterior (P2), ventromedial anterior (P3), y ventromedial-posterior (P4) relativas a los contornos
de la RDI. La quinta via (P5) se solap6 con el segmento ventrolateral posterior de la via 2 en su curso a lo largo de la
parte ventromedial del ndcleo accumbens posterior. Esta via pasé dorsalmente a lo largo de la cabeza lateral del
caudado, continuando en una direccion lateral y anterior sobre el caudado central. Las siguientes cuatro vias activas
distintas (P6-9) fueron comunes al 75 % o mas de los pacientes con TOC que responden (Figura 8, Parte B). Las
vias 6 a 8 fueron comunes entre el grupo de pacientes clinicos que responden YBOCS. Estas vias avanzaron en
una direccién anteroposterior a lo largo de la cabeza lateral del nicleo del caudado, continuando ventralmente a lo
largo del accumbens posterior. Las vias 6 y 7 se solaparon en sus contornos de la RDI dorsal y segmentos
anteriores antes de alcanzar el nicleo accumbens posterior. La via 6 avanzé de forma medial y ventral después de
pasar por el nicleo accumbens posterior, proyectandose finalmente en una direccién anterior. Sin embargo, la via 7
continué de forma medial a lo largo del nucleo accumbens posterior en una direccién ventral dentro de la RDI. La via
8 siguidé una trayectoria mas dorsal, continuando de forma medial a lo largo del nicleo accumbens posterior en una
direccion ventral y solapandose con la via 7. De forma similar, el andlisis de la activacion comun para pacientes de
que responden de GAF con TOC dio como resultado la identificacién de dos vias activas. La primera via se solap6
con la via 6, descrita anteriormente. La segunda via (P9) avanzo a lo largo de la superficie ventromedial del estriado
dorsal, circulando lateralmente alrededor del aspecto central de la cabeza lateral del caudado antes de continuar en
una direccion anterior. Solamente una via activa (P10) fue comun entre el 75 % de los pacientes que no alcanzaron
una significancia clinica de acuerdo con HDRS, GAF de DRT, y GAF de TOC (Figura 8C). Esta via se solap6 con la
superficie ventromedial del estriado dorsal y tuvo una trayectoria similar a las vias terapéuticas en ambas
poblaciones de pacientes (P1y P9).

Una realizacién ejemplar de la presente invencion esta orientada hacia uno o mas procesadores, que pueden
implementarse utilizando cualquier circuito y dispositivo de procesamiento convencional o una combinacién de los
mismos, por ejemplo, una Unidad Central de Procesamiento (CPU) de un Ordenador Personal (PC) u otro
procesador de estacion de trabajo, para ejecutar un codigo proporcionado, por ejemplo, en un medio legible por un
equipo de hardware incluyendo cualquier dispositivo de memoria convencional, para realizar cualquiera de los
procedimientos descritos en el presente documento, individualmente o en combinacién. El uno o mas procesadores
pueden realizarse en un servidor o terminal de usuario o una combinaciéon de los mismos. La terminal de usuario
puede realizarse, por ejemplo, mediante un sobremesa, portatil, dispositivo mévil, Asistente Personal Digital (PDA),
dispositivo de Internet con descodificador de television, teléfono movil, teléfono inteligente, etc., o como una
combinacion de uno o mas de los mismos. El dispositivo de memoria puede incluir cualquier circuito de memoria
permanente y/o temporal convencional o una combinacién de los mismos, cuya lista no exhaustiva incluye una
Memoria de Acceso Aleatorio (RAM), una Memoria de Solo Lectura (ROM), Discos Compactos (CD), un Disco
Versatil Digital (DVD), y una cinta magnética. Dichos dispositivos pueden utilizarse para generar regiones de
estimulacion diana, para obtener de la memoria una region de estimulacion diana previamente almacenada, y/o para
seleccionar y/o aplicar parametros de estimulacion para un hilo conductor de electrodo implantado.

Una realizaciéon ejemplar de la presente invencion esta orientada a uno o mas medios legibles por un equipo de
hardware, por ejemplo, como se ha descrito anteriormente, que tenga almacenadas instrucciones ejecutables
mediante un procesador para realizar uno o mas de los procedimientos descritos en el presente documento.

Una realizacion ejemplar de la presente invencion esta orientada a un procedimiento, por ejemplo, de un
componente o equipo de hardware, de transmitir instrucciones ejecutables mediante un procesador para realizar uno
o mas de los procedimientos descritos en el presente documento.
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El objeto de la descripcion anterior es ilustrativo, y no restrictivo. Los expertos en la materia pueden apreciar a partir
de la descripcion anterior que la presente invencion puede ponerse en practica en una variedad de formas, y que las
diversas realizaciones pueden ponerse en practica individualmente o en combinacién. Por lo tanto, aunque las
realizaciones de la presente invencion se hayan descrito en relaciéon con los ejemplos particulares de la misma, el
verdadero ambito de las realizaciones de la presente invencién no deberia limitarse porque otras modificaciones
seran evidentes para el facultativo experto tras un estudio de los dibujos, la memoria descriptiva y las siguientes
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema de generacion de una region de estimulacion diana, comprendiendo el sistema:
un procesador de ordenador configurado para:

identificar qué elementos neurales se activaron en un ndmero umbral predeterminado de una pluralidad de
estimulaciones con electrodos realizadas en al menos un paciente, en el que la identificacion esta basada en
(a) un respectivo modelo axonal generado para cada uno del al menos un paciente y (b) para cada una de la
pluralidad de estimulaciones con electrodos, un respectivo modelo de estimulacion generado de dichos
axones del modelo axonal, del paciente en el que se realizé la estimulacién, que fueron activados mediante la
respectiva estimulacion con electrodos; y

emitir los elementos neurales identificados como una regidon de estimulaciéon diana para producir el efecto
clinico.

2. El sistema de la reivindicacién 1, en el que al menos uno:

del al menos un modelo axonal se genera utilizando tractografia con tensor de difusion; y
del procesador se configura adicionalmente para obtener, para cada uno del al menos un paciente, respectivos
datos de imagenes de una regién anatémica del respectivo paciente, generandose el modelo axonal para el
respectivo paciente de acuerdo con los respectivos datos de imagenes del paciente.

3. El sistema de la reivindicacion 1, en el que el umbral es 75 %.

4. El sistema de la reivindicacién 1, en el que toda la pluralidad de estimulaciones con electrodos esta asociada al
efecto clinico, y el procesador esta configurado para identificar la region de estimulacion diana como que produce
probabilisticamente el efecto clinico basado en la asociacién de la pluralidad de estimulaciones con electrodos con el
efecto clinico.

5. El sistema de la reivindicacion 1, en el que los elementos neurales son axones.

6. Un medio legible por ordenador en el que hay almacenadas instrucciones que son ejecutables mediante un
procesador, instrucciones que, cuando se ejecutan por el procesador, provocan que el procesador realice un
procedimiento de identificacion de una regidon de estimulacion diana asociada a un resultado clinico, para el
tratamiento de un trastorno, comprendiendo el procedimiento:

identificar qué elementos neurales se activaron en un nuimero umbral predeterminado de una pluralidad de
estimulaciones con electrodos realizadas en al menos un paciente, en el que la identificacion esta basada en (a)
un respectivo modelo axonal generado para cada uno del al menos un paciente y (b) para cada una de la
pluralidad de estimulaciones con electrodos, un respectivo modelo de estimulacion generado de dichos axones
del modelo axonal, del paciente en el que se realizé la estimulacién, que fueron activados mediante la respectiva
estimulacion con electrodos; y

emitir los elementos neurales identificados como una region de estimulacion diana para producir el efecto clinico.

7. El medio legible por ordenador de la reivindicacién 6, en el que identificar qué elementos neurales se activaron
comprende:

(a) obtener datos de imagenes que representan una region del cerebro de un paciente, incluyendo los datos de
imagenes una indicacidon de una localizacion de electrodo de un electrodo que ha sido introducido en la region
del cerebro;

(b) utilizar tractografia de difusidon sobre los datos de imagenes para generar un modelo neural de elementos
neurales del paciente;

(c) activar el electrodo para enviar una sefal eléctrica a los elementos neurales modelados del modelo neural;

(d) registrar el resultado clinico en asociacion con la activacion; e

(e) identificar la region de estimulacion diana como una combinacién de al menos un subconjunto de dichos de
los elementos neurales modelados identificados como activados mediante el envio de la sefial eléctrica.

8. El medio legible por ordenador de la reivindicacion 7, en el que al menos uno de:

los datos de imagenes, al menos uno de (a) se obtiene de una imagen por resonancia magnética (IRM) y una
imagen por tomografia computarizada (TC) y (b) incluye modelos de superficie tridimensional de nucleos
estriatales, palidales y talamicos;

el electrodo es parte de un dispositivo de estimulacion cerebral profunda (ECP);

la tractografia de difusion se realiza sobre una region de interés que incluye una localizacion de electrodo; y

la region de estimulacion diana, uno de (a) esta localizado dentro del miembro anterior ventral de la capsula
interna y estriado ventral en el cerebro y (b) incluye al menos una via axonal que atraviesa de forma lateral y
medial al estriado ventral o de forma dorsal y lateral al nicleo accumbens en el cerebro.

9. El medio legible por ordenador de la reivindicacién 7, en el que the neural modelo es un modelo axonal y los
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elementos neurales son axones.

10 El medio legible por ordenador de la reivindicacion 9, en el que se utiliza una simulacién por ordenador de
potenciales de accién inducidos sobre los axones modelados para la identificacion de activacion de axones mediante
el envio de la sefal eléctrica.

11. El medio legible por ordenador de la reivindicacion 7, en el que la regién de estimulaciéon diana se identifica
utilizando un modelo de elementos finitos para modelar los datos de distribucion de tensiéon que representan tejido

cerebral no homogéneo y anisotropico, y al menos un modelo axonal multicompartimental para simular trayectorias
de vias axonales.

12. El medio legible por ordenador de la reivindicacion 7, en el que la region de estimulacion diana se selecciona de
forma que no se solape con ninguna via axonal, que produciria un efecto no terapéutico si se activara.

13. El medio legible por ordenador de la reivindicacion 7, en el que al menos uno de:

los datos de imagenes se obtiene de mas de un paciente; y
al menos uno de:

los datos de imagenes obtenidos del mas de un paciente se mapea en un atlas cerebral;
el atlas cerebral es un atlas cerebral con tensor de difusion; y
las técnicas de difusion por tractografia se realizan sobre el atlas cerebral con tensor de difusion.
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Fig. 5
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NiOmero de fibra axonal activa
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Fig. 7
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Fig. 8
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