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SISTEMA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS NEUROLOGICOS MEDIANTE ESTIMULACION
ELECTRICA

DESCRIPCION
Campo técnico

La presente invencion se refiere de manera general a dispositivos médicos, mas especificamente a dispositivos
médicos para el tratamiento de trastornos neuroldgicos mediante estimulacion eléctrica.

Antecedentes

La estimulacioén eléctrica de tejido neural o nervioso (neuroestimulacion) es un procedimiento bien establecido para
el tratamiento de diversos trastornos neurolégicos. La neuroestimulacion se ha aplicado satisfactoriamente para
tratar enfermedades, tales como epilepsia, depresion, enfermedad de Parkinson, migrafias y para la rehabilitacion
tras accidente cerebrovascular. Sin embargo, las técnicas de neuroestimulacién actuales presentan muchas
dificultades. En la estimulacién del nervio vago (VNS) se implantan electrodos alrededor del nervio vago, que
transporta la sefial de manera mas bien sistémica pero no dirigida al interior del cerebro. La técnica de VNS tiene
una eficacia bastante baja en el tratamiento satisfactorio de epilepsia o depresion. En la estimulacion cerebral
profunda (DBS) y la neuroestimulacion reactiva (RNS), se implantan electrodos dentro del craneo que tienen
contacto directo con el cerebro. La invasividad de ambas técnicas es una gran barrera contra el uso de estas
técnicas. En la estimulacion magnética transcraneal (TMS), se usan campos magnéticos alternantes para inducir
corrientes parasitas en partes del cerebro en las que provocan estimulacion eléctrica. Sin embargo, la TMS requiere
equipos bastante grandes y no puede incorporarse en un dispositivo portatil que pueda portar un paciente para el
tratamiento de la epilepsia u otras enfermedades croénicas. En la terapia electroconvulsiva (ECT), los pacientes
reciben, con anestesia, descargas eléctricas bastante grandes. La ECT no puede realizarse como técnica portatil
para tratar enfermedades crénicas.

La estimulacion intracraneal en la que los electrodos de estimulacién estan ubicados directamente en el sitio de la
enfermedad parece ser el tratamiento mediante estimulacion mas prometedor para enfermedades croénicas, tales
como epilepsia, enfermedad de Parkinson, depresion y otras. Sin embargo, las técnicas de estimulacion intracraneal
son muy invasivas.

Se han dado a conocer en la técnica electrodos de anillos concéntricos que pueden suministrar estimulacién a zonas
cerebrales definidas (por ejemplo, documento WO02006044793), sin embargo, para enfermedades tales como
epilepsia, todas las técnicas actuales sélo pueden usarse si se conocen los focos de la(s) convulsion/convulsiones y
son estaticos, lo que significa que los focos no se alejan de la ubicacion de los electrodos o se vuelven mas grandes
mas alla de la region de la ubicacién de los electrodos. Una convulsion epiléptica parcial puede transformarse en
una convulsiéon generalizada cuando el foco se agranda y se extiende hasta el tamafio de todo el cerebro.
Actualmente, no hay ninguna técnica de neuroestimulacion disponible que estimule zonas de tejido cerebral
seleccionadas como diana especificas, pueda adaptarse a focos méviles o que cambian de forma de manera
dinamica, y que sea menos invasiva.

Sumario de la invenciéon

Tal como se comentd anteriormente, las técnicas de estimulacién intracraneal actualmente disponibles no logran
proporcionar un medio seguro, eficaz y menos invasivo de tratamiento de trastornos neuroldgicos, particularmente
que implican tejido cerebral. Por tanto, un objeto de la presente invencidon es proporcionar una técnica de
estimulacion cerebral dirigida segura, eficaz y menos invasiva que no requiera electrodos intracraneales y que pueda
seguir objetivos en movimiento o que cambian de forma de manera dinamica, tales como focos de convulsiones
epilépticas.

También es un objeto de la presente invencién proporcionar un implante permanente para el tratamiento de epilepsia
cronica.

Ademas, investigacion reciente ha demostrado que la estimulacién con corriente continua puede prevenir la
actividad de convulsiones. Por tanto, un objeto de la invencion es combinar un enfoque de estimulacion preventiva
con estimulacioén reactiva aguda para epilepsia.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar diversas configuraciones posibles y dptimas de los electrodos
de estimulacién o de captacion.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar dispositivos que pueden ser Utiles para la supresion o
el tratamiento agudo o crénico de trastornos neuroldgicos, que pueden ser enfermedades, trastornos o estados del
cerebro y el sistema nervioso o trastornos o estados psiquiatricos.
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La presente invencion se refiere a dispositivos médicos para la prevencion y/o el tratamiento de trastornos
neurolégicos, basandose en la estimulacion eléctrica. En una realizacién se proporciona un sistema para suministrar
una estimulacion eléctrica al interior del cerebro de un paciente segun la reivindicacion independiente 1. Un sistema
incluye al menos un electrodo adaptado para su colocacion entre el cuero cabelludo y el craneo de un paciente para
monitorizar la actividad eléctrica en el cerebro del paciente; y un médulo de control operativamente acoplado al al
menos un electrodo. EI médulo de control incluye un subsistema de deteccion para detectar actividad eléctrica
andmala dentro del cerebro y un subsistema de analisis reactivo para analizar la actividad eléctrica anémala dentro
del cerebro. Un subsistema de estimulacion reactivo esta operativamente controlado por el médulo de control para
suministrar una estimulacion reactiva eléctrica al interior del cerebro del paciente en respuesta al subsistema de
analisis reactivo. Un subsistema de estimulacion preventiva esta operativamente controlado por el médulo de control
para suministrar una estimulacién preventiva eléctrica al interior del cerebro del paciente de manera independiente
del subsistema de analisis reactivo, para alterar el comienzo de la actividad eléctrica anémala dentro del cerebro del
paciente.

La presente invencion se refiere a un sistema para el tratamiento de trastorno neurolégico en un paciente segun la
reivindicacion independiente 1. Un sistema incluye una pluralidad de electrodos de cualquier tipo, dispuestos en una
matriz adaptada para su colocacion fuera del cerebro de un paciente para captar la actividad eléctrica cerebral del
paciente, una fuente de alimentacién, y un modulo de control operativamente acoplado a la fuente de alimentacion.
El médulo de control incluye un subsistema de conmutacion que acopla operativamente el médulo de control a la
pluralidad de electrodos. El médulo de conmutacién selecciona electrodos de la pluralidad de electrodos para
conmutar electrodos seleccionados entre patrones primero y segundo alrededor del cerebro del paciente sin alterar
la colocacion de la pluralidad de electrodos. El médulo de control incluye ademas un subsistema de analisis para
analizar la actividad eléctrica captada por los electrodos seleccionados. En el presente documento también se dan a
conocer métodos para la deteccién, prevencion y/o tratamiento de trastornos neuroldgicos o sintomas. Un método
implica las etapas de colocar al menos un electrodo fuera del cerebro del paciente, detectar actividad eléctrica
dentro del cerebro que concuerda con un acontecimiento neuroldgico, y analizar el acontecimiento neurolégico para
determinar si el acontecimiento neurolégico es andémalo. También se incluye la etapa de suministrar una
estimulacion reactiva eléctrica al interior del cerebro del paciente a través del al menos un electrodo en respuesta a
un acontecimiento neurolégico anémalo y suministrar una estimulacion preventiva eléctrica al interior del cerebro del
paciente, de manera independiente del analisis del acontecimiento neuroldgico, para alterar el comienzo del
acontecimiento neurolégico dentro del cerebro del paciente. Un método implica las etapas de colocar una pluralidad
de electrodos de cualquier tipo en una matriz, fuera del cerebro del paciente, y usar los electrodos para detectar
actividad eléctrica dentro del cerebro. Una fuente de alimentacién esta operativamente acoplada al médulo de
control, y el médulo de control esta acoplado a la pluralidad de electrodos a través de un subsistema de
conmutacion, empleado para seleccionar electrodos de la pluralidad de electrodos, y conmutar los electrodos
seleccionados entre patrones preseleccionados primero y segundo alrededor del cerebro del paciente, sin alterar la
colocacién de la pluralidad de electrodos. El método también incluye la etapa de analizar la actividad eléctrica
captada por los electrodos seleccionados.

Tal como se explicara en el presente documento, la presente divulgacion se refiere, en parte, a la modificacion de
sustrato, que implica alterar las propiedades eléctricas del cerebro mediante estimulacién crénica preventiva no en
respuesta a actividad eléctrica cerebral registrada, asi como a estimulacién del cerebro en respuesta a actividad
eléctrica cerebral observada.

No se pretende que el sumario anterior de la presente invencion describa cada realizacioén ilustrada o todas las
implementaciones de la presente invencion. Las figuras y la descripcion detallada a continuacion muestran
particularmente a modo de ejemplo estas realizaciones.

Breve descripcion de los dibujos

La invencién puede entenderse mas completamente en consideracion de la siguiente descripcion detallada de
diversas realizaciones de la invencion en relacion con los dibujos adjuntos, en los que:

La invencién puede entenderse mas completamente en consideracion de la siguiente descripcion detallada de
diversas realizaciones de la invencion en relacion con los dibujos adjuntos, en los que:

las figuras 1A-C ilustran esquematicamente secciones frontales de un hemisferio del cerebro humano y electrodos,
seguin una realizaciéon de la presente invencion (no se muestran la piel, hueso, liquido cefalorraquideo y otras
estructuras anatémicas para concentrar la atencion del lector en las partes esenciales de la invencion);

las figuras 2A-L ilustran esquematicamente diversos ejemplos de las formas geométricas y disposiciones de
electrodos de estimulacion y posibles patrones de disposicion de fase eléctrica sobre la cabeza de un mamifero,
segun una realizacion de la presente invencion;

la figura 3A ilustra los resultados de una simulacion numérica del campo eléctrico para un electrodo con un disco
central de 2 mm, 2 cm de diametro y anillo de 1 mm de anchura tipico de un electrodo de Laplace para registro. El
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potencial del disco central es de 1 V y el 20 del anillo 0 V. a) Contornos de potencial constante, b) contornos de
densidad de corriente constante, las flechas indican el sentido del flujo, c) densidad de corriente a lo largo del eje
central, d) densidad de corriente en la superficie del cuero cabelludo;

la figura 3B ilustra los resultados de una simulacién numérica del campo eléctrico para un electrodo que tiene
diametros de anillo de 2 cm, 3 cm y 6 cm. El disco central tiene 2 25 mm de diametro y los anillos tienen 1 mm de
anchura. a) Densidad de corriente a lo largo del eje central (las lineas discontinuas delimitan el cuero cabelludo,
cabeza 6sea, LCR y cerebro), b) razén de densidad de corriente en la superficie del cerebro con respecto a la
densidad de corriente maxima en los bordes del electrodo;

la figura 3C ilustra los resultados de una simulacién numérica del campo eléctrico para un electrodo que tiene un
disco central de 2,5 cm con un anillo de 6 cm de diametro y de 1 mm 30 de anchura. El potencial del disco central es
de 1V y el del anillo es de 0 V. a) Contornos de potencial constante, b) contornos de densidad de corriente
constante, las flechas indican el sentido del flujo, c) densidad de corriente a lo largo del eje central, d) densidad de
corriente en la superficie del cuero cabelludo;

la figura 3D ilustra los resultados de una simulacién numérica del campo eléctrico para un electrodo que tiene discos
5de 0,2cm, 0,6 cm, 1 cm, 1,5 cmy 2,5 cm de diametro con un anillo de 6 cm de diametro y de 1 mm de anchura. a)
Densidad de corriente a lo largo del eje central (las lineas discontinuas delimitan el cuero cabelludo, cabeza 6sea,
LCR y cerebro). Las flechas indican el sentido de diametro de disco creciente, b) razén de densidad de corriente en
la superficie del cerebro con respecto a la densidad de corriente maxima en los bordes del electrodo;

la figura 3E ilustra los resultados de una simulacién numérica del campo eléctrico 10 para un electrodo con un disco
central de 2,5 cm y con un anillo de 6 cm de diametro, de 1 mm de anchura. El potencial del disco central es de 1 V
y el del anillo es de 0 V. a) Contornos de potencial constante, b) contornos de densidad de corriente constante, las
flechas indican el sentido del flujo, c) densidad de corriente a lo largo del eje central, d) densidad de corriente en la
superficie de la cabeza 6sea;

la figura 4A ilustra esquematicamente el sistema de control electrénico, segiin una 15 realizacion de la presente
invencion;

la figura 4B ilustra esquematicamente un algoritmo del sistema de control, segiin una realizacion de la presente
invencion;

las figuras 5A1 y 5A2 ilustran esquematicamente métodos para implantar electrodos dirigidos (las lineas
discontinuas presentan estructuras cubiertas por piel), segun una realizacion de la presente invencion;

la figura 5B ilustra esquematicamente un electrodo de disco-anillo implantable que va a fijarse sobre la cabeza 6sea
mediante tornillos, segun una realizacién de la presente invencion;

la figura 5C ilustra esquematicamente un electrodo de disco-anillo implantable, segun una realizacion de la presente
invencioén; 25

la figura 5D ilustra esquematicamente un electrodo de disco-anillo implantable que va a coserse o fijarse con grapas
a tejido, segun una realizacién de la presente invencion;

la figura 5E ilustra esquematicamente un sistema de electrodos de anillos incrustado en el hueso del craneo, segun
una realizacion de la presente invencion;

la figura 6A ilustra esquematicamente configuraciones de electrodo de disco-anillo de un electrodo que puede
sujetarse con cinta sobre la piel, segun una realizacion de la presente invencion;

la figura 6B ilustra esquematicamente un cuerpo humano con electrodos, derivaciones y unidad de control fijados,
segun una realizacion de la presente invencion; 5

la figura 7 ilustra esquematicamente un casco o gorra de control de convulsiones agudo tal como se usa en la
cabeza de un paciente, segun una realizacion de la presente invencion;

las figuras 8A - 8C ilustran esquematicamente secciones transversales de diversos métodos para fijar electrodos de
direccionamiento sobre la cabeza ésea (no se muestra el cuero cabelludo);

la figura 9 ilustra los resultados de una simulacién numérica del campo eléctrico para un electrodo que tiene un disco
central de 2,5 cm y con un anillo de 6 cm de diametro, de 1 mm de anchura. El potencial del disco central es de 1V
y el del anillo es de 0 V. Los graficos a) - d) muestran lo siguiente: a) contornos de potencial constante, b) contornos
de densidad de corriente constante, las flechas indican el sentido del flujo, c) densidad de corriente a lo largo del eje
central y d) densidad de corriente en la superficie de la cabeza ésea;
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la figura 10A ilustra un electrodo de matriz de discos de direccionamiento de 16 x 14 electrodos de disco en el que
un electrodo de anillos concéntricos se construye conectando eléctricamente determinados discos para proporcionar
un polo central y uno exterior, segun una realizacion de la presente invencion;

la figura 10B ilustra un electrodo de matriz de discos de direccionamiento de 16 x 14 electrodos de disco en el que
dos electrodos de anillos de forma irregular se construyen conectando eléctricamente electrodos de disco
individuales, segun una realizacion de la presente invencion;

la figura 11 muestra un diagrama de flujo de un algoritmo para el ciclo de adaptacion dinamica de electrodos de
matriz de discos de direccionamiento, segun una realizacion de la presente invencion; y

la figura 12 ilustra esquematicamente una seccion transversal de una matriz de electrodos.

Las dimensiones proporcionadas en las figuras, si las hay, son sélo para fines ilustrativos; las dimensiones del/de los
dispositivo(s) real(es) pueden ser diferentes. Los electrodos de direccionamiento que algunas veces se muestran y
se comentan como electrodos de tipo de anillo macizo siempre pueden sustituirse por electrodos de
direccionamiento construidos a partir de electrodos de tipo disco o punta en una matriz de electrodos de tipo disco o
punta diferenciados. Aunque se muestran electrodos en dos dimensiones, en realidad estan curvados segun la
geometria de superficie tridimensional de la cabeza humana. El cableado hacia y desde los electrodos puede no
mostrarse en los dibujos con fines de simplicidad.

Aunque la invencién es propensa a diversas modificaciones y formas alternativas, en los dibujos se muestran datos
especificos de la misma a modo de ejemplo y se comentaran en detalle. Sin embargo, debe entenderse que la
intencién es no limitar la invencién a las realizaciones particulares descritas. Por el contrario, la intencién es cubrir
todas las modificaciones, equivalentes y alternativas que se encuentren dentro del alcance de la invencion segun se
define por las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de realizaciones a modo de ejemplo

La presente invencion se refiere a dispositivos médicos para la prevencion y/o el tratamiento de diversos trastornos
neurolégicos, basandose en la estimulacion eléctrica segun la reivindicacion independiente 1. En el presente
documento también se dan a conocer métodos para prevenir y/o tratar trastornos neuroldgicos usando tales
dispositivos. Estos métodos también pueden implicar la deteccion o captacion o trastornos neuroldgicos antes de o
durante la prevencién o el tratamiento.

Definiciones

El término “electrodos de direccionamiento”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a la configuracion
geométrica de electrodos de tipo diferenciado o de tipo anillo ubicados fuera del craneo y que pueden suministrar
estimulacion eléctrica a zonas localizadas definidas del cerebro. Los electrodos de tipo diferenciado o de anillo
pueden tener cualquier forma y pueden estar configurados de manera simétrica o asimétrica. Los electrodos de
direccionamiento pueden construirse a partir de matrices de electrodos de disco diferenciados.

El término “concéntrico”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a elementos de electrodo en los que
elementos mas grandes rodean a elementos mas pequefios. En una realizacion preferida, elementos conductores
estan configurados como anillos que tienen radios consecutivamente crecientes que rodean a un disco conductor
central. En otras realizaciones, los elementos conductores que rodean al elemento de electrodo central pueden ser
cuadrados, rectangulos, elipses o poligonos que comprenden cualquier ndmero de lados. Los elementos
conductores también pueden tener forma irregular.

El término “electrodo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un conductor eléctrico a través del
cual una corriente eléctrica entra en o sale de una célula electrolitica u otro medio. Un electrodo realiza la funcién de
suministrar o recibir una sefial eléctrica. Si no se especifica lo contrario, el término electrodo se usa con este
significado funcional y no se refiere a ninguna forma o conformacion. Los términos “electrodos”, “matriz de
electrodos” o “disposicion de electrodos” no se refieren a ninguna disposicidon geométrica especifica de electrodos y
no esta limitado a ninguna de las disposiciones mostradas en el presente documento.

El término “trastorno neurolégico” o “trastornos neuroldgicos”, tal como se usa en el presente documento, se refiere
a cualquier trastorno, enfermedad y/o sindrome debido a, o resultante de, origen o sintomatologia neurolégico,
psiquiatrico, psicolégico y/o cerebrovascular. El término “trastorno neuroldgico” o “trastornos neurolégicos”, tal como
se usa en el presente documento, también se refiere a enfermedades, trastorno o estado del cerebro y del sistema
nervioso o trastornos o estados psiquiatricos. Los trastornos neuroldgicos incluyen, pero no se limitan a, ausencia
del septum pellucidum, afasia epileptiforme adquirida, encefalomielitis diseminada aguda, TDAH, pupila de Adie,
sindrome de Adie, adrenoleucodistrofia, agenesia del cuerpo calloso, agnosia, sindrome de Aicardi, complicaciones
neurolégicas por SIDA, enfermedad de Alexander, enfermedad de Alpers, hemiplejia alternante, enfermedad de
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Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, anencefalia, aneurisma, sindrome de Angelman, angiomatosis, anoxia,
afasia, apraxia, quistes aracnoides, aracnoiditis, malformacién de Arnold-Chiari, malformaciéon arteriovenosa,
sindrome de Asperger, ataxia, ataxia, telangiectasia, degeneracion cerebelosa/espinocerebelosa y ataxias, trastorno
por déficit de atenciéon con hiperactividad, autismo, disfuncién autonémica, dolor de espalda, sindrome de Barth,
enfermedad de Batten, miotonia de Becker, enfermedad de Behcet, paralisis de Bell, blefarospasmo esencial
benigno, amiotrofia focal benigna, hipertension intracraneal benigna, sindrome de Bernhardt-Roth, enfermedad de
Binswanger, blefarospasmo, sindrome de Bloch-Sulzberger, lesiones perinatales del plexo braquial, lesiones del
plexo braquial, sindrome de Bradbury-Eggleston, tumores cerebrales y espinales, aneurisma cerebral, lesion
cerebral, sindrome de Brown-Sequard, atrofia muscular bulboespinal, enfermedad de Canavan, sindrome de tunel
carpiano, causalgia, cavernoma, angioma cavernoso, malformacion cavernosa, sindrome centromedular cervical,
sindrome centromedular, sindrome de dolor central, trastornos cefalicos, degeneracion cerebelosa, hipoplasia
cerebelosa, aneurisma cerebral, arteriosclerosis cerebral, atrofia cerebral, beriberi cerebral, gigantismo cerebral,
hipoxia cerebral, paralisis cerebral, sindrome cerebro-oculo-facio-esquelético, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth,
malformacion de Chiari, corea, coreoacantocitosis, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC),
intolerancia ortostatica cronica, dolor crénico, sindrome de Cockayne tipo I, sindrome de Coffin-Lowry, COFS,
colpocefalia, coma y estado vegetativo persistente, sindrome de dolor regional complejo, diplegia facial congénita,
miastenia congénita, miopatia congénita, malformaciones cavernosas vascular congénitas, degeneracion
corticobasal, arteritis craneal, craneosinostosis, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, trastornos por traumas
acumulativos, sindrome de Cushing, enfermedad por cuerpos de inclusion citomegalicos, infeccion por
citomegalovirus, sindrome de ojos danzantes-pies danzantes, sindrome de Dandy-Walker, enfermedad de Dawson,
sindrome de De Morsier, estimulacion cerebral profunda para enfermedad de Parkinson, paralisis de Dejerine-
Klumpke, demencia, demencia por infarto multiple, demencia semantica, demencia subcortical, demencia con
cuerpos de Lewy, ataxia cerebelosa dentada, atrofia dentatorubral, dermatomiositis, dispraxia del desarrollo,
sindrome de Devic, neuropatia diabética, esclerosis difusa, disautonomia, disgrafia, dislexia, disfagia, dispraxia,
disinergia cerebelosa, mioclonica, disinergia cerebelosa progresiva, distonia, epilepsia infantil temprana,
encefalopatia, sindrome de la silla turca vacia, encefalitis letargica, encefaloceles, encefalopatia, angiomatosis
encefalotrigeminal, epilepsia, paralisis de Erb-Duchenne y Dejerine-Klumpke, paralisis de Erb, enfermedad de Fabry,
sindrome de Fahr, mareo, disautonomia familiar, hemangioma familiar, ganglios basales idiopaticos familiares,
calcificacién, paralisis periddicas familiares, paralisis espasticas familiares, convulsiones febriles, sindrome de
Fisher, sindrome del recién nacido hipoténico, ataxia de Friedreich, demencia frontotemporal, enfermedad de
Gaucher, sindrome de Gerstmann, enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, arteritis de células gigantes,
enfermedad por inclusion de células gigantes, leucodistrofia de células globoides, neuralgia glosofaringea, sindrome
de Guillain-Barre, enfermedad de Hallervorden-Spatz, traumatismo craneal, cefalea, hemicranea continua,
espasmos hemifaciales, hemiplejia cruzada, neuropatias hereditarias, paraplejia espastica hereditaria, heredopatia
ataxica polineuritiforme, herpes zoster, herpes zoster oftalmico, sindrome de Hirayama, sindrome de Holmes-Adie,
holoprosencefalia, mielopatia asociada con HTLV-1, enfermedad de Huntington, hidranencefalia, hidrocefalia,
hidrocefalia con presién normal, hidromielia, hiperactividad, hipercortisolismo, hipersomnia, hipertonia, hipotonia
infantil, hipoxia, encefalomielitis mediada por el sistema inmunitario, miositis por cuerpos de inclusion, incontinencia
pigmentaria, hipotonia infantil, distrofia neuroaxonal infantil, enfermedad de almacenamiento de acido fitanico infantil,
enfermedad de Refsum infantil, espasmos infantiles, miopatia inflamatoria, iniencefalia, lipodistrofia intestinal, quistes
intracraneales, hipertension intracraneal, sindrome de Isaac, sindrome de Joubert, sindrome de Kearns-Sayre,
enfermedad de Kennedy, sindrome de Kinsbourne, sindrome de Kleine-Levin, sindrome de Klippel-Feil, sindrome de
Klippel-Trenaunay (KTS), sindrome de Kllver-Bucy, sindrome amnésico de Korsakoffs, enfermedad de Krabbe,
enfermedad de Kugelberg-Welander, kuru, sindrome miasténico de Lambert-Eaton, sindrome de Landau-Kleffner,
compresion nerviosa cutanea femoral lateral, sindrome medular lateral, dificultades para el aprendizaje, enfermedad
de Leigh, sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de Lesch-Nyhan, leucodistrofia, sindrome de Levine-Critchley,
demencia por cuerpos de Lewy, enfermedades de almacenamiento de lipidos, lisencefalia, sindrome de
enclaustramiento, enfermedad de Lou Gehrig, secuelas neuroldgicas de lupus, complicaciones neurologicas de
enfermedad de Lyme, enfermedad de Machado-Joseph, macrencefalia, mania, megalencefalia, sindrome de
Melkersson-Rosenthal, meningitis, meningitis y encefalitis, enfermedad de Menkes, meralgia parestésica,
leucodistrofia metacromatica, microcefalia, migrafias, sindrome de Miller Fisher, accidentes cerebrovasculares
transitorios, miopatias mitocondriales, sindrome de Mobius, amiotrofia monomélica, enfermedades de neuronas
motoras, enfermedad de Moyamoya, mucolipidosis, mucopolisacaridosis, neuropatia motora multifocal, demencia
por infarto multiple, esclerosis multiple, atrofia de multiples sistemas, atrofia de muiltiples sistemas con hipotensién
ortostatica, distrofia muscular, miastenia congénita, miastenia grave, esclerosis difusa mielinoclastica, encefalopatia
mioclénica de lactantes, mioclono, miopatia, miopatia congénita, miopatia tirotéxica, miotonia, miotonia congénita,
narcolepsia, neuroacantocitosis, neurodegeneracion con acumulacion de hierro en el cerebro, neurofibromatosis,
sindrome maligno neuroléptico, complicaciones neurolégicas del SIDA, complicaciones neuroldgicas de la
enfermedad de Lyme, consecuencias neurolégicas de infecciéon por citomegalovirus, manifestaciones neurolégicas
de enfermedad de Pompe, secuelas neurolégicas de lupus, neuromielitis optica, neuromiotonia, lipofuscinosis
ceroide neuronal, trastornos de migracion neuronal, neuropatia hereditaria, neurosarcoidosis, neurotoxicidad, nevo
cavernoso, enfermedad de Niemann-Pick, hidrocefalia con presiéon normal, neuralgia occipital, obesidad, secuencia
de disrafia espinal oculta, sindrome de Ohtahara, atrofia olivopontocerebelosa, opsoclonia-mioclonia, hipotension
ortostatica, sindrome de O’Sullivan-Mcleod, sindrome de uso excesivo, dolor crénico, sindrome de Paine,
neurodegeneracion asociada con pantotenato cinasa, sindromes paraneoplasicos, parestesia, enfermedad de
Parkinson, coreoatetosis paroxistica, hemicranea paroxistica, sindrome de Parry-Romberg, enfermedad de
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Pelizaeus-Merzbacher, sindrome de Pena Shokeir Il, quistes perineurales, paralisis peridédicas, neuropatia periférica,
leucomalacia periventricular, estado vegetativo persistente, trastornos generalizados del desarrollo, enfermedad de
almacenamiento de acido fitanico, enfermedad de Pick, pinzamiento de nervio, sindrome piriforme, tumores
hipofisarios, polimiositis, enfermedad de Pompe, porencefalia, neuralgia postherpética, encefalomielitis
postinfecciosa, sindrome pospoliomielitico, hipotension postural, sindrome de taquicardia ortostatica postural,
sindrome de taquicardia postural, atrofia del nicleo dentado primaria, esclerosis lateral primaria, afasia progresiva
primaria, enfermedades pridnicas, atrofia hemifacial progresiva, ataxia locomotora progresiva, leucoencefalopatia
multifocal progresiva, poliodistrofia esclerosante progresiva, paralisis supranuclear progresiva, prosopagnosia,
seudomotor cerebral, sindrome de Ramsay Hunt | (anteriormente conocido como), sindrome de Ramsay Hunt Il
(anteriormente conocido como), encefalitis de Rasmussen, sindrome de distrofia simpatica refleja, enfermedad de
Refsum, enfermedad de Refsum infantil, trastornos por movimiento repetitivo, lesiones por estrés repetitivo,
sindrome de las piernas inquietas, mielopatia asociada con retrovirus, sindrome de Rett, sindrome de Reye,
sindrome de Riley-Day, quistes de la raiz del nervio sacro, baile de san Vito, enfermedad de las glandulas salivares,
enfermedad de Sandhoff, enfermedad de Schilder, esquizencefalia, enfermedad de Seitelberger, trastorno por
convulsién, demencia semantica, displasia septo-Optica, sindrome del bebé sacudido, sindrome de Shingles Shy-
Drager, sindrome de Sjogren, apnea del suefio, enfermedad del suefio, sindrome de Sotos, espasticidad, espina
bifida, infarto de médula espinal, lesion de médula espinal, tumores en la médula espinal, atrofia muscular espinal,
atrofia espinocerebelosa, degeneracion espinocerebelosa, sindrome de Steele-Richardson-Olszewski, sindrome de
la persona rigida, degeneracion estriatonigrica, accidente cerebrovascular, sindrome de Sturge-Weber,
panencefalitis esclerosante subaguda, encefalopatia arteriosclerdtica subcortical, trastornos de deglucion con
cefalea de SUNCT, corea de Sydenham, sincope, esclerosis espinal sifilitica, siringohidromielia, siringomielia, lupus
eritematoso sistémico, discinesia tardia de tabes dorsal, quistes de Tarlov, enfermedad de Tay-Sachs, arteritis
temporal, sindrome de médula espinal anclada, miotonia de Thomsen, sindrome de la abertura toracica, miopatia
tirotoxica, tic doloroso, paralisis de Todd, sindrome de Tourette, ataque isquémico transitorio, encefalopatias
espongiformes transmisibles, mielitis transversal, lesion cerebral por traumatismo, temblores, neuralgia del trigémino,
paraparesia espastica tropical, esclerosis tuberosa, hemangioma cavernoso vascular, vasculitis incluyendo arteritis
temporal, enfermedad de Von Economo, enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL), enfermedad de Von
Recklinghausen, sindrome de Wallenberg, enfermedad de Werdnig-Hoffman, sindrome de Wernicke-Korsakoff,
sindrome de West, esquince cervical, enfermedad de Whipple, sindrome de Williams, enfermedad de Wilson, atrofia
muscular bulbar y espinal asociada al cromosoma X, o sindrome de Zellweger.

El término “estimulacion”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una sefial o sefales eléctricas
aplicadas al cerebro o al sistema nervioso a través del cuero cabelludo, cabeza dsea, o cerca del tejido cerebral, o
cerca del tejido del sistema nervioso, o a la superficie de la piel, tal como en la cara, columna vertebral,
extremidades periféricas o cuello.

El término “epicraneal’, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una ubicacion debajo, encima o
dentro del cuero cabelludo, subgaleal, subpericraneal, o bajo el cuero cabelludo.

El término “tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a tratamiento agudo o cronico,
sanacion, cura o rehabilitacion.

La abreviatura “EEG”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a electroencefalograma.

En general, todos los electrodos tal como se muestra en el presente documento pueden ubicarse en cualquier parte
en el cerebro, dentro o encima de estructuras cerebrales especificas, encima de estructuras nerviosas especificas,
fuera del cerebro y en contacto o no con la corteza, entre la corteza y el craneo, entre el cerebro y huesos faciales,
dentro del craneo, fuera del craneo pero debajo de la piel (bajo el cuero cabelludo, subgaleal o subpericraneal),
dentro de la piel, encima de la piel, o dentro o encima del pelo. En algunos casos, puede ser necesario usar pasta
conductora eléctrica para potenciar la conductividad entre los electrodos y el tejido. Esta pasta no siempre se
muestra en las figuras o se menciona en el texto con el fin de no distraer al lector de los aspectos esenciales de la
invencion.

Debe entenderse que las formas en singular de “un”, “una” y “el/la”, tal como se usan en el presente documento y en
las reivindicaciones adjuntas, incluyen la referencia en plural a menos que el contexto indique claramente lo
contrario.

Componentes de dispositivo

El dispositivo médico de la presente invencion comprende diversos componentes, que incluyen electrodos vy
electrénica de control.

Configuracién de electrodos

La figura 1A ilustra una seccion frontal de un hemisferio del cerebro 101 humano. La direccién de las neuronas en la
superficie exterior (corteza) del cerebro se indica en la figura con rayas 102. Puede observarse que las direcciones
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generales de las neuronas son perpendiculares a la superficie. EI manto de sustancia gris de la corteza tiene 1-4 mm
de grosor y cubre toda la superficie del hemisferio cerebral de mamiferos, y se caracteriza por una organizacion
laminar de componentes celulares y fibrosos.

La figura 1B ilustra electrodos 103 de matriz que pueden ubicarse de manera no invasiva encima de la piel (no
mostrado en la figura), ubicados de manera subgaleal (debajo del cuero cabelludo) o subcraneal, los electrodos 103
estan localmente alternados en cuanto a su polaridad (positiva y negativa). Ademas, la polaridad cambia con la
frecuencia de estimulacién y el patron de impulsos de estimulacion. Las lineas 104 de campo eléctrico resultantes
penetran en la corteza exterior, principalmente en paralelo a la superficie. Las neuronas, que se estimulan
principalmente por campos eléctricos que pasan longitudinalmente a través de las mismas y que resulta que estan
dispuestas en paralelo a la superficie del cerebro, se estimularan mediante este modo de estimulacion.

La figura 1C ilustra electrodos 103 de matriz en un hemisferio y electrodos 105 de matriz en el otro hemisferio de la
cabeza; y los electrodos tanto 103 como 105 de matriz estan conectados a la piel (no mostrado aqui). En este caso,
todos los electrodos de un hemisferio son de polaridad similar (positiva) y sélo un electrodo del otro hemisferio es de
la polaridad opuesta (negativa), permitiendo por tanto que las lineas 106 de campo eléctrico penetren en
perpendicular a la corteza exterior. Las neuronas, que se estimulan principalmente por campos eléctricos que pasan
longitudinalmente a través de las mismas y que resulta que estan dispuestas en perpendicular a la superficie del
cerebro, se estimularan mediante este modo de estimulacion.

Los electrodos 103 y 105 de matriz se muestran en la figura 1 como puntos con fines de ejemplo, pero pueden
comprender cualquier forma, conformacién o tamarfio. Los puntos pueden ser secciones transversales de estructuras
de tipo punto, de tipo disco, de tipo tira, de tipo curva o de tipo anillo. En la figura no se muestra ninguna pasta
electroconductora que reduce la impedancia eléctrica del contacto entre los electrodos y la piel y/o a través del pelo.
Se da a conocer que en cualquier momento, todos los electrodos en un lado del hemisferio comprenden la polaridad
opuesta a un electrodo en el otro lado, mientras que los electrodos restantes en este hemisferio son neutros. Se da a
conocer que en cualquier momento, todos los electrodos en un lado del hemisferio comprenden la polaridad opuesta
a todos los electrodos en el otro lado.

En una realizacion de la presente invencion, en cualquier momento, uno cualquiera o mas grupos de electrodos en
un lado del hemisferio comprenden la polaridad opuesta a uno cualquiera o mas grupos de electrodos en el otro
lado. Se da a conocer que en cualquier momento, cualquier grupo de electrodos pueden polarizarse de manera
opuesta a cualquier otro grupo de electrodos. Se da a conocer que diferentes grupos de electrodos se polarizan de
manera opuesta a otros grupos de electrodos diferentes en diversas secuencias iguales o variables.

Conformaciones y disposicién de electrodos

Las figuras 2A-L ilustran diversas formas, conformaciones y disposiciones de electrodo, asi como ejemplos de carga
de estos electrodos en cualquier combinacién. 25

La figura 2A ilustra una matriz o red de electrodos 201 de tipo punto, de tipo disco o de tipo de un unico o de
multiples anillos sobre una cabeza 202 de mamifero. La forma de los electrodos de tipo disco o de tipo de un Unico o
de mdltiples anillos puede ser circular, ovalada, redondeada de manera irregular, poligonal regular (triangulo
equilatero, cuadrado, pentagono, etc.), poligonal irregular o cualquier combinacién de las mismas. La disposicion de
los electrodos 201 puede ser una red simétrica que comprende uno cualquiera o cualquier combinacién de los cinco
tipos de red bidimensional, grupos cristalograficos matematicos, o irregulares. Las cinco redes bidimensionales son
red rédmbica, hexagonal, cuadrada, rectangular o paralelogramica.

La figura 2B ilustra una matriz de red de electrodos 203 de tipo tira sobre la cabeza 202 de mamifero. Estos
electrodos pueden ser de longitud o anchura igual o irregular, separados de manera uniforme o irregular, en paralelo
0 no en paralelo, rectos o curvos.

La figura 2C ilustra una matriz o red de una combinacién de diferentes tipos y conformaciones de electrodos sobre la
cabeza 202 de mamifero. En esta ilustracion particular, se muestran un grupo de electrodos que comprende un
disco central con un anillo 204 exterior, un grupo de electrodos 205 de tipo disco circular y electrodos 206 de tipo
tira. Cualquier otra combinacién de grupos de redes simétricas o irregulares también puede ser adecuada para su
uso en el presente documento.

La figura 2D ilustra una matriz de un electrodo 207 de tipo disco circular, un grupo de electrodos 208 de tipo anillo
dispuestos concéntricamente a distancias irregulares alrededor del electrodo 207 de tipo disco circular central y un
electrodo 209 de tipo anillo de forma irregular sobre la cabeza 202 de mamifero.

La figura 2E ilustra un grupo de electrodos 210 de tipo tira de diferentes longitudes, anchuras y distancias sobre un
hemisferio de la cabeza 202 de mamifero. En esta realizacién particular de la presente invencion, la polaridad, en
cualquier momento dado de la estimulacion, alterna entre electrodos 210 vecinos, indicado en la figura con los
signos de polaridad positiva y negativa.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2664415713

La figura 2F ilustra dos grupos de electrodos 211 y 212 de tipo tira de diferentes longitudes, anchura y distancias
sobre la cabeza 202 de mamifero, uno en el hemisferio 211 izquierdo y uno en el hemisferio 212 derecho. En este
aspecto particular de la presente divulgacion la polaridad de los electrodos 211 del hemisferio izquierdo es opuesta a
la polaridad de los electrodos 212 del hemisferio derecho, indicado en la figura con los signos de polaridad positiva y
negativa.

La figura 2G ilustra dos grupos de electrodos 213 y 214 de tipo tira de forma regular o irregular de diferentes
longitudes, anchura y distancias sobre la cabeza 202 de mamifero, uno en el hemisferio 213 izquierdo y uno en el
hemisferio 214 derecho. En este aspecto particular de la presente divulgacion la polaridad de diferentes subgrupos
de electrodos 213 y 214 varia en diferentes momentos de la polaridad de otros subgrupos, indicado en la figura con
los signos de polaridad positiva y negativa. En esta figura, dos subgrupos de electrodos comprenden polaridades
opuestas en cada hemisferio en un momento particular. Alternativamente, uno o mas subgrupos pueden ser neutros
y no estar cargados activamente.

La figura 2H ilustra una red rectangular de electrodos 215 de tipo disco de igual forma en el hemisferio derecho de la
cabeza 202 de mamifero. En un momento dado, la polaridad de los electrodos 215 se altera de tal manera que cada
electrodo vecino mas proximo tiene una polaridad opuesta, indicado en la figura con los signos de polaridad positiva
y negativa.

La figura 2l ilustra un electrodo 216 de tipo disco de forma regular o irregular rodeado por electrodos 217 de tipo
anillo de forma irregular y a distancias diferentes en el hemisferio derecho de la cabeza 202 de mamifero. En un
momento dado, la polaridad de los electrodos 216 y 217 se altera de tal manera que cada electrodo vecino mas
proximo tiene una polaridad opuesta, indicado en la figura con los signos de polaridad positiva y negativa. En el
sistema de electrodos de la figura 2D o la figura 2, la estructura de anillos concéntricos de electrodos mostrados
puede usarse como electrodos de Laplace para captar o detectar sefiales acumulando diferencias entre diferentes
anillos y/o el electrodo central.

La figura 2J ilustra dos grupos de redes rectangulares de electrodos 218 de tipo disco de forma similar, un grupo del
hemisferio derecho y un grupo en el hemisferio izquierdo de la cabeza 202 de mamifero. En este aspecto de la
presente divulgacion en un momento dado, la polaridad de todos los electrodos 218 en el hemisferio derecho tiene
carga negativa, mientras que algunos electrodos 218 en el hemisferio izquierdo tienen carga positiva y otros en el
hemisferio izquierdo se mantienen neutros, tal como se indica en la figura con signos de polaridad positivos,
negativos y ceros.

La figura 2K ilustra un electrodo de anillos tripolar eliptico o electrodo de Laplace tripolar. Las cabezas de seres
humanos son irregulares pero en general de forma esférica. Cuando se coloca el electrodo de Laplace tripolar sobre
un punto de la cabeza que tiene mayor curvatura en la direccién X que en la Y, la forma eliptica del electrodo
compensara esta desviacion anisotropica de la geometria esférica de la cabeza. En esta figura, el electrodo 219 de
disco central, en un momento dado, tiene carga positiva y el electrodo 220 de disco exterior tiene carga negativa. El
electrodo 221 de disco del centro tiene carga ligeramente positiva.

La figura 2L ilustra un electrodo dirigido de forma irregular. La forma tal como se muestra puede resultar de la
necesidad médica de estimular una determinada zona de forma irregular que puede ser un foco epiléptico de forma
irregular del cerebro. En este caso puede usarse cualquier tipo de forma regular o irregular. En la realizacion
ilustrada, el electrodo dirigido comprende un electrodo 222 de disco central de forma irregular y un electrodo 223 de
anillo de forma irregular, cuya forma difiere de la forma del electrodo 222 central. En una realizacion de la presente
invencion, un electrodo dirigido de forma irregular comprende mas de dos anillos.

Si se coloca una matriz de un gran numero de electrodos de disco individuales alrededor de la cabeza del paciente
5, puede disponerse la fase de cualquier niumero de electrodos para funcionar juntos. En una realizacion de la
presente invencion, los electrodos de la gran matriz de electrodos se disponen en fase para proporcionar un gran
electrodo de Laplace.

Si el contacto eléctrico entre los anillos de los electrodos de Laplace con el tejido no es suficiente, los anillos se
descompondran en segmentos, y algunos segmentos estaran en contacto mientras que otros no; por tanto, los
electrodos de anillos pueden no funcionar como electrodos de Laplace sino mas bien funcionar como multiples
electrodos bipolares.

Electrodos de Laplace / anillos concéntricos

Los electrodos de Laplace o electrodos de anillos concéntricos consisten en un disco central y uno o mas anillos
conceéntricos. Aplicar una tension entre el disco central y el anillo o los anillos da como resultado un flujo de corriente
entre el disco y los anillos. La distribucion de corriente depende de las propiedades eléctricas de la estructura de
tejido y hueso bajo los anillos y de como se exciten el disco y los anillos. Para los fines de esta discusion, se
supondra que el modelo de conductividades homogéneas en las diferentes capas de tejido es adecuado, y se
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prestara atencién principalmente a electrodos de anillos individuales. Hay dos diferencias principales entre los
electrodos de Laplace o electrodos de anillos concéntricos y los electrodos de disco convencionales, segun se
caracterizan por la distribucién de corriente dentro de la cabeza.

En primer lugar, debido a la simetria cilindrica del electrodo de anillos, el campo eléctrico y la densidad de corriente
también tendran simetria cilindrica, suponiendo que el medio es homogéneo. Esta simetria cilindrica fuerza que la
corriente directamente debajo del centro del anillo sea perpendicular al electrodo. Esto contrasta con un par de
electrodos de disco, en los que la corriente en el punto central entre los electrodos es paralela a los electrodos. Las
orientaciones de campo eléctrico diferentes implican que los dos tipos de electrodos tendran efectos fisioldgicos
diferentes cuando se usen para la estimulacién cerebral.

En segundo lugar, la diferencia se debe a la naturaleza distribuida del electrodo de anillos. En general, para una
excitacion dada, la densidad de corriente en el electrodo de anillos sera menor que la densidad de corriente en el
electrodo de disco central. En conjunto, para los electrodos de Laplace o electrodos de anillos concéntricos, la
densidad de corriente es la mas alta a lo largo de su eje central para todas las profundidades, lo que proporciona
una capacidad mejorada para localizar la estimulacion. En cambio, para electrodos de disco, la densidad de
corriente en ambos discos es la misma y la posicion de densidad de corriente maxima varia con la profundidad.

Los electrodos de Laplace o electrodos de anillos concéntricos también son Utiles para captar actividad eléctrica
dentro del cerebro. Dado que la conductividad del liquido cefalorraquideo es alta y la conductividad de la cabeza
Osea es baja, estas dos capas forman un filtro de frecuencia espacial de paso bajo. Por tanto, el potencial resultante
sobre la superficie del cuero cabelludo debido a la actividad cortical resulta confuso. Se ha mostrado que aplicando
un filtro de frecuencia espacial alto, calcular el laplaciano superficial del potencial del cuero cabelludo, da como
resultado una sefal que esta muy proxima al potencial cortical. Sin embargo, calcular el laplaciano superficial a partir
de medidas del potencial de superficie en un entramado de puntos es bastante dificil y requiere una interpolacion
cuidadosa entre los electrodos de medicion. Los electrodos de Laplace estan configurados para medir directamente
el laplaciano superficial, y con la electrénica apropiada, proporcionar un mapa de fidelidad mayor del laplaciano
superficial.

La conexion entre los electrodos de Laplace o electrodos de anillos concéntricos usados para la captacion y su uso
como electrodos de estimulacién puede realizarse mediante la teoria de campo de derivaciones bien conocida que
establece que la sensibilidad de un electrodo frente a una fuente dipolar de corriente es proporcional a la densidad
de corriente generada por el electrodo cuando se energiza de manera reciproca. Dicho de otro modo, con el fin de
calcular la tensién en un electrodo debido a una fuente de corriente dipolar, puede calcularse la distribucion de
corriente generada accionando una unidad de corriente a través del electrodo y después tomar el producto interno
entre la fuente de corriente dipolar y la distribucién de corriente. Especificamente,

V= j-i_—Jm o JiaV

donde V(e es la diferencia de tensién medida a través del electrodo, J.e es la distribucion de densidad de corriente
cuando se acciona el electrodo con 1 A de corriente, J' es la densidad en volumen de fuente dipolar, y ¢ es la
conductividad del tejido. Dado que los electrodos de Laplace o electrodos de anillos concéntricos son sensibles al
potencial cortical directamente debajo del electrodo y no son sensibles al potencial cortical lejos del electrodo, puede
deducirse que la estimulacién a través de estos electrodos, Jig, estara localizada de manera similar.

La descripcion intuitiva del rendimiento de los electrodos de Laplace o electrodos de anillos concéntricos y la
prediccién de teoria de campo de derivaciones se soportan por calculos numéricos de la densidad de corriente en un
modelo cilindrico en capas de la cabeza. En la figura 3A se muestran los resultados para un electrodo de anillos
concéntricos o de Laplace que tiene un disco central de 2 mm de diametro y un diametro de 2 cm (centimetros), con
un anillo de 1 mm (milimetro) de anchura, usado normalmente para la captacién que no esta optimizado para la
estimulacion.

Este modelo ilustra varios rasgos caracteristicos de los electrodos de anillos concéntricos o de Laplace. En primer
lugar, tal como se indic6 anteriormente, la densidad de corriente maxima en el cerebro se produce a lo largo del eje
central del electrodo, y el flujo de corriente debajo del electrodo central esta en la direccion vertical (véase la figura
3Ab). El efecto de la alta conductividad del cuero cabelludo y baja conductividad de la cabeza 6sea, que provoca
que la mayor parte de la corriente se desvie por el cuero cabelludo se ilustra mediante la disminucion de tres
ordenes de magnitud en la densidad de corriente desde la superficie del cuero cabelludo hasta la superficie del
cerebro (véase la figura 3Ac). La densidad de corriente maxima que puede tolerarse en el cuero cabelludo
determinara la densidad de corriente maxima que puede lograrse en la superficie del cerebro. La densidad de
corriente maxima en el cuero cabelludo se produce en los bordes de los electrodos (véase la figura 3Ad) y es
considerablemente mayor que la densidad de corriente en la superficie en el centro del electrodo.

Las lineas discontinuas en la figura 3A representan los limites entre el cuero cabelludo, cabeza 6sea, liquido
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cefalorraquideo y el cerebro. En la tabla | en el presente documento se presentan conductividades eléctricas y
dimensiones. Se realizaron calculos usando una aproximacioén de diferencias finitas a la ecuacién de continuidad.

Para la estimulacioén, la geometria de electrodo debe optimizarse para suministrar la maxima corriente posible a la
superficie del cerebro y para minimizar la densidad de corriente en el cuero cabelludo. No se conocen bien los
umbrales especificos para la densidad de corriente requerida para estimular neuronas y también para la generacion
de quemaduras en el cuero cabelludo.

Para la estimulacion cerebral profunda, campos eléctricos de entre 133 V/m (voltios por metro) y 5 1,33 kV/m
(kilovoltios por metro) produciran potenciales transmembrana de entre 1 mV (milivoltios) y 1 V en el intervalo para la
estimulacion, lo que gara el modelo corresponde a densidades de corriente de 30 A/m? (amperios por metro
cuadrado) y 300 A/m*. Para la estlmuIaC|on con corriente continua transcraneal, se encontré que densidades de
corriente calculadas de tan sélo 0,1 A/m? estaban en el intervalo requerido para afectar a la actividad neural. En
mediciones de la densidad de corriente inducida mediante estimulacion magnética transcraneal, se reglstraron
valores maximos de 0,12 A/m? para el 7% (por ciento) de la salida maxima de estimulador. En otro estudio numérico,
se calculé que Ias densidades de corriente para terapia electroconvulsiva y estimulacion magnética transcraneal
eran de 234 A/m? y 322 Alm?, respectivamente. Flnalmente para inducir potenciales evocados motores, se
requirieron densidades de corrlente de entre 2,5 A/m? y 6 A/mZ. Elintervalo de densidades de corriente abarca tres
ordenes de magnitud. Para los fines de discusion, se selecciona una densidad de corriente objetivo de 10 A/m?.

La generaciéon de quemaduras en la piel debido a estimulacion eléctrica tampoco se entiende bien. Se piensa que
una variedad de mecanismos son importantes, incluyendo electrolisis y generacion de burbujas de gas de
oxigeno/hidrégeno, cambios de pH en el tejido y dafio térmico. En todos los casos, la densidad de corriente es un
factor porque la actividad electroquimica y la disipacién de potencia son proporcionales a la densidad de corriente.
Sin embargo, los detalles del proceso de dafio son sensibles al tipo de estimulacién y parametros de estimulacion,
tales como estimulacidon monofasica (corriente neta suministrada) o bifasica (corriente neta nula), carga total
suministrada, parametros de estimulacion pulsada y duracion de la estimulacion. Se considera que densidades de
corriente estacionaria de menos de 5 A/m? son seguras, y para corrientes de fuga de radiofrecuencia, se requieren
densidades de corriente de menos de 1000 A/m? durante 10 segundos para prevenir lesiones. Para los fines de
discusion, se selecciona una densidad de corriente en la superficie de la piel maxima de 300 A/m?. Por tanto, el
objetivo de optimizacion es lograr una razén de densidad de corriente en el cerebro con respecto a densidad de
corriente maxima de al menos 0,03.

Se espera que la profundidad de penetracion aumente con el aumento del diametro de anillo porque para anillos
mas grandes las trayectorias de corriente que atraviesan la cabeza 6sea y al interior del cerebro se vuelven mas
competitivas con trayectorias de corriente a través del cuero cabelludo. Se calcularon distribuciones de potencial y
densidades de corriente para electrodos que tenian discos de 2 mm de diametro y con anillos que tenian 2 cm, 3 cm
y 6 cm de diametro y de 1 mm de anchura. Los resultados para los potenciales y la distribucion de corriente son
cualitativamente los mismos que en la figura 3A. En la figura 3B se muestran las densidades de corriente en el eje
de electrodo para tres anillos de diametro diferente, junto con la razén de la densidad de corriente en el cerebro con
respecto a la densidad de corriente maxima. La razén mejora con un diametro de anillo mas grande, sin embargo,
incluso para el anillo de 6 cm de diametro es tan sélo de 0,0006, casi 50 veces menor que lo deseado.

Pueden lograrse mejoras adicionales en la profundidad de penetracion de la corriente aumentando el diametro de
disco. El razonamiento detras de esto es que la curvatura en el potencial o dispersion lateral de la corriente
comienza desde los bordes del electrodo y se mueve hacia dentro con la profundidad. Un electrodo de disco mayor
podra mantener un perfil de potencial plano en el centro con corriente que se proyecta hacia abajo hasta una mayor
profundidad. En el limite de un electrodo infinitamente grande, toda la corriente se proyectara hacia abajo. La figura
3C muestra los perfiles de potencial y distribucion de corriente junto con las densidades de corriente en la superficie
y €l eje central para un disco de 2,5 cm de diametro, con un anillo de 6 cm de diametro que tiene 1 mm de anchura.

Pueden observarse diferencias cualitativas y cuantitativas entre las configuraciones ilustradas en la figura 3C y la
figura 3A. En primer lugar, el caracter cuadrado del perfil de potencial se proyecta a través de la cabeza 6sea, y la
densidad de corriente en la superficie es 12,4 veces mayor que aquella para el caso mostrado en la figura 3A.
Cuando se comparan electrodos con el mismo anillo de 6 cm de diametro, el electrodo de disco de 2,5 cm tiene una
densidad de corriente 4,8 veces mayor en la superficie del cerebro en comparacion con el disco de 0,2 mm de
diametro. La dispersion de corriente reducida cerca del eje central también se indica por la pequefia disminucion en
la densidad de corriente a través de la cabeza 6sea, lo que indica que cerca del centro la mayor parte de la corriente
se proyecta hacia abajo. A la inversa, la alta conductividad de liquido cefalorraquideo motiva la dispersion de
corriente y provoca una marcada disminucioén en la densidad de corriente que penetra al interior del cerebro.

La figura 3D muestra la densidad de corriente a lo largo del eje central y la razén de la densidad de corriente en la
superficie del cerebro con respecto a la densidad de corriente maxima en el cuero cabelludo. Las flechas indican el
diametro de disco creciente a partir de 0,2 mm, 0,6 mm, 1 cm, 1,5 cm y 2,5 cm. Aumentar el diametro de disco
también reduce la densidad de corriente maxima en la superficie porque un perimetro mas grande permite una
dispersion de corriente mas gradual en la superficie. La configuracion del mejor caso con un disco de 2,5 cm de
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diametro, con un anillo de 6 cm de diametro que tiene un anillo de 1 mm de anchura tiene una razén de densidad de
corriente en el eje central en el cerebro con respecto a la densidad de corriente en la superficie maxima de 0,011, lo
cual es tan solo 2,8 veces menor que el objetivo de 0,03.

A partir de la figura 3C, el factor limitante en la razén de densidad de corriente en la superficie del cerebro con
respecto a la superficie del cuero cabelludo es la alta densidad de corriente en el borde del electrodo. Esto se debe
principalmente a la pronunciada transicién en el potencial radialmente desde el borde del electrodo. Una solucién
posible es intentar generar gradualmente una transicién mas suave en el potencial, quizas disefiando la impedancia
en la superficie de contacto electrodo-piel, tal como se ha explorado para electrodos de desfibrilador cardiaco.

Otra alternativa a alcanzar una alta densidad de corriente en el cerebro es evitar la desviacion por el cuero cabelludo
implantando electrodos directamente sobre la cabeza 6sea. Tal enfoque requerira abordar problemas de
mantenimiento de electrodos a largo plazo y aumento de la invasividad, pero con los beneficios de un suministro de
corriente mas eficaz al cerebro. La figura 3E muestra las distribuciones de potencial y corriente junto con la densidad
de corriente en el eje central y densidad de corriente en la superficie para un disco de 2,5 cm de diametro que tiene
un anillo de 6 cm de diametro y de 1 mm de anchura en contacto directo con la cabeza 6sea, y con toda la region
por encima del electrodo completamente aislada del cuero cabelludo circundante (sin flujo de corriente en el cuero
cabelludo). En este caso, la razén de la densidad de corriente en la superficie del cerebro y la densidad de corriente
maxima sobre la cabeza 6sea es de 0,1, mucho mayor que en los casos en los que los electrodos estan sobre el
cuero cabelludo. Aunque este parametro no es tan relevante ya que no hay tanta preocupacion por quemar la
cabeza 6sea, si que indica que se suministra un porcentaje mucho mayor de la corriente total al cerebro.

En este caso, la mayor fuente de pérdida de corriente es la desviacion por la capa de liquido cefalorraquideo (LCR).
Sin embargo, la densidad de corriente en la superficie del cerebro no es muy sensible al grosor de la capa de LCR,
disminuyendo desde 0,73 A/m? para un LCR de 1 mm de grosor hasta 0,58 A/m? para un LCR de 1,5 mm de grosor,
y 0,51 A/m? para un LCR de 2 mm de grosor. Estos resultados numéricos confirman las propiedades generales de
los electrodos de anillos concéntricos o de Laplace en cuanto a la localizacion lateral de la estimulaciéon de densidad
de corriente y la orientacion perpendicular de la corriente en la zona de estimulacion. La optimizacion preliminar de
los electrodos para la estimulacion apunta al uso de un gran electrodo de disco con un Unico anillo concéntrico.
Posiblemente puede obtenerse un rendimiento mejorado con respecto a la densidad de corriente en la superficie
disefiando la superficie de contacto electrodo-piel de tal manera que el potencial de excitacion disminuye
gradualmente hacia los bordes del electrodo. La tabla | resume las caracteristicas de los electrodos simulados
numéricamente.

TABLA I: CARACTERISTICAS DE ELECTRODOS SIMULADOS

Parametro Unidad | Cuero cabelludo, disco pequefio, | Cuero cabelludo, disco de | Electrodo de
diametro de anillo variable diametro creciente cabeza 6sea

Diametro de disco cm 0,2 0,2 0,2 0,6 1 1,5 2,5 2,5

Diametro de anillo cm 2 3 6 6 6 6 6 6

Anchura de anillo cm 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Jeerebro/Jsuperficie x107* 2,2 3,7 6,3 28 52 79 107 988

% de corriente 0,6 2 10 106 | 11,1 11,2 | 11 51,4

suministrada al cerebro

% de corriente desviada 96,7 93,1 80,2 79,3 | 78,7 | 78,6 | 79,3 0

por el cuero cabelludo

% de corriente desviada 1,9 2,9 3,1 3.1 3.1 3.1 3 12,6

por la cabeza 6sea

% de corriente desviada 0,7 2 6,7 6,9 7.1 7.1 6,7 36

por el LCR

Impedancia de electrodo | 858 891 939 414 | 287 | 210 | 133 965

Tensién para 10 A/m” en \ 140 88 55 23 16 13 11 14

el cerebro

Densidad de corriente 10* 45 2,7 1,6 0,36 | 0,179 | 0,12 | 0,09 0,01

en la superficie en el A/m?

umbral

Disipacion de potencia a w 24,2 9.1 3,3 1,2 0,9 0,8 | 0,94 0,2

la tensién umbral

Estos resultados son principalmente de valor cualitativo y proporcionan una guia util para la optimizacion adicional
de los electrodos de anillos concéntricos o de Laplace para la estimulacion. Los errores cuantitativos entre el modelo
y una cabeza humana real limitan la confianza en los resultados numéricos. Ademas, la superficie de contacto
electrodo-piel no se modeld, dando como resultado impedancias de electrodo relativamente bajas. La inclusiéon de
este fendmeno y adicion de la capacidad para modelar una superficie de contacto electrodo-piel que varia
radialmente conducira a electrodos mejor optimizados para la estimulacién. Ademas, un muestreo de mayor
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resolucién de los electrodos usando una malla estructurada, especialmente cerca de sus bordes donde la densidad
de corriente es maxima, sera beneficioso con el fin de mejorar la precision de los resultados. Esfuerzos preliminares
en la optimizacion de los electrodos de anillos concéntricos o de Laplace para la estimulacion dieron como resultado
una mejora de 48 veces en la razén de la densidad de corriente en el cerebro con respecto a la densidad de
corriente en la superficie, y una reduccion de 12 veces en la tension requerida para producir 10 A/m? de densidad de
corriente en la superficie del cerebro. Las densidades de corriente para estimular el cerebro abarcan un intervalo
normalmente de desde aproximadamente 0,1 A/m? hasta aproximadamente 300 Alm?, pero también pueden llegar
hasta 1300 A/m?.

Electrénica de control de electrodo

El control del tratamiento puede implicar uno o mas de lo siguiente; A) realizacion del algoritmo para captar y
calcular la impedancia de todas las combinaciones de polos de electrodo y pares de electrodos, B) configuracion y
conexion de electrodos para la captacion de la actividad eléctrica, C) modelado bi o tridimensional de la actividad
captada para identificar y detectar la ubicacién que va a seleccionarse como diana, D) calculo de la activacion de
electrodos mas favorable para tratar la zona seleccionada como diana, E) configuracion y conexion de electrodos
para suministrar un tratamiento éptimo, F) suministro de energia a electrodos en la cantidad y durante la duracién
calculadas en la etapa D, y G) se genera y se almacena un resumen de los datos detectados, las etapas légicas del
software y las formas de onda de corriente suministradas al paciente.

La determinacién de impedancias de polo a polo o de electrodo a electrodo puede ser una simple medicién de
corriente CC para una tensién de CC dada, o puede ser un analisis de impedancia de CA complejo. Los datos se
usan en el calculo de la tensidon necesaria para lograr un nivel terapéutico de corriente en el tejido seleccionado
como diana. También puede usarse como medida de la calidad del contacto eléctrico de los electrodos con la
piel/cuero cabelludo y para alertar al médico sobre la existencia de una mala conexion entre el electrodo y el
paciente.

Los electrodos se conmutan electrénicamente con circuitos disefiados para monitorizar la actividad eléctrica
biolégica en el cerebro. En este circuito, los electrodos actian como antenas con polos o bien en el mismo electrodo
o bien entre pares de electrodos. Las formas de onda resultantes pueden usarse para determinar la amplitud, forma
y frecuencia de la actividad eléctrica en las diversas partes del cerebro.

Si se conoce la posicion de cada electrodo, los datos pueden procesarse para proporcionar un mapa tridimensional
de la actividad eléctrica cerebral. Usando este mapa, pueden energizarse los electrodos apropiados y pueden
limitarse las zonas del cerebro que van a tratarse Unicamente a aquellas zonas en las que esta presente actividad
eléctrica andmala.

La actividad eléctrica puede compararse con una base de datos de anomalias eléctricas conocidas asociadas con el
estado que va a tratarse. Después puede optimizarse el tratamiento para el tipo de actividad anémala que se
muestra. Usando los datos de impedancia de la etapa A, los datos de posicion de la etapa C y los resultados de la
comparacion anterior, la forma de onda de tensién de tratamiento aplicada a los electrodos o pares de electrodos
puede personalizarse para suministrar corriente en la zona seleccionada como diana que tiene una amplitud, forma
de onda y frecuencia, que se sabe que tiene la mayor probabilidad de éxito para el tipo de trastorno detectado. Si la
actividad eléctrica no puede reconocerse por el algoritmo de software o si no puede distinguirse una zona de
tratamiento especifica, entonces el dispositivo puede ofrecer al médico la opcién de administrar un tratamiento
general, por defecto, a mas de una zona y posiblemente una serie de tratamientos a todas las zonas.

Entonces pueden conmutarse electronicamente los electrodos apropiados en el circuito de suministro de tratamiento
y conectarse a una o mas fuentes de alimentacion programables.

Entonces puede aplicarse la forma de onda de tensién optimizada calculada en la etapa D a los electrodos
apropiados. Antes de la aplicaciéon de tension a los electrodos, puede visualizarse un resumen de los resultados de
la etapa A a la etapa E y puede ofrecerse al médico la opcién de continuar o interrumpir el tratamiento.

Todos los datos e informacién pertinentes recopilados y generados durante las etapas A a F pueden almacenarse
electrénicamente y/o imprimirse para los archivos del paciente y para mejorar el algoritmo de tratamiento. Con un
esquema de clasificacion apropiado para desenlaces de pacientes, el software y sus bases de datos asociadas
pueden mejorarse usando técnicas evolutivas de software convencionales.

Electrodos de direccionamiento

Basandose en el teorema de reciprocidad bien conocido de campos eléctricos, que establece que los patrones de
radiacion y recepcion de una antena son idénticos, el documento WO/2006/044793 ensefia que pueden usarse
electrodos de anillos concéntricos ideales para captar y estimular seleccionando como diana zonas de cerebro con
electrodos de direccionamiento que consisten en un disco central y uno o mas anillos concéntricos.
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Sin embargo, ademas, electrodos de direccionamiento que se describen en el presente documento también pueden
ser electrodos concéntricos o de anillos de forma regular o irregular, o electrodos de anillos concéntricos o de anillos
simétricos o asimétricos. Ademas, los electrodos de direccionamiento tal como se describen en el presente
documento se ajustan al foco de convulsidon del paciente particular. En una realizacion, se proporciona ajuste
dinamico para electrodos de cualquier tipo, mediante un sistema de conmutacién, para adaptarse dinamicamente a
focos moviles.

En un ejemplo, tal como se describe a continuacion en el presente documento, una estructura de anillo de los
electrodos de direccionamiento puede construirse conectando eléctricamente varios electrodos diferenciados en una
matriz entre si. La aplicacion de tension entre el disco central y el anillo o los anillos da como resultado flujo de
corriente entre el disco y los anillos. La distribucion de corriente depende de las propiedades eléctricas de la
estructura de tejido y hueso debajo de los anillos y de cémo se excitan el disco y los anillos. Para los fines de esta
discusion, se supondra que: a) el electrodo de direccionamiento de anillos concéntricos comentado en este caso es
un electrodo de anillos concéntricos ideal, y b) el modelo de conductividades homogéneas en las diferentes capas
de tejido es adecuado, y se presta atencion principalmente a electrodos de anillos individuales. Dado que la cabeza
humana tiene forma irregular en 3 dimensiones, la idea un anillo concéntrico plano ideal es por tanto simplemente un
modelo para facilitar la discusion. De una manera similar a lo descrito para electrodos de anillos concéntricos, el
modelo descrito en el presente documento puede aplicarse a un electrodo de direccionamiento construido a partir de
una matriz de discos diferenciados, o electrodos de practicamente cualquier construccion, tal como se expone a
continuacion en el presente documento.

Hay dos diferencias principales entre electrodos de direccionamiento o de anillos concéntricos y los electrodos de
disco convencionales, segin se caracterizan por la distribucion de corriente dentro de la cabeza. En primer lugar,
debido a la simetria cilindrica del electrodo de anillos, el campo eléctrico y la densidad de corriente también tendran
simetria cilindrica, suponiendo que el medio es homogéneo. Esta simetria cilindrica fuerza que la corriente
directamente debajo del centro del anillo sea perpendicular al electrodo. Esto contrasta con un par de electrodos de
disco, en los que la corriente en el punto central entre los electrodos es paralela a los electrodos. Las orientaciones
de campo eléctrico diferentes implican que los dos tipos de electrodos tendran efectos fisiologicos diferentes cuando
se usen para la estimulacion cerebral.

En segundo lugar, la diferencia se debe a la naturaleza distribuida del electrodo de anillos. En general, para una
excitacion dada, la densidad de corriente en el electrodo de anillos sera menor que la densidad de corriente en el
electrodo de disco central. En conjunto, para los electrodos de anillos concéntricos, la densidad de corriente es la
mas alta a lo largo de su eje central para todas las profundidades, lo que proporciona una capacidad mejorada para
localizar la estimulacion. En cambio, para electrodos de disco, la densidad de corriente en ambos discos es la misma
y la posicién de densidad de corriente maxima varia con la profundidad.

Los electrodos de anillos concéntricos también son Utiles para captar actividad eléctrica dentro del cerebro. Dado
que la conductividad del liquido cefalorraquideo es alta y la conductividad de la cabeza ésea es baja, estas dos
capas forman un filtro de frecuencia espacial de paso bajo. Por tanto, el potencial resultante sobre la superficie del
cuero cabelludo debido a la actividad cortical resulta confuso. Se ha mostrado que aplicando un filtro de frecuencia
espacial alto, calcular el laplaciano superficial del potencial del cuero cabelludo, da como resultado una sefial que
esta muy proxima al potencial cortical. Sin embargo, calcular el laplaciano superficial a partir de medidas del
potencial de superficie en un entramado de puntos es bastante dificil y requiere una interpolacion cuidadosa entre
los electrodos de medicion. Los electrodos de Laplace estan configurados para medir directamente el laplaciano
superficial, y con la electrénica apropiada, proporcionar un mapa de fidelidad mayor del laplaciano superficial.

La conexién entre los electrodos de anillos concéntricos usados para la captacion y su uso como electrodos de
estimulacion puede realizarse mediante la teoria de campo de derivaciones bien conocida que establece que la
sensibilidad de un electrodo frente a una fuente dipolar de corriente es proporcional a la densidad de corriente
generada por el electrodo cuando se energiza de manera reciproca. Dicho de otro modo, con el fin de calcular la
tensién en un electrodo debido a una fuente de corriente dipolar, puede calcularse la distribucion de corriente
generada accionando una unidad de corriente a través del electrodo y después tomar el producto interno entre la
fuente de corriente dipolar y la distribucién de corriente. Especificamente,

! ;
V= J';J,_E o J'dv

donde V(e es la diferencia de tensién medida a través del electrodo, J.e es la distribucion de densidad de corriente
cuando se acciona el electrodo con 1 A de corriente, J' es la densidad en volumen de fuente dipolar, y ¢ es la
conductividad del tejido. Dado que los electrodos de anillos concéntricos son sensibles al potencial cortical
directamente debajo del electrodo y no son sensibles al potencial cortical lejos del electrodo, puede deducirse que la
estimulacién a través de estos electrodos, J g, estara localizada de manera similar.

La descripcion intuitiva del rendimiento de los electrodos de Laplace o electrodos de anillos concéntricos y la
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prediccién de teoria de campo de derivaciones se soportan por calculos numéricos de la densidad de corriente en un
modelo cilindrico en capas de la cabeza.

La figura 9 muestra las distribuciones de potencial y corriente junto con la densidad de corriente en el eje central y
densidad de corriente en la superficie para un disco de 2,5 cm de diametro que tiene un anillo de 6 cm de diametro
exterior y de 1 mm de anchura en contacto directo con la cabeza 6sea, y con toda la regiéon por encima del electrodo
completamente aislada del cuero cabelludo circundante (sin flujo de corriente en el cuero cabelludo).

En este caso, la mayor fuente de pérdida de corriente es la desviacion por la capa de liquido cefalorraquideo (LCR).
Sin embargo, la densidad de corriente en la superficie del cerebro no es muy sensible al grosor de la capa de LCR,
disminuyendo desde 0,73 A/m? para un LCR de 1 mm de grosor hasta 0,58 A/m? para un LCR de 1,5 mm de grosor,
y 0,51 A/m? para un LCR de 2 mm de grosor.

Las lineas discontinuas en la figura 9 representan los limites entre la cabeza 6sea, el liquido cefalorraquideo vy el
cerebro. En la tabla Il se presentan las conductividades eléctricas y las dimensiones. Se realizaron calculos usando
una aproximacion de diferencias finitas a la ecuacion de continuidad.

TABLA Il: PARAMETROS DE MODELO DE CABEZA

Tejido Conductividad (S/m) Grosor (cm)
Cabeza 6sea 0,014 0,6
Liquido cefalorraquideo 1,792 0,1
Cerebro 0,224 3,0

Este modelo ilustra varios rasgos caracteristicos de los electrodos de anillos concéntricos. En primer lugar, tal como
se indicd anteriormente, la densidad de corriente maxima en el cerebro se produce a lo largo del eje central del
electrodo, y el flujo de corriente debajo del electrodo central esta en la direccion vertical.

Para la estimulacioén, la geometria de electrodo debe optimizarse para suministrar la maxima corriente posible a la
superficie del cerebro y para minimizar la densidad de corriente en el cuero cabelludo. Se da a conocer un sistema
de conmutacion en un ejemplo de un sistema operativo eficaz que puede realizar una optimizacién dinamica. No se
conocen bien los umbrales especificos para la densidad de corriente requerida para estimular neuronas y también
para la generacion de quemaduras en el cuero cabelludo.

Para la estimulacion cerebral profunda, campos eléctricos de entre 133 V/m (voltios por metro) y 1,33 kV/m
(kilovoltios por metro) produciran potenciales transmembrana de entre 1 mV (milivoltios) y 1 V en el intervalo para la
estimulacion, lo que gara el modelo corresponde a densidades de corriente de 30 A/m? (amperios por metro
cuadrado) y 300 A/m“. Para la estimulacién con corriente continua transcraneal, se encontré que densidades de
corriente calculadas de tan sélo 0,1 A/m? estaban en el intervalo requerido para afectar a la actividad neural. En
mediciones de la densidad de corriente inducida mediante estimulacion magnética transcraneal, se registraron
valores maximos de 0,12 Alm? para el 7% (por ciento) de la salida maxima de estimulador. En otro estudio numérico,
se calculé que las densidades de corriente para terapia electroconvulsiva y estimulacion magnética transcraneal
eran de 234 A/m? y 322 A/mz, respectivamente. Finalmente, para inducir potenciales evocados motores, se
requirieron densidades de corriente de entre 2,5 A/lm? y 6 A/mZ. El intervalo de densidades de corriente abarca tres
6rdenes de magnitud. Para los fines de discusion, se selecciona una densidad de corriente objetivo de 10 A/m?.

La generaciéon de quemaduras en la piel debido a estimulacion eléctrica tampoco se entiende bien. Se piensa que
una variedad de mecanismos son importantes, incluyendo electrolisis y generacion de burbujas de gas de
oxigeno/hidrégeno, cambios de pH en el tejido y dafio térmico. En todos los casos, la densidad de corriente es un
factor porque la actividad electroquimica y la disipacién de potencia son proporcionales a la densidad de corriente.
Sin embargo, los detalles del proceso de dafio son sensibles al tipo de estimulacién y parametros de estimulacion,
tales como estimulaciéon monofasica (corriente neta suministrada) o bifasica (corriente neta nula), carga total
suministrada, parametros de estimulacién pulsada y duracion de la estimulacion. Se considera que densidades de
corriente estacionaria de menos de 5 A/m? son seguras, y para corrientes de fuga de radiofrecuencia, se requieren
densidades de corriente de menos de 1000 A/m? durante 10 segundos para prevenir lesiones. Para los fines de
discusion, se selecciona una densidad de corriente en la superficie de la piel maxima de 300 Alm?,

Por tanto, el objetivo de optimizacién es lograr una razén de densidad de corriente en el cerebro con respecto a
densidad de corriente maxima de al menos 0,03.

Se espera que la profundidad de penetracion aumente con el aumento del diametro de anillo porque para anillos
mas grandes las trayectorias de corriente que atraviesan la cabeza 6sea y al interior del cerebro se vuelven mas
competitivas con trayectorias de corriente a través del cuero cabelludo. Se calcularon distribuciones de potencial y
densidades de corriente para electrodos que tenian discos de 2 mm de diametro y con anillos que tenian 2 cm, 3 cm
y 6 cm de diametro y 1 mm de anchura.
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Pueden lograrse mejoras adicionales en la profundidad de penetracion de la corriente aumentando el diametro de
disco. Un electrodo de disco mayor podra mantener un perfil de potencial plano en el centro con corriente que se
proyecta hacia abajo hasta una mayor profundidad. En el limite de un electrodo infinitamente grande, toda la
corriente se proyectara hacia abajo.

Al comparar electrodos con el mismo anillo de 6 cm de diametro, el electrodo de disco de 2,5 cm tiene una densidad
de corriente 4,8 veces mayor en la superficie del cerebro en comparacion con el disco de 0,2 mm de diametro. La
dispersion de corriente reducida cerca del eje central también se indica por la pequefia disminucién en la densidad
de corriente a través de la cabeza 6sea, lo que indica que cerca del centro la mayor parte de la corriente se proyecta
hacia abajo. A la inversa, la alta conductividad de liquido cefalorraquideo motiva la dispersién de corriente y provoca
una marcada disminucion en la densidad de corriente que penetra al interior del cerebro.

Otra alternativa a alcanzar una alta densidad de corriente en el cerebro es evitar la desviacion por el cuero cabelludo
implantando electrodos directamente sobre la cabeza 6sea. Tal enfoque requerira abordar problemas de
mantenimiento de electrodos a largo plazo y aumento de la invasividad, pero con los beneficios de un suministro de
corriente mas eficaz al cerebro.

Estos resultados numéricos confirman las propiedades generales de los electrodos de anillos concéntricos en cuanto
a la localizacion lateral de la estimulacion de densidad de corriente y la orientacion perpendicular de la corriente en
la zona de estimulacién. La optimizacién preliminar de los electrodos para la estimulacion apunta al uso de un gran
electrodo de disco con un unico anillo concéntrico. Posiblemente puede obtenerse un rendimiento mejorado con
respecto a la densidad de corriente en la superficie disefiando la superficie de contacto electrodo-piel de tal manera
que el potencial de excitacion disminuye gradualmente hacia los bordes del electrodo. La tabla Il resume las
caracteristicas de los electrodos simulados numéricamente.

TABLA lll: CARACTERISTICAS DE ELECTRODOS SIMULADOS

Parametro Unidad Electrodo de cabeza 6sea
Diametro de disco cm 2,5
Diametro de anillo cm 6
Anchura de anillo cm 0,1
Jcerebro/Jsuperﬁcie X10_4 988
% de corriente suministrada al cerebro 51,4
% de corriente desviada por el cuero cabelludo 0
% de corriente desviada por la cabeza 6sea 12,6
% de corriente desviada por el LCR 36
Impedancia de electrodo ohmios 965
Tensién para 10 A/m” en el cerebro V 14
Densidad de corriente en la superficie en el umbral 10* A/m?® 0,01
Disipacién de potencia a la tension umbral w 0,2

Estos resultados son principalmente de valor cualitativo y proporcionan una guia util para la optimizacion adicional
de los electrodos de anillos concéntricos para la estimulacion. Los errores cuantitativos entre el modelo y una
cabeza humana real limitan la confianza en los resultados numéricos. Esfuerzos preliminares en la optimizacién de
los electrodos de anillos concéntricos para la estimulacion dieron como resultado una mejora de 48 veces en la
razon de la densidad de corriente en el cerebro con respecto a la densidad de corriente en la superficie, y una
reduccion de 12 veces en la tension requerida para producir 10 A/m? de densidad de corriente en la superficie del
cerebro. Las densidades de corriente para estimular el cerebro abarcan un intervalo normalmente de desde
aproximadamente 0,1 A/m? hasta aproximadamente 300 Alm?, pero también pueden llegar hasta 1300 A/m?. Tal
como se observara, la estimulacion puede adoptar muchas formas incluyendo patrones de ondas u ondas continuas
o discontinuas, trenes de pulsos o sefiales de muy baja frecuencia, o corriente continua. Por ejemplo, puede
emplearse estimulacion con CC catddica asi como estimulacion con CC andédica. Por tanto, la presente invencion
puede usarse con diferentes fines clinicos. Por ejemplo, puede suministrarse corriente continua catddica para reducir
la actividad de convulsiones o para tratar hiperactividad o mania, mientras que puede suministrarse corriente
continua andédica para tratar depresion. En cualquier caso, puede suministrarse estimulacion con corriente continua
catédica o anddica de manera constante o recurrente en intervalos de tiempo de duraciéon constante o variable a
partir de electrodos colocados de manera subpericraneal o subgaleal, por ejemplo.

Electrodos de matriz de discos de direccionamiento

Tal como se da a conocer en el documento WO/2006/044793, se conoce un electrodo de anillos concéntricos que
puede suministrar estimulaciéon a una ubicacion en el cerebro. Sin embargo, esos anillos concéntricos estan fijados
en cuanto a la forma y la ubicacién. Para superar esta desventaja, un ejemplo de un sistema para epilepsia de la
presente invencién capta la seiial de EEG usando una matriz de electrodos diferenciados epicraneales, detecta la
presencia y ubicacion de un foco de convulsion y estimula de manera localizada dicho foco conectando
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eléctricamente de manera apropiada electrodos diferenciados individuales en dicha matriz a un electrodo de
direccionamiento. Como ejemplo, en la figura 10A se muestra una matriz 11 de 16 x 14 electrodos de disco
separados de manera uniforme. Es cierto que cuando se fija sobre (cutaneo) o debajo de (subgaleal) el cuero
cabelludo, la matriz bidimensional plana mostrada, preferiblemente flexible, tendra una curvatura tridimensional. Por
facilidad de la discusién en este caso, se supondra que todos los electrodos de la matriz de n x m estan separados
de manera uniforme y son planos. Sin embargo, las matrices no necesitan ser rectangulares o tener separacion
uniforme. Pueden tener cualquier forma, incluyendo las formas cuadrada, poligonal, redonda o eliptica. Los espacios
entre los discos pueden ser iguales a lo largo de toda la matriz, iguales sélo en determinadas direcciones dentro de
la matriz, o completamente irregulares, o cualquier combinacién de los mismos. Los discos pueden tener cualquier
forma, tal como forma redonda, eliptica, cuadrada, rectangular, poligonal, irregular, o cualquier combinacion de las
mismas. Los discos dentro de una matriz pueden tener todos la misma forma o forma diferente. En una realizacién
de la invencion, pueden usarse una o mas matrices, de las que algunas pueden implantarse bajo el cuero cabelludo
y algunas de manera cutanea o algunas pueden implantarse de manera intracraneal.

Con una red de conmutacion, cualquier combinacién de electrodos en la matriz de n x m pueden conectarse entre si.
Como ejemplo, mostrado en la figura 10A, 4 electrodos 22 de disco estan conectados y 12 electrodos 23 estan
conectados. En conjunto, la estructura en la figura proporciona un electrodo de anillos concéntricos en el que los
electrodos 22 constituyen el polo de disco interior y los electrodos 23 constituyen el polo de anillo exterior de un
electrodo de anillos concéntricos. Los beneficios de direccionamiento de un electrodo de anillos se describieron en la
seccion 2 anteriormente en el presente documento. Todos los demas electrodos en la matriz se dejan sin usar y se
dejan sin cargar o neutros.

La matriz de electrodos de disco puede usarse para constituir cualquier tipo de electrodo de direccionamiento u otra
estructura de transmision. La figura 10B muestra otro ejemplo en el que los electrodos 24 de disco comprenden un
polo y los electrodos de disco comprenden el otro polo de un electrodo de anillos de forma irregular. En la misma
matriz se muestra un segundo electrodo de anillos que consiste en electrodos 26 de disco como polo interior y
electrodos 27 como polo exterior. EI motivo para constituir dos electrodos de direccionamiento puede ser que se
detectaron dos focos de convulsiones y se encuentra que pueden tratarse mediante estimulacién. Se da a conocer
que los electrodos de direccionamiento para captar sefiales de EEG o estimular o ambas estan ubicados de manera
subpericraneal o subgaleal. Se da a conocer que al menos un electrodo de referencia para captar sefales de EEG o
estimular esta ubicado en una parte del organismo distinta de las regiones subpericraneal o subgaleal. Se da a
conocer que preferiblemente el electrodo de referencia es la superficie externa del recipiente que contiene la fuente
de alimentacion y/o generador de corriente que esta implantado en el organismo.

Como ejemplo adicional, se da a conocer un dispositivo para tratar o bien epilepsia o bien depresién que consiste en
un Unico electrodo grande bajo el cuero cabelludo (o alternativamente, una matriz de electrodos mas pequefios de
cualquier tipo) aplicado a una region especifica de la cabeza ésea. Un electrodo de referencia un electrodo de
referencia esta ubicado en una parte conveniente del organismo, tal como la zona subpectoral. En el caso de
depresion, preferiblemente se especifica previamente la region, y en el caso de epilepsia, la region depende de la
ubicacién de la actividad de convulsiones. En cualquier caso, el electrodo de referencia comprende preferiblemente
el recipiente de metal que contiene la bateria, y conjunto de circuitos electrénicos del tipo descrito en el presente
documento. El recipiente se implanta preferiblemente en una ubicacién conveniente del organismo, tal como la
region subpectoral del térax. Si se desea, el recipiente puede servir como electrodo de referencia. Tal dispositivo
puede emplearse para proporcionar diferentes terapias eficaces, tales como un modo de modificacién de sustrato
que suministra un pulso de corriente eléctrica de CC o CA u otros tipos de sefales preventivas consideradas en el
presente documento, en una base temporal recomendada, tales como una base periédica cronica.

Dentro de una matriz de electrodos diferenciados, puede aplicarse la transformada de Laplace para registros de
EEG, mediante lo cual se aproxima el laplaciano del campo eléctrico en una ubicacién usando las mediciones en
electrodos de disco vecinos. En teoria, no es realmente diferente del registro a partir de un electrodo laplaciano
(desempefiando el anillo exterior la misma funcién que un conjunto de electrodos diferenciados alrededor de un
electrodo central).

Adaptaciéon dinamica de electrodos de matriz de discos de direccionamiento

Usando los electrodos de matriz de discos descritos con una red de conmutacién, puede construirse virtualmente
cualquier forma, conformaciéon o tipo de electrodos de direccionamiento u otra estructura de transmision y/o
captacion simplemente conectando digitalmente cualquier nimero de electrodos de disco dentro de la matriz de
electrodos de disco. Esta técnica es especialmente util en un entorno dinamico, cuando el foco de una convulsién
cambia dinamicamente de forma y/o posicion, y especialmente aumenta de tamafio, por ejemplo, cuando una
convulsién parcial se transforma en una convulsion generalizada o cuando el foco sigue moviéndose a lo largo del
tiempo.

Para adaptar dinamicamente un electrodo de matriz de discos de direccionamiento a un objetivo mévil o que cambia

dinamicamente, la conformacion y ubicacion del electrodo de matriz de discos de direccionamiento dentro de la
matriz de discos se adapta constantemente para suministrar de manera éptima la estimulaciéon al foco en ciclos de
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captacion-estimulacion. En cada ciclo, tal como se observa en la figura 11, los electrodos de disco de la matriz se
usan para captar la distribucion de sefiales de EEG procedentes del cerebro. Un algoritmo de deteccion de
convulsiones determina si existe una convulsion y determina la ubicacion del foco de convulsion. Un algoritmo de
optimizacion determina los electrodos diferenciados exactos dentro de la matriz y como deben conectarse para
formar uno o mas electrodos de direccionamiento u otros patrones de estimulacion, para estimular de manera éptima
el foco de convulsiéon. Ademas, también se determinan los parametros de estimulacién de tensién, amplitud de
corriente, frecuencia, tasa de pulsos, duracién de pulso, duracién de ciclo y ciclo de trabajo, por ejemplo. Después
se lleva a cabo la estimulacion usando los parametros de estimulacion y la configuracion de electrodos de disco
optimizados; a continuacién, comienza un nuevo ciclo captando de nuevo el EEG. Por tanto, la forma, conformacién
o tipo del electrodo de matriz de discos de direccionamiento y parametros de estimulacién pueden optimizarse
constantemente de ciclo a ciclo y todo el sistema puede seguir y adaptarse a un foco mévil o un foco que cambia
dinamicamente (por ejemplo cambios de forma, numero de nodos, distribuciones de intensidad). Por tanto, el
electrodo de matriz de discos de direccionamiento se adaptara constantemente a las necesidades del tratamiento
actual. Se da a conocer que el electrodo de matriz de discos de direccionamiento puede construirse no sélo para
estimular un foco de convulsién sino también un margen alrededor del mismo.

Electrénica de control de electrodo

El control del tratamiento puede implicar uno o mas de lo siguiente; A) realizacion del algoritmo para captar y
calcular la impedancia de todas las combinaciones de polos de electrodo y pares de electrodos, B) configuracion y
conexion de electrodos para la captacion de actividad eléctrica, C) modelado bi o tridimensional de la actividad
captada para identificar y detectar la ubicacién que va a seleccionarse como diana, D) calculo de la activacion de
electrodos mas favorable para tratar la zona seleccionada como diana, E) configuracion y conexion de electrodos
para suministrar un tratamiento éptimo, F) suministro de energia a electrodos en la cantidad y durante la duracién
calculadas en la etapa D, y G) se genera y se almacena un resumen de los datos detectados, las etapas légicas del
software, y las formas de onda de corriente suministradas al paciente.

La determinacién de impedancias de polo a polo o de electrodo a electrodo puede ser una simple medicién de
corriente CC para una tensién de CC dada, o puede ser un analisis de impedancia de CA complejo. Los datos se
usan en el calculo de la tensidon necesaria para lograr un nivel terapéutico de corriente en el tejido seleccionado
como diana. También puede usarse como medida de la calidad del contacto eléctrico de los electrodos con la
piel/cuero cabelludo y para alertar al médico sobre la existencia de una mala conexion entre el electrodo y el
paciente.

Los electrodos se conmutan electrénicamente con circuitos disefiados para monitorizar la actividad eléctrica
biolégica en el cerebro. En este circuito, los electrodos actian como antenas con polos o bien en el mismo electrodo
o bien entre pares de electrodos. Las formas de onda resultantes pueden usarse para determinar la amplitud, forma
y frecuencia de la actividad eléctrica en las diversas partes del cerebro.

Si se conoce la posicion de cada electrodo, los datos pueden procesarse para proporcionar un mapa tridimensional
de actividad eléctrica cerebral. Usando este mapa, pueden energizarse los electrodos apropiados y pueden limitarse
las zonas del cerebro que van a tratarse Unicamente a aquellas zonas en las que esta presente actividad eléctrica
anomala.

La actividad eléctrica puede compararse con una base de datos de anomalias eléctricas conocidas asociadas con el
estado que va a tratarse. Después puede optimizarse el tratamiento para el tipo de actividad anémala que se
muestra. Usando los datos de impedancia de la etapa A, los datos de posicion de la etapa C y los resultados de la
comparacion anterior, la forma de onda de tensién de tratamiento aplicada a los electrodos o pares de electrodos
puede personalizarse para suministrar corriente en la zona seleccionada como diana que tiene una amplitud, forma
de onda y frecuencia, que se sabe que tiene la mayor probabilidad de éxito para el tipo de trastorno detectado. Si la
actividad eléctrica no puede reconocerse por el algoritmo de software o si no puede distinguirse una zona de
tratamiento especifica, entonces el dispositivo puede ofrecer al médico la opcién de administrar un tratamiento
general, por defecto, a mas de una zona y posiblemente una serie de tratamientos a todas las zonas.

Entonces pueden conmutarse electronicamente los electrodos apropiados (los mismos o diferentes de los electrodos
de captacion) en el circuito de suministro de tratamiento y conectarse a una o mas fuentes de alimentacion
programables.

Entonces puede aplicarse la forma de onda de tensién optimizada calculada en la etapa D a los electrodos
apropiados. Antes de la aplicacion de tension a los electrodos, puede visualizarse un resumen de los resultados de
la etapa A a la etapa E y puede ofrecerse al médico la opcién de continuar o interrumpir el tratamiento.

Todos los datos e informacion pertinentes recopilados y generados durante las etapas A a F pueden almacenarse
electrénicamente y/o imprimirse para los archivos del paciente y para mejorar el algoritmo de tratamiento. Con un
esquema de clasificacion apropiado para desenlaces de pacientes, el software y sus bases de datos asociadas
pueden mejorarse usando técnicas evolutivas de software convencionales. Se da a conocer que, tal como se ilustra
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en las figuras 4A y 4B, el sistema 400 de tratamiento comprende el/los electrodo(s) 406 conectado(s) a un sistema
401 de control. El sistema 401 de control realiza una secuencia de mediciones, calculos y suministro de potencia
usando los electrodos 406 como sensores y como componentes del circuito de suministro de potencia. Los
electrodos 406 estan en contacto eléctrico con el paciente y pueden estar implantados, adheridos al cuero cabelludo
o montados en un dispositivo de tipo casco o gorra. Si los electrodos 406 se fijan de manera individual, su posicion
sobre la cabeza se introduce a través de la interfaz 412 clinica. Estos datos pueden determinarse usando la posicién
auténtica u otros dispositivos de inspeccién mecanicos. Los electrodos 406 estan conectados al sistema de
tratamiento mediante una red 407 de multiplexado. El multiplexador 407 puede configurarse para conectar el/los
electrodo(s) 406 a cualquiera de los tres grupos de circuitos funcionales. Estos grupos de circuitos funcionales son el
grupo 402 de impedancia, grupo 403 de deteccion y grupo 404 de estimulacion. El control de estos grupos se realiza
mediante el grupo 405 de control.

La secuencia de tratamiento comienza con una orden a través de la interfaz 412 clinica. La funcién 405 de control
inicia una secuencia de tensiones que van a aplicarse de manera individual a cada electrodo 406, mediante el
conjunto 408 de circuitos de impedancia a través del multiplexador 407. Entonces el conjunto 408 de circuitos de
impedancia mide la corriente hacia cada polo de electrodo 406 y envia el valor medido a la funcion 405 de control.
Esta secuencia se repite para cada posible combinacion de polos de electrodo 406. El componente de logica y
memoria 411 procesa la informacién y determina la impedancia individual de cada posible combinacion de polos de
electrodo 406. Esta informacion se almacena y se usa para determinar las tensiones necesarias que van a aplicarse
durante el tratamiento.

Entonces, la funcion 405 de control activa la funcién 403 de deteccion, y los electrodos 406 se conectan mediante el
multiplexador 407 al amplificador 409 en la funcion 403 de deteccion. La actividad eléctrica se monitoriza y se
compara con una base de datos de formas de onda normales y/o anémalas por la funcién 405 de control. Cuando se
detecta una forma de onda anémala, se mide su intensidad de sefal relativa en cada electrodo 406. Combinar esta
informacion con los datos de ubicacion de electrodos 406 anteriores permite a la funcion 405 de control determinar la
ubicacion de la actividad eléctrica anémala. A partir de esta informacién, la funcién 405 de control puede calcular los
pares de polos de electrodo 406 6ptimos que van a energizarse para suministrar tratamiento a la zona seleccionada
como diana. El tipo de forma de onda especifico de la actividad eléctrica anémala puede asociarse con una forma de
onda de tratamiento preferida, que entonces puede seleccionarse por la funcién 405 de control. Usando la
informacion procesada durante la determinacion de la impedancia, puede calcularse la amplitud de la forma de onda
de tratamiento seleccionada de tal manera que puede suministrarse la corriente deseada a la zona seleccionada
como diana.

Una vez seleccionados una forma de onda de tratamiento, amplitud y los polos de electrodo 406 apropiados, la
funcién 405 de control puede conectar los polos de electrodo 406 seleccionados al estimulador 413 en la funcién 404
de estimulacién a través del multiplexador 407. Entonces, la funcion 405 de control puede enviar sefiales al
estimulador 413 para suministrar la forma de onda de corriente terapéutica a la zona seleccionada como diana.

La funcion 405 de control y la interfaz 412 clinica pueden comprender un ordenador personal o un ordenador portatil
con software apropiado. Se da a conocer que el dispositivo de estimulacién ubicado de manera subgaleal
comprende una unidad de potencia de bateria y una unidad de control que comprende una unidad de receptor. La
unidad de receptor recibe sefiales inalambricas de una unidad de envio externa para desencadenar la unidad de
control para la estimulacion. Se da a conocer que un operario puede programar la unidad de control mediante
medios inalambricos y/o controlados por radio. Se da a conocer que la unidad de potencia de bateria puede
recargarse mediante campos magnéticos alternantes. Se da a conocer que el paciente puede encender y apagar el
dispositivo manualmente, mediante un medio inalambrico y/o controlado por radio, o pasando un iman sobre la
unidad de control o el dispositivo.

El circuito de conmutacién para accionar una o mas matrices de electrodo diferenciadas tiene multiples modos de
parametros de estimulacion de accionamiento seleccionables. El circuito tiene una unidad de control para emitir una
sefial de conmutacion de modo y una unidad de accionamiento de datos que se conecta con la unidad de control
para proporcionar una sefal de datos.

Electrodos implantados de manera epicraneal

Para la estimulacién cortical, los electrodos de direccionamiento ubicados de manera epicraneal parecen ser los mas
beneficiosos. Puede usarse electrodos implantados de manera epicraneal para monitorizar eléctricamente partes o
la totalidad del cerebro o estructuras nerviosas, estimular partes o la totalidad del cerebro o estructuras nerviosas, o
cualquier combinacién de las mismas. Para facilidad de la discusion, los electrodos de direccionamiento tal como se
muestran en esta seccidon 6 se muestran como secciones transversales de electrodos de matriz diferenciados. Sin
embargo, los mismos métodos descritos en el presente documento pueden aplicarse a electrodos de tipo anillo
puros.

La figura 5A1 y la figura 5A2 ilustran una cabeza 514 humana (sin pelo para una mejor ilustracion) en la que se
realiza una incisién 515 a través del cuero cabelludo, y se empuja una lamina de electrodos 516 por debajo o al
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interior del cuero cabelludo. La incision se realiza de tal manera que la lamina de electrodos 516 puede ubicarse
inmediatamente encima del punto en el que esta ubicada la region del cerebro y que se estimulara o monitorizara
eléctricamente.

En otra realizacion de la presente invencion, los electrodos de direccionamiento se implantan abriendo el cuero 519
cabelludo y colocando una lamina flexible de electrodos 517, tal como se muestra en la figura 5A1 y la figura 5A2. La
incisién 519 de apertura se realiza de tal manera que la lamina de electrodos 517 puede ubicarse inmediatamente
encima del punto bajo el cual esta ubicada la regidn del cerebro y que se estimulara o monitorizara eléctricamente.

En general, la lamina de electrodos comprende uno o mas electrodos. El material de sustrato comprende material
flexible o rigido pero biocompatible, tal como silicona, polietileno (PE), polipropileno (PP), poliuretano (PU), latex o
cualquier otro caucho o material de plastico biocompatible. Los electrodos, que se imprimen, evaporan o montan de
cualquier otra forma encima del sustrato, comprenden material biocompatible. Los metales usados para electrodos o
cableado comprenden material compatible con la obtenciéon de imagenes por resonancia magnética (MRI), tales
como aleaciones de titanio que contienen del 2% al 7% de aluminio y del 2% al 5% de vanadio (especialmente de
calidad ASTM 5 y 9), que son amagnéticos y que comprenden un artefacto de imagen controlado (la distorsion de
imagen de MR es préxima a la del agua). Cuando la Iamina se coloca correctamente, se cerrara la incision. Se da a
conocer que el paquete de baterias y la electronica de control también se implantan bajo la piel. Se da a conocer
que el paquete de baterias y la electronica de control también se implantan bajo la piel pero lejos de la incision, tal
como bajo la clavicula. Se da a conocer que el paquete de baterias y la electronica de control no se implantan, sino
que se conectan mediante cables que pasan a través de la piel. Se da a conocer que la potencia y las sefiales de
control se transfieren por induccién desde una unidad no invasiva hasta el sistema de electrodos implantado. Se da
a conocer que sélo las sefiales de control se transfieren por induccién desde una unidad no invasiva hasta el
sistema de electrodos implantado, pero el sistema de electrodos comprende una unidad de bateria implantada.
Cualquier parte del craneo o todo el craneo puede cubrirse con electrodos implantados de manera subgaleal.

La figura 5B ilustra un electrodo implantable con un disco 521 central y un electrodo 522 de anillos que rodea al
disco 521, que puede ser un electrodo de Laplace o un electrodo de anillos concéntricos. La figura 5Ba es una vista
desde arriba tridimensional, y la figura 5Bb y la figura 5Bc son vistas en seccion transversal a través del eje AA'. Las
dimensiones de estructuras en las figuras se alteran con fines ilustrativos y por tanto no son como apareceran para
el dispositivo real. EI nimero de electrodos se selecciona para ser de 2 por motivos de simplicidad; cualquier otro
numero seria viable. Los electrodos 521 y 522 comprenden material conductor biocompatible y estan montados en el
sustrato 523. Se da a conocer que los electrodos 521 y 522 se evaporan sobre el sustrato 523. Se da a conocer que
los electrodos 521 y 522 se pulverizan sobre el sustrato 523. Se da a conocer que los electrodos 521 y 522 se
graban a partir de una capa de metal encima del sustrato 543.

El sustrato 523 comprende material flexible y biocompatible, y comprende orificios 524 a través de los cuales pueden
insertarse tornillos 525 biocompatibles para fijar el sustrato 523 sobre el craneo 526 o la cabeza 526 6&sea.
Alternativamente, los tornillos 525 pueden atornillarse a través del sustrato, sin el uso de orificios 524, directamente
al interior de la cabeza 526 d6sea. Alternativamente, el sustrato 523 puede sujetarse con cinta sobre la cabeza 526
6sea o no fijarse a la cabeza 526 6sea en absoluto. Se da a conocer que, tal como se ilustra en las secciones
transversales de las figuras 5Bb y 5Bc, los electrodos 521 y 522 se incrustan en hendiduras 527 y 528, que son un
poco mas grandes que los propios electrodos 521 y 522. Las hendiduras 527 y 528 se rellenan con pasta 529
conductora. La pasta garantiza un buen contacto eléctrico con la cabeza 526 ésea, que en si misma es un conductor
eléctrico bastante malo. El propdsito de la disposicion de electrodos con dichas hendiduras es garantizar que los
electrodos no provocan demasiada desviacion. Los tornillos 525 fijan la estructura de sustrato sobre el craneo para
fijar la ubicacion general del dispositivo y para empujar el sustrato 523 con electrodos y la pasta al craneo curvado,
véase la figura 5Bc. Cuando se entrega al médico, el dispositivo comprende una hoja 530 de cobertura, que se retira
y se elimina con el fin de implantar el dispositivo.

La figura 5C ilustra un electrodo implantable con un disco 541 central y un electrodo 542 de anillos que rodea al
disco 541, que puede ser un electrodo de Laplace o un electrodo de anillos concéntricos. La figura 5Ca es una vista
desde arriba tridimensional y la figura 5Cb y la figura 5Cc son vistas en seccion transversal a través del eje AA'. Las
dimensiones de estructuras en las figuras no son como apareceran para el dispositivo real sino que estan alteradas
con fines ilustrativos. El numero de electrodos se selecciona para ser de dos soélo con fines de simplicidad, ya que
cualquier nimero seria viable. Los electrodos 541 y 542 se fabrican a partir de material conductor biocompatible y se
montan en el sustrato 543. El sustrato 543 se fabrica a partir de material flexible y biocompatible. Se da a conocer
que, tal como se ilustra en las secciones transversales de la figura 5Cb y la figura 5Cc, los electrodos 541 y 542
estan encima del sustrato 543. En una realizacion de la presente invencion, los electrodos 541 y 542 se evaporan
sobre el sustrato 543. Se da a conocer que los electrodos 541 y 542 se pulverizan sobre el sustrato 543. Se da a
conocer que los electrodos 541 y 542 se graban a partir de una capa de metal encima del sustrato 543. En esta
realizacion de la presente invencion, el sustrato 543 se grapa mediante agujas 544 estables encima del craneo o la
cabeza 545 6sea. Alternativamente, el sustrato 543 se sujeta con cinta sobre la cabeza 545 dsea, o no se fija a la
cabeza 545 6sea en absoluto. Puede usarse pasta conductora para potenciar el contacto eléctrico. Cuando se
entrega al médico, el dispositivo puede comprender una hoja de cobertura, que se retira y se elimina con el fin de
implantar el dispositivo.
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La figura 5Da ilustra un aspecto de la presente divulgacion en la que una vista tridimensional de un sistema 550 de
electrodos implantable que comprende un sustrato 551 flexible biocompatible sobre el que se fijan un electrodo 552
central circular y un electrodo 553 de anillos concéntricos. El sustrato 551 se construye de tal manera que puede
coserse a través del material para coser el sustrato sobre tejido de cualquier érgano. Las lineas 554 y 556
representan las suturas de costura en el sustrato 551. Alternativamente, el sistema 550 de electrodos se grapa o se
pega sobre un érgano o en un tejido.

La figura 5Db ilustra una vista en seccion transversal a lo largo del eje AA’ de la figura 5Da. El sistema 550 se cose
mediante sutura 554 sobre el tejido 555. En este caso particular, las suturas se cosen a través del sustrato 551 entre
el disco 552 y el anillo 553 y fuera del anillo 553. Con el fin de conectar mejor los electrodos 552 y 553 al tejido 555,
las suturas pasan preferiblemente a través de los electrodos 552 y 553.

La figura 5E ilustra el mismo sistema 523 de electrodos de anillos que en la figura 5B, con la excepcién de que en
este caso el sistema 523 de electrodos de anillos se incrusta en el interior del hueso del craneo 526 de la cabeza
6sea. El orificio 557 de incrustacion se crea perforando o cincelando el hueso 526.

El tipo de electrodos tal como se muestra en este aspecto de la presente divulgacion no tiene que ser
necesariamente electrodos de anillo, de anillos concéntricos o de Laplace, sino que puede ser cualquier tipo descrito
en esta solicitud. Los electrodos implantados pueden usarse para la captacion, estimulacién o una combinacién de
las mismas. Se da a conocer que el sistema comprende un algoritmo de deteccién de convulsiones o algoritmo de
deteccion de comienzo de convulsiones que controla la estimulacién. Se da a conocer que la estimulacién mediante
electrodos implantados se realiza en combinacion con farmacos para potenciar el efecto terapéutico. Se da a
conocer que una matriz de electrodos captan el foco o la ubicacién de la convulsién, y se usa un algoritmo para
determinar el subconjunto 6ptimo de electrodos para estimular sélo dicha region focal. Se da a conocer que los
electrodos de captacion y de estimulacion pueden ser los mismos, diferentes unos de otros, o cualquier combinacion
de los mismos. Se da a conocer que la captacion, deteccion del foco de convulsion y estimulacion se realizan
sucesivamente para seguir un foco de convulsion movil o que varia en el tiempo y en el espacio. Se da a conocer
que los electrodos estimulan conjuntamente usando un método de matriz en fase. Se da a conocer que los
electrodos implantados estimulan conjuntamente usando un método de matriz en fase. Se da a conocer que los
electrodos implantados se usan para estimulacion cardiaca, especialmente para desfibrilacién. Se da a conocer que
los electrodos implantados se usan para el tratamiento de obesidad o supresién del apetito. Se da a conocer que los
electrodos implantados se usan para el tratamiento de dolor o gestién del dolor, especialmente para la estimulacion
de nervios raquideos. Se da a conocer que los electrodos implantados se usan para la estimulacion de nervios
periféricos. Se da a conocer que los electrodos implantados se usan para la estimulacion muscular y desarrollo
muscular o entrenamiento muscular. Se da a conocer que los electrodos implantados se usan para el tratamiento de
paralisis.

Las sefiales de estimulaciéon tipicas usadas en el dispositivo implantable de la presente invenciéon son
preferiblemente bifasicas (es decir, con energia positiva y negativa iguales con respecto a la tierra), con una
frecuencia tipica en el intervalo de desde aproximadamente 10 Hz hasta aproximadamente 250 Hz, aunque
frecuencias en el intervalo de desde aproximadamente 0,1 Hz hasta aproximadamente 2500 Hz pueden ser
eficaces. La anchura tipica del pulso bifasico es preferiblemente de entre aproximadamente 50 ys (microsegundos) y
aproximadamente 500 ps, aunque anchuras de pulso de aproximadamente 10 us a aproximadamente 10 s
(segundos) pueden ser eficaces para un paciente particular. La anchura de pulso de las fases positiva y negativa
pueden ser de duraciones y/o magnitudes diferentes. Normalmente, se aplica tension en el intervalo de desde
aproximadamente 30 V (voltios) hasta aproximadamente 100 V, y amplitudes de corriente en el intervalo de desde
aproximadamente 5,0 mA (miliamperios) hasta aproximadamente 50 mA. Sin embargo, puede resultar beneficioso
usar magnitudes de mas de 2000 V si la impedancia de piel a electrodo es de mas de 40.000 ohmios. Se aplica
estimulacion durante una duracién de desde aproximadamente 15 s hasta 30 min (minutos), preferiblemente desde
aproximadamente 30 s hasta aproximadamente 5 min.

Si se usan electrodos de anillos, se usan electrodos con 1 disco central y de 1 a 10 anillos, sin embargo,
normalmente se usan de 1 a 3 anillos. Generalmente, los anillos tienen igual distancia radial unos con respecto a
otros, pero también pueden tener distancia variable. La distancia radial es normalmente de entre 3 mm y 10 mm,
pero también puede ser de entre 0,3 mm y 30 mm. Los anillos tienen en general igual anchura, pero también pueden
tener anchura variable. La anchura de los anillos es normalmente de 1 mm a 3 mm, pero también puede ser de entre
0,1 mm y 10 mm. El electrodo de disco central tiene normalmente un radio de entre 2 mm y 4 mm, pero también
pude ser de hasta 10 mm. Algunos electrodos de anillos pueden no tener un electrodo de disco central. En general,
los electrodos de anillos son concéntricos, pero también pueden ser elipticos. La razdn tipica de los dos ejes
elipticos es de hasta 2, pero puede ser de hasta 10. Normalmente los grosores de los electrodos en un electrodo de
anillos son aproximadamente iguales, pero también pueden variar. Normalmente, los grosores son de entre
0,001 mm y 0,01 mm, pero pueden oscilar entre 0,0001 mm y 1,0 mm. Los electrodos se fabrican normalmente a
partir de un metal, tal como oro, acero inoxidable, platino, cobre, aleaciones de cobre, titanio o aleaciones de titanio.

El numero de electrodos de tipo de Laplace, de anillos concéntricos o de anillo en un dispositivo implantable tipico es
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normalmente de entre 1 y 12, pero también puede ser de entre 1 y 100. Cualquier enfermedad neurolégica puede
tratarse con el dispositivo de la presente invencion. El dispositivo puede usarse meramente para captar, tal como
EEG. El dispositivo puede implantarse de manera temporal o permanente. El dispositivo puede implantarse de
manera subcraneal.

El dispositivo de la presente invencién comprende un algoritmo de deteccion que detecta convulsiones a partir de las
sefales captadas. Para sefiales de convulsion de inicio moderado, se administra una estimulacion moderada. Si la
convulsién evoluciona, se administra una estimulacion mas intensa, que comprende mas pulsos o mas amplitud o
una combinacion de ambos. Si las sefiales de convulsion detectadas disminuyen, entonces se administra menos
estimulacion.

La determinacion de la ubicacién correcta para colocar los electrodos puede logarse usando obtencion de imagenes
por resonancia magnética (MRI), MRI funcional (fMRI), MRI ponderada por difusion (DWI), MRI de tensor de difusion
(DTI), fluoroscopia por rayos X, tomografia computerizada (CT), ecografia (US), tomografia computerizada por
emision de fotones individuales (SPECT) o tomografia por emisién de positrones (PET). Parches de apdsito de
electrodos

En una realizacién de la presente invencion, se sujetan con cinta electrodos de estimulacion y de captacion sobre la
piel en forma de un apdsito. Aunque se dan a conocer electrodos de Laplace de tipo anillo en esta secciéon de la
presente invencion, puede usarse cualquier tipo de electrodo dirigido para el mismo fin. La figura 6Aa ilustra, en una
vista tridimensional, un apédsito 612 que puede sujetarse con cinta sobre la piel con un electrodo de anillos
concéntricos que comprende un electrodo 610 de disco central circular y un electrodo 611 de anillos concéntricos.
Sin embargo, esta realizacién no se limita al nimero de anillos mostrados en la figura. La figura 6Ab, la figura 6Ac y
la figura 6Ad ilustran vistas en seccion transversal a lo largo del eje AA’ de tres realizaciones diferentes a través del
aposito 612.

En la figura 6Ab, los electrodos 610 y 611 se fijan sobre el sustrato 613 flexible. Los electrodos 610 y 611 se ubican
en hendiduras 614 y 615, que se rellenan adicionalmente con pasta 617 conductora eléctrica. Encima del sustrato
613 hay una capa 617 de cinta o adhesivo con la que puede sujetarse con cinta el apodsito sobre la piel del paciente
tras haber retirado una hoja 618 de cobertura. Tener la pasta conductora sélo en la hendidura garantiza una
desviacion eléctrica minima entre los electrodos 610 y 611.

La figura 6Ac ilustra una realizacion diferente del apdsito 612 en la que los electrodos se incrustan en los sustratos
618 y 619 flexibles. El sustrato 619 puede sujetarse con cinta o adhesivo sobre la piel humana. La hoja 620 de
cobertura protege el sustrato 619 de sujecion con cinta y tiene que retirarse antes de sujetar con cinta este apdsito
sobre tejido.

La figura 6Ad ilustra, en vista en seccion transversal, un sustrato 613 flexible sobre el que se fijan los electrodos 610
y 611. Una capa 621 de sujecion con cinta esta impresa entre las estructuras 610 y 611 de electrodo, y una capa
622 de cobertura protege la estructura pero debe retirarse antes de usar el dispositivo.

Puede untarse pasta conductora para estructuras, tal como se muestra en la figura 6Ac y la figura 6Ad, sobre los
electrodos antes de sujetar con cinta el apoésito. Alternativamente, puede insertarse pasta conductora en la
estructura como capa adicional (no mostrada en la figura).

Pueden montarse electrodos sobre el sustrato mediante evaporaciéon a través de una mascara, evaporacion y
grabado estructural, pulverizacion, deposicion quimica en fase de vapor, impresion o pintado. Los apdsitos
adecuados para su uso en el presente documento pueden sujetarse con cinta sobre o en el interior de la piel, hueso,
pelo y mucosa o tejido dental.

La figura 6B ilustra un paciente que lleva puesto un sistema de captacion y de estimulacion. En esta realizacion de la
presente invencion, se sujetan con cinta electrodos 632 de captacion y de estimulacion sobre la piel de la cabeza
631 y cables 633 conectan cada electrodo con la unidad 634 de control que el paciente lleva puesta en cualquier
parte en su organismo 630.

Los electrodos de Laplace o electrodos de muiltiples anillos concéntricos con o sin un disco central tienen una
caracteristica de estimulacion de direccionamiento mayor que electrodos de disco convencionales. Un sistema de
electrodos dirigidos es beneficioso en la captacion y/o estimulacion de tejido neuronal o nervioso. Se da a conocer
que pueden usarse electrodos dirigidos no invasivos para verificar la eficacia de la estimulacion para una
enfermedad neuroldgica. Hay sistemas de estimulacion en el mercado o en investigacion que requieren que se
implanten al menos los electrodos o todo el sistema. Sin embargo, implantar electrodos es una gran barrera para los
pacientes, especialmente si la implantacion requiere abrir la cabeza 6sea. Para superar esta barrera, pueden usarse
temporal o permanentemente electrodos dirigidos no invasivos para estimular estructuras neurolégicas o nerviosas
del cerebro, médula espinal o cualquier otra parte en el organismo. Puede usarse la estimulacion dirigida no invasiva
si un sintoma o enfermedad particular de un paciente particular responde favorablemente a la estimulacion, y que
entonces se usa para realizar la determinacién de la viabilidad de un dispositivo de estimulacién implantable
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permanente. Se da a conocer que pueden usarse temporalmente electrodos dirigidos no invasivos para reducir los
sintomas de enfermedades neuroldgicas. El area de Brodmann (BA25) es una zona en la corteza cerebral del
cerebro que se ha propuesto que esta implicada en la depresion. Pueden colocarse uno o mas electrodos dirigidos
no invasivos sobre el cuero cabelludo para estimular la zona durante episodios depresivos. Se da a conocer que se
usa el mismo método para tratar ataques de migrafias temporales. En otra realizacion de la presente invencion, se
colocan electrodos dirigidos no invasivos sobre ubicaciones del cuero cabelludo, que estan encima de regiones
motoras para estimular las mismas para la rehabilitacién tras accidente cerebrovascular. Se da a conocer que se
usan electrodos dirigidos no invasivos para tratar epilepsia crénica. Aproximadamente una tercera parte de los
pacientes con epilepsia no responden a la medicacion. Algunos pacientes epilépticos se niegan a tomar medicacion
debido a su efecto secundario. Algunos pacientes con epilepsia soélo tienen convulsiones durante determinados
periodos (al levantarse, menstruacion, etc.), mientras que otros tienen convulsiones en racimo o auras. Los
pacientes con epilepsia pueden sujetar con cinta los electrodos a las zonas de la piel que sus médicos creen que
estan mas préximas a la zona focal del cerebro a partir de la cual se espera que comience la convulsion. El sistema
puede permanecer en modo de captacién y pasar al modo de estimulacion cuando se desee. Se da a conocer que €l
sistema comprende un algoritmo de deteccion de convulsiones o un algoritmo de deteccion de comienzo de
convulsiones que controla la estimulacion. Se da a conocer que la estimulacion mediante electrodos dirigidos no
invasivos se realiza en combinacién con farmacos para potenciar el efecto terapéutico. Se da a conocer que una
matriz de electrodos no invasivos captan el foco o la ubicacion de la convulsién, y se usa un algoritmo para
determinar el subconjunto éptimo de electrodos dirigidos no invasivos para estimular sélo dicha regién focal. Se da a
conocer que los electrodos de captacion y de estimulacion son los mismos, pero pueden ser diferentes unos de
otros, o una combinacion de los mismos. Se da a conocer que la captacion, deteccion del foco de convulsion y
estimulacion se realizan sucesivamente para seguir un foco de convulsién movil o que varia en el tiempo y en el
espacio. Se da a conocer que los electrodos dirigidos no invasivos estimulan conjuntamente usando un método de
matriz en fase. Se da a conocer que se usan electrodos dirigidos no invasivos para estimulacion cardiaca,
especialmente para desfibrilacion. Se da a conocer que se usan electrodos dirigidos no invasivos para el tratamiento
de obesidad o supresion del apetito. Se da a conocer que se usan electrodos dirigidos no invasivos para el
tratamiento de dolor o gestion del dolor, especialmente para la estimulacion de nervios raquideos. Se da a conocer
que se usan electrodos dirigidos no invasivos para la estimulacion de nervios periféricos. Se da a conocer que se
usan electrodos dirigidos no invasivos para la estimulacion muscular y desarrollo muscular o entrenamiento
muscular. Se da a conocer que se usan electrodos dirigidos no invasivos para el tratamiento de paralisis. Se da a
conocer que se usan electrodos dirigidos no invasivos para el tratamiento de neuropatia diabética. Se da a conocer
que se usan electrodos dirigidos no invasivos para la estimulacion de esfinter en el tratamiento de incontinencia. Se
da a conocer que se usan electrodos dirigidos no invasivos para la estimulacion del sistema nervioso simpatico. Se
da a conocer que se usan electrodos dirigidos no invasivos para la estimulacion del sistema nervioso parasimpatico.

Las sefiales de estimulacion tipicas usadas en este dispositivo de apdsito son preferiblemente bifasicas (es decir,
con energia positiva y negativa iguales con respecto a la tierra), con una frecuencia tipica en el intervalo de desde
aproximadamente 10 Hz (hercios) hasta aproximadamente 250 Hz, aunque frecuencias en el intervalo de desde
aproximadamente 0,1 Hz hasta aproximadamente 2500 Hz pueden ser eficaces. La anchura tipica del pulso bifasico
es preferiblemente de entre aproximadamente 50 us y aproximadamente 500 ps, aunque anchuras de pulso de
aproximadamente 10 ps a aproximadamente 10 s pueden ser eficaces para un paciente particular. La anchura de
pulso de las fases positiva y negativa puede ser de duraciones y/o magnitudes diferentes. Normalmente, se aplica
tension en el intervalo de desde aproximadamente 30 V hasta aproximadamente 100 V, y amplitudes de corriente en
el intervalo de desde aproximadamente 5,0 mA hasta aproximadamente 50 mA. Sin embargo, puede resultar
beneficioso usar magnitudes de mas de 2000 V si la impedancia de piel a electrodo es de mas de 40.000 ohmios. Se
aplica estimulaciéon durante una duracién de desde aproximadamente 15 s hasta 30 min, preferiblemente desde
aproximadamente 30 s hasta aproximadamente 5 min.

Si se usan electrodos de anillos, se usan electrodos con 1 disco central y de 1 a 10 anillos, sin embargo,
normalmente se usan de 1 a 3 anillos. Generalmente, los anillos tienen igual distancia radial unos con respecto a
otros, pero también pueden tener distancia variable. La distancia radial es normalmente de entre aproximadamente
3 mm y aproximadamente 10 mm, pero puede ser de entre 0,3 mm y 30 mm. Los anillos tienen en general igual
anchura, pero también pueden tener anchura variable. La anchura de los anillos es de normalmente 1 mm a 3 mm,
pero también puede ser de entre 0,1 mm y 10 mm. El electrodo de disco central tiene normalmente un radio entre
2 mm y 4 mm, pero también puede ser de hasta 10 mm. Algunos electrodos de anillos pueden no tener un electrodo
de disco central. En general, electrodos de anillos son concéntricos pero también pueden ser elipticos. La razén
tipica de los dos ejes elipticos es de hasta 2, pero puede ser de hasta 10. Normalmente, los grosores de los
electrodos en un electrodo de anillos son aproximadamente iguales, pero pueden variar. Normalmente, los grosores
son de entre 0,001 mm y 0,01 mm, pero pueden oscilar entre 0,0001 mm y 1,0 mm. Los metales normalmente
usados para los electrodos son oro, acero inoxidable, platino, cobre, aleaciones de cobre, titanio o aleaciones de
titanio.

El niumero de electrodos de tipo de Laplace, de anillos concéntricos o de anillo en un dispositivo de apdsito es
normalmente de entre 1 y 6, pero también puede ser de entre 1 y 100. Cualquier enfermedad neurolégica puede
tratarse con el dispositivo de la presente invencion. El dispositivo puede usarse meramente para captar, tal como
EEG. El dispositivo puede llevarse puesto por el paciente temporal o permanentemente.
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El dispositivo de la presente invencién comprende un algoritmo de deteccion que detecta convulsiones a partir de las
sefales captadas. Para sefiales de convulsion de inicio moderado, se administra una estimulacién moderada. Si la
convulsién evoluciona, se administra una estimulacién mas intensa, que comprende mas pulsos o mas amplitud o
una combinacion de ambos. Si las sefiales de convulsion detectadas disminuyen, entonces se administra menos
estimulacion.

La determinacion de la ubicacién correcta para colocar los electrodos puede lograrse usando obtencion de imagenes
por resonancia magnética (MRI), MRI funcional (fMRI), MRI ponderada por difusion (DWI), MRI de tensor de difusion
(DTI), fluoroscopia por rayos X, tomografia computerizada (CT), ecografia (US), tomografia computerizada por
emision de fotones individuales (SPECT) o tomografia por emision de positrones (PET).

Dispositivo de control de convulsiones agudas

Para el control de convulsiones agudas de epilepsia, se usa un dispositivo de gorra o casco para tratar a un paciente
con convulsiones colocando dicho dispositivo sobre la cabeza del paciente. Aunque se dan a conocer electrodos de
Laplace de tipo anillo en esta seccion de la presente invencion, puede usarse cualquier tipo de electrodo dirigido con
el mismo fin.

La figura 7 ilustra la cabeza 701 de un paciente en vista lateral y desde la parte delantera superior. La gorra o casco
702 comprende una estructura 703 de tipo dedos que comprende un material mecanicamente flexible. De manera
similar a una mano humana plana que puede agarrar bolas de diferente tamafio cuando se doblan los dedos hacia
dentro (aduccidn), la estructura 703 de tipo dedos del casco 702 puede adaptarse a diferentes tamafios de
circunferencia de cabeza cuando la estructura 703 de tipo dedos se flexiona hacia dentro. Un mecanismo 704 de
correa sujeta la estructura 703 de tipo dedos del casco 702 en su sitio. En este caso no se muestra un mecanismo
de correa adicional alrededor de la barbilla para sujetar el casco 702 sobre la cabeza. Los electrodos para la
captacion y/o estimulacion no se muestran en la figura, aunque estan ubicados sobre la superficie interior del
dispositivo 702 de casco para quedar enfrentados a la cabeza 701. El mecanismo de correa sujetara los electrodos
dirigidos o convencionales en su sitio. La ubicacién de los electrodos en sitios especificos alrededor de la cabeza no
parece afectar a la eficacia del dispositivo. De manera mas importante, los electrodos no cambian su posicién entre
el modo de captacion y de estimulacion del dispositivo.

La estimulacion es mas eficaz a niveles de impedancia inferiores del contacto entre los electrodos y la piel y/o a
través del pelo. En general, se usa pasta electroconductora entre los electrodos y la piel. Para garantizar un buen
contacto entre los electrodos y la cabeza del paciente, los electrodos se empujan a fuerza sobre la piel. En una
realizacion de la presente invencion, la fuerza se provoca por resortes mecanicos. En otra realizacion, la fuerza se
provoca por caucho comprimido. En otra realizacién, la fuerza se provoca por medios neumaticos. En otra
realizacion, la fuerza se provoca por medios hidraulicos. Se da a conocer que la unidad de control electronico y la
unidad de bateria estan integradas en el casco 702. En otra realizacion, la unidad de control electronico esta
integrada en el casco 702 pero la unidad de bateria esta conectada mediante cables a una unidad portatil adicional.
En otra realizacioén, la unidad de control electronico y la unidad de bateria estan separadas del casco 702 en una
unidad movil o portatil. En otra realizacion, la unidad de bateria esta constantemente alimentada cuando no esta en
uso. Se da a conocer que algunos electrodos se usan para la captacion y algunos se usan para la estimulacion,
mientras que algunos se usan sucesivamente para la captacion y estimulacidon, o cualquier combinacion de los
mismos. En una realizacién de la presente invencion, el dispositivo se cambia sucesivamente de modo de captacion
y deteccidon a un modo de estimulacion, y se pararan si no se detecta ninguna actividad de convulsiones adicional.
Se da a conocer que la magnitud de la convulsion detectada se usa para controlar los parametros de estimulacion
suministrados. En una realizacion de la presente invencion, las sefiales electromiograficas detectadas se usan para
ubicar la zona focal de la convulsion, y un algoritmo determina a partir de qué electrodos estimular de manera mas
eficaz. Se da a conocer que los electrodos dirigidos o convencionales se mueven fisicamente, de manera manual o
automatica, a diferentes posiciones alrededor de la cabeza.

Las sefiales de estimulacion tipicas usadas en este dispositivo para convulsiones agudas son preferiblemente
bifasicas (es decir, con energia positiva y negativa iguales con respecto a la tierra), con una frecuencia tipica en el
intervalo de desde aproximadamente 10 Hz hasta aproximadamente 250 Hz, aunque frecuencias en el intervalo de
desde aproximadamente 0,1 Hz hasta aproximadamente 2500 Hz pueden ser eficaces. La anchura tipica del pulso
bifasico es preferiblemente de entre aproximadamente 50 us y aproximadamente 500 ps, aunque anchuras de pulso
de aproximadamente 10 ys a aproximadamente 10 s pueden ser eficaces para un paciente particular. La anchura de
pulso de las fases positiva y negativa puede ser de duraciones y/o magnitudes diferentes. Normalmente, se aplica
tension en el intervalo de desde aproximadamente 30 V hasta aproximadamente 100 V, y amplitudes de corriente en
el intervalo de desde aproximadamente 5,0 mA hasta aproximadamente 50 mA. Sin embargo, puede resultar
beneficioso usar magnitudes de mas de 2000 V si la impedancia de piel a electrodo es de mas de 40.000 ohmios. Se
aplica estimulaciéon durante una duracién de desde aproximadamente 15 s hasta aproximadamente 30 min,
preferiblemente desde aproximadamente 30 s hasta aproximadamente 5 min.

Si se usan los electrodos de anillos, se usan electrodos con 1 disco central y de 1 a 10 anillos, sin embargo,
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normalmente se usan de 1 a 3 anillos. Generalmente, los anillos tienen igual distancia radial unos con respecto a
otros, pero también pueden tener distancia variable. La distancia radial es normalmente de entre 3 mm y 10 mm,
pero también puede ser de entre 0,3 mm y 30 mm. Generalmente, los anillos tienen igual anchura, pero también
pueden tener anchura variable. La anchura de los anillos es normalmente de 1 mm a 3 mm, pero también puede ser
de entre 0,1 mm y 10 mm. El electrodo de disco central tiene normalmente un radio de entre 2 mm y 4 mm, pero
también puede ser de hasta 10 mm. Algunos electrodos de anillos pueden no tener un electrodo de disco central. En
general, los electrodos de anillos son concéntricos, pero también pueden ser elipticos. La razon tipica de dos ejes
elipticos es de hasta 2, pero puede ser de hasta 10. Normalmente los grosores de los electrodos en un electrodo de
anillos son aproximadamente iguales, pero también pueden variar. Normalmente, los grosores son de entre
0,001 mm y 0,01 mm, pero pueden oscilar entre 0,0001 mm y 1,0 mm. Los metales normalmente usados para los
electrodos son oro, acero inoxidable, platino, cobre, aleaciones de cobre, titanio o aleaciones de titanio.

El nimero de electrodos de tipo de Laplace, de anillos concéntricos o de anillo en un dispositivo de control de
convulsiones agudas tipico es normalmente de entre 6 y 22, pero puede ser de entre 1y 100. Cualquier enfermedad
neurolégica puede tratarse con el presente dispositivo. El dispositivo puede usarse meramente para captar, tal como
EEG. El dispositivo puede llevarse puesto temporal o permanentemente.

Atencién médica

Actualmente, el tratamiento convencional de enfermedades neuroldgicas, tales como epilepsia, es comenzar con un
par de farmacos. Si la medicaciéon no trata la enfermedad de manera apropiada, entonces se considera la
estimulacion eléctrica o incluso cirugia cerebral. Con las técnicas de estimulacién de la presente invencion, el
tratamiento habitual puede cambiar. Antes de introducir un implante de estimulacién al interior del cerebro, puede
desearse someter a prueba si un paciente particular es adaptable a estimulacion eléctrica sujetando en primer lugar
electrodos con cinta sobre el cuero cabelludo del paciente durante un tiempo, y después implantando los electrodos
de manera subgaleal, y después posiblemente implantando los electrodos de manera subcraneal.

Tal como se indicé anteriormente, la presente invencién es aplicable a dispositivos para el tratamiento por
estimulacion eléctrica de trastornos neuroldgicos y nerviosos. La presente invencion no debe considerarse limitada a
los ejemplos particulares descritos anteriormente, sino que mas bien debe entenderse que cubre todos los aspectos
de la invencion tal como se expone de manera justa en las reivindicaciones adjuntas. Diversas modificaciones,
procedimientos equivalentes, asi como numerosas estructuras a las que puede ser aplicable la presente invencion
resultaran facilmente evidentes para los expertos en la técnica a la que se refiere la presente invencion tras revisar
la presente memoria descriptiva. Se pretende que las reivindicaciones cubran tales modificaciones y dispositivos.

La figura 8 ilustra diversos métodos para fijar los electrodos de direccionamiento sobre la cabeza 6sea. Las
ilustraciones en la figura 8 muestran una seccion transversal de una parte de una matriz de electrodos diferenciada.
Por facilidad de la visualizacion, la cabeza 6sea se muestra como flat.

La figura 8A ilustra una seccion transversal de una parte de un electrodo de matriz de discos implantable con
electrodos 1611, 1612 y 1613 diferenciados montados sobre un sustrato 1614 flexible. El sustrato 1614 esta fijado
con tornillo 1616 para huesos sobre la cabeza 1615 6sea. El sustrato 1614 comprende hendiduras que se rellenan
con pasta 1617 conductora.

La figura 8B ilustra una seccioén transversal de una parte de un electrodo de matriz diferenciada implantable con
electrodos 1621, 1622 y 1623 diferenciados montados sobre un sustrato 1624 flexible. El sustrato 1624 esta fijado
con grapas 1626 a 1629 sobre la cabeza 1625 6sea.

La figura 8C ilustra una seccion transversal de una parte de un electrodo de matriz diferenciada implantable con
electrodos 1631, 1632 y 1633 diferenciados montados sobre un sustrato 1634 flexible. El sustrato 1634 esta fijado
con adhesivo 1636 sobre la cabeza 1635 6sea.

El montaje de los electrodos sobre la cabeza 6sea puede realizarlo alguien con experiencia en cirugia de cabeza y
cuello o cirugia general, y no requiere cirugia cerebral.

Modificacién de sustrato

La presente divulgacion contempla la estimulacion no sélo para responder a apariciones de actividad cerebral
anomala (terapia reactiva), sino también para influir en, es decir modificar, el sustrato de actividad cerebral (terapia
preventiva) para alterar el comienzo de la actividad cerebral anémala, por ejemplo. Tal como se menciona en el
presente documento, Fregini et al. y Liebetanz et al. han mostrado que la estimulacion con corriente eléctrica
continua (CC) puede alterar la excitabilidad cortical para convulsiones. La estimulacién con CC catddica (en la que el
catodo se coloca en la proximidad del foco de convulsién) parece aumentar el umbral del cerebro para desarrollar
convulsiones mientras que la anddica disminuye el umbral. La presente invencion usa el suministro de corriente
continua catoddica para un ejemplo de modificacion de sustrato en el que se reduce la excitabilidad eléctrica de tejido
cerebral, para prevenir ataques epilépticos o hacer que sean menos frecuentes, o modificarlos de otro modo. Sin
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embargo, el método de Fregini ef al usa electrodos en la superficie de la piel de 35 cm? de tipo esponja bastante
grandes conectados a cables externos al organismo que a su vez estan conectados a un estimulador eléctrico
también externo al organismo con el fin de suministrar corriente al cerebro. De manera similar, Liebetanz et al en sus
estudios en ratas usan electrodos conectados a cables externos y un estimulador externo con el fin de suministrar
corriente al cerebro. Se da a conocer que se logra la modificacion de sustrato con un sistema totalmente implantado
que consiste en al menos un electrodo bajo el cuero cabelludo conectado a través de al menos un cable que reside
totalmente dentro del organismo a un estimulador eléctrico que también reside totalmente dentro del organismo.
Este sistema puede programarse para suministrar corriente eléctrica de manera crénica al cerebro de un paciente a
lo largo de periodos de tiempo prolongados (meses o afios) con los fines de modificacién de sustrato sin la
necesidad de fijar dispositivos externos al paciente de manera continua. Por tanto, este sistema es adecuado para el
tratamiento de estados cerebrales cronicos, mientras que los métodos de Fregini y Liebetanz et al no lo son. Se da a
conocer que se usan dos o mas electrodos bajo el cuero cabelludo para suministrar corriente al cerebro y se colocan
anatémicamente sobre la cabeza 6sea para suministrar preferiblemente corriente a las regiones deseadas del
cerebro. Se da a conocer que un electrodo de referencia esta asociado con el recipiente en el que esta ubicado el
estimulador eléctrico. En una realizacioén, la superficie exterior eléctricamente conductora del recipiente en el que
esta ubicado el estimulador eléctrico comprende el electrodo de referencia. Se da a conocer que se hace pasar
corriente a través de al menos un electrodo bajo el cuero cabelludo, colocado para suministrar preferiblemente
corriente a la region deseada del cerebro, y la corriente vuelve a través del electrodo de referencia. Se da a conocer
que el estimulador eléctrico se implanta en la regiéon subpectoral del organismo. Se da a conocer que al menos un
electrodo bajo el cuero cabelludo tiene un area de al menos 5 centimetros cuadrados. Se da a conocer que los
electrodos bajo el cuero cabelludo se usan para suministrar corriente eléctrica de manera crénica o constante con
fines preventivos. Se da a conocer que los electrodos bajo el cuero cabelludo suministran esta corriente de manera
no desencadenada (es decir, no en respuesta a actividad eléctrica anémala del cerebro detectada en el plazo de los
segundos o minutos precedentes). Se da a conocer que se suministra corriente para reducir la propension del
cerebro a actividad de convulsiones. Se da a conocer que se suministra corriente para tratar cefaleas. Se da a
conocer que se suministra corriente para tratar depresion, hiperactividad o mania. Se da a conocer que se
suministra estimulaciéon con corriente continua. Se da a conocer que la estimulacién con corriente continua se
suministra mediante electrodos colocados de manera subpericraneal o subgaleal. Se da a conocer que se suministra
corriente continua catddica. Se da a conocer que se suministra corriente continua catddica para reducir la actividad
de convulsiones. Se da a conocer que se suministra corriente continua catédica para tratar hiperactividad o mania.
Se da a conocer que se suministra corriente continua anddica. Se da a conocer que se suministra corriente continua
anddica para tratar depresion. Se da a conocer que se suministra estimulaciéon con corriente continua catédica o
anddica de manera constante o recurrente a intervalos de tiempo de duracién constante o variable. Se da a conocer
que se usa estimulacion con CC o CA constante o recurrente a partir de electrodos colocados de manera
subpericraneal o subgaleal para aumentar el umbral del cerebro para convulsiones mientras que se usa estimulacion
reactiva adicionalmente para tratar actividad de convulsiones epilépticas agudas. Se da a conocer que se suministra
estimulacion con corriente alterna (CA) bifasica o monofasica de manera constante o recurrente a intervalos de
tiempo de duracién constante o variable. Se da a conocer que se realiza estimulacién con CC o CA preventiva
usando intervalos de corriente CC de entre aproximadamente 1 minuto y 60 minutos, preferiblemente entre 1 minuto
y 20 minutos. Los ciclos de trabajo, definidos como el tiempo en el que la corriente CC esta activada dividido entre el
tiempo en el que la corriente CC esta desactivada, son de entre aproximadamente 0,01 y 100,0, preferiblemente de
0,1 a 10,0, corrientes de entre aproximadamente 0,01 mA y 100 mA, preferiblemente entre aproximadamente 0,5 mA
y 5 mA, y tensiones de entre aproximadamente 0,1 V y 150 V, preferiblemente entre aproximadamente 1 Vy 25 V.
Se da a conocer que se realiza estimulacion con CC o CA preventiva en episodios, que pueden contener varios
intervalos. Se da a conocer que se realiza al menos un episodio de estimulacién con CC o CA preventiva al dia. Un
aspecto dado a conocer en el presente documento usa electrodos bajo el cuero cabelludo de direccionamiento que
pueden suministrar estimulacion (preventiva y/o reactiva) unicamente a las regiones deseadas en el cerebro. Esto
garantiza que las demas regiones del cerebro reciben una corriente minima, mientras que la corriente suministrada
se centra en las regiones deseadas (por ejemplo, focos epilépticos dentro del cerebro). Este enfoque puede permitir
el tratamiento satisfactorio, por ejemplo, de trastornos cerebrales tales como convulsiones en casos en los que el
uso de electrodos que no son de direccionamiento no lo permitiria, ya sea debido a que se suministra corriente
insuficiente a las regiones deseadas o debido a efectos secundarios resultantes del suministro de corriente a
regiones del cerebro no deseadas. Se da a conocer que la estimulacion preventiva o aguda puede activarse o
desactivarse manualmente por el paciente o por otra persona. Se da a conocer que puede usarse cualquier
combinacion de electrodos colocados de manera intracraneal, electrodos colocados de manera subpericraneal,
electrodos colocados de manera subgaleal o electrodos colocados de manera externa encima de la piel (electrodos
en la superficie de la piel) de manera simultanea o secuencial para tratar una enfermedad neurolégica. Se da a
conocer que puede usarse cualquier combinacién de electrodos colocados de manera intracraneal, electrodos
colocados de manera subpericraneal, electrodos colocados de manera subgaleal o electrodos colocados de manera
externa encima de la piel de manera simultanea o secuencial en combinacion con tratamiento farmacologico o
estimulacion magnética transcraneal (TMS) de manera sistémica o localizada para tratar una enfermedad
neurolégica.

La estimulacién a partir de electrodos colocados de manera subpericraneal, subgaleal o en la superficie de la piel

puede provocar sensacion o dolor para el paciente. Se da a conocer que pueden disecarse nervios sensitivos de la
cabeza 6sea o cuero cabelludo para prevenir una sensacion desagradable o dolor resultante de electrodos

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2664415713

colocados de manera subpericraneal, subgaleal o en la superficie de la piel. Se da a conocer que electrodos
colocados de manera subpericraneal o subgaleal se blindan para protegerlos de sefiales electromiograficas (EMG).
Para usar el blindaje los electrodos se aislan en su lado pasivo en el que pueden cubrirse con conductores
estructurados en hoja, placa o entramado, tales como metales. Se da a conocer que de manera similar a unos
auriculares con cancelacion de ruido, se captan sefiales de EEG a través de un electrodo y se usan estas sefiales
para crear sefiales de correccion antifasicas. Después se envian estas sefiales de correccion a través del mismo
electrodo al interior del cerebro para anular o cancelar la sefial de EEG original.

Estimulacién hibrida a través de electrodos de direccionamiento

Se da a conocer que aunque se aplique tanto la estimulacién preventiva como la reactiva al mismo paciente, puede
emplearse la capacidad de conmutacién dinamica proporcionada por la presente invencion para aplicar estimulacion
a diferentes volumenes de tejido, de manera estatica o dinamica, segun pueda desearse.

La presente divulgacién combina ademas el enfoque de estimulacion preventiva con electrodos de direccionamiento
con un enfoque de estimulacion reactiva aguda para suprimir la actividad de convulsiones epilépticas agudas del
cerebro para (lo que se denomina como) la estimulacion hibrida a través de electrodos de direccionamiento. En el
enfoque de estimulacion aguda, se monitoriza la actividad de EEG del cerebro usando los electrodos de
direccionamiento mientras que un algoritmo de deteccion de convulsiones detecta estas sefiales de EEG para
determinar el comienzo de la actividad de convulsiones. Una vez detectada una convulsion se inicia la estimulacion
a través de electrodos de direccionamiento con el fin de suprimir o detener el ataque epiléptico.

También puede usarse corriente alterna (CA) monofasica o bifasica de baja frecuencia para la estimulacion
preventiva. La corriente preventiva puede no proporcionarse de manera constante, sino mas bien en intervalos, de
manera periédica, aperiédica o episddica. En una realizacion de la presente invencién, se suministra estimulacion
preventiva por CC, CC catddica, CA bifasica o monofasica, a partir de electrodos de direccionamiento u otros, de
manera constante o recurrente a intervalos de tiempo de duracién constante o variable. Puede proporcionarse
ademas estimulacion por CC o CA preventiva en episodios, que puede contener uno o mas intervalos preventivos.
Tales intervalos estan normalmente en el intervalo de desde aproximadamente 10 segundos hasta
aproximadamente 60 minutos, preferiblemente entre 1 minuto y 20 minutos. La frecuencia para la estimulacion por
CA preventiva esta en el intervalo de desde aproximadamente 0,1 Hz hasta aproximadamente 100 Hz. Cuando se
suministra CC catddica, el catodo esta ubicado en la proximidad del foco de convulsion.

Las sefiales de estimulacion tipicas usadas para estimulacion por CA aguda de la presente invencion (ya sea
preventiva o reactiva) comprenden preferiblemente frecuencias en el intervalo de desde aproximadamente 10 Hz
hasta aproximadamente 250 Hz, aunque frecuencias en el intervalo de desde aproximadamente 0,1 Hz hasta
aproximadamente 2500 Hz pueden ser eficaces. La anchura tipica del pulso de CA aguda esta preferiblemente en el
intervalo de desde aproximadamente 50 pus (microsegundos) hasta aproximadamente 500 aunque anchuras de pulso
de aproximadamente 10 ps a aproximadamente 10 s (segundos) pueden ser eficaces para un paciente particular. El
ciclo de trabajo, definido como tiempo de pulso activado dividido entre tiempo de pulso desactivado, puede variar
entre 0,001 y 100. La anchura de pulso de las fases positiva y negativa puede ser de duraciones y/o magnitudes
diferentes. Normalmente, se aplica tensidon en el intervalo de desde aproximadamente 1 V (voltios) hasta
aproximadamente 100 V, y amplitudes de corriente en el intervalo de desde aproximadamente 5,0 mA (miliamperios)
hasta aproximadamente 150 mA. Normalmente se aplica estimulacion aguda durante una duracién de desde
aproximadamente 5 s hasta aproximadamente 30 min (minutos), preferiblemente desde aproximadamente 10 s
hasta aproximadamente 1 min.

Tal como se menciona, puede emplearse estimulacién con corriente continua para una variedad de tratamientos.
Con el fin de rehabilitar la superficie de electrodo cuando se usa estimulacién con corriente continua, puede ser
deseable en determinados casos emplear una corriente de polarizacién inversa, preferiblemente de una manera que
tiene poco o ningun efecto fisiolégico. Por ejemplo, puede aplicarse una corriente de polarizacién inversa a los
electrodos entre pulsos de corriente CC para eliminar de manera electrolitica productos de oxidacién/reduccion que
pueden acumularse sobre las superficies de electrodo a lo largo del tiempo. Generalmente se prefiere que tal
corriente de polarizaciéon inversa tenga una amplitud suficientemente baja como para no tener ningun efecto
fisiolégico significativo, pero suficiente como para prevenir la electrodeposicion. Por ejemplo, si se aplicé un pulso de
corriente CC de un minuto durante un minuto cada hora, entonces una corriente de polarizacién inversa con 1/59-
ésima parte de la amplitud del pulso de corriente CC aplicada durante los 59 minutos restantes de la hora
compensara exactamente la carga suministrada por el pulso de corriente CC y, por tanto, rehabilitara la superficie de
electrodo sin ningun efecto fisiolégico significativo. Se da a conocer que se usan electrodos de direccionamiento
fijados encima del cuero cabelludo para someter a prueba durante un periodo de tiempo limitado para determinar si
un paciente particular y la actividad de convulsiones particular del paciente son adaptables o tratables con
estimulacion preventiva y/o aguda. Si tal prueba es satisfactoria, entonces se retiran los electrodos fijados de
manera cutanea y se implantan otros electrodos en una posicién bajo el cuero cabelludo.

Debe observarse en este caso que la estimulacidon preventiva no necesita realizarse a partir de electrodos de
direccionamiento. En una realizacién de la invencion, la estimulacién hibrida realizada es una combinacién de
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estimulacion aguda a través de electrodos de direccionamiento y estimulacion preventiva a través de electrodos que
no son de direccionamiento. Los electrodos que no son de direccionamiento pueden ser cualquier tipo convencional
de electrodo, tal como electrodo de tipo disco o tira. Los electrodos pueden ubicarse de manera cutanea, epicraneal
o intracraneal.

Sistema y método para tratar epilepsia con electrodos de direccionamiento

El sistema para el tratamiento de la epilepsia consiste en uno o mas electrodos de matriz de discos de
direccionamiento ubicados de manera epicraneal, una unidad de control y bateria implantada, derivaciones
implantadas que conectan la unidad de control y bateria con las matrices de electrodos, y un dispositivo de
programacion externo que puede comunicarse a través de radiofrecuencia con la unidad de control. La unidad de
control puede implantarse en cualquier parte en el organismo; sin embargo, se implanta preferiblemente sobre la
cabeza debajo del cuero cabelludo o en el térax debajo de las claviculas. Si se implanta debajo del cuero cabelludo,
la unidad de control puede fijarse a los electrodos de matriz de discos de direccionamiento o puede ubicarse
separada de los mismos.

El sistema de tratamiento de la epilepsia de la presente invencién capta las sefales de EEG a través de todos o
subgrupos de electrodos. El sistema para epilepsia comprende un algoritmo de deteccion y localizacion de
convulsiones; cuando se detecta una convulsion el algoritmo determinara los parametros de estimulacion y
electrodos dentro de la matriz para estimular de manera 6ptima los focos y posibles margenes de focos. Tras cada
ciclo de estimulacion, el sistema captara de nuevo las sefiales de EEG y determinara si estimular de nuevo y el
cambio en los parametros de estimulacion y electrodos. Se da a conocer que el sistema para epilepsia se usa
Unicamente para registros de EEG. Esta realizaciéon parece util para la aparicion de convulsiones a largo plazo,
monitorizacion de la ubicacién de convulsiones e intensidad de convulsiones. Se da a conocer que la estimulaciéon
mediante electrodos implantados se realiza en combinacion con al menos un agente farmacéutico para potenciar el
efecto terapéutico. Se da a conocer que los electrodos de captaciéon y de estimulacién pueden ser los mismos,
pueden ser diferente unos de otros, o cualquier combinaciéon de los mismos. Se da a conocer que la captacion,
deteccion del foco de convulsion y estimulacion se realizan de manera sucesiva para seguir un foco de convulsién
movil o que varia en el tiempo y el espacio. Se da a conocer que los electrodos cutaneos estimulan conjuntamente
usando un método de matriz en fase. Se da a conocer que los electrodos implantados de manera epicraneal
estimulan conjuntamente usando un método de matriz en fase. Se da a conocer que las matrices diferenciadas se
implantan dentro o encima del cerebro y tienen contacto directo con tejido cerebral.

Las sefiales de estimulacion tipicas usadas en el dispositivo implantable de la presente invenciéon son
preferiblemente bifasicas (es decir, con energia positiva y negativa iguales con respecto a la tierra), con una
frecuencia tipica en el intervalo de desde aproximadamente 1 Hz hasta aproximadamente 500 Hz, preferiblemente
desde aproximadamente 10 Hz hasta aproximadamente 250 Hz, aunque frecuencias en el intervalo de desde
aproximadamente 0,1 Hz hasta aproximadamente 2500 Hz pueden ser eficaces. La anchura tipica del pulso bifasico
es preferiblemente de entre aproximadamente 50 ps (microsegundos) y aproximadamente 500 pus, aunque anchuras
de pulso de aproximadamente 10 ps a aproximadamente 10 s (segundos) pueden ser eficaces para un paciente
particular. La anchura de pulso de las fases positiva y negativa puede ser de duraciones y/o magnitudes diferentes.
Normalmente, tensiones en el intervalo de desde aproximadamente 10 mV hasta aproximadamente 200 V pueden
ser adecuadas para su uso en el presente documento, preferiblemente desde 10 mV (milivoltios) hasta
aproximadamente 100 V (voltios), mas preferiblemente desde aproximadamente 100 mV hasta aproximadamente
20V, y amplitudes de corriente en el intervalo de desde aproximadamente 5,0 mA (miliamperios) hasta
aproximadamente 50 mA, aunque amplitudes de corriente en el intervalo de aproximadamente 0,01 mA a
aproximadamente 1000 mA pueden ser adecuadas para su uso en el presente documento. Sin embargo, puede
resultar beneficioso usar magnitudes de mas de 2000 V si la impedancia de piel a electrodo es de mas de
40.000 ohmios. Se aplica estimulaciéon durante una duracion de desde aproximadamente 15 s hasta 30 min
(minutos), preferiblemente desde aproximadamente 30 s hasta aproximadamente 5 min. Se da a conocer que los
electrodos diferenciados, a partir de los que se construyen las matrices diferenciadas, son discos redondos con
diametros normalmente de desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10 mm. Los electrodos de anillos
concéntricos que tienen 1 disco central y de 1 a 10 anillos son utiles en el presente documento, sin embargo,
normalmente se usan de 1 a 3 anillos. Generalmente, los anillos tienen igual distancia radial unos de otros, pero
también pueden tener distancia variable radial. La distancia radial es de entre 0,3 mm y 30 mm, preferiblemente
entre 3 mm y 10 mm. Los anillos tienen en general igual anchura, pero también pueden tener anchura variable. La
anchura de los anillos es de entre 0,1 mm y 10 mm, preferiblemente entre 1 mm y 3 mm. El electrodo de disco
central tiene un radio de hasta 10 mm, preferiblemente entre 2 mm y 4 mm. Algunos electrodos de anillos pueden no
tener un electrodo de disco central. En general, los electrodos de anillos son concéntricos, pero también pueden ser
elipticos. La razoén de los dos ejes elipticos es de hasta 10, preferiblemente hasta 2. Normalmente los grosores de
los electrodos en un electrodo de anillos son aproximadamente iguales, pero también pueden variar. Normalmente,
los grosores de electrodo son de entre 0,001 mm y 0,01 mm, pero pueden oscilar entre 0,0001 mm y 1,0 mm. Los
electrodos se fabrican preferiblemente a partir de un metal, tal como oro, acero inoxidable, platino, cobre, aleaciones
de cobre, titanio o aleaciones de titanio.

El nimero de electrodos de direccionamiento en un dispositivo implantable tipico es normalmente de entre 1y 12,
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pero también puede ser de entre 1 y 100. Cualquier trastorno neuroldgico puede tratarse con el dispositivo de la
presente invencién. El presente dispositivo también puede usarse meramente para captar, tal como EEG. El
dispositivo puede implantarse temporal o permanentemente, y puede implantarse de manera intracraneal.

El dispositivo de la presente invenciéon comprende un algoritmo de deteccion que detecta convulsiones a partir de las
sefales captadas. Para sefiales de convulsion de inicio moderado, se administra una estimulacién moderada. Si la
convulsién evoluciona, se administra una estimulacion mas intensa, que comprende mas pulsos o0 mas amplitud o
una combinacidon de ambos. Si las sefiales de convulsion sefiales detectadas disminuyen, entonces se administra
menos estimulacion.

La determinacion de la ubicacion correcta para colocar los electrodos puede lograrse usando obtenciéon de imagenes
por resonancia magnética (MRI), MRI funcional (fMRI), MRI ponderada por difusion (DWI), MRI de tensor de difusion
(DTI), fluoroscopia por rayos X, tomografia computerizada (CT), ecografia (US), tomografia computerizada por
emision de fotones individuales (SPECT) o tomografia por emision de positrones (PET). Se da a conocer que
electrodos de matriz de discos de direccionamiento o electrodos de anillos macizos se sujetan con cinta, se sujetan
con abrazadera, se grapan o se fijan de otro modo sobre la piel en forma de un apésito. Se da a conocer que se
usan fijados encima del cuero cabelludo para someter a prueba durante un periodo de tiempo limitado para
determinar si un paciente particular y el trastorno neurolégico particular del paciente son adaptables o tratables con
estimulacion. Si tal prueba es satisfactoria, después se retiran los electrodos fijados y se implantan otros electrodos
bajo el cuero cabelludo.

Tal como se indicé anteriormente, la presente invencién es aplicable a dispositivos para el tratamiento por
estimulacion eléctrica de trastornos neurolégicos. La presente invencion no debe considerarse limitada a los
ejemplos particulares descritos anteriormente, sino que mas bien debe entenderse que cubre todos los aspectos de
la invencion tal como se expone de manera justa te en las reivindicaciones adjuntas. Diversas modificaciones,
procedimientos equivalentes, asi como numerosas estructuras a las que puede ser aplicable la presente invencion
resultaran facilmente evidentes para los expertos en la técnica a la que se refiere la presente invencion tras revisar
la presente memoria descriptiva. Se pretende que las reivindicaciones cubran tales modificaciones y dispositivos.

Rehabilitacién de electrodos

Cuando la corriente eléctrica suministrada a través de un electrodo que esta en contacto con tejido no tiene un valor
medio de cero cuando se calcula el promedio a lo largo del tiempo, compuestos idnicos en el tejido pueden
depositarse sobre el electrodo. Estos depdsitos alteraran las propiedades de conduccion eléctrica del electrodo y
también pueden dar como resultado diferencias de potencial entre el electrodo y el tejido con el que esta en contacto
el electrodo. Esta situacion se producira, por ejemplo, si se usa estimulacion por corriente CC. Un aspecto de esta
divulgacion previene las acumulaciones no deseadas cuando se realiza estimulacion periddica para alterar la
actividad eléctrica cerebral. Se da a conocer que en este aspecto durante los intervalos, entre los intervalos en los
que se suministra la corriente de estimulacion deseada a través del electrodo, se suministra una corriente “inversa” a
través del electrodo que tiene un valor integrado a lo largo del tiempo de magnitud aproximadamente igual pero de
signo contrario al valor integrado a lo largo del tiempo de la corriente durante los intervalos de estimulacion. El valor
integrado a lo largo del tiempo de una corriente es la carga eléctrica total suministrada. Por tanto, en el método de
esta divulgacion la carga eléctrica neta a lo largo del tiempo suministrada a través del electrodo es de
aproximadamente cero. Como resultado, las acumulaciones sobre el electrodo se reducen en gran medida o se
eliminan. Ademas, si los intervalos entre los intervalos de estimulacion tienen una duracion mucho mas larga que los
intervalos de estimulacion, entonces la magnitud media de la corriente inversa sera mucho menor que la magnitud
media de la corriente de estimulacion. Si la magnitud media de la corriente inversa es lo suficientemente pequefia,
puede tener poco o ningun efecto fisioldgico con respecto a la actividad eléctrica cerebral, pero prevendra la
electrodeposicion que se produciria de lo contrario. Por ejemplo, se supone que se usa un electrodo para suministrar
un miliamperio de corriente anddica CC durante un minuto de cada hora del dia para prevenir la actividad de
convulsiones. En el método de esta divulgacion, puede suministrarse una corriente andédica CC inversa con una
magnitud de 1/59-ésima parte de un miliamperio durante los periodos de 59 minutos entre estimulaciones. Esta
corriente inversa sera en este caso tan pequefia como para dar como resultado poco o ningun efecto fisiolégico en
cuanto a la actividad eléctrica cerebral, pero rehabilitara el electrodo.

Estimulacién a baja frecuencia

Todos los intentos de estimulacién conocidos para tratar epilepsia en seres humanos a través de estimulacion por
CA han usado frecuencias de estimulacién de mas de 20 Hz. Un estudio (Hallett et al., “Transcranial magnetic
stimulation and the human brain”, Nature, vol. 406, 13 de julio de 2000) menciona que mientras que “la estimulacion
magnética transcraneal (rTMS) repetitiva rapida, a frecuencias de 5 Hz y mas, potenciara de manera transitoria la
excitabilidad motora... la rTMS lenta, a 1 Hz, reducira de manera transitoria la excitabilidad”. Paatta et al. (“Control of
chronic experimental focal epilepsy by feedback caudatum stimulation”, Epilepsia, agosto de 1983; 24(4): 444-54)
describen la reduccion satisfactoria de picos de crisis mediante estimulacion a 5 Hz del nucleo caudado (CN) en
cerebros de gatos. Se da a conocer que la frecuencia de estimulacion para la estimulacion preventiva o aguda segun
se proporciona a partir de electrodos colocados de manera subpericraneal, subgaleal o en la superficie de la piel
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esta en el intervalo de aproximadamente 0,1 Hz a aproximadamente 10 Hz.

Electrodos pericraneales

A diferencia de electrodos implantados de manera intracraneal tal como se describe en los documentos US
5.938.689, US 2005/0.154.435 o US 5.792.186, los electrodos colocados de manera subpericraneal, subgaleal o en
la superficie de la piel permiten una reaccion mas flexible a convulsiones. Los focos de convulsiones del cerebro
pueden desplazar su ubicacion y tamafio a lo largo del tiempo y durante una convulsion. Los electrodos implantados
de manera intracraneal estan fijados en su ubicacion; mientras que los electrodos colocados de manera
subpericraneal, subgaleal o en la piel, especialmente cuando se usan como electrodos de Laplace, no solo pueden
estimular el foco sino también un margen variable alrededor del foco. Los electrodos de Laplace colocados de
manera subpericraneal, subgaleal o en la piel pueden construirse conectando virtualmente electrodos de tipo disco
individuales, que pueden implantarse como una matriz (10x10 6 20x30, etc.), y por tanto la tecnologia permite definir
virtualmente cualquier tipo de electrodo localmente fijado o moévil. Debido a su naturaleza localmente fijada, se
aplican tecnologias de estimulacion usando electrodos intracraneales a las mismas poblaciones de paciente que son
candidatos para cirugia cerebral. Por tanto, aunque estas tecnologias compiten con la cirugia cerebral, tecnologias
que usan esquemas de estimulacién mas flexibles y también sistémicos a partir de electrodos dirigidos tienden a
competir con farmacos, dado que no se sabe que la estimulacion tenga los efectos secundarios devastadores de los
farmacos.

Sin embargo, si se desea colocar los electrodos a una distancia mas proximal de estructuras cerebrales, pueden
usarse electrodos pericraneales tal como se muestra en la figura 12. La figura 12 ilustra una vista en seccion
transversal de una parte del cerebro 1 y la cabeza 2 6sea. No se muestran estructuras del cuero cabelludo. Se da a
conocer que se perfora una matriz de orificios diminutos a través del craneo para insertar una matriz de electrodos
de tipo alfiler. Tras insertar estos electrodos pericraneales, se sellan los orificios frente a bacterias u otro tejido
infeccioso, usando materiales de silicio u otros medios. Se da a conocer que los electrodos pericraneales construyen
una matriz separada de manera uniforme con distancias constantes entre los electrodos. Se da a conocer que los
electrodos pericraneales construyen matriz separada de manera no uniforme con distancias variables entre los
electrodos. En una realizacion de la presente invencion, los electrodos se usan para captar una sefial de EEG y para
la estimulacion. Se da a conocer que los electrodos estan conectados eléctricamente de tal manera que construyen
un electrodo de Laplace virtual o cualquier otro tipo de electrodo dirigido. Se da a conocer que los extremos
orientados al cerebro de los electrodos 3 pericraneales no entran en contacto con el cerebro. Se da a conocer que
los extremos orientados al cerebro de los electrodos 4 pericraneales entran en contacto con el cerebro o la
duramadre. Se da a conocer que los extremos orientados al cerebro de los electrodos 5 pericraneales penetran al
interior del cerebro. Se da a conocer que los electrodos 6 pericraneales no penetran en el craneo de manera
ortogonal.

Intercambio de datos controlado por radio

Se da a conocer que los electrodos, las derivaciones y la fuente de alimentacion, que puede ser un paquete de
baterias y una unidad de control, se implantan, y las instrucciones de estimulacioén se envian mediante sefales de
radio a la unidad de control. Las instrucciones de estimulacién proporcionan al sistema implantado informacién sobre
la estimulacion de qué electrodos con qué parametros de estimulacién (corriente, tension, ciclo de trabajo,
frecuencia) debe realizarse.

Tal como se indicé anteriormente, la presente invencién se refiere a dispositivos médicos para el tratamiento de
trastornos neurolégicos y nerviosos mediante estimulacion eléctrica segun la reivindicacion independiente 1. La
presente invencion no debe considerarse limitada a las realizaciones particulares descritas anteriormente, sino que
mas bien debe entenderse que cubre todos los aspectos de la invencion tal como se expone de manera justa en las
reivindicaciones adjuntas. Diversas modificaciones, procedimientos equivalentes, asi como numerosas estructuras a
las que puede ser aplicable la presente invencion resultaran facilmente evidentes para los expertos en la técnica a la
que se refiere la presente invencion tras revisar la presente memoria descriptiva. Se pretende que las
reivindicaciones cubran tales modificaciones.
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REIVINDICACIONES
Sistema (400) para el tratamiento de trastorno neuroldgico en un paciente, que comprende:

una pluralidad de electrodos (406) de disco dispuestos en una matriz adaptada para su colocacion fuera del
craneo pero debajo de la piel (bajo el cuero cabelludo, subgaleal o subpericraneal), dentro de la piel,
encima de la piel o dentro o encima del pelo de un paciente para captar la actividad eléctrica cerebral del
paciente;

una fuente de alimentacion;

un modulo (401) de control operativamente acoplado a la fuente de alimentacion y que incluye un
subsistema (407) de conmutacién que acopla operativamente el médulo de control a la pluralidad de
electrodos;

el subsistema (407) de conmutacion esta configurado para seleccionar electrodos de la pluralidad de
electrodos para conmutar electrodos seleccionados entre patrones primero y segundo alrededor del cerebro
del paciente sin alterar la colocacion de la pluralidad de electrodos; y

e incluyendo el médulo de control ademas un subsistema (403) de analisis para analizar la actividad
eléctrica captada por los electrodos seleccionados,

en el que el moédulo de control comprende ademas un subsistema (413) de estimulacién operativamente
controlado por el médulo de control para suministrar una estimulacion eléctrica al interior del cerebro del
paciente a través de los electrodos seleccionados,

en el que los patrones seleccionados forman electrodos de direccionamiento en forma de electrodos de
Laplace o electrodos de anillos concéntricos.

Sistema segun la reivindicacion 1, en el que el mddulo de control comprende ademas un subsistema de
localizacién para localizar la fuente de la actividad eléctrica.

Sistema segun la reivindicacién 1, en el que el médulo de control incluye ademas un subsistema de
direccionamiento para dirigir la estimulacion eléctrica para suministrar al interior de una zona seleccionada
del cerebro.

Sistema segun la reivindicacion 3, en el que el subsistema de estimulacion responde al subsistema de
direccionamiento para suministrar estimulacion eléctrica dirigida al interior de una zona seleccionada del
cerebro.

Sistema segun la reivindicacion 1, en el que la pluralidad de electrodos de disco se ubican debajo del cuero
cabelludo del paciente.
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FIG. 2J
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