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DESCRIPCION
Recuperacion de disfagia mediante estimulacion eléctrica
La presente invencion se relaciona con un aparato para facilitar la recuperacion de disfagia.

La disfagia es la afeccion mediante la cual un paciente tiene dificultad de deglucién o es incapaz de deglucion. La
disfagia puede ser provocada, por ejemplo, por apoplejia, enfermedades neurodegenerativas, tumores cerebrales o en
algunos casos mediante otros trastornos de comorbilidad tal como trastornos respiratorios.

La deglucion es una secuencia de eventos rigidamente ordenados que resultan en la propulsion del alimento desde la
boca a través de la faringe y el eséfago hasta el estdmago. Al mismo tiempo, se inhibe la respiracion y se evita que
ingrese alimento en la traquea. La deglucion se puede iniciar voluntariamente, pero después de eso es casi
completamente bajo control reflejo. El reflejo de deglucién se inicia normalmente mediante impulsos sensores a partir de
receptores tactiles (particularmente aquellos ubicados cerca de la abertura de la faringe) que se transmite en
determinadas areas en la médula. Las areas de integracion central para deglucidon se encuentran en la médula y puente
de Varolio; se denominan colectivamente el centro de deglucién. impulsos motrices viajan desde el centro de deglucion
hasta la musculatura de la faringe y el eséfago superior a través de diversos nervios craneales. Este centro de deglucion
inferior en el tallo cerebral esta bajo control regulador por los centros superiores en la corteza cerebral. Estas regiones o
centros de deglucién superiores controlan la iniciacion voluntaria y modulacion de la deglucion.

La deglucion ocurre en tres etapas. En la fase voluntaria u oral, el alimento se mueve hacia la parte posterior de la boca
por la lengua, y se ve forzado a pasar a la faringe, en donde estimula los receptores tactiles que inician el reflejo de
deglucion.

En la etapa faringea de deglucion, el alimento pasa a través de la faringe mediante constriccion de las paredes de la
faringe, doblando hacia atras la epiglotis y un movimiento hacia arriba y hacia delante de la laringe y la trdquea. Durante
la etapa faringea, la respiracion se inhibe reflexivamente.

En la etapa esofagica de deglucion, el alimento se mueve hacia abajo del es6fago y dentro del estomago, ayudado por
una o mas ondas peristalticas.

Aunque la funcién principal de la deglucion es la propulsién del alimento desde la boca dentro del estdmago, la
deglucion también sirve como un reflejo protector para el tubo respiratorio superior, evitando que ingresen particulas
indeseadas al tubo. Por ejemplo, la disfagia después de apoplejia puede ser un problema devastador, ya que se
aumenta seis veces el riesgo de neumonia por aspiracion.

En el pasado, se han utilizado una serie de tratamientos separados para ayudar a pacientes a volver a obtener reflejos
de deglucion adecuados.

Por ejemplo, algunos pacientes han experimentado tratamiento térmico de estimulacion. En el tratamiento térmico de
estimulacion, la fosa amigdalina se estimula mediante una sonda o espejo frio, y el paciente cierra su boca e intenta
deglutir.

Alternativamente, la solicitud de patente internacional No. WO97/15349 describe un método no invasivo para tratar
disfagia y promover artificialmente la deglucion mediante estimulos eléctricos. Se colocan selectivamente una pluralidad
de electrodos en contacto eléctrico con la piel sobre el cuello, alrededor de la region faringea del paciente, y se aplica
una serie de pulsos eléctricos a los electrodos. Los pulsos eléctricos estimulan selectivamente los musculos ubicados
cerca a los electrodos, para alterar beneficiosamente la funciéon de deglucion. La solicitud de patente describe como los
pacientes tratados mediante estimulacion eléctrica recuperan la capacidad de tragar a una velocidad mayor que
aquellos pacientes tratados con estimulacion térmica.

Otro documento (Neuron, volumen 34, paginas 831-840) describe un catéter intraluminal que tiene electrodos, que se
insertan transoralmente o nasalmente, mediante el cual se aplica estimulacion eléctrica a la faringe en diferentes
frecuencias, intensidades, y duraciones.

Es un objetivo de las realizaciones de la presente invencion proporcionar un dispositivo que facilite el proceso de
recuperacion de pacientes de disfagia. Es un objetivo de realizaciones particulares proporcionar un dispositivo que
ayude a acelerar el proceso de recuperacion.

De acuerdo con la invencion, se proporciona un dispositivo para ayudar en la recuperacion de la disfagia de acuerdo
con la reivindicacion 1.

El dispositivo permite el suministro de estimulacién faringea eléctrica intraluminal combinado con el mantenimiento de la
nutricion y/o el suministro de productos quimicos o farmacéuticos al paciente a través del sistema de suministro de
alimentacion (un catéter), los cuales mejoraran los procesos de recuperacion. Adicionalmente, se puede incrementar la
proporcidon de pacientes que recuperan la capacidad de deglutir, y/o el grado en el que se recupera la capacidad de
deglucion.
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También se divulga un método para ayudar a la recuperacion de la disfagia, que comprende: aplicar pulsos eléctricos
capaces de inducir estimulacion faringea con electrodos ubicados sobre la superficie de un catéter, el catéter se inserta
en el cuerpo de un paciente para la introduccion de nutrientes al estémago de dicho paciente, y los electrodos se ubican
en una posicioén adecuada para aplicar estimulacion faringea eléctrica.

Preferiblemente, el dispositivo comprende adicionalmente una unidad de suministro para suministro intraluminal en el
paciente de un estimulo en la forma de un agente activo capaz de activar el estimulo de deglucion.

Preferiblemente, el catéter comprende adicionalmente la unidad de suministro quimico, con la unidad de suministro
quimico, que toma la forma de una abertura adicional sobre el catéter para la introduccion de dicho agente activo en el
paciente.

Preferiblemente, la unidad de suministro comprende un recubrimiento que se puede disolver en por lo menos una parte
de la superficie del catéter.

Preferiblemente, el dispositivo comprende adicionalmente una cubierta mévil montada sobre el catéter para controlar la
liberacion del agente activo, la cubierta se dispone para moverse entre una primera posicion en la que se cubre el
recubrimiento y una segunda posicion en la que el recubrimiento se expone por lo menos parcialmente.

Preferiblemente, el dispositivo comprende adicionalmente una unidad de control dispuesta para generar una sefal
eléctrica, acoplada a la unidad de suministro, la unidad de suministro se dispone para liberar selectivamente dicho
agente activo en respuesta a la sefial eléctrica.

Preferiblemente, el agente activo actia como un estimulo del gusto.
Preferiblemente, dicho agente activo comprende una sustancia de sabor aversivo.
Preferiblemente, dicho agente activo comprende una sustancia de sabor fuerte.
Preferiblemente, dicho agente activo comprende quinina.

Preferiblemente, dicho agente activo comprende clorhidrato de quinina.
Preferiblemente, dicho agente activo comprende acido citrico.

Preferiblemente, dicho agente activo se dispone para promover la liberacién de por lo menos un tipo de hormona
endocrina.

Preferiblemente, dicha hormona endocrina comprende colecistoquinina.

Preferiblemente, la unidad de posicionamiento de catéter comprende un sensor de presiéon montado en el catéter, para
medicion de la zona de alta presion en el esfinter del es6fago superior del paciente.

Preferiblemente, el dispositivo comprende adicionalmente un estimulador dispuesto para aplicar estimulacion magnética
transcraneal.

Preferiblemente, el dispositivo se dispone para aplicar un primero de dichos estimulos continuamente, y un segundo de
dichos estimulos periédicamente.

Preferiblemente, el dispositivo se dispone para aplicar el primer estimulo periédicamente en una primera frecuencia, y
se dispone para aplicar el segundo estimulo a una segunda frecuencia.

Preferiblemente, dicha segunda frecuencia es igual a dicha primera frecuencia, y el dispositivo se dispone para aplicar el
segundo estimulo de deglucion en un intervalo predeterminado después de dicho primer estimulo.

Preferiblemente, dicho intervalo predeterminado es sustancialmente de 100ms.

Preferiblemente, el método comprende la etapa de generar los pulsos eléctricos.

Preferiblemente, dichos pulsos eléctricos se aplican con una frecuencia dentro del rango de 0.5 Hertz a 5 Hertz.
Preferiblemente, los pulsos eléctricos tienen una amplitud pico en el rango de 1mA a 50mA.

Preferiblemente, el método comprende adicionalmente la etapa de insertar el catéter a través de la nariz o la boca de un
paciente, en el paciente para la introduccion de nutrientes al estdmago de dicho paciente.

Preferiblemente, el método comprende adicionalmente suministrar al paciente un estimulo en la forma de un agente
activo capaz de activar el reflejo de deglucion.

Realizaciones especificas de la presente invencion se describiran ahora, solo por via de ejemplo, con referencia a los
dibujos acompanantes en los que:
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La figura 1 ilustra un diagrama esquematico de un dispositivo para ayudar a recuperacion de disfagia, de acuerdo con
una relacién preferida de la presente invencion;

La figura 2 es un diagrama esquematico que muestra el tratamiento de un paciente que utiliza un dispositivo mostrado
en la figura 1;

La figura 3 es una grafica que indica el cambio en excitabilidad de la corteza faringea después de diferir frecuencias de
estimulacion eléctrica faringea intraluminal durante 10 minutos a 75% de intensidad maxima tolerada de acuerdo con
una realizacion de la presente invencion;

La figura 4 es una grafica que indica el cambio en excitabilidad de la corteza faringea luego de estimulacion asociativa
pareada de intervencion (IPAS) de acuerdo con una realizacién de la presente invencion;

La figura 5 es una grafica que indica el cambio en la excitabilidad de la corteza faringea con el tiempo, luego de la
aplicacion de tres estimulos de sabor diferentes.

La presente invencién se relaciona con un dispositivo para ayudar en la recuperacion de la disfagia, al proporcionar
diferentes tipos de estimulos de deglucion, ya sean solos o en combinacién para un paciente.

El paciente puede ser una persona o un animal. Un estimulo de deglucion es un estimulo que inicia, facilita o mejora la
retencion del reflejo de deglucion. Por ejemplo, se sabe que la estimulacion eléctrica de la region del cuello se puede
utilizar para tratar disfagia, y permitir que un paciente recupere la capacidad de deglucion a mayor velocidad. Del mismo
modo, se ha reportado mayor estimulacion faringea intraluminal invasiva por estar fuertemente correlacionada con la
mejora en la funcién de deglucidon (como se informa en el articulo Driving Plasticity in Human Adult Motor Cortex is
associated with Improved Motor Function after Brain Injury” Neuron, Vol. 34, 831-840, May 30, 2002, by Chris Fraser,
Maxine Power, Shaheen Hamdy et al.). El presente inventor se ha dado cuenta de que combinar dos o mas tipos de
estimulos de deglucion puede conducir a una mejora adicional en la funcion de deglucion.

La figura 1 muestra un dispositivo 10 de acuerdo con una realizacién preferida de la presente invencion, que es
adecuado para proporcionar estimulacion neuromuscular faringea eléctrica intraluminal, que se puede combinar con
estimulacion magnética transcraneal (TMS), y estimulacion del gusto. El dispositivo 10 también se dispone para
proporcionar al paciente nutrientes.

El dispositivo 10 comprende un catéter 12. El catéter 12 esta en la forma de un tubo que se extiende longitudinalmente,
para introducir nutrientes en el estdmago del paciente. El tubo tiene un tamafo adecuado para insercion a través de por
lo menos la nariz (por ejemplo, a través de una fosa nasal) y la boca del paciente. El tubo es suficientemente largo para
pasar a través de la nariz o la boca, y a través de la faringe y el eséfago dentro del estébmago.

El catéter 12 tiene un conector 15 dispuesto para conexiéon a un canal de infusién de un sistema de suministro de
nutrientes externo del paciente. El otro extremo del catéter 12 tiene una abertura 18, para infusién de nutrientes en el
estomago del paciente.

Se ubica por lo menos un par de electrodos 14 en la superficie externa del catéter 12. Se posicionan electrodos 14 en el
catéter en una posicion apropiada para proporcionar estimulacion faringea intraluminal, cuando se ha insertado el
catéter 12 en un paciente. Se conectan electrodos 14 a través de un cable 21 conductor a un generador 20 de sefial
eléctrica. El generador 20 de sefial eléctrica se dispone para generar una serie de pulsos eléctricos, a una frecuencia
predeterminada, los pulsos tienen una duracidon predeterminada, y potencia o corriente predeterminadas, adecuadas
para estimulacion eléctrica de la superficie intraluminal de la faringe.

En una realizacion preferida, el generador de sefial eléctrica se dispone para producir pulsos a una frecuencia
predeterminada en el rango de 0.05 a 5 Hertz, cada impulso tiene una duracién de 200 milisegundos. Preferiblemente,
los pulsos tienen una corriente de entre 1 y 50 miliamperios. Preferiblemente los pulsos se suministran a un voltaje de
280 milivoltios. Preferiblemente, el generador de seial eléctrica se dispone para suministrar un tren de pulsos para un
periodo predeterminado de 10 y 30 minutos.

El generador 20 de sefial eléctrica se energiza preferiblemente mediante una bateria, a diferencia de un suministro de
energia externo. El generador 20 tiene la capacidad de medir la impedancia eléctrica, de tal manera que el operador
puede revisar el “buen” contacto eléctrico entre los electrodos y la mucosa faringea, por ejemplo, a través de un
indicador de luz en el generador indicador de la impedancia medida. El generador 20 de sefial se conecta a los
electrodos a través de acoplamiento de zdcalos 22a, 22b de conexion, dispuestos a lo largo del cable 21. La
desconexion de los zocalos 22a, 22b de conexidn se utilizan para desacoplar el generador 20 de sefal de los electrodos
14. Es ventajoso cuando el catéter 12 se inserta en el paciente, entre menos dispositivos extrafios se acoplen al catéter,
mejor, de tal manera que los dispositivos probablemente impidan la libertad de movimiento del catéter, o se enreden con
el operador.

El dispositivo 10 incluye un indicador 17 de posicion de catéter, para indicar cuando se ubica el catéter en una posicion
predeterminada dentro del paciente, que toma la forma de una marca externa sobre una superficie externa del catéter
12. La marca se ubica en una posicion a lo largo de la longitud del catéter 12, de tal manera que cuando el catéter 12 se
inserta en el paciente, la marca indicara a un operador cuando se ha insertado el catéter en el paciente la distancia

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2616 178 T3

deseada. Por ejemplo, si se dispone que el catéter se inserte en la boca de un paciente, la marca se puede posicionar a
lo largo de la longitud del catéter 12 de tal manera que cuando la marca se alinea con los dientes delanteros del
paciente, el catéter 12 se posiciona correctamente dentro del paciente. Se pueden utilizar diferentes tamafios de
catéteres para diferentes sexos y/o tamafios de paciente. Alternativamente, el catéter se puede cortar al tamafio
adecuado para un paciente dado, o un rango de marcas diferentes proporcionado sobre el catéter para diferentes
pacientes, las posiciones de las marcas varian dependiendo de si el catéter pasa por la boca o a través de la nariz.

El dispositivo 10 comprende adicionalmente un electroiman 26 y 27 acoplado al generador 20 de sefial eléctrica
mediante el cable 23 eléctrico. El electroiman 26 y 27 se puede desacoplar del generador 20 de sefial eléctrica al
separar los zécalos 24a, 24b de conexion dispuestos a lo largo de la longitud del cable 23. El electroiman 26 se utiliza
para proporcionar TMS 27. Los electroimanes pueden tomar la forma de una bobina de conduccién conectada a un
capacitor. Alternativamente, el generador 20 de sefal eléctrica puede incorporar un estimulador magnético (por ejemplo
similar a Magstim200, fabricado por la MAGSTIM COMPANY Ltd, Witland, Gales), el iman toma la forma de una bobina
de figura 8. Por ejemplo, la bobina de figura 8 de diametro externo de 50 mm y 70 mm se han utilizado en diversos
ensayos TMS. La salida maxima del diametro externo 70 mm de la bobina de figura 8 es normalmente Tesla.2.2

El dispositivo 10 comprende adicionalmente por lo menos una unidad de suministro quimico, dispuesta para suministrar
un producto quimico al paciente. En este caso particular, se ubican dos unidades de suministro quimico en el catéter. En
esta realizaciéon la primera unidad de suministro quimico es un recubrimiento 16 disolvible. El recubrimiento 16 se
dispone para disolver cuando se ubica dentro de una parte predeterminada del cuerpo humano, y libera un producto
quimico predeterminado cuando se disuelve. El recubrimiento utilizado aqui se dispone para disolverse cuando se
inserta en la boca de un paciente debido a la accién de la saliva sobre el recubrimiento. Por consiguiente, el
recubrimiento 16 se ubica a lo largo de la longitud del catéter 12, de tal manera que cuando se inserta el catéter 12
dentro del cuerpo del paciente, el recubrimiento se posicionara dentro de la boca del paciente. En esta realizacion
particular, el producto quimico que se libera se dispone para actuar como un estimulo del gusto. El estimulo del gusto
puede ser clorhidrato de quinina. Preferiblemente, el estimulo del gusto es un sabor aversivo, y mas preferiblemente, el
producto quimico comprende una sustancia agria o amarga (estas son catalogadas como intensas o extremadamente
intensas por un individuo saludable).

La segunda unidad de suministro quimico toma la forma de un conducto, acoplado al dispositivo, y dispuesto para
suministrar un producto quimico al paciente. En esta realizacion, la segunda unidad de suministro de producto quimico
toma la forma de un puerto 16a en el catéter, ubicado alrededor de una porcién del catéter que corresponde a la
ubicacion de la boca/base de la lengua. El puerto 16a permite el ingreso de productos quimicos al catéter, dichos
productos quimicos ingresan posteriormente al tubo gastrointestinal del paciente a través de una abertura de salida del
catéter.

El uso del dispositivo 10 se describira ahora, con referencia a la figura 2. El catéter 12 del dispositivo se inserta a través
de la nariz o la boca de un paciente 30, con el fin de permitir el suministro de nutrientes en el estémago 31 de un
paciente. El catéter se puede extender en el estdbmago 31 del paciente, o alternativamente el catéter se puede disponer
para extenderse solo en la parte superior del tubo G.l. (Gastro Intestinal) superior. El tubo G.I. es el sistema digestivo
completo que va desde la boca hasta el ano. El tubo G.I. superior es la parte del tubo G.I. entre la boca y el estémago.
El catéter se inserta en el paciente 30 hasta la marca 17 en la superficie externa del catéter 12 que indica que el catéter
se ubica correctamente dentro del paciente. En esta posicion, los electrodos 14 estaran en contacto eléctrico con la
musculatura 29 faringea. Adicionalmente, el puerto 18 se abrira en el tubo G.I. superior, con el fin de permitir la
administracion de nutrientes en el estémago 31. Adicionalmente, el compuesto 16 disolvible estara en contacto con la
saliva de la boca del paciente.

El conector 15 se conecta a un suministro de nutrientes, con el fin de suministrar nutrientes al paciente a una velocidad
predeterminada. El generador 20 de sefial eléctrica se acopla eléctricamente a electrodos 14. El iman 26 se conecta al
generador 20 de sefial al conectar los zécalos 24a, 24b de conexion. El recubrimiento 16 disolvible de la unidad de
suministro de producto quimico administrara continuamente el producto quimico de sabor deseado al paciente, cuando
se disuelve el recubrimiento. El catéter se puede utilizar para suministrar nutrientes al paciente. En intervalos periédicos,
predeterminados, se tratara al paciente con estimulacion faringea 28 eléctrica mediante electrodos 14 intraluminales y si
es necesario en combinacion con el TMS 27 por el iman 26. Si s6lo se utiliza un componente de estimulacion faringea
del dispositivo o en asociacion con estimulos del gusto entonces preferiblemente se aplican pulsos eléctricos a una
frecuencia de 5 Hertz por el generador 20 de sefal. Preferiblemente, el paciente experimenta 1 a 3 sesiones por dia,
durante un minimo de 2 semanas. Si el componente TMS, 27 se combina con estimulacion 28 faringea eléctrica
mediante electrodos 14 intraluminal, y el paciente tiene disfagia debido a apoplejia, entonces preferiblemente se aplica
TMS 27 al lado del cerebro del paciente no afectado por la apoplejia. Preferiblemente, los pulsos TMS se aplican en una
frecuencia en el rango de 0.05 a 5 Hertz. Preferiblemente, la amplitud del pulso se limite al 120% del umbral motriz de la
mano. Preferiblemente, los pulsos magnéticos se restringen a 100 pulsos por sesion. Preferiblemente, el paciente
experimente 1 a 3 sesiones por dia, durante un minimo de 2 semanas. Preferiblemente, el generador 20 de sefial se
dispone para aplicar un pulso magnético a un intervalo predeterminado después de un pulso eléctrico correspondiente
utilizado en estimulacion faringea eléctrica. Preferiblemente, el intervalo predeterminado es mayor de 75 milisegundos, y
mas preferiblemente es aproximadamente 100 milisegundos, o del rango de 80 a 120 milisegundos. Preferiblemente, los
pulsos eléctricos se aplican en la misma frecuencia que los pulsos de TMS.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2616 178 T3

Aun mas preferiblemente, el paciente experimenta una sesién de estimulacion faringea por dia. Preferiblemente, el
paciente expediente un tratamiento de quince o menos sesiones de estimulacion faringea, mas preferiblemente cinco o
menos sesiones de estimulacion faringea, y mas preferiblemente tres sesiones de estimulacion faringea. Por ejemplo,
en una realizacion preferida, el paciente experimenta una sesiéon de estimulacion faringea eléctrica una vez al dia,
durante tres dias.

La figura 3 ilustra el cambio en excitabilidad de la corteza faringea para diferentes frecuencias o pulsos utilizados en
estimulacion faringea eléctrica. La figura 3 ilustra el cambio en excitabilidad de corteza inmediatamente después de la
aplicacion de series de pulso, 30 minutos después de la aplicacion de series de impulsos y 60 minutos después de la
aplicacién de la serie de impulsos. El cambio en la excitabilidad de la corteza se determina al medir la traza
electromiografica faringea para estimulacion de la corteza antes de la aplicacion de la estimulacion faringea eléctrica y
también después (inmediatamente, 30 minutos y 60 minutos después) de la aplicacion de estimulacién faringea
eléctrica. El cambio de porcentaje en la excitabilidad es el cambio de las trazas electromiograficas faringeas (es decir el
aumento de las trazas EMG debido a estimulacion faringea), graficadas como un porcentaje de variaciéon comparado
con las trazas de estimulacion faringea para cada paciente.

La figura 3 ilustra que el cambio de porcentaje mas grande en excitabilidad de la corteza se exhibe mediante
estimulacion faringea eléctrica aplicada utilizando pulsos a 5 Hertz.

Se apreciara que las anteriores realizaciones se describen solo por via de ejemplo, y que diversas otras realizaciones
caeran dentro del alcance de la invencion.

Por ejemplo mientras la unidad de suministro quimico en la anterior realizacién se describe como dispuesta a
suministrar estimulos del gusto, se apreciara que la unidad de suministro se puede utilizar para proporcionar cualquier
estimulo quimico deseado es decir cualquier agente activo capaz de activar el estimulo de degluciéon. Por ejemplo, se
puede utilizar para proporcionar un estimulo quimico para inducir la liberacion de hormonas endocrinas, tal como
colecistoquinina (CCK), que se conoce por estar vinculada al comportamiento de alimentacién. Las unidades de
suministro quimicos se pueden disponer de esta manera para suministrar productos quimicos en cualquier porcion
preferida de la anatomia, incluyendo directamente en el estdmago a través del sistema de suministro de nutrientes ya
incorporado en el catéter o a través de un puerto adicional en el catéter situado en la boca o la region de la garganta.

En la anterior realizaciéon, se ha descrito que la unidad de suministro quimico proporciona un suministro continuo de
productos quimicos, cuando se disuelve el recubrimiento disolvible. Sin embargo, se apreciara que el recubrimiento
disolvible se puede aplicar en capas, de tal manera que la unidad de suministro de productos quimicos suministra
intermitentemente un estimulo quimico particular.

Alternativamente, la unidad de suministro de productos quimicos puede tomar la forma de un recubrimiento disolvible
con una cubierta removible. Por ejemplo, se puede disponer una cubierta para deslizarse a lo largo de la longitud del
catéter, para moverse entre una primera posicion en la que esta cierra el recubrimiento y una segunda posicion en la
que el recubrimiento se expone. Mediante el movimiento de la cubierta, la unidad de suministro de productos quimicos
se puede conmutar entre un estado en el que esta suministra el producto quimico deseado y un estado en la que esta
sustancialmente no suministra el producto quimico deseado.

Alternativamente, a diferencia de un recubrimiento disolvible, la unidad de suministro quimico puede tomar cualquier
forma adecuada para suministrar un producto quimico. Por ejemplo, pude tomar la forma de uno o mas orificios dentro
del catéter, el producto quimico se infunde a través de los orificios en el paciente, particularmente la boca, mas
particularmente la lengua y mas particularmente la parte posterior de la lengua. El control de la unidad de suministro de
productos quimicos puede ser a través de un dispositivo eléctrico dispuesto para conmutar la unidad de suministro de
productos quimicos entre un primer estado en el que proporciona el producto quimico al paciente y un segundo estado
en el que no lo hace.

De acuerdo con la invencion, el indicador de posicidon de catéter es una marca sobre una superficie del catéter. Sin
embargo, se pueden utilizar otros indicadores de posicion de catéter. Por ejemplo, el catéter puede comprender un
dispositivo de mediciéon de impedancia, dispuesto para medir la impedancia entre dos electrodos posicionados sobre
una superficie externa del dispositivo. Estos electrodos de medicidon de impedancia se pueden posicionar en proximidad
a los electrodos 14 para estimulacion faringea. Dicho catéter 12 se puede insertar en el paciente hasta que la
impedancia medida entre los electrodos indica que los electrodos estan en contacto con la mucosa faringea.

Alternativamente, el indicador de posicion de catéter puede tomar la forma de un sensor de presion ubicado a lo largo
de la longitud del catéter. Se sabe que existe una zona de relativamente alta presién mas alla del esfinter superior del
esofago. El catéter se puede insertar hasta que el sensor de presion indica que una porcion apropiada del catéter esta
dentro de la zona de alta presion.

En la anterior realizacion, el catéter se describe como adecuado para suministrar nutrientes en el estomago. Sin
embargo el catéter puede estar dispuesto para suministrar nutrientes directamente dentro de cualquier porcion del tubo
gastrointestinal superior. Alternativamente, el catéter se puede utilizar para actuar como uno o mas dispositivos
estimuladores (por ejemplo, unidad de suministro de productos quimicos o estimulador faringeo eléctrico).
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Los estimulos adecuados para uso como primeros y segundos estimulos de deglucion de acuerdo con la invencion se
pueden seleccionar del grupo que consiste de estimulacion faringea eléctrica, estimulacion de la corteza asociada con
deglucion, estimulacion de temperatura y estimulacion quimica. Estimulacion de temperatura abarca el uso de
temperatura de simulacion quimica. La estimulacién de temperatura abarca bien sea el uso de la temperatura
aumentada o disminuida como un estimulo. La estimulacién magnética transcraneal proporciona un método adecuado
mediante el cual se pueden estimular las areas de la corteza asociadas con la deglucién.

Cualquiera del primero o segundo tipos de estimulos de deglucién pueden ser estimulos de deglucion central o
periférica. De esta manera los estimulos de deglucién pueden comprender primeros y segundos estimulos periféricos, o
primeros y segundos estimulos centrales. Preferiblemente, sin embargo, los primeros y segundos estimulos de
degluciéon comprenden un estimulo periférico y un estimulo central. El estimulo central y periférico adecuado se puede
seleccionar del grupo del estimulos considerados anteriormente y aplicados solos o en combinacion.

Un estimulo quimico a la deglucién adecuado para su uso de acuerdo con la invencién puede, por ejemplo, comprender
un estimulo del gusto. Dicho estimulo del gusto puede comprender cualquiera de los cuatro gustos basicos reconocidos
por la boca (para los actuales propdsitos dulce, agrio, salado y amargo) o cualquier combinacion de los mismos. Los
inventores han encontrado sorprendentemente que los sabores aversivos son de utilidad particular en promover una
respuesta a la deglucion, y de acuerdo con lo anterior el estimulo del sabor puede ser preferiblemente un estimulo
aversivo tal como un estimulo a producto quimico que tiene un sabor agrio o amargo o sabores fuertemente
aromatizados.

Un estimulo de deglucién de producto quimico, y particularmente un estimulo del gusto, se puede administrar
ventajosamente a la boca de un paciente. Mas particularmente el estimulo de deglucion de producto quimico se pueda
administrar a la superficie de la lengua y preferiblemente a la parte posterior de la lengua.

Un estimulo de producto quimico adecuado puede incluso ser aquel que aumenta la actividad de una hormona
endocrina asociada con el comportamiento de alimentacion. Por ejemplo, el estimulo quimico puede ser aquel que
aumenta la actividad de la colecistoquinina. Se apreciara que los estimulos quimicos adecuados pueden incluir la
hormona endocrina propiamente dicha, precursores bioldgicos de la hormona endocrina y agentes capaces de provocar
un aumento en la liberacién de la sintesis de la hormona endocrina. En el caso en que el estimulo quimico de deglucién
de productos quimicos comprenda una hormona endocrina, o su precursor biolégico, se puede preferir que la hormona
endocrina se administre a un sitio anatdmico en el que tiene su efecto bioldégico. Se apreciara que las hormonas
endocrinas alcanzan su efecto en las partes superiores del tubo gastrointestinal que se pueden administrar en una
ubicacién adecuada por medio de un catéter o un dispositivo del tipo descrito anteriormente.

Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra el efecto del IPAS (estimulacion asociativa pareada de intervencion) en tres diferentes intervalos
inter estimulo (ISI) en la excitabilidad de la corteza de la musculatura de deglucion. El IPAS se relaciona con el
emparejamiento de estimulos centrales y periféricos y se ha ilustrado previamente como un método novedoso para
mejorar la excitabilidad de la corteza de mano. Sin embargo, el desarrollo de disfagia posterior a apoplejia y su posterior
recuperacion, se ha asociado con cambios en la excitabilidad de la corteza motriz de deglucién, como se describe por
ejemplo dentro del articulo “Recovery of swallowing after dysphagic stroke relates to functional reorganization in the
intact motor cortex. Gastroenterology 115: 1104-1112, 1998 by Shaheen Hamdy et al.

En el experimento actual, se estimulan 8 sujetos saludables humanos utilizando estimulos emparejados. Cada sujeto se
sienta cdmodamente en una silla reclinable, se identifica el vértice craneal de acuerdo con el sistema 10-20
internacional para ubicacion de electrodos (The 10-20 electrode system of the International Federation. Electroenceph.
Clin. Neurophysiol. 1958; 10: 371-375 by H. H. Jasper) y se marcan en el cuero cabelludo y se inserta trasnasalmente o
trasoralmente el catéter faringeo (dependiendo de la preferencia del sujeto).

La estimulacion trascraneana de pulso sencillo (monofasico) (sTMS) de la corteza cerebral se logra utilizando un
estimulador magnético (un Magstim 200, fabricado por MAGSTIM Company Limited, Whitland, Gales) conectado a una
bobina de figura de 8 de diametro externo 70 mm (salida maxima de 2.2 Tesla (T)), mantenida en una direccién A-p
(Anterior-Posterior), en un angulo de 45° tangencial al cuero cabelludo.

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (bifasica) (rTMS) de la corteza cerebral se alcanza utilizando un
estimulador Magstim Super Rapid (fabricado por MAGSTIM Company Limited, Whitland, Gales) conectado a una bobina
de figura de 8 de diametro externo 70 mm (salida maxima de 1.8 Tesla (T)), mantenida en una orientacién idéntica a
sTMS.

Se registran respuestas EMG (electromiograficas) de la faringe. Se registran MEP faringeas (potenciales evocados
motrices) utilizando un par de electrodos de anillo de platino bipolares incorporados en un catéter intraluminal de 3 mm
de diametro (fabricado por Gaeltec, Dunvegan, Escocia) que fue deglutido y se posiciona en la orofaringe. Se pasan
sefiales de respuesta a través de un preamplificador (un CED 1902, fabricado por Cambridge Electroni Design,
Cambridge, Inglaterra, RU) con configuracion de filtro de 5 Hz-2 kHz y recolectado a través de una interfaz de
laboratorio (CED 1401 plus) a una velocidad de muestreo de 4-8 kHz. Se visualizan los datos en un PC 486.
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Se realiza estimulacion de la faringe utilizando un par de electrodos de anillo de platino bipolar incorporado en un catéter
intraluminal de 3mm de diametro (fabricado por Gaeltec, Dunvegan, Escocia) conectado a un estimulador eléctrico
(modelo DS7; fabricado por Digitimer, Welwyn Garden City, Herts, RU) a través de un generador ACTIVADOR (DG2,
fabricado por Digitimer), que suministra estimulos (es decir, pulsos de amplitud de pulso de 0.2 ms, amplitud 280V) a
una intensidad (corriente) y duracion predeterminadas (véase adelante). Este electrodo estimulador se posiciona a un
1cm distante hacia el electrodo de grabacion (véase adelante) para minimizar el estimulo del artefacto.

La intensidad de estimulo eléctrico faringeo se determina de la siguiente forma; se calcula el umbral sensorial como el
promedio de tres ensayos que comprenden la primera sensacion perceptible reportada para estimulacion eléctrica
faringea con aumentos en forma de etapas de 0.1mA de salida de estimulador cero. Se calcula la intensidad tolerada
maxima en una forma similar pero esta vez se le pidié al sujeto soportar los aumentos tanto como fuera posible. Se
definieron estos valores como la percepciéon en intensidad tolerada maxima respectivamente. La intensidad de la
actividad de estimulacion se establecio luego en el 75% de la diferencia entre la percepcién y la intensidad tolerada
maxima.

Luego, se descargd la bobina “figura de ocho” sSTM sobre ambas cortezas motrices, utilizando 100% de salida de
estimulador y se identifica el hemisferio que evoca la mayor amplitud MEP faringea. Luego se identifica el sitio sobre
este hemisferio, que produce las respuestas faringeas mas grandes y se marca sobre el cuero cabelludo. Este sitio se
estimula utilizando STM, empezando en intensidad de subumbral y aumentando en etapas de 5% hasta que se encontré
una intensidad (a la mas cercana del 5%) que evoca un MEP en la faringe mayor de 20 yV en por lo menos 5 de 10
estimulaciones consecutivas. Esto se definié6 como el umbral motriz (MT) para la faringe. Luego se colocaron electrodos
superficiales sobre la eminencia tenar contralateral y el sitio 6ptimo para evocar la respuesta MEP tenar mas grande se
marco en el cuero cabelludo. ElI MT tenar se identifico luego como la intensidad de estimulacién que produce respuestas
MEP de 100uV en por lo menos 5 de 10 estimulaciones consecutivas.

Para evaluar la preestimulacion de la excitabilidad de la corteza motriz de deglucion, se estimula luego el sitio faringeo
en orden aleatorio en intensidad de 95%, 100%, 105%, 110%, 115% y 120% de umbral motriz utilizando sTMS con 5
estimulos que se realizan en cada intensidad. Para evitar cualquier facilitacién inadvertida de las respuestas evocadas
corticalmente, todos los sujetos se mantienen lo mas relajados posibles y se minimiza la deglucion, tos o habla durante
el estudio (Hamdy et al., 1996). Si ocurre inadvertidamente cualquiera de estas durante el registro de la respuesta
evocada, esa respuesta se desecha y se repite el estimulo. A continuacion, se determina la intensidad de estimulacion
para rTMS con el sistema rTMS en modo de pulso sencillo y se fija en 80% de umbral motriz faringeo pero llega el
maximo de 120% del umbral motriz tenar para cumplir con las recomendaciones de seguridad estandar (Risk and safety
of repetitive transcranial magnetic stimulation: report and suggested guidelines from the International Workshop on the
Safety of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, June 5-7, 1996. Electroencephalogr. Clin. Neurophysiol. 1998;
108; 1-16 by E. M. Wassermann).

Se aplican estimulos magnéticos de corteza y eléctrico faringeos combinados (o IPAS) durante 30 minutos a cada
paciente, utilizando estimulos emparejados cada 20 segundos, en primer lugar con estimulos faringeos eléctricos que
se aplican y posteriormente estimulos de corteza al area motriz de deglucién. Se prueban aleatoriamente intervalos
interestimulos de 50, 75 y 100 milisegundos en visitas separadas.

Luego se evalua la excitabilidad faringea inmediatamente después de IPAS utilizando sSTM en intensidad de 95%,
100%, 105%, 110%, 115% y 120% de umbral motriz con 5 estimulos que se realizan en cada intensidad, el orden del
estimulo suministrado es aleatorio. Se repiten evaluaciones de excitabilidad en 30, 60, 90 y 120 minutos.

La figura 4 ilustra el cambio en EMG faringeo después de IPAS. Se indican diferentes periodos de tiempo ISI (50, 75y
100 milisegundos). Se puede observar que un ISI de 100 milisegundos muestra el cambio mas grande en excitabilidad
de corteza (aumento del 120%), que se sostiene hasta dos horas.

Ejemplo 2

Se realiza una evaluacion sobre los efectos de diferentes experiencias de gusto en rutas de deglucién de corteza
humana. Se realiza la evaluacion sobre 8 voluntarios adultos saludables (siete de los cuales son hombres, la edad
minima de los voluntarios es 29 afios).

Cada voluntario realizo una tarea de deglucion de liquidos durante 10 minutos, utilizando tres soluciones de sabor
diferentes (previamente valorada). Las tres soluciones utilizadas fueron agua estéril (sabor natural), glucosa al 10%
(sabor dulce/placentero) y clorhidrato de quinina 0.5 mM (sabor amargo/aversivo). Las soluciones se aleatorizaron para
estudios separados por lo menos 24 horas.

Se realiz6 estimulacion magnética transcraneana sobre la corteza motriz de deglucion, antes y hasta una hora después
de cada tarea de deglucion con la metodologia descrita en el ejemplo 1. Se registraron las respuestas motrices cortico
faringeas de un catéter intraluminal deglutido como una medida de excitabilidad de la corteza. Las respuestas se
compararon luego utilizando mediciones ANOVA repetidas (analisis de varianzas).

La figura 5 muestra el cambio de porcentaje en amplitud MEP faringea de mediciones MEP iniciales en diferentes
intervalos de tiempo antes de y después que se ha completada la tarea de deglucion. Se puede ver que las respuestas
cortico faringea para agua natural se incrementaron, pero sélo en el periodo inmediatamente después de deglucion
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(cambio de porcentaje de valor inicial igual a 36 + 15%; p < 0.04, en donde p es el nivel de significancia y se toma
relevante en < 0.05). En 30 minutos, aunque aun elevado, el efecto del agua no fue mas significativo. Siguiendo a la
tarea de deglucion de glucosa, no se observaron cambios sustanciales en la respuesta.

Sin embargo, después de la tarea de quinina, los pacientes exhibieron respuesta que se incrementé en comparacion
con aquellas exhibidas después de la tarea de agua, inmediatamente y a lo largo de los 60 minutos después del periodo
de intervencion (cambio de porcentaje maximo de valor inicial igual 48 £ 11%; p < 0.01).

Parece de esta manera que las rutas de deglucién de corteza se modulan en una forma diferente mediante estimulos de
sabor placenteros y aversivos. En comparacion con los estimulos neutros, los sabores aversivos son mas potentes para
las respuestas de deglucion de corteza, mientras que los sabores placenteros pueden suprimir estas rutas. Sobre esta
base, pareceria que el estimulo de sabor (particularmente estimulos de sabor amargo o aversivo) se pueden utilizar
como método para rehabilitar problemas de deglucion después de lesion cerebral.

El mecanismo exacto mediante el cual se incrementan las respuestas cortico faringeas mediante quinina se pueden
deber a factores adicionales, diferentes al gusto. Por ejemplo, puede ser que la quinina proporcione un estimulo quimico
directamente al intestino. Por ejemplo, puede ser que la aplicacion de quinina esté vinculada a la liberacion de
hormonas endocrinas tal como CCK del tubo Gl superior, cuya liberaciéon se vincula al comportamiento alimenticio.
Sobre esta base, se puede preferir liberar quinina en otras ubicaciones dentro del cuerpo diferente a la boca, o incluso
liberar hormonas endocrinas (u otros estimuladores de dichas hormonas) en el cuerpo con nutrientes tal como acidos
grasos C12 (es decir acidos grasos con cadenas que consisten de 12 atomos de carbono) u otras soluciones basadas
en grasas.
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Reivindicaciones

1. Un dispositivo (10) para evaluar la recuperacién de disfagia mediante tratamiento en intervalos periddicos
predeterminados con estimulacion faringea eléctrica que comprende:

un catéter (12) adecuado para insercion a través de la nariz o boca del paciente dentro del cuerpo de un paciente, para
la introduccién de nutrientes al estdmago de dicho paciente; y

electrodos (14) ubicados sobre la superficie del catéter (12), los electrodos se posicionan de tal manera que cuando se
inserta el catéter a través de la nariz o la boca del paciente, los electrodos estan en una posicién adecuada para aplicar
estimulacion faringea eléctrica, y

un indicador (17) de posicion del catéter en la forma de una marca visible sobre una superficie externa del catéter
dispuesto para indicar cuando se ubica el catéter en una posiciéon predeterminada dentro de un paciente adecuado para
aplicar estimulacion faringea eléctrica, y

un generador (20) de sefal eléctrica que tiene la capacidad de medir impedancia eléctrica para determinar cuando
dichos electrodos estan en buen contacto eléctrico con y son adecuados para aplicar estimulacion faringea eléctrica a la
mucosa faringea del paciente.

2. Un dispositivo como se reivindicada en la reivindicacion 1, en el que el dispositivo (10) comprende adicionalmente
una unidad de suministro para suministro intraluminal en el paciente de un estimulo en la forma de un agente activo
capaz de activar el estimulo de deglucion.

3. Un dispositivo como se reivindicada en la reivindicacion 2, en donde el catéter (12) adicional comprende la unidad de
suministro quimico, con la unidad de suministro quimico, que toma la forma de una abertura (16a) adicional en el catéter
para la introduccion de dicho agente activo en el paciente.

4. Un dispositivo como se reivindicada en la reivindicacién 2, en el que la unidad de suministro comprende un
recubrimiento (16) disolvible sobre por lo menos una parte de una superficie del catéter (12).

5. Un dispositivo como se reivindicada en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que el generador (20) de
sefial eléctrica esta dispuesto para generar una serie de pulsos eléctricos a una frecuencia predeterminada, los pulsos
tienen una duracién predeterminada y potencia de corriente predeterminada adecuada para estimulacion eléctrica de la
superficie intraluminal de la faringe.

6. Un dispositivo como se reivindicada en la reivindicaciéon 4, en el que el dispositivo comprende adicionalmente una
cubierta moévil montada sobre el catéter para controlar la liberacion del agente activo, la cubierta se dispone para
moverse entre una primera posicion en la que se cubre el recubrimiento y una segunda posicion en la que el
recubrimiento esta por lo menos parcialmente expuesto.

7. Un dispositivo como se reivindicada en la reivindicacion 5. en el que el generador (20) de sefal eléctrica se dispone
para generar una sefial eléctrica, acoplado a la unidad de suministro; la unidad de suministro se dispone para liberar
selectivamente dicho agente activo en respuesta a la sefial eléctrica.

8. Un dispositivo como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, en el que el agente activo actua
como un estimulo del gusto.

9. Un dispositivo como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, en el que dicho agente activo
comprende una sustancia aversiva al gusto.

10. Un dispositivo como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9, en el que dicho agente activo
comprende una sustancia de sabor fuerte.

11. Un dispositivo como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 10, en el que dicho agente activo
comprende quinina.

12. Un dispositivo como se reivindica en la reivindicacion 11, en el que dicho agente activo comprende clorhidrato de
quinina.

13. Un dispositivo como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 12, en el que dicho agente activo
comprende acido citrico.

14. Un dispositivo como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 13, en el que dicho agente activo se
dispone para promover la liberaciéon de por lo menos un tipo de hormona endocrina.

15. Un dispositivo como se reivindica en la reivindicacién 14, en el que dicha hormona endocrina comprende
colecistoquinina.
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16. Un dispositivo como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que la unidad de posicionamiento de catéter
comprende un sensor de presion montado en el catéter para medicion de la zona de alta presién en el esfinter superior
del eséfago del paciente.

17. Un dispositivo como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
adicionalmente un estimulador (26) dispuesto para aplicar estimulacion magnética transcraneana.

18. Un dispositivo como se reivindica en la reivindicacion 17 en el que el dispositivo se dispone para aplicar una primera
de dicho estimulo continuo y un segundo de dicho estimulo periédicamente.

19. Un dispositivo como se reivindica en la reivindicacion 18, en el que el dispositivo se dispone para aplicar el primer
estimulo periédicamente en una primera frecuencia, y se dispone para aplicar el segundo estimulo en una segunda
frecuencia

20. Un dispositivo como se reivindica en la reivindicacion 19, en donde dicha frecuencia es igual a dicha primera
frecuencia, y el dispositivo se dispone para aplicar el segundo estimulo de deglucién en un intervalo predeterminado
después de dicho primer estimulo.

21. Un dispositivo como se reivindica en la reivindicacion 20, en el que dicho intervalo predeterminado es
sustancialmente 100 ms.
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