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DESCRIPCION

Dispositivos de tratamiento de apnea obstructiva del suefio
Campo de la invencion

Las invenciones descritas aqui se refieren a dispositivos, sistemas y procedimientos asociados para tratar trastornos
de la respiracion durante el suefio. Mas particularmente, las invenciones descritas aqui se refieren a dispositivos,
sistemas y procedimientos para tratar la apnea obstructiva del suefio.

Antecedentes de la invencion

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es muy frecuente, afectando a uno de cada cinco adultos en los Estados
Unidos. Uno de cada quince adultos tiene AOS de moderada a grave que requiere tratamiento. La AOS no tratada
produce unas medidas de calidad de vida reducidas y un mayor riesgo de enfermedad, incluyendo hipertension,
embolia, enfermedad cardiaca, etc.

La presion positiva continua de las vias respiratorias (continuous positive airway pressure, CPAP) es un tratamiento
estandar para la AOS. Si bien la CPAP no es invasiva y es altamente efectiva, los pacientes no la toleran bien. La
aceptacion del paciente para la CPAP a menudo se reporta entre un 40% y un 60%.

Hay disponibles también opciones de tratamiento quirirgico para la AOS. Sin embargo, tienden a ser altamente
invasivas (dan lugar a cambios estructurales), irreversibles, y tienen una eficacia baja y/o inconsistente. Incluso los
procedimientos quirirgicos mas efectivos son indeseables ya que generalmente requieren multiples operaciones
invasivas e irreversibles, pueden alterar el aspecto del paciente (por ejemplo, un avance maxilo-mandibular), y/o
pueden ser socialmente estigmaticas (por ejemplo, traqueotomia). El documento US 5 549 655 A describe un
aparato para un tratamiento sincronizado de apnea obstructiva del suefio en el que la estimulacion se retarda
cuando el paciente esta despierto y la estimulacion se desactiva si se indica una excitaciéon del paciente. Durante el
periodo de retardo, la estimulacién puede no suprimirse completamente sino reducirse a un nivel por debajo del nivel
de respuesta fisioldgica perceptible para el paciente.

La patente americana n° 4.830.008 de Meer propone la estimulacion del nervio hipogloso como tratamiento
alternativo para la AOS. Un ejemplo de un estimulador del nervio hipogloso implantado para el tratamiento de la
AQOS es la tecnologia Inspire® desarrollada por Medtronic, Inc. (Fridley, MN). El dispositivo Inspire no esta aprobado
por la FDA y no es para venta comercial. El dispositivo Inspire incluye un neuroestimulador implantado, un electrodo
de brazalete del nervio implantado conectado al neuroestimulador mediante un cable, y un sensor de presion
intratoracica implantado para la retroalimentacion respiratoria y programacion de administracion de estimulacion. El
dispositivo Inspire demostré ser eficaz (aproximadamente un 75% del indice de respuesta definido por una reduccién
de un 50% o mas en el IDR (indice de Dificultad Respiratoria) y un IDR posterior de < 20) en un estudio clinico en
ocho pacientes humanos, cuyos resultados fueron publicados por Schwartz y otros y Eisele y otros. Sin embargo,
ambos autores informaron que solo tres de ocho pacientes permanecieron libres de mal funcionamiento del
dispositivo, lo que demuestra la necesidad de mejoras.

Descripcién de la invencién

Para abordar ésta y otras necesidades no satisfechas, la presente invencion presenta, en realizaciones, dispositivos,
sistemas y procedimientos de ejemplo no limitativos para la estimulacion nerviosa para terapia de AOS tal como se
describe en la siguiente descripcion detallada.

La invencién se define por las reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

Debe entenderse que, tanto la anterior descripcion como la siguiente descripcion detallada son a modo ejemplo.
Junto con la siguiente descripcion detallada, los dibujos ilustran realizaciones de ejemplo y sirven para explicar
ciertos principios. En los dibujos:

La figura 1 es una ilustracion esquematica de un sistema de acuerdo con una realizacidon de la presente invencion,
que incluye componentes internos (implantados cronicamente) y externos;

La figura 2 es una vista en perspectiva de un cable de estimulaciéon para utilizarse en el sistema mostrado en la
figura 1, que incluye una vista detallada del extremo distal del cable de estimulacion;

La figura 3A es una vista en perspectiva detallada del brazalete del cable de estimulacion mostrado en la figura 2;

La figura 3B es una vista en seccioén transversal lateral del brazalete mostrado en las figuras 2 y 3A;
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La figura 4A es una vista en perspectiva de un cable de deteccion de respiracién bifurcado que puede utilizarse en el
sistema mostrado en la figura 1;

La figura 4A1 es una vista en perspectiva detallada del conjunto de conector proximal del cable de deteccion de
respiracion mostrado en la figura 1;

La figura 4A2 es una vista en perspectiva detallada de la seccidon de bifurcacién del cable de deteccion de
respiracion que se muestra en la figura 1;

La figura 4A3 es una vista en perspectiva detallada de la parte del cuerpo distal contralateral del cable de deteccién
de respiracion mostrado en la figura 1;

La figura 4A4 es una vista en perspectiva detallada de la parte del cuerpo distal ipsilateral en el cable de deteccién
de respiracion mostrado en la figura 1;

La figura 4B es una vista en perspectiva detallada de una realizacion alternativa del cable de deteccion de
respiracion que puede utilizarse en el sistema mostrado en la figura 1;

La figura 4B1 es una vista en perspectiva detallada del conjunto conector proximal del cable de deteccion de
respiracion mostrado en la figura 4B;

La figura 4B2 es una vista en perspectiva detallada de la parte del cuerpo distal del cable de deteccion de
respiracion mostrado en la figura 4B;

La figura 4C ilustra el sistema implantado mostrado en la figura 1 con el cable de respiracién mostrado en la figura
4A;

La figura 4D ilustra el sistema implantado mostrado en la figura 1 con el cable de respiracién mostrado en la figura
4B;

La figura 4E ilustra una realizacion alternativa del cable de deteccion de respiracién que puede utilizarse en el
sistema mostrado en la figura 1;

La figura 4F ilustra una realizacion alternativa del cable de deteccidn de respiracién que contiene una region de una
presilla de retorno. Este cable puede utilizarse en el sistema mostrado en la figura 1;

La figura 4G ilustra una realizacion alternativa del cable de deteccion de respiracion que puede utilizarse en el
sistema mostrado en la figura 1;

La figura 4H ilustra una realizacion alternativa del cable de deteccion de respiracién que puede utilizarse en el
sistema mostrado en la figura 1;

La figura 5A muestra vistas frontal, lateral y superior de un neuroestimulador implantable para utilizarse en el sistema
mostrado en la figura 1;

La figura 5B es un diagrama de bloques esquematico de circuitos electronicos para utilizarse en el neuroestimulador
implantable que mostrado en la figura 5A;

Las figuras 6A, 6B y 6C ilustran una sefial de bioimpedancia, los correspondientes eventos fisiolégicos, y algoritmos
de administracion de estimulacion para utilizarse en el sistema mostrado en la figura 1;

Las figuras 6D, 6E, 6F, 6G y 6H ilustran diversas configuraciones de impulsos de estimulacion para el
neuroestimulador implantable mostrado en la figura 1, tal como pueden utilizarse para terapia o ajuste del suefio, por
ejemplo;

La figura 6l (trazos 1-8) muestra diversos modos de estimulacion para el neuroestimulador implantable mostrado en
la figura 1, tal como puede utilizarse para terapia o ajuste del suefio, por ejemplo;

La figura 6J muestra un régimen de estimulacion denominado horas centrales para el neuroestimulador implantable
mostrado en la figura 1, que puede utilizarse como modo de terapia;

La figura 7A es una ilustracion esquematica del sistema programador para utilizarse en el sistema mostrado en la
figura 1;

Las figuras 7B y 7C son diagramas de bloques esquematicos de circuitos electronicos para utilizarse en el sistema
programador mostrado en la figura 7A;

La figura 8A es una ilustracion esquematica del controlador de terapia para utilizarse en el sistema mostrado en la
figura 1;

La figura 8B es un diagrama de bloques esquematico de circuitos electrénicos para utilizarse en el controlador de
terapia mostrado en la figura 8A;

La figura 9 es una vista desde arriba de un iman para utilizarse en el sistema mostrado en la figura 1;

La figura 10 es una ilustracion esquemédtica de una interfaz del sistema mostrado en la figura 1 y un equipo
polisomnografico (PSG) tal como puede utilizarse en un estudio del suefio para ajuste de terapia o evaluacién de
terapia, por ejemplo;

La figura 11A es una ilustracion anatémica que muestra los sitios de incisién y vias de tunelizacién que pueden
utilizarse para implantar los componentes internos mostrados en la figura 1;

La figura 11B es una vista en perspectiva de una herramienta de tunelizacion desmontada para utilizarse en la
tunelizacion de los cables del sistema mostrado en la figura 1;

La figura 11C es una vista en perspectiva detallada de la herramienta de tunelizacién montada mostrada en la figura
11B, pero con la tapa retirada para exponer el conector distal para su fijacion al portacables dispuesto en el extremo
proximal de un cable;

La figura 12A muestra un diagrama de flujo de un proceso de terapia idealizado y los subprocesos que pueden estar
implicados;
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Las figuras 12B, 12C y 12D muestran diagramas de flujo detallados de subprocesos de terapia idealizados
mostrados en la figura 12A;

Las figuras 13 (trazos 1-8) ilustran diversos modos de salida de estimulaciéon del neuroestimulador implantable
mostrado en la figura 1;

La figura 14 ilustra un ejemplo del efecto de estimulacién en flujo de aire; y

La figura 15 ilustra una vara de suefio, para comunicacion inaldmbrica con el neuroestimulador durante el suefio.

Descripcion detallada de realizaciones de ejemplo

La siguiente descripcion detallada debe leerse con referencia a los dibujos en los que se han numerado de la misma
manera elementos similares en diferentes dibujos. Los dibujos, que no estan necesariamente a escala, representan
realizaciones ilustrativas y no pretenden limitar el alcance de la invencion.

Sistema general

La figura 1 ilustra esquematicamente un sistema de estimulacion del nervio hipogloso (HGNS) 100 que comprende
componentes internos 1000 y componentes externos 2000. El sistema HGNS 100 trata la apnea obstructiva del
suefio (AOS) aumentando la actividad neuromuscular al musculo geniogloso a través de la estimulacion del nervio
hipogloso (HGN) de manera sincronizada con la inspiracion para mitigar el colapso de la via respiratoria superior
durante el suefio. La estimulacion es generada por un neuroestimulador implantable (implantable neurostimulator,
INS) 1100, sincronizado con la inspiracion medida por el cable de deteccién de respiracion (respiration sensing lead,
RSL) 1200 utilizando bioimpedancia, y administrado al nervio hipogloso a través de un cable de estimulacion
(stimulation lead, STL) 1300. Un sistema programador 2100 y un controlador de terapia 2500 estan conectados de
manera inalambrica al INS 1100. El sistema programador 2100 incluye un ordenador 2300, una interfaz del
programador 2400, y un cabezal del programador 2200. El sistema programador 2100 es utilizado por el médico
para controlar y programar el INS 1100 durante la cirugia y el ajuste de la terapia, y el controlador de terapia 2500 es
utilizado por el paciente para controlar aspectos limitados de la administracion de la terapia.

Los componentes implantados 1000 del sistema HGNS 100 incluyen el INS 1100, STL 1300 y RSL 1200. EI INS esta
disefiado para alojar un STL1300 y un RSL 1200. Puede utilizarse un STL 1300 para implantaciéon unilateral y
estimulacion del nervio hipogloso unilateral. De manera similar, puede utilizarse un RSL 1200 para deteccioén de la
respiracion. A continuacion, se describen realizaciones alternativas del RSL 1200 y pueden sustituirse. Por lo tanto,
para fines ilustrativos y no limitativos, el INS 1100 se muestra con STL 1300 y un RSL bifurcado 1200.

Los componentes implantados 1000 pueden implantarse quirirgicamente con el paciente bajo anestesia general. El
INS 1100 puede implantarse en una cavidad subcutanea inferior a la clavicula sobre la fascia pectoral. El extremo
distal del STL 1300 (brazalete 1350) puede implantarse en el nervio hipogloso o una ramificacion del nervio
hipogloso en la region submandibular, y el extremo proximal del STL 1300 puede tunelizarse bajo la piel al INS 1100.
El RSL 1200 puede tunelizarse bajo la piel desde el INS 1100 hasta la caja toracica y colocarse en el margen costal.
El INS 1100 detecta la respiracion a través del RSL 1200 utilizando bioimpedancia.

Cable de estimulacion (STL)

La figura 2 ilustra esquematicamente el STL 1300 con mas detalle. EI STL 1300 esta disefiado para administrar la
sefial de estimulacion del INS 1100 al nervio hipogloso e incluye un conjunto conector proximal 1310, un cuerpo
tubular principal 1330, y un brazalete distal 1350. El cuerpo tubular principal del STL incluye una seccion de forma
sigmoidea 1370 y una seccion de transicion flexible distal 1380 proxima al brazalete. EI STL puede tener un diametro
exterior nominal de 0,062 pulgadas para que tenga un impacto estético minimo, y una longitud total nominal de 17,7
pulgadas (45cm) (incluyendo el brazalete) para extenderse desde la region infraclavicular (INS) hasta la regién
submandibular (nervio hipogloso) y para dar cabida a la variacion anatémica.

El cuerpo tubular principal 1330 del STL 1300 esta disefiado para resistir un movimiento amplio del cuello, asi como
un movimiento mandibular y un movimiento del nervio hipogloso producido por hablar, masticar, tragar, etc. Para
sobrevivir en este entorno de alta fatiga, el cuerpo tubular principal 1330 incorpora un revestimiento de silicona
altamente flexible de forma sigmoidea, y dos conductores 1390 (uno para electrodos de catodo, uno para electrodos
de anodo) cada uno compuesto por cable multiflamento MP35N aislado con ETFE dispuesto en el interior del
revestimiento en forma de bobina bifilar (no visible). Este disefio proporciona alta resistencia a fatiga y flexibilidad
tridimensional (flexion y elongacion).

El conjunto conector proximal 1310 esta disefiado para proporcionar una conexion mecanica y eléctrica segura del
STL 1300 al INS 1100. Tiene una serie de elementos de alivio de tension que le permiten resistir el manejo durante
la insercion y extraccion del INS 1100, asi como también condiciones adversas que se dan cuando se implantan. El
conjunto conector 1310 incluye dos contactos anulares de acero inoxidable alineados (uno para cada conductor
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1390) y dos junas téricas de silicona. Los contactos del conector proximal STL 1310 pueden tener un diametro
exterior nominal de aproximadamente 0,31 cm (0,122 pulgadas). Unos tornillos de fijacion en el cabezal del INS
1100 presionan hacia abajo sobre los contactos y, junto con las juntas téricas, proporcionan una conexién mecanica
y eléctrica sellada al INS 1100. Como alternativa, unos contactos por muelle helicoidal pueden proporcionar
conexiones mecanicas y eléctricas.

En las figuras 3A y 3B se muestran unas vistas mas detalladas del brazalete 1350, en las que la figura 3A ilustra
esquematicamente el brazalete 1350 en vista isométrica, y la figura 3B ilustra esquematicamente el brazalete 1350
en una vista en seccion transversal. El brazalete 1350 tiene un cuerpo de silicona articulado de forma ovalada
(colectivamente 1352 y 1354) para definir un lumen ovalado 1355 que proporciona una retencion segura y moderada
alrededor del nervio hipogloso. El brazalete 1350 puede disefiarse para ajustarse muy cerca del nervio para
minimizar el crecimiento de tejido entre el electrodo y el nervio. El brazalete esta disefiado para dimensionarse
automaticamente de modo que pueda alojar diferentes diametros de nervio de manera segura. El dimensionamiento
automatico puede ajustarse de manera segura a tamafios mas grandes si se produce hinchazén. Esto reduce la
probabilidad de dafios causados por presiones inseguras. Por lo tanto, el brazalete puede estar disponible en dos
tamafios para alojar nervios de diferente diametro: un tamafio pequefio para alojar nervios que tienen un diametro de
hasta aproximadamente 2,5 - 3,0 mm, y un tamafo grande para alojar nervios que tienen un didametro de hasta 3,0 -
4,0 mm. A un didmetro de nervio de 3,0 mm, cualquier tamafo de brazalete encajarg en el nervio con un espacio
abierto minimo para el crecimiento de tejido. El uso de un brazalete grande en un nervio de 2,5 mm permite una
separacion entre el nervio y el electrodo, lo que favorece la formacién de capsulas entre el brazalete y el nervio. Esto
puede producir un aumento en el umbral de captura, pero no afectara a la seguridad. Al contrario, un brazalete
pequefio colocado sobre un nervio grande minimiza la cobertura del electrodo alrededor del nervio y puede caerse
con hinchazon. El lado corto 1352 (por ejemplo, 4,0 mm de largo) del cuerpo del brazalete se ajusta entre las
ramificaciones del nervio y el tejido conectivo en el lado profundo del nervio, lo que minimiza la diseccion del nervio.
El lado largo 1354 (por ejemplo, 10,0 mm de longitud) del cuerpo del brazalete se apoya sobre el lado superficial del
nervio (donde existen pocas ramificaciones) y esta conectado a la seccién de transicion 1380 del cuerpo del cable
principal 1330.

Una tira de silicona 1356 esta conectada y se extiende desde el lado corto 1352 del cuerpo del brazalete. Una placa
superior de silicona que comprende una parte de base integral 1359 y una presilla 1358 esta unida a la superficie
exterior del lado largo 1354 del cuerpo del brazalete y cubre la misma. La tira 1356 desliza libremente a través de la
presilla 1358, y se enrolla alrededor del lado largo 1354 del cuerpo del brazalete. La tira 1356 se retira de la presilla
1358 para la colocacién del brazalete 1350 alrededor del nervio y se reinserta en la presilla 1358 para mantener el
brazalete 1350 en el nervio. Puede disponerse una marca en la tira 1356 del brazalete de tamafo pequefio para
indicar que el brazalete es demasiado pequefio y que debe utilizarse un brazalete de mayor tamafo si la marca no
pasa a través de la presilla 1358. El brazalete se expande facilmente a lo largo de una linea de articulacion 1353
(definida en la unién del lado corto 1352 al lado largo 1354) asi como otras partes de la estructura del brazalete
1350. La expansion del cuerpo del brazalete aloja nervios de diferentes diametros y la hinchazén del nervio después
de la implantacion, mientras que la tira 1356 permanece en la presilla 1358 para retener el brazalete 1350 en el
nervio. En caso de un exceso de inflamacion del nervio (por ejemplo, un aumento > 50% del diametro del nervio) o
una traccion del cable 1300 (por ejemplo, tal como puede ocurrir accidentalmente durante la implantacién), la tira
1356 se extrae de la presilla 1358 y libera el brazalete 1350 del nervio para minimizar el potencial de dafio al nervio.

El cuerpo del brazalete lleva cuatro electrodos de platino-iridio 1360 (por ejemplo, un area expuesta de 2,0 mm?
cada una para un brazalete pequefio, un area expuesta de 3,0 mm? cada una para un brazalete grande), con un
electrodo de catodo 1360 en el lado corto 1352, otro electrodo de catodo 1360 (no visible) diametralmente opuesto
en el lado largo 1354, y dos electrodos de anodo 1360 que protegen el electrodo de catodo 1360 en el lado largo
1354. Esta disposicion de doble catodo protegido proporciona un campo eléctrico mas uniforme a lo largo de la
seccion transversal del nervio a la vez que minimiza el campo eléctrico fuera del brazalete. Puede conectarse un
conductor 1390 al electrodo de catodo 1360 en el lado largo, al cual esta conectado el otro electrodo de catodo 1360
en el lado corto mediante un cable de puente. De manera similar, el otro conductor 1390 puede estar conectado al
electrodo de anodo distal 1360, al cual esta conectado el electrodo de anodo proximal 1360 mediante un cable de
puente. Con esta disposicion, los electrodos de catodo quedan conectados cominmente a un conductor 1390 y los
electrodos de anodo quedan conectados comunmente al otro conductor 1390.

Con la excepcion de los contactos de electrodos metalicos en el brazalete, todas las superficies externas del STL
1300 expuestas al cuerpo cuando se implantan pueden comprender polimeros de calidad implantable seleccionados
de entre los siguientes: silicona, y adhesivo de silicona completamente curado. Los contactos de electrodos
metdlicos del brazalete pueden comprender platino-iridio de calidad implantable y se sujetan al cuerpo del brazalete
de silicona con adhesivo de silicona, por ejemplo.

Cable de deteccion de respiracion (RSL)
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Las figuras 4A-4G ilustran esquematicamente el cable de deteccion de respiracion (RSL) 1200 con mas detalle. El
cable de deteccién de respiracion 1200 esta disefiado para medir la bioimpedancia e incluye una parte proximal con
un conjunto conector proximal 1210, un cuerpo tubular proximal 1220 que termina en una seccién de bifurcacion
1280, y unas partes distales ipsilaterales y contralaterales que se extienden desde la seccion de bifurcacion. Cada
parte distal puede incluir un cuerpo tubular 1220, una seccion sigmoidea proximal 1230, una seccion sigmoidea
distal 1240, uno o mas electrodos anulares de inyeccion de corriente 1250, uno o mas electrodos anulares de
deteccion de tensién 1260, unas pestafias de anclaje 1270, y un orificio de sutura 1290 en los electrodos anulares
mas distales. Alternativamente, los electrodos anulares 1250 y 1260 pueden ser de doble funcion, de modo que
cada electrodo puede funcionar como electrodo emisor de corriente 0 como electrodo de deteccion de tension. La
parte distal ipsilateral puede contener tres electrodos anulares, siendo el mas distal un electrodo emisor de corriente
1250 y contiendo un orificio de sutura 1290, y los otros dos electrodos siendo electrodos de deteccion de tensién
1260. La parte distal contralateral puede contener dos electrodos anulares, siendo el distal un electrodo emisor de
corriente 1250 y contiendo un orificio de sutura 1290, y el proximal siendo electrodos de deteccién de tension. Puede
ser ventajoso tener los orificios de sutura en los electrodos anulares mas distales ya que no pasa ningun cable a
través de este punto y ya que esto proporciona un punto de anclaje robusto para que el electrodo sea suturado en la
fascia muscular del margen costal. EI RSL 1200 puede tener un diametro exterior nominal de aproximadamente
0,072 pulgadas para tener un impacto estético minimo. Los contactos del conector proximal RSL 1210 pueden tener
un diametro exterior nominal de aproximadamente 0,122 pulgadas (igual que los contactos del conector proximal
STL 1310). Los electrodos anulares distales (aqui, los electrodos emisores de corriente 1250), también pueden tener
un diametro exterior nominal de 0,122 pulgadas. Esta uniformidad de diametros puede ser ventajosa, permitiendo
que el mismo portacables 3100 coloque tanto los cables STL 1300 como RSL 1200 para la tunelizacion.

La distancia desde la punta del conector proximal 1210 hasta la seccion de bifurcacion 1280 puede tener una
longitud total de 8,9 pulgadas (22,5 cm). La distancia desde la seccion de bifurcacion 1280 hasta la pestafia de
anclaje proximal ipsolateral 1270 puede ser de 9,6 pulgadas (24,4 cm) sin extender y de 12,2 pulgadas (31 cm)
extendida. La distancia desde la seccion de bifurcacion 1280 hasta la pestafia de anclaje proximal contralateral 1270
puede ser de 13,5 pulgadas (34,3 cm) sin extender y de 16,1 pulgadas (41 cm) extendida. La distancia desde la
pestafia de anclaje proximal 1270 hasta el orificio de sutura distal 1290 puede ser de 2,8 pulgadas (7 cm) sin
extender y de 3,1 pulgadas (8 cm) extendida tanto en la parte distal contralateral como ipsilateral. EIl RSL 1200
puede extenderse desde la region infraclavicular (donde se implanta el INS 1100) hasta el torax ipsilateral y
contralateral donde puede implantarse el RSL 1200 para dar cabida a la variaciéon anatomica.

El disefio del RSL bifurcado 1200 permite que un RSL 1200 detecte la bioimpedancia en los lados contralateral e
ipsilateral del térax. Dos RSL 1200, uno a cada lado del pecho del paciente, también pueden conseguir esto. El
disefio bifurcado logra este resultado a la vez que reduce el nimero de componentes implantados y reduce el
volumen del cabezal de INS 1110 ya que sélo se requiere un puerto de RSL 1112.

El cuerpo del cable tubular principal 1220 del RSL 1200 esta disefiado para resistir el movimiento toracico debido a
flexion, extension, rotacion y respiracion. Para soportar este entorno, el cuerpo tubular principal 1220 puede incluir
un revestimiento de silicona flexible formado de manera que cada extremo distal presenta dos secciones
sigmoideas, 1230 y 1240, y unos conductores que comprendan cables MP35NLT aislados de ETFE de pequefio
diametro (no visibles) dispuestos dentro del revestimiento. Un conector en Y moldeado por inyeccién (horquilla)
conecta la parte proximal del RSL 1200 a las partes distales, creando la seccién de bifurcacion 1280. Los
conductores, aqui cinco, son alimentados continuamente desde el conjunto conector a través del cuerpo del tubo
proximal 1220 y la parte proximal del conector en Y. Tres de estos conductores contintan a través de la parte distal
ipsilateral del conector en Y hacia el cuerpo del tubo distal ipsilateral del RSL. Los otros dos conductores contindan a
través de la parte distal contralateral del conector en Y y hacia el cuerpo del tubo distal contralateral del RSL. Los
cuerpos de los tubos pueden unirse o moldearse por adhesivo al conector en Y. La cantidad de conductores puede
ser igual a la cantidad de contactos en el cabezal INS 1112, aqui cinco. Dos de los conductores, uno a cada lado,
pueden conectarse proximalmente a contactos del cabezal emisor de corriente (por ejemplo, RL y L1) y terminan
distalmente en electrodos emisores de corriente 1250. Tres de los conductores pueden conectarse proximalmente a
contactos del cabezal de deteccién de tension (por ejemplo, R2, R3 y L3) y terminan distalmente en electrodos de
deteccion de tension. Tal como se ha mencionado anteriormente, unos electrodos de doble funcién pueden permitir
que cualquier electrodo (electrodo anular 1250 o 1260) emita corriente o tensiéon de deteccion. Esta conmutacion
puede producirse a través de componentes en la placa de circuito del INS 1130. Alternativamente, puede formarse
un puente que una dos contactos en el conjunto conector proximal de modo que el electrodo correspondiente pueda
funcionar como electrodo emisor de corriente 1250 o electrodo sensor de tension 1260. Los electrodos de funcion
dual permiten mas vectores en una region implantada sin electrodos adicionales.

La seccion sigmoidea proximal 1230 aisla el movimiento del INS 1100 desde los electrodos 1250 y 1260, y da
cabida a variaciones anatémicas en longitud toracica. La seccién sigmoidea distal 1240 permite un ajuste de la
distancia entre los electrodos 1250 y 1260, y reduce la tensién aplicada entre las pestafias de anclaje 1270, que
pueden sujetarse con suturas a la fascia subyacente cuando se implantan. La seccion sigmoidea proximal 1230
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puede tener 5 longitudes de onda con una dimension exterior de pico a pico de aproximadamente 0,84 pulgadas (2,1
cm) y una longitud total de 7,0 pulgadas (17,8 cm). La seccion sigmoidea distal 1240 puede tener la mitad de una
longitud de onda con una dimension pico a pico de centro a centro de aproximadamente 0,43 pulgadas (2,1 cm) y
una longitud total de 0,869 pulgadas (2,2 cm).

Los electrodos de las dos partes distales 1250 y 1260 pueden comprender cinco electrodos en total, y cada uno
puede comprender unos anillos MP35N que tengan un area superficial expuesta. El electrodo distal que contiene un
orificio de sutura 1290 puede tener una superficie expuesta de 73,8 mm? incluyendo el orificio de sutura 1290 y 66,4
mm? sin incluir el orificio de sutura 1290. El electrodo proximal que contiene una pestafia de anclaje 1270 puede
tener una superficie expuesta de 30,5 mm? y el electrodo sin pestafia de anclaje puede tener una superficie expuesta
de 32,0 mmZ2. Pueden disponerse unos segmentos tubulares de alivio de tensién en el cuerpo del cable a cada lado
del electrodo 1250 o 1260. Alli donde los segmentos de alivio de tension son adyacentes entre si, puede disponerse
un espacio entre los segmentos de alivio de tensién o los segmentos pueden quedar en contacto entre si para evitar
un punto de concentracion de tensiones. Los alivios de tensién también pueden disponerse en cada extremo de los
electrodos 1250 o 1260 para evitar puntos de concentracion de tensién. La pestafia de anclaje 1270 puede quedar
dispuesta sobre un electrodo dejando expuestos los extremos proximal y distal del electrodo.

En cualquier momento dado, el INS 1100 detecta la impedancia a lo largo de un vector, con cada extremo del vector
definido por un electrodo de suministro de corriente 1250 y un electrodo de deteccion de tensién 1260. En cada
vector, se suministra una pequefia corriente de excitacion entre los dos electrodos emisores de corriente 1250, y el
cambio de tension correspondiente se mide mediante los dos electrodos de deteccién de tension 1260. La carcasa
del INS 1120 también puede actuar como electrodo de emision de corriente y/o deteccion de tension, o contener
electrodos de deteccion de tension y/o emision de corriente mas pequefios en su superficie. Los cambios en la
impedancia se calculan dividiendo el cambio de tension por la corriente de excitaciéon, que corresponde al
movimiento del diafragma, el pulmédn y otros tejidos para producir una sefial indicativa de actividad respiratoria.

El conjunto de conector proximal 1210 del RSL 1200 esta disefiado para proporcionar una conexién mecanica y
eléctrica segura del RSL 1200 al INS 1100. Este presenta una serie de elementos de alivio de tensién que le
permiten resistir el manejo durante la insercion y extraccion del INS 1100, asi como condiciones adversas que se
dan cuando se implanta. El conjunto conector 1210 puede incluir cinco contactos anulares de acero inoxidable en
linea (uno para cada conductor) y cinco juntas téricas de silicona. Unos tornillos de fijacién en el cabezal del INS
1100 presionan los contactos y, junto con las juntas téricas, proporcionan una conexién mecanica y eléctrica sellada
al INS 1100. Las juntas téricas pueden formar parte del RSL 1200 o del cabezal del INS 1110. Con la excepcion de
los electrodos distales, todas las superficies externas del RSL 1200 expuestas al cuerpo cuando al implantarse
pueden comprender polimeros de calidad implantable seleccionados de entre los siguientes: silicona y adhesivo de
silicona completamente curado. Los electrodos distales pueden comprender MP35N de calidad implantable y estan
sellados al cuerpo del cable con adhesivo de silicona, por ejemplo.

Puede emplearse una amplia variedad de disefios de cables de deteccidon de respiraciéon para proporcionar por lo
menos un vector de bioimpedancia (un par de electrodos de inyeccion de corriente y par de electrodos de deteccion
de tension) desde un punto a lo largo del margen costal hasta un punto a lo largo del margen costal opuesto
(translateral), hasta un punto a lo largo del mismo margen costal lateral (ipsilateral), o hasta un punto en la regién
infraclavicular, tal como se aprecia en la figura 4C. Por ejemplo, en la figura 4B se muestra una realizacion
alternativa del RSL 1200, en la cual se ha eliminado la seccién de bifurcacion 1280 y la parte distal contralateral. En
esta realizacion de tres electrodos lineales RSL 1200, hay un electrodo anular emisor de corriente 1250 y dos
electrodos anulares detector de tensidon 1260. El cuerpo principal puede contener tres conductores. El conjunto
conector 1210 puede incluir tres contactos anulares de acero inoxidable en linea (uno para cada conductor) y tres
juntas téricas de silicona. El RSL puede tener una longitud total de 21,2 pulgadas (53,9 cm). La distancia desde la
punta proximal del conjunto de conector proximal 1210 hasta el primer sigmoide puede ser de 9,5 pulgadas (24,1
cm). La seccion sigmoidea proximal 1230 puede tener 5 longitudes de onda con una dimensidn exterior de pico a
pico de aproximadamente 0,84 pulgadas (2,1 cm) y una longitud total de 7,0 pulgadas (17,8 cm). La seccion
sigmoidea distal 1240 puede tener %2 longitud de onda con una dimension pico a pico de centro a centro de
aproximadamente 0,43 pulgadas (2,1 cm) y una longitud de 0,869 pulgadas (2,2 cm). EI RSL 1200 puede
implantarse ipsilateralmente en el margen costal ipsilateral, una cirugia menos invasiva, mientras se mantienen los
vectores desde el borde costal ipsilateral a la region infraclavicular, véase la figura 4D.

En las figuras 4E, 4F, 4G y 4H se ilustran unas realizaciones alternativas adicionales, en las que el RSL 1200 puede
contener cuatro electrodos, uno o mas de los cuales puede funcionar como electrodo emisor de corriente 1250 o
bien como electrodo detector de tension 1260, tal como se ha descrito previamente. Aqui, esto se consigue
exponiendo el conductor del electrodo bifuncional a dos contactos (un sensor de tension, uno que emite corriente) en
el cabezal del INS 1110, y seleccionando sélo un contacto para la deteccidon. Alternativamente, esta funcionalidad
puede integrarse en la placa de circuito del INS 1130. Estas realizaciones del RSL 1200 pueden implantarse
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ipsilateralmente (por ejemplo, en el margen costal derecho), que es una cirugia menos invasiva, mientras se
mantienen vectores desde el margen ipsilateral costal hasta la region infraclavicular.

La figura 4E ilustra un RSL 1200 de cuatro electrodos rectos. Se trata de un disefio similar al RSL 1200 de la figura
4B, en el que hay un primer, segundo, tercer y cuarto electrodo, de proximal a distal.

La figura 4F ilustra un RSL 1200 de cuatro electrodos con una regién de una presilla de retorno 1255. Difiere de las
realizaciones anteriores en que las hay medio sigmoide adicional en la seccion sigmoidea proximal 1230 después
del cual el cuerpo del cable entra en la region de la presilla de retorno 1255. Aqui, el cuerpo del cable discurre en la
direccién medial, y después retorna en la direccion lateral. La region de la presilla de retorno 1255 puede actuar
como alivio de tension y permitir que la pestafia de anclaje medial 1270 sea suturada en la interseccion de las dos
trayectorias de tunelizacion (desde la incision del INS hasta la incision medial, y entre dos incisiones de RSL). Esto
puede permitir que el RSL 1200 se encuentre en una configuracion preferida, no impulsado a lo largo del margen
costal. Aqui nuevamente, el primer y el tercer electrodo mas distal emiten corriente, y el segundo, tercer y cuarto
electrodo mas distal son sensores de tension.

La figura 4G ilustra un RSL 1200 de cuatro electrodos con una seccion de bifurcacion 1280 creada por un conector
en T. Un conector en T moldeado por inyeccidon conecta la parte proximal del RSL 1200 a las partes distales,
creando la seccién de bifurcacion 1280. Unos conductores, aqui cuatro, son alimentados continuamente desde el
conjunto conector a través del cuerpo del tubo proximal 1220 y la parte proximal del conector en T. Dos de estos
conductores contindan a través de la parte distal proximal del conector en T hacia el cuerpo del tubo distal proximal
de la RSL. Los otros dos conductores contintan a través de la parte distal medial del conector en T y hacia el cuerpo
del tubo distal medial del RSL. Los cuerpos de los tubos pueden unirse 0 moldearse con adhesivo al conector en T.
La pestafia de anclaje 1270 puede unirse con adhesivo a la seccién de bifurcacion 1280. De nuevo, esto puede
permitir que el RSL 1200 quede en una configuracién preferida no impulsado a lo largo del margen costal. Ademas,
el conector en T puede actuar como alivio de tension. Tanto el electrodo distal medial como lateral pueden contener
unos orificios de sutura 1290.

La figura 4H ilustra una realizacion alternativa del RSL 1200, en la que el RSL 1200 tiene forma general de L. En
esta realizacion, puede haber cuatro electrodos anulares, numerados del uno al cuatro, desde el mas proximal hasta
el distal mas alejado. El primer y el cuarto electrodo pueden ser electrodos emisores de corriente 1250. El segundo y
el tercer electrodo pueden ser electrodos detectores de tensién 1260. El cuerpo principal puede contener cuatro
conductores. El conjunto conector 1210 puede incluir cuatro contactos anulares de acero inoxidable en linea (uno
para cada conductor) y cuatro juntas téricas de silicona. La parte proximal del RSL 1200 (incluyendo el conector
proximal y el sigmoide proximal) puede tener una longitud total de 17,0 pulgadas (43,5 cm). La distancia desde la
punta proximal del conjunto de conector proximal 1210 hasta el primer sigmoide puede ser de 11,1 pulgadas (28,1
cm). La seccion sigmoidea proximal 1230 puede tener 4,5 longitudes de onda, cada longitud de onda 1,25 pulgadas
(3,2 cm), y con una dimension exterior de pico a pico de aproximadamente 0,84 pulgadas (2,1 cm). La parte distal
del RSL 1200 (desde el extremo distal del sigmoide proximal 1230 hasta el orificio de sutura distal 1290) puede tener
una longitud total de 4,9 pulgadas (12,5 cm). La longitud desde el extremo distal del sigmoide proximal 1230 hasta el
extremo proximal del sigmoide distal 1240 puede ser de 2,2 pulgadas (5,7 cm). La longitud desde el extremo distal
del sigmoide distal 1240 hasta el orificio de sutura distal 1290 puede ser de 1,8 pulgadas (4,6 cm). La seccion
sigmoide distal 1240 puede tener una dimension de pico a pico de centro a centro de aproximadamente 0,92
pulgadas (2,3 cm). EI RSL 1200 puede implantarse ipsilateralmente en el margen costal ipsilateral, una cirugia
menos invasiva, mientras se mantienen los vectores desde el margen costal ipsilateral hasta la region infraclavicular.

Neuroestimulador implantable (INS)

La figura 5A ilustra esquematicamente el INS 1100 con més detalle, incluyendo una vista frontal, una vista superior y
una vista lateral. El INS 1100 es similar en ciertos aspectos a los generadores de impulsos implantables y los
neuroestimuladores implantables disponibles en el mercado, que pueden obtenerse de fabricantes adecuados tales
como CCC Medical Devices (Montevideo, Uruguay). EI INS 1100 generalmente incluye un cabezal 1110 para la
conexién del STL 1300 y los RSLs 1200, y una carcasa herméticamente sellada 1120 para contener la electrénica
asociada 1130, una bateria 1140 (por ejemplo, Greatbatch 9086) y un acelerémetro 1150. El INS 1100 puede
contener un sensor de oxigeno (por ejemplo, SaO2, SpOz, ion, etc.). Alternativamente, el sensor de oxigeno puede
incorporarse en un cable con conexion al INS 1100.

La circuiteria electréonica 1130 contenida en el INS 1100 permite comunicacidon telemétrica con el sistema
programador 2100 y el controlador de terapia 2500, deteccién de respiracion a través del RSL 1200, determinacién
del tiempo de inicio y duracion de una sefial de estimulacién, y el envio de una sefial de estimulacion eléctrica
controlada (tren de impulsos) a través del STL 1300. EI INS 1100 también registra datos del historial de terapia
(configuraciones del dispositivo, estado, datos medidos, uso del dispositivo, datos de respiraciéon, datos de
administracion de estimulacion, estadisticas basadas en sefiales medidas, etc.).
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El cabezal 1110 puede comprender un epoxi que quede sellado herméticamente a la carcasa 1120. La carcasa 1120
puede comprender titanio. Tal como se ha mencionado en el contexto de la deteccidon de respiracion, la carcasa
1120 puede utilizarse como electrodo para la medicion de la respiracion por bioimpedancia. De manera similar, los
electrodos 1360 pueden utilizarse como electrodo para la medicién de la respiracién por bioimpedancia. Por ejemplo,
la carcasa 1120 puede comprender una combinacién de electrodo de emisidon de corriente y deteccion de tension
para la deteccion de la respiraciéon. Alternativamente, pueden incluirse electrodos independientes en el cabezal del
dispositivo desde el cual detectar o estimular.

El cabezal 1110 incluye dos puertos: un puerto RSL 1112 (marcado como "sense") para recibir el conector proximal
del RSL 1200 y un puerto STL 1114 (marcado como "stim") para recibir el conector proximal del STL 1300. El puerto
configurado para recibir un STL 1300 incluye dos tornillos de fijacion (marcados "-" para catodo y "+" para anodo)
con bloques de tornillos de fijacion y juntas asociados para conexion mecanica y eléctrica a los correspondientes
contactos en el conector proximal 1310 del STL 1300. Del mismo modo, el puerto que esta configurado para recibir
un RSL 1200 incluye cinco tornillos de fijacion (dos marcados como R1 y L1 para electrodos emisores de corriente y
tres marcados como R2, R3 y L3 para electrodos de deteccion de tension) con los bloques de tornillos de fijacion y
juntas asociados para conexion mecanica y eléctrica a los correspondientes contactos en el conector proximal 1210
del RSL 1200. Las juntas estan situadas entre contactos eléctricos, asi como entre el contacto eléctrico mas distal y
el resto del conjunto conector proximal 1210. Estas juntas aislan eléctricamente cada contacto.

Alternativamente, unos contactos de muelle helicoidal pueden proporcionar conexiones eléctricas entre el cabezal
del INS 1110 y los conjuntos de conector proximal 1210 y 1310. Tipicamente, puede conseguirse todavia una
conexion eléctrica con un tornillo de fijacion que también sirva para sujetar el conjunto de conector en posicion. Esta
realizacién proporciona una conexion mecanica y eléctrica sellada del RSL 1200 y el STL 1300 al INS 1100. Un
ejemplo de esta tecnologia es la tecnologia de muelle Canted Coil® de Bal Seal.

El cabezal 1110 incluye, ademas, dos orificios de sutura 1116 para sujetar el INS 1100 a tejido subcutaneo, tal como
la fascia muscular, utilizando suturas cuando se implanta en una cavidad subcutanea. Tal como se muestra, los
valores de los componentes y las configuraciones de los componentes se dan a modo de ejemplo, no como
limitacion.

El INS 1100 genera la salida de estimulacién para el envio al nervio hipogloso por medio del STL 1300. Para este
fin, el INS 1100 tiene un canal de salida de estimulacién bipolar correspondiente al puerto STL 1114, proporcionando
el canal un tren de impulsos de pulsos de corriente constante bifasica con un rango de frecuencia de 20 a 50 Hz, un
rango de ancho de pulso de 30 a 215 ps, un rango de amplitud de 0,4 a 5,0 mA, y un rango de ciclo de trabajo de
estimulacion de 41% - 69%, a modo de ejemplo, sin limitacion.

ElI INS 1100 también genera la sefial de excitacion y mide la tensién por medio del RSL 1200 para la deteccion de la
respiracion por bioimpedancia. Para este fin, el INS 1100 también tiene dos canales de deteccidn de respiracion
para la adquisicion simultanea de deteccién de bioimpedancia en diferentes vectores. Esto puede conseguirse por
muestreo secuencial o alternado de diferentes vectores. EI INS 1100 mide la bioimpedancia a través del puerto RSL
1112, y cada canal proporciona una pequefia corriente de excitacion ("l") y una tensién de medicion ("V"). La sefial
de excitacion puede comprender un impulso de corriente constante bifasica de 10 Hz, con las fases positiva y
negativa de cada impulso bifasico con una amplitud de 450 yA, una duraciéon de 80 ps y una carga de 36nC. La
corriente ("I') puede ser fija, permitiendo que la tensién ("V") sea una medida relativa de la impedancia ("Z"), que
corresponde al movimiento del diafragma, pulmén y otras estructuras para producir una sefal indicativa de actividad.

Con referencia a la figura 5B, se muestra esquematicamente un diagrama de bloques de un ejemplo del circuito de
INS 1130. El circuito de INS 1130 utiliza un microprocesador para controlar comunicaciones de telemetria con el
sistema programador 2100, operando los circuitos de deteccion para monitorear la respiracion a través del RSL
1200, controlando la administracion de estimulos de salida a través del STL 1300, monitoreando el acelerémetro, el
interruptor de ldminas magnéticamente sensible y el reloj en tiempo real. El microprocesador contiene circuitos de
soporte integrados (memoria RAM, memoria flash, convertidor analégico a digital (A/D), temporizadores, puertos
serie y E/S digital) utilizados para interactuar con el resto del circuito del INS 1130, incluido el acelerémetro 1150.
Pueden utilizarse dos microprocesadores que se comuniquen a través de una conexidon en serie en lugar de un
microprocesador, con el primer microprocesador para comunicaciones de telemetria, controlando el acelerometro, el
interruptor de ldminas magnéticamente sensible y el reloj en tiempo real; y el segundo microprocesador para operar
los circuitos de deteccion y controlar el envio de estimulos de salida. Alternativamente, un Unico microprocesador
podria realizar estas funciones.

Los circuitos de interfaz de telemetria consisten en un circuito de bobina de telemetria ajustado y un circuito de
excitacion/receptor de telemetria para permitir comunicacion codificada por impulsos entre el sistema programador
externo 2100 y el microprocesador. Como alternativa a las bobinas de telemetria y una conexién inductiva, pueden
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utilizarse antenas de RF con circuitos asociados para establecer un enlace de RF para proporcionar telemetria
imparcial. El interruptor de laminas proporciona un medio para controlar el INS 1100 utilizando un iman situado cerca
del mismo. El reloj en tiempo real proporciona la base de tiempo béasica (768 Hz) para el circuito de INS 1130 asi
como un reloj (afio, dia, hora, minuto, segundo) que puede utilizarse para controlar la administracion de terapia
programada. El reloj también se utiliza para marcar informacioén del tiempo acerca del funcionamiento del sistema
que se registra cada noche.

El circuito de deteccion respiratoria se compone de dos partes principales: la fuente de corriente de excitacion
(salida) y el circuito de deteccidon de tension (entrada). Tal como se describira con mas detalle a continuacion, la
respiracion se detecta mediante el RSL 1200 utilizando un circuito de medicién de impedancia de 3 o 4 hilos. En una
medicién de 4 hilos, se envia una corriente de excitacion a través de un par de electrodos, y se mide la tension
resultante en un par separado de electrodos. Los circuitos de conmutacién de electrodos permiten que el INS 1100
controle uno de varios vectores diferentes de los electrodos RSL 1250 y 1260. Tal como se ha mencionado
anteriormente, cada electrodo fisico puede funcionar como electrodo emisor de corriente 1250 o electrodo sensor de
tension 1260, dependiendo de la configuracion del vector programable. En una realizacion de una medicion de 3
hilos, la carcasa del INS 1120 puede utilizarse como electrodo de excitaciéon y de deteccion. El circuito de corriente
de excitacién envia pulsos bifasicos de corriente de bajo nivel (450 pA) al par de electrodos seleccionado cada 100
ms durante la deteccion. El circuito amplificador de deteccion de tensién monitoriza sincrénicamente la tension
producida por la corriente de excitacién en el par de electrodos seleccionado. La sefal de salida resultante es
proporcional a la impedancia respiratoria (0,07 Q a 10 Q) y se aplica al circuito A/D en el microprocesador para su
digitalizacion y analisis.

Los circuitos de salida de estimulacion envian descargas de impulsos de estimulacion bifasica al STL 1300. Estas
descargas pueden sincronizarse con la forma de onda respiratoria detectada para proporcionar estimulacion y, por lo
tanto, la apertura de la via respiratoria en el momento apropiado. Los circuitos de salida de estimulacion incluyen
una red de conmutacién de electrodos, un circuito de fuente de corriente y una fuente de alimentacién de salida. La
red de conmutacion de electrodos también permite un ciclo de equilibrio de carga después de cada impulso de
estimulacion durante el cual las salidas se conectan entre si sin pulsos de salida aplicados. La temporizacion y la
polaridad de la administraciéon de impulsos las proporcionan las salidas de control del microprocesador. El
microprocesador selecciona la amplitud (por ejemplo, 0,4 mA a 5 mA) de la corriente de salida del circuito de la
fuente de corriente que se aplica a través de la red de conmutacion. La fuente de alimentacion de salida convierte la
tension de la bateria en una tensién mas elevada (por ejemplo, entre 5V y 14V) que es suficiente para proporcionar
la corriente seleccionada a la impedancia de carga del STL 1300. El microprocesador mide la salida de tension de la
red de conmutacién de electrodos que resulta de corriente suministrada y la impedancia de carga. El
microprocesador divide la tension de salida por la corriente de salida, lo que da como resultado una medida de la
impedancia de carga (400 Q a 2700 Q) que puede ser un indicador de la integridad del STL 1300.

El INS 1100 (o el cable conectado al INS 1100) puede contener un sensor de oxigeno para controlar niveles de
oxigeno, por ejemplo, durante una sesion de terapia. Esto puede utilizarse para controlar la eficacia y establecer las
configuraciones de estimulaciéon durante una sesion de terapia. Por ejemplo, el INS 1100 puede programarse para
aumentar la estimulacién cuando se detectan desaturaciones de oxigeno a una frecuencia umbral y/o severidad
programable. Ademas, el INS 1100 puede activar la estimulaciéon una vez que se detectan las desaturaciones, donde
los umbrales de frecuencia y severidad son programables. Las desaturaciones pueden actuar para indicar el estado
de suefio o vigilia. De manera similar, puede utilizarse un electroneurograma (ENG) para controlar la actividad
nerviosa, que también puede ser indicativo del estado de suefio y/o vigilia. EI INS 1100 puede utilizar la indicacion
de estado de reposo o vigilia para cambiar las configuraciones de estimulacion. Por ejemplo, la estimulacién puede
aumentar cuando el paciente esta en suefio N3 o REM. Ademas, el nivel de estimulacion puede reducirse o
desconectarse durante la etapa N1, N2 o la vigilia.

La circuiteria INS 1100 puede contener un acelerémetro de tres ejes 1150 que puede utilizarse para determinar la
posicion del cuerpo del paciente (supina, boca abajo, vertical, izquierda o derecha) y/o detectar eventos de
movimiento (vigilia). Estos datos pueden utilizarse para cambiar la configuracion de estimulacion o inhibir la salida. El
INS 1100 puede programarse para aumentar la intensidad de estimulacién cuando el paciente se encuentra en
posiciones especificas del cuerpo (por ejemplo, supina, una posicion mas exigente). El INS 1100 puede segregar
estadisticas de terapia registradas (por ejemplo, eventos de detector ciclicos, desaturaciones de oxigeno) respecto a
la posicidon del cuerpo. Por ejemplo, el detector ciclico de un paciente puede registrar muy pocos eventos en la
posicion lateral y muchos eventos en la posicidon supina, lo que indica que el paciente esta siendo tratado en
posicion lateral.

Con referencia a la figura 6A, la sefial de respiracion de bioimpedancia ("Z"), que se genera al dividir la variacion de
tension medida ("V") por la corriente de excitacion ("I"), se combina con un movimiento de diafragma (DM) con el
tiempo y, por lo tanto, es una buena medida de la actividad respiratoria, y puede utilizarse para medir esfuerzo
respiratorio, frecuencia respiratoria, volumen respiratorio (tidal), volumen por minuto, etc. Si la corriente de excitacion
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() es constante o se supone constante, entonces la bioimpedancia (Z) es proporcional a la tension medida (V) y, por
lo tanto, la tension (V) puede utilizarse como sustituto de la bioimpedancia (Z), eliminando asi la etapa de divisién.
Tal como se utiliza en este contexto, el movimiento del diafragma incluye movimientos y cambio de forma del
diafragma y del tejido adyacente que se producen durante una respiracion normal y durante una respiracion
obstruida. La forma de onda de la bioimpedancia puede filtrarse para reducir el ruido y eliminar un defecto cardiaco,
clarificando la aparicion de picos positivos y negativos. La sefial puede filtrarse utilizando un filtro de paso bajo de
primer orden. Alternativamente, podria utilizarse un enfoque de ajuste de curva de mayor orden para filtrar la sefial.
El pico (positivo o negativo) (P) de la sefial de impedancia (Z) corresponde al final de la fase inspiratoria y al
comienzo de la fase espiratoria. Si la sefial es normal (tal como se muestra), se utiliza el pico positivo; vy, si la sefial
es invertida, se utiliza el pico negativo. El comienzo de la fase inspiratoria ocurre en algun lugar entre los picos y
puede no ser facilmente discernible. Por lo tanto, la sefial de impedancia proporciona una referencia confiable (P)
para inspiracion final y expiracion inicial (también denominado inicio inspiratorio), pero puede no proporcionar una
referencia facilmente discernible para inspiracion inicial (también denominado inicio espiratorio). Por lo tanto, los
algoritmos descritos aqui no se basan en inspiracion inicial (o inicio inspiratorio) para determinar el inicio de cargas
de estimulacion tal como se propone en la técnica anterior, sino mas bien utilizan una referencia (P) mas facilmente
discernible correspondiente a espiracion inicial (o inicio espiratorio) en un algoritmo predictivo tal como se describe a
continuacion. Otros algoritmos no predictivos (por ejemplo, desencadenados) se describen en otra parte aqui.

Un movimiento amplio del cuerpo a menudo es indicativo de la vigilia del paciente y puede variar la sefal de
bioimpedancia (Z). Puede detectarse un evento de movimiento, por ejemplo, evaluando la variabilidad en la
intensidad de la sefal pico a pico de la bioimpedancia (P-P). Pueden utilizarse diferentes umbrales de sensibilidad
de manera que movimientos menores no se agrupen con eventos de movimiento. Si se determina un evento de
movimiento, la estimulacion puede desactivarse o desconectarse hasta que el movimiento se detenga o durante un
periodo de tiempo programable. La frecuencia y la duracién de estos eventos de movimiento pueden registrarse en
el historial del dispositivo. El acelerémetro 1150 podria utilizarse de manera similar para detectar y registrar eventos
de movimiento.

La formacion de cera y la reduccion de la sefial de bioimpedancia (Z) a menudo son indicativos de apneas o
hipopneas. Generalmente denominado ciclo, este patrén puede detectarse, por ejemplo, evaluando tendencias de
aumento y disminucion de valores de amplitud P-P promedio. Pueden utilizarse diferentes umbrales de sensibilidad
de manera que cambios menores en valores P-P no se declaren eventos ciclicos. Si se detectan ciclos, pueden
iniciarse o cambiarse parametros de estimulacién (por ejemplo, mayor intensidad, mayor ciclo de trabajo, etc.) para
mejorar la terapia. La frecuencia y la duracién de estos patrones de respiracién ciclicos pueden registrarse en el
historial de la terapia. Estos valores pueden utilizarse como indicador de lo bien que se esta tratando al paciente,
proporcionando una estimacion de AHI.

El INS 1100 puede programarse para variar el nivel de estimulacion entre sesiones de terapia, dias u otro valor
programable. El nivel de estimulacion puede registrarse junto con datos de sesion de terapia, por ejemplo, velocidad
de ciclo (a través del detector de ciclos), frecuencia y severidad de desaturacion de oxigeno, tiempo de estimulacion,
variaciones en la frecuencia respiratoria, variaciones en la prediccion respiratoria, etc.

En personas sin AOS, la inspiracion es tipicamente del 25 al 50% del ciclo respiratorio, siendo comunes variaciones
en la tasa de respiracion. Las variaciones pueden hacer que la inspiracion real difiera de la inspiracion predicha. El
nervio hipogloso generalmente se activa aproximadamente 300 ms antes de la inspiracidon y permanece activo
durante toda la fase inspiratoria. Para imitar esta fisiologia natural, es deseable proporcionar estimulacion al nervio
hipogloso durante la fase inspiratoria mas un breve periodo pre-inspiratorio de aproximadamente 300 ms. Para
maximizar la cobertura de estimulacion de la inspiracion real, puede ser ventajoso dar cuenta de esta variabilidad
centrando la estimulacién en la inspiracion predicha. Tal como se ha mencionado anteriormente, existen referencias
confiables para el inicio de la fase espiratoria (pico P) que pueden utilizarse para administrar la estimulacién para
cubrir la fase inspiratoria mas periodos breves pre y/o post-inspiratorios.

En consecuencia, se utiliza un algoritmo para predecir el periodo respiratorio y determinar el inicio de la descarga de
estimulacion. El algoritmo predictivo esta contenido en un software y es ejecutado por un microprocesador residente
en la circuiteria del INS 1130, permitiendo de este modo que el INS 1100 genere estimulacion sincrona con la
inspiracion. Un ejemplo de un algoritmo de prediccion utiliza el periodo respiratorio de respiraciones previas para
predecir el periodo respiratorio de cada respiracion posterior. En este algoritmo, un periodo respiratorio se determina
calculando el tiempo entre picos en la sefial de bioimpedancia (Z). Si el periodo respiratorio real es diferente del
periodo respiratorio previsto, entonces el periodo respiratorio posterior pronosticado se vuelve a sincronizar y se
actualiza para igualar el periodo real, hasta un valor programable (por ejemplo, 300 ms). Si la diferencia en el
periodo respiratorio excede el valor programable, entonces el periodo respiratorio previsto se incrementa o se
reduce en este valor.
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En la figura 6B se ilustra un ejemplo de un algoritmo predictivo. En este ejemplo, el periodo de estimulacion se
centra alrededor de un porcentaje (por ejemplo, 75%) del periodo respiratorio predictivo. El algoritmo predictivo
utiliza datos de picos historicos (es decir, datos de inicio de expiracién) para predecir el tiempo hasta el siguiente
pico, que es equivalente al periodo respiratorio previsto. El periodo de estimulacién se centra en un 75%, por
ejemplo, del periodo de tiempo respiratorio previsto. Por lo tanto, el tiempo para comenzar una descarga de
estimulacion se calcula prediciendo el tiempo hasta el siguiente pico, afiadiendo un 75% de ese tiempo predicho al
ultimo pico y restando %2 del periodo de estimulacion (tiempo de inicio de estimulacion = tiempo del ultimo pico + 75
% del tiempo predicho para el préximo pico - ¥z periodo de estimulacion). Un parametro de ajuste de fase (rango: +/-
1000 ms, por ejemplo) permite desviar el periodo de estimulacion pronto o tarde.

En la figura 6C se ilustra una caracteristica comun a los algoritmos predictivos. Esta caracteristica proporciona una
secuencia de periodos de respiracion pronosticados en caso de que la sefial de impedancia respiratoria ("Z") se
pierda temporalmente (por ejemplo, debido a cambios en el esfuerzo respiratorio). Hasta que no se detecte un pico
respiratorio posterior no se modifican los parametros de estimulaciéon que se basan en el periodo respiratorio medido
(por ejemplo, el periodo de estimulacion). Por lo tanto, el tiempo de estimulaciéon permanece sincrono con el ultimo
pico detectado.

El ciclo de trabajo de estimulacion puede variar para cumplir con los requisitos de eficacia y seguridad. En general,
el ciclo de trabajo de estimulaciéon se utiliza para determinar el periodo de estimulacién como un porcentaje del
periodo respiratorio previsto (periodo de estimulacién = ciclo de trabajo x periodo respiratorio previsto). Después de
que se inicia una descarga de estimulacién (tren de pulsos), la estimulacion continia hasta que finaliza la
estimulacion, segun lo establecido por el ciclo de trabajo de estimulacion, o hasta que se detecta el siguiente pico
real, lo que ocurra primero. Alternativamente, puede desactivarse la funcion de terminar un periodo de estimulacion
cuando se detecta un pico real.

El ciclo de trabajo de estimulacion puede ser fijo o adaptativo. En el modo fijo, el ciclo de trabajo de estimulacion se
establece utilizando el sistema programador 2100 a un valor porcentual fijo. Este valor fijo puede aumentar cuando
se pierde la sefal respiratoria, lo que aumenta la probabilidad de alineacion con la inspiracion real. En modo
adaptativo, el ciclo de trabajo puede variar en funcion de una caracteristica de la respiracion. Por ejemplo, el ciclo de
trabajo adaptativo puede aumentar cuando la prediccidn es menos precisa (mayor variabilidad en la tasa de
respiracion) o cuando se pierde la sefal respiratoria. Por lo tanto, en algunos casos, el ciclo de trabajo de
estimulacion puede discurrir por encima de lo normal (por ejemplo, por encima de entre un 50% y un 60%) para
lograr una mejor probabilidad de cubrir la fase inspiratoria. Debido a que el ciclo de trabajo de estimulacién superior
a lo normal puede provocar fatiga nerviosa y/o muscular si se prolonga, puede ser deseable compensar periodos de
estimulacion superiores a los normales con periodos de estimulacion inferiores a los normales para dar como
resultado un ciclo de trabajo normal neto. Por lo tanto, si la prediccion es altamente precisa (tasa de respiracion
estable), el ciclo de trabajo de estimulacion puede reducirse.

Los siguientes parametros del ciclo de trabajo de estimulacién se dan a modo de ejemplo, no de limitacion. En modo
fijo, el ciclo maximo de trabajo de estimulacion puede establecerse entre un 41% y un 69% en incrementos de 3%, y
la configuracién predeterminada puede ser de un 50%. En modo adaptativo, el ciclo de trabajo de estimulacion para
un periodo respiratorio puede variar entre un 31% y un 69% en incrementos de 3%, y el promedio maximo de
funcionamiento puede establecerse en un 53%. Tal como se ha mencionado anteriormente, el modo adaptativo
permite que el ciclo de trabajo disminuya cuando el periodo respiratorio es estable y aumente con la variabilidad del
periodo respiratorio, por ejemplo, y el ciclo de estimulaciéon puede exceder el 53% durante un periodo de tiempo
limitado, pero aquellos periodos se compensan proporcionalmente por periodos en los que el ciclo de trabajo de
estimulacion es inferior al 53% (por ejemplo, segun un promedio movil ponderado exponencialmente). Por ejemplo,
un ciclo de servicio adaptativo establecido en un 69% se ejecutaria en ese nivel durante no mas de 5 a 7 minutos
antes de ser compensado por un ciclo de trabajo de estimulacién mas bajo en un 47% para dar como resultado un
promedio continuo de un 53%. Esta ecuacién es aproximada y puede variar ligeramente dependiendo de la técnica
de promediado utilizada. Pueden utilizarse otros procedimientos de compensacion como alternativa.

El ciclo de trabajo de estimulacion puede ser nominalmente del 50%. Puede habilitarse un limitador de ciclo de
trabajo de manera que evite que el dispositivo exceda un umbral programable de ciclo de trabajo de estimulacion a
largo plazo (por ejemplo, 53%). El ciclo de trabajo promedio a largo plazo puede calcularse utilizando un filtro de
ciclo de trabajo de primer orden medido durante un periodo de tiempo fijo (por ejemplo, 6 segundos), con un tiempo
de filtro programable constante (por ejemplo, cada célculo iterativo tiene una ponderacion de 1/32). Si el ciclo de
trabajo promedio a largo plazo alcanza el umbral programable, entonces el ciclo de trabajo de estimulacion se
reduce a un valor programable (por ejemplo, 44%) hasta que el promedio a largo plazo cae por debajo del valor
nominal (aqui, 50%), momento en el cual el ciclo de trabajo nominal se restaura. Este mecanismo de seguridad
puede prevenir fatiga nerviosa y muscular.
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El INS 1100 puede administrar estimulacion como tren de pulsos con amplitud y ancho de pulso constante a una
frecuencia establecida para una duracion limitada por ciclo de trabajo. Este tren de pulsos puede describirse como
una envolvente de tren de pulsos y se ilustra en la figura 6D. La envolvente describe una serie de pulsos bifasicos
que se administran consecutivamente durante una descarga de estimulacién. Si el nivel de estimulacion de la fase
positiva de cada pulso bifasico es uniforme, este nivel es el nivel de la descarga de estimulacion. El INS 1100
también puede administrar estimulacién en envolventes de tren de pulsos en los que los pulsos no son uniformes
(por ejemplo, los pulsos pueden tener amplitudes diferentes).

El (los) musculo(s) activado(s) por la estimulacion puede(n) no requerir la intensidad de estimulacion completa
durante la estimulacion para mantener la contraccion muscular. En consecuencia, el INS 1100 puede programarse
para administrar una configuracién de impulsos de intensidad de retencion basica, definida como envolvente de tren
de pulsos en la que la intensidad de cada pulso (por ejemplo, amplitud) es menor o igual que la intensidad del pulso
anterior, en la que los primeros 1000 ms se encuentra a 2 mA y los 1000ms siguientes se encuentra a 1,7 mA). Esta
configuracion de pulsos se ilustra en la figura 6E. Esto permite que el musculo se active a un nivel y después
permanezca en esa posicion con una estimulacion menos intensa. Esto puede resultar mas cdmodo y permitir que el
paciente se duerma mas facilmente con la estimulacion activada, tenga menos probabilidades de despertar del
suefio y/o reduzca la posibilidad de fatiga muscular/nerviosa. Alternativamente, el nivel de pulsos (amplitud) podria
reducirse gradualmente durante cada descarga (en lugar de abruptamente) para alcanzar el mismo nivel de
estimulacion final.

Una transicion mas gradual al comienzo de cada descarga puede ser mas cémoda y tener menos probabilidades de
causar un despertar del suefio, y/o reducir la posibilidad de fatiga muscular/nerviosa. En consecuencia, el INS 1100
puede programarse para administrar una configuracion de pulsos de inicio suave, definida como una envolvente de
tren de pulsos en la que, al comienzo de cada descarga, la intensidad de cada pulso (por ejemplo, amplitud) es
mayor o igual que la intensidad del pulso anterior, (por ejemplo, un pulso de dos segundos donde los primeros 100
ms se encuentra a 1,85 mA, los segundos 100 ms se encuentra a 1,95 mA, los terceros 100ms se encuentra a 2,05
mA y los 1700 ms restantes se encuentra a 2,1 mA). Esta configuracién de pulsos se ilustra en la figura 6G. La
envolvente del tren de pulsos tendria asi una apariencia similar a una escalera a medida que la estimulacion
aumenta a la meseta de estimulacion completa.

En otra realizacién, una envolvente de tren de pulsos puede emplear un inicio suave para alcanzar la estimulacion
completa y posteriormente disminuir la intensidad (amplitud) a una intensidad de retencion para el resto de la
estimulacion (por ejemplo, un pulso de dos segundos en el que los primeros 100 ms se encuentra a 1,85 mA, los
segundos 100 ms se encuentra a 1,95 mA, los terceros 100 ms se encuentra a 2,05 mA, y los siguientes 700 ms se
encuentra a 2,1 mA, y los 1000ms restantes se encuentra a 1,8 mA). Esta configuracion de pulsos se ilustra en la
figura 6F. Esta configuracion puede proporcionar los beneficios tanto de arranque suave como de intensidad de
retencion, en el que la estimulacion comienza a activar gradualmente el/los musculo(s), después disminuye a un
nivel de estimulacion menos intensa, con el musculo quedando en una posicidon contraida. La figura 6H muestra el
modo agrupado, una version simplificada de la intensidad de retencion mencionada anteriormente, en la que hay un
peldafio hasta la amplitud completa, y después un peldafio igual hasta la intensidad de retencion.

El INS proporciona dos intensidades de estimulacién separadas (A y B) con parametros independientes (amplitud,
ancho de pulso, frecuencia, ciclo de trabajo y ajuste de fase). La estimulaciéon puede administrarse en diferentes
modos de terapia, ejemplos de los cuales se muestran en la figura 6l. La figura 6l (trazos 1-8) ilustra algunos modos
comunmente utilizados, todos los cuales son inspiratorios sincronos, lo que significa que la estimulaciéon se
administra automaticamente de acuerdo con un algoritmo que predice la fase inspiratoria e inicia la administracion
de la estimulacion en un momento deseado respecto a la inspiracion, tal como centrado en la inspiracion predicha.
Estos modos pueden utilizarse como terapia estandar, asi como para determinar la configuracién del dispositivo
durante una PSG (por ejemplo, una PSG de ajuste del suefio). Ademas, estos modos pueden utilizarse para
diagnosticar fenotipos de AOS u otras enfermedades.

La figura 61 (trazo 1) ilustra el modo sincrono en el que cada estimulacién tiene la misma configuracion y amplitud de
pulso, conocido como modo AAAA, el modo de terapia predeterminado. El término modo AAAA significa que cuatro
inspiraciones consecutivas estan cubiertas por una estimulacion del nivel A, donde A es 2,0 mA, por ejemplo. La
inspiracion se muestra en la figura 61 (trazo 9) en la direccidén ascendente.

El modo ABAB inspiratorio-sincrono, figura 6l (trazo 2), también administra descargas de estimulacién sincronas con
inspiracién segun se determine por el dispositivo, ajustes del algoritmo de administracién de terapia, y sefal
respiratoria detectada. Este modo es similar al modo AAAA, excepto que la estimulacién se administra en cuatro
inspiraciones consecutivas alternando entre niveles de estimulacién A y B en cada descarga donde, por ejemplo, A
es2,0mAyBes1,8mA.
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La figura 6l (trazo 3) ilustra un subconjunto del modo ABAB conocido como modo AOAOQ, en el que la respiracion B
no se estimula. A puede ser 2,0 mA y B puede ser 0 mA, por ejemplo.

La figura 61 (trazo 4) ilustra el modo AOBO, en el cual se estimula una primera respiracion en el nivel "A", seguido de
una segunda respiracién no estimulada, seguido de una tercera respiracién que esta estimulada en el nivel "B",
seguido por una cuarta respiracion que no esta estimulada (por ejemplo, Aes 2,0 mAy B es 1,8 mA). Esto permite la
evaluacion simultdnea de dos niveles diferentes (A y B) en comparacion con respiraciones adyacentes no
estimuladas.

La figura 6l (trazo 5) ilustra el modo AABB en el cual se estimulan dos respiraciones en el nivel "A" seguido de dos
niveles estimulados de respiracién "B" (por ejemplo, A es 2,0 mA y B es 1,8 mA). En este modo, cada respiracion
estimulada es adyacente a una respiracion estimulada en el nivel "A" y una respiracién estimulada en el nivel "B". El
modo AABB puede utilizarse para probar si hay un efecto cruzado residual a corto plazo cuando se cambia de un
nivel de estimulaciéon a otro nivel de estimulacion o de un nivel de estimulaciéon a no estimulacion. Por ejemplo, el
flujo de aire medido durante la primera "A" puede compararse con el flujo de aire medido durante la segunda "A" en
cada secuencia durante muchos periodos para determinar si hay un efecto residual mensurable de la simulacion de
nivel "B".

La figura 61 (trazo 6) ilustra el modo xABO, donde "x" es el niUmero de respiraciones que son estimuladas en el nivel
"A", seguido de una respiracion estimulada en el nivel "B", seguido de una respiracion no estimulada (por ejemplo, A
es 2,0 mA y B es 1,8 mA). La ilustracién muestra que x es igual a 3 (3AB0), aunque x puede ser cualquier nimero
de respiraciones (por ejemplo, 3, 5, 7).

La figura 61 (trazo 7) ilustra el modo xAOB, donde "X" es el niUmero de respiraciones que son estimuladas en el nivel
"A", seguido de una respiracion no estimulada, seguido de una respiracién estimulada en el nivel "B" (por ejemplo, A
es 2,0 mA y B es 1,8 mA). La ilustracién muestra que x es igual a 3 (3A0B), aunque x puede ser cualquier nimero
de respiraciones (por ejemplo, 3, 5, 7).

La figura 6l (trazo 8) ilustra el modo xAB, donde "X" es el numero de respiraciones que son estimuladas en el nivel
"A", seguido de una respiracion estimulada en el nivel "B" (por ejemplo, A es 2,0 mA y B es 1,8 mA). La ilustracion
muestra x es igual a 4 (4AB), aunque x puede ser cualquier nimero de respiraciones (por ejemplo, 4, 6, 8).

La estimulacion también puede administrarse en dos modos que no sean sincronos inspiratorios: estimulacion
manual y estimulacién asincrénica (fija). El modo manual proporciona estimulacion a cualquier frecuencia, ancho de
pulso, amplitud, configuracion de pulso y/o duracion (por ejemplo, hasta 12 segundos). En modo manual, la
estimulacion se administra introduciendo manualmente un comando a través del sistema programador para iniciar la
administracion de una descarga o descargas de estimulacidon. La estimulacion continia hasta que termina la
duracion de la descarga o se ordena la detencion de la estimulacion a través del sistema programador. Las
estimulaciones administradas manualmente pueden administrarse en cualquier configuracion de pulsos disponible.

El modo asincrono (modo fijo) es cuando la estimulacion se administra a intervalos programables regulares (por
ejemplo, 2,5 segundos de estimulacion, seguidos de 2,5 segundos de desconexién). Los intervalos pueden
establecerse a una velocidad similar a un ciclo respiratorio (por ejemplo, 5 segundos). Alternativamente, unos
intervalos mas largos (por ejemplo, 8 segundos) pueden reducir la probabilidad de perder dos inspiraciones
consecutivas y aumentar la probabilidad de proporcionar estimulacion al paciente durante todo un ciclo respiratorio.
Esto puede utilizarse durante familiarizaciéon diurna, asegurando que el paciente reciba estimulacion de manera
regular, ya que los patrones de respiracion durante la vigilia pueden ser mas irregulares y dificiles de predecir que
durante el suefio. Ademas, este modo puede utilizarse para evaluar los beneficios de la estimulacién asincronica en
comparacion con la estimulacion sincrona inspiratoria. La estimulacion asincrénica puede iniciarse programando el
dispositivo en modo fijo e iniciando una sesidn de terapia. Las estimulaciones de modo fijo pueden ser en cualquier
configuracion de tren de pulsos disponible.

Tipicamente, la estimulacién se administra durante una sesién de terapia que tiene un tiempo de inicio y de parada.
El paciente o el médico pueden comenzar una sesion de terapia utilizando el controlador de terapia 2500 o el
sistema programador 2100. Ademas, una sesion de terapia puede comenzar de acuerdo con un programa
programable. Durante una sesion, el inicio de la estimulacion puede retrasarse por un retraso programable, sujeto a
la preferencia del paciente. El paciente o el médico puede detener una sesion de terapia utilizando el controlador de
terapia 2500 o el sistema programador 2100. Ademas, una sesion de terapia puede detenerse de acuerdo con un
programa programable o una duracion de sesién maxima programable.

Un paciente o un médico también puede pausar una sesién de terapia durante un tiempo programable utilizando el

controlador de terapia 2500 o el sistema programador 2100. Esta funcién de pausa puede programarse para
desactivar la estimulacion o reducir la intensidad de estimulacion. La funcion de pausa puede programarse para una
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pausa inteligente, en la que el nivel de estimulacion se reduce automéaticamente después de un numero programable
de pausas (por ejemplo, después de la segunda pausa) en un periodo de tiempo o sesidén programable. Ademas, la
pausa inteligente puede aumentar la duracion de la pausa después de un numero programable de pausas (por
ejemplo, la primera pausa es de cinco minutos, la segunda pausa es de diez minutos). Estas funciones de pausa,
incluyendo la pausa inteligente, pueden permitir a un paciente reducir la estimulacion durante breves periodos
después del despertar el suefo.

Al comienzo de una sesion de terapia o después de una interrupcién en la terapia, tal como una pausa, el nivel de
estimulacion puede aumentar de manera incremental desde un nivel de estimulacion inicial hasta un nivel de terapia
inicial durante un periodo de rampa. La rampa puede producirse durante un numero programable de estimulaciones,
respiraciones o periodo de tiempo. Esta rampa también puede producirse después de una pausa o un evento de
movimiento. La funcién de rampa puede ser mas cémoda, permitiendo que el paciente se duerma mas facilmente
con la estimulacion o se reduzca la probabilidad de producir despertar del suefio.

Un paciente puede tolerar una estimulacion mas intensa a medida que progresa la sesién de terapia. Esta
estimulacion de mayor intensidad puede proporcionar una mayor eficacia terapéutica. EI INS 1100 puede
programarse para cambiar el nivel de estimulacion (por ejemplo, amplitud o ancho de pulso) durante una sesion de
terapia desde un nivel inicial a un segundo nivel, posiblemente mas eficaz. Esta configuracion de estimulacién de
terapia se ilustra en la figura 6J y se denomina horas centrales. Este cambio de intensidad puede ocurrir después de
un intervalo programable, por ejemplo, después de una duracién de tiempo fija, una cantidad de respiraciones o
estimulaciones (por ejemplo, estimulacién a 1,8 mA durante la primera hora de una sesion de terapia, después de lo
cual la estimulacion aumenta a 2,0 mA). Esta caracteristica y los parametros relacionados pueden ser programados
por un médico, por ejemplo, en funcién de la respuesta del paciente. Esta caracteristica puede permitir que un
paciente se duerma a un nivel de estimulacion mas tolerable, y después, a medida que progresa la sesién de
terapia, recibir un beneficio terapéutico mas apropiado.

La estimulacion puede administrarse durante una sesién de terapia, que puede iniciarse y detenerse de acuerdo con
un programa programable o un uso manual del controlador de terapia 2500. El controlador de terapia 2500 también
puede permitir que el paciente haga una pausa o ajuste configuraciones de terapia. En la memoria del dispositivo
pueden guardarse datos del historial de resumen de cada sesion. Los datos registrados pueden incluir: tiempos de
inicio, pausa y paradas de la sesion de terapia, inicios/paradas programadas o manuales, salidas del detector de
movimiento, salidas del detector de ciclos, salidas del algoritmo de prediccion, sincronizacion de la respiracion,
salidas de estabilidad de sefal, salidas del acelerémetro, datos de impedancia del STL 1300 y el RSL 1200, cantidad
de respiraciones, numero de estimulaciones en una sesion, valores de amplitud de impedancia de deteccion P-P
("Z") promedio y media, ajustes de estimulacién y cambios en los ajustes de estimulacién, tales como horas
centrales, configuracion de pulsos y rampa. Estos datos de resumen permiten a un médico o cuidador comprender
como el paciente utiliza el dispositivo, tolera la estimulacion, soluciona errores en la programacion, y estima los
efectos terapéuticos del neuroestimulador. Estos datos de retroalimentacion pueden ayudar a determinar si se
necesitan ajustes para la terapia del paciente (por ejemplo, el paciente esta listo para un ajuste ascendente de la
estimulacion).

Sistema programador

Tal como se muestra esquematicamente en la figura 7A, el sistema programador 2100 incluye un ordenador 2300,
una interfaz del programador 2400, un cabezal del programador 2200 y una vara de suefio 2700. La interfaz del
programador 2400 y el cabezal del programador 2200 son similares en ciertos aspectos a los programadores
disponibles en el mercado, que pueden obtenerse de fabricantes adecuados, tales como CCC Medical Devices
(Montevideo, Uruguay). El cabezal del programador 2200 esta conectado a la interfaz del programador 2400 a través
de un cable flexible 2210, y la interfaz del programador 2400 esta conectada al ordenador 2300 a través de un cable
USB 2310. El cable 2210 puede ser enrollado, tal como se muestra, o puede ser recto. Tal como se muestra en la
figura 15, la vara de suefio 2700 puede comprender un cabezal de vara de suefio 2720, un cable flexible 2710 y un
LED 2730. La vara de suefio 2700 puede conectarse a la interfaz del programador 2400 mediante un cable flexible
2710. La vara de suefio 2720 puede tener 3,2 pulgadas de largo, 2,1 pulgadas de ancho y 0,5 pulgadas de
profundidad. El sistema programador 2100 se comunica de manera inalambrica con el INS 1100 a través de una
conexién de telemetria inalambrica (por ejemplo, 30 KHz) utilizando una antena y circuitos asociados en el cabezal
del programador 2200. El programador puede utilizar telemetria de largo alcance de modo que el cabezal del
programador 2200 pueda apoyarse en el lado del paciente sin interferir con el suefio. La interfaz del programador
2400 proporciona una conversion analdgica a digital y unos circuitos de procesamiento de sefales que permiten al
ordenador 2300 controlar y programar el INS 1100 a través del cabezal del programador 2200. El cabezal del
programador incluye un LED de indicaciéon de potencia 2220, un conjunto de LEDs de intensidad de sefal 2230
(intensidad de sefal desde/hacia INS 1100), un botén de interrogacion 2240 (para cargar datos del INS 1100), un
botén de programa 2250 (para descargar datos/comandos al INS 1100) y un botén de desactivacion de terapia 2260
(para detener la salida de terapia/estimulacion del INS 1100). El ordenador 2300 puede comprender un ordenador
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portatil convencional con un software para facilitar el ajuste de una variedad de parametros del INS 1100,
incluyendo, por ejemplo: parametros de estimulacién (amplitud de pulsos de estimulacion, frecuencia de pulsos de
estimulacion, ancho de pulso de estimulacion, ciclo de trabajo de estimulacion, etc.); parametros de algoritmo de
deteccién de respiracién; parametros de activacién/sincronizacion del algoritmo de estimulacion, programa de
administracion de terapia y varias funciones de prueba. La vara de suefio 2700 funciona como el cabezal del
programador 2200, pero es de tamafo reducido para comodidad del paciente durante el suefio. Puede haber un
LED 2730 para indicar la presencia de sefal. La frecuencia de los pulsos de luz LED puede indicar la intensidad de
la sefial. La vara de suefio 2700 puede excluir botones funcionales (es decir, comando de interrogacion, comando de
programa, y comando de detencién de terapia) que se encuentran en el cabezal del programador 2200.

Con referencia a la figura 7B, se muestra esquematicamente un diagrama de bloques de los circuitos de ejemplo
2420/2270 para la interfaz del programador 2400 y el cabezal del programador 2200. El circuito de interfaz del
programador 2420 esta controlado por un microprocesador que tiene un conjunto estandar de periféricos (RAM,
flash, E/S digital, temporizadores, puertos serie, convertidor A/D, etc.). El microprocesador se comunica con un
ordenador personal estandar (PC) 2300 a través de una interfaz de bus de serie universal (USB). Los comandos y
datos pasan del ordenador 2300 hacia/desde el microprocesador a través de la interfaz USB y el cable 2310. La
interfaz USB también proporciona alimentacion de CC para el circuito de la interfaz del programador 2420 y el
circuito del cabezal del programador 2270 a través del cable 2210. El microprocesador controla la interfaz del cable
que va al circuito del cabezal del programador 2270 mediante el cable 2210. El circuito del cabezal del programador
2270 contiene un controlador de telemetria y una electrénica receptora que estan conectados a la bobina de
telemetria. La bobina de telemetria esta disefiada para acoplar inductivamente sefiales desde el circuito del cabezal
del programador 2270 a la bobina en el circuito de INS 1130 cuando el cabezal del programador 2200 esta situado
sobre el INS 1100 con las bobinas alineadas. Como alternativa a las bobinas de telemetria y un enlace inductivo,
pueden utilizarse antenas de RF con circuitos asociados para establecer un enlace de RF para proporcionar
telemetria independiente. El circuito del cabezal del programador 2270 también contiene componentes electrénicos
que controlan la intensidad de la sefal tal como se recibe del INS 1100. Las salidas de la electrénica de la intensidad
de sefial accionan los LEDs de una pantalla para el usuario. Otro LED indica que hay corriente, por ejemplo,
suministrada por el ordenador 2300. El microprocesador de la interfaz del programador controla y recibe senales de
entrada analdgicas desde una interfaz de sensor aislada. La potencia y la tierra para la interfaz de sensor derivan de
la entrada de alimentacion USB, pero proporcionan un aislamiento de CC para este circuito para evitar que pasen
corrientes de fuga a través de las conexiones del paciente que puedan estar presentes en las entradas del sensor.
Las entradas del sensor pueden estar protegidas contra altas tensiones externas (es decir, proteccién contra
desfibrilacién). Las sefiales de entrada del sensor se amplifican y se filtran apropiadamente para el tipo de sensor.
Las caracteristicas de ganancia y filtro del amplificador pueden controlarse mediante un microprocesador. Las
sefiales hacia/desde el circuito amplificador estan aisladas en DC para evitar que pasen corrientes de fuga a través
de cualquier conexion del paciente que pueda estar presente en las entradas del sensor. Las sefiales del sensor son
digitalizadas por el microprocesador y son transmitidas a través del enlace USB al PC junto con las sefales
telemétricas del INS 1100 para grabacion y visualizacion.

Con referencia a la figura 7C, se muestra esquematicamente un diagrama de bloques del circuito de ejemplo 2440
para la caja de marcadores 2430. Generalmente, la caja de marcadores 2430 y la circuiteria asociada 2440
reemplazan circuitos D/A y salidas analdgicas 2410 del circuito de interfaz del programador 2420 mostrado en la
figura 7B, previendo la disposicion alternativa ilustrada en la figura 10B. El circuito de la caja de marcadores 2440 se
conecta por separado a un puerto de bus de serie universal (USB) del ordenador del programador 2300 a través de
un cable USB. La interfaz USB también proporciona alimentacion de CC para el circuito de la caja de marcadores
2440 a través del cable USB. La potencia y la tierra para el circuito 2440 de la caja de marcadores derivan de la
entrada de alimentacion USB, pero proporcionan aislamiento de CC para esta circuiteria para evitar que fluyan
corrientes de fuga a través de cualquier equipo que pueda conectarse al paciente. Las sefales de datos de salida de
marcador analégico se transmiten desde el PC 2300 para controlar las salidas del convertidor de digital a analégico
(D/A). Estas sefiales de salida analégica pueden conectarse al equipo de grabacion PSG estandar 2800. Las
sefiales del INS 1100 (como impedancia respiratoria detectada y tiempo y amplitud de salida de estimulacion)
pueden representarse mediante estas salidas para permitir el registro simultaneo con otras sefiales PSG estandar
(flujo, correas, EMG/ECG, etc.). Puede habilitarse el programador 2300 para cambiar automaticamente las
configuraciones programables a intervalos de tiempo regulares, permitiendo alterar vectores de deteccion
respiratoria, niveles de estimulacion, modos de estimulacion, o configuraciones de pulsos de estimulacion a
intervalos especificos durante el reposo. Pueden seleccionarse valores muestreados de modo que solo se muestree
una cantidad limitada de configuraciones.

Tal como se ha mencionado anteriormente, el INS 1100 registra los datos de resumen de la sesién. El ordenador
programador 2300 puede mostrar estos datos utilizando texto e imagenes para mostrar graficamente
configuraciones del dispositivo, datos de sesidn, y analisis de datos. Estos datos pueden utilizarse para evaluar el
rendimiento del sistema y guiar la programacion de configuraciones. El nombre o identificador del paciente puede
guardarse en el INS 1100 y/o mostrarse en el ordenador programador 2300. Todos los textos y simbolos mostrados
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por el programador 2300 pueden encontrarse en una variedad de idiomas seleccionables. El programador 2300
puede tener la capacidad de conectarse a internet. A través de esta conexién, pueden cargarse archivos en una
base de datos para permitir un control remoto en tiempo real del funcionamiento del dispositivo, datos y
configuracion grabados. La conexidon también puede utilizarse para actualizar el software de aplicacion del
programador y/o (indirectamente) el firmware del INS.

El programador 2300 puede mostrar y etiquetar datos en una variedad de fechas y horas. Estos tiempos pueden
programarse para tener en cuenta el horario de verano, hora local, tiempo medio de Greenwich, o un contador de
funcionamiento libre en el INS 1100.

El programador 2300 puede mostrar la tension (u otras medidas de capacidad) de la bateria 1140. Ademas, en el
programador puede mostrarse un indicador de reemplazo electivo (ERI) y un indicador de fin de vida util (EOL)
cuando la bateria esta a punto de agotarse. Desde ERI hasta el EOL puede haber varios meses o, alternativamente,
desde ERI hasta el EOL puede haber dos meses, con un mes de uso estimado después de EOL.

Controlador de terapia

Tal como se muestra esquematicamente en la figura 8A, el controlador de terapia 2500 puede ser utilizado por el
paciente para controlar aspectos limitados de la administracion de terapia. El controlador de terapia 2500 es similar
en ciertos aspectos a los controladores de pacientes disponibles en el mercado, que pueden obtenerse de
fabricantes adecuados tales como CCC Medical Devices (Montevideo, Uruguay). El controlador de terapia 2500 aloja
una bateria, una antena y un circuito asociado (no visible) para controlar aspectos limitados de la administracion de
terapia a través de un enlace de telemetria inalambrica (por ejemplo, 30 KHz) con el INS 1100. La terapia
normalmente funciona en modo manual, pero también puede configurarse para una administracién automatica de
acuerdo con una programacion predefinida (establecida por el médico utilizando el programador durante el ajuste).
El controlador de terapia tiene una interfaz de usuario que incluye un botén de inicio 2510 (para iniciar la
administracion de terapia), un botén de parada 2520 (para detener la administracion de terapia) y un boton de pausa
(para pausar la administracion de terapia o reducir la intensidad de estimulacion a un valor programable), cada uno
con indicadores LED 2540 asociados que parpadean al pulsar el botdon correspondiente y se iluminan de manera
constante cuando el INS 1100 recibe la orden. Los botones pueden retroiluminarse al pulsarse para facilitar su uso
por la noche. La interfaz de usuario también incluye un LED de establecimiento de programacion 2550 que se
ilumina si se ha programado un programa de administracion de terapia, y un LED de contacto del médico 2560 que
se ilumina en caso de bateria baja o mal funcionamiento que requiera una visita del médico. Ademas, esta luz puede
iluminarse en puntos de tiempo ERI 0 EOL,

El controlador de terapia puede tener una funcionalidad adicional (por ejemplo, mas botones) que puede
configurarse para dar al paciente un control limitado sobre ajustes de la terapia seleccionada. Estos ajustes incluyen
intensidad de estimulacion (por ejemplo, amplitud), modo de estimulacion, configuracion de tren de impulsos, ajustes
de estimulacion de horas centrales, rampa, programa programable, reloj y valores programables de inhibicion de
movimiento, pero sin limitarse a éstos.

Tal como se ha mencionado anteriormente, el INS 1100 contiene datos, incluyendo métricas de sesiones de terapia.
El controlador de terapia 2500 puede comunicarse de manera inaldambrica con el INS 1100 para descargar cualquier
informacién al INS. Esta informacion puede almacenarse en memoria interna o memoria extraible, tal como una
unidad flash USB o una tarjeta inteligente. Estos datos pueden cargarse (por ejemplo, desde el ordenador de casa
del paciente) para que los lea el médico. Esto puede permitir al médico controlar el uso del dispositivo, la eficacia en
casa, o la aclimatacion del paciente.

Una realizacion alternativa de la interfaz de usuario puede incluir una pantalla LCD o una pantalla tactil. Esto permite
integrar multiples funciones en el controlador de terapia mientras se mantiene la interfaz simple. Esto también puede
permitir texto mas grande.

Con referencia a la figura 8B, se muestra esquematicamente un diagrama de bloques de un circuito de ejemplo para
el controlador de terapia 2500. El circuito controlador de terapia 2570 incluye un microprocesador alimentado por
bateria que tiene un conjunto estandar de periféricos (RAM, flash, E/S digital, temporizadores, puertos de serie,
convertidor A/D, etc.). El microprocesador funciona en un modo de baja potencia para conservar la energia de la
bateria. El microprocesador controla el controlador de telemetria y la electrénica del receptor que se conectan con la
bobina de telemetria. La bobina de telemetria esta disefiada para conectar inductivamente sefiales a la bobina de
telemetria del INS cuando estén alineadas. El microprocesador controla los interruptores de membrana y reacciona
para conmutar cierres activando LEDs de visualizacion e iniciando comandos de telemetria al INS. Como alternativa
a las bobinas de telemetria y un enlace inductivo, pueden utilizarse antenas de RF con circuitos asociados para
establecer un enlace de RF para proporcionar telemetria independiente. Después de comunicarse con el INS, puede
mostrarse al usuario informacion de estado. El microprocesador también controla una alerta sonora que puede
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proporcionar informacién de audio al usuario cuando se pulsan los botones y para indicar el éxito o el fracaso de las
comunicaciones con el INS. La alerta sonora puede tener una funcién de silencio o control de volumen.

Iman

Tal como se muestra esquematicamente en la figura 9, puede disponerse un iman anular 2600 en el paciente para
inhibir el INS 1100 en caso de que el controlador de terapia 2500 no esté disponible o no funcione. El iman 2600
puede comprender un iman permanente de forma anular realizado en un material de estroncio de ferrita recubierto
con epoxi. El iman 2600 puede producir un intenso campo de 90 Gauss a 1,5 pulgadas desde la superficie del iman
a lo largo de la linea central del orificio. El iman 2600 lo puede utilizar (o llevar) el paciente en caso de emergencia.
Si se coloca temporalmente (2 segundos o mas) sobre el INS 1100 implantado en la piel o la ropa, el iman 2600
desactiva sesiones de terapia actuales y futuras. Aunque las sesiones de terapia se desactivan mediante el iman
2600, todas las demas funciones del INS 1100 pueden permanecer habilitadas, incluida la comunicacion telemétrica
con el sistema programador 2100 y el controlador de terapia 2500. Las sesiones de terapia pueden volver a
habilitarse utilizando el controlador de terapia 2500 iniciando una nueva sesion de terapia. Alternativamente, la
terapia puede inhibirse temporalmente durante la colocacion del iman. Si se deja colocado durante un periodo de
tiempo especifico (por ejemplo, un minuto), la terapia puede desactivarse.

Interfaz con equipo PSG

La interfaz del programador 2400 puede incluir un enlace de entrada/salida (E/S) 2410 para permitir la conexion al
equipo polisomnografico (PSG) 2800 tal como se muestra esquematicamente en la figura 10A. El equipo PSG 2800
tipico incluye un ordenador 2810 conectado a una pluralidad de sensores (por ejemplo, sensor de flujo de aire 2820,
unas correas de esfuerzo respiratorio 2830) a través de hardware de interfaz 2840. El enlace de E/S 2410 puede
utilizarse de varias maneras distintas. Por ejemplo, pueden descargarse sefiales de datos analdgicos del equipo
PSG 2800 al ordenador 2300 del sistema programador 2100 para registrar y/o visualizar datos PSG (por ejemplo,
flujo de aire) junto con datos de terapia. Alternativamente, o adicionalmente, las sefiales de datos digitales del INS
1100 y/o el sistema programador 2100 pueden cargarse en el ordenador 2810 del equipo PSG 2800 para registrar
y/o mostrar datos de terapia (por ejemplo, amplitud de estimulacion, ancho de pulso de estimulacion, y/o datos de
respiracion tal como bioimpedancia, vector, ajustes de filtro, marcadores de prediccion, o datos de acelerometro)
junto con datos PSG. La circuiteria correspondiente al enlace de E/S 2410 puede incorporarse a la interfaz del
programador 2400 tal como se muestra en la figura 10A, o puede incorporarse a una caja de marcadores separada
2430 tal como se muestra en la figura 10B.

La sincronizacién de datos desde los sensores 2820/2830 del equipo PSG 2800 con datos del INS 1100 a través del
sistema programador 2100 puede ser beneficiosa para facilitar un ajuste de la terapia y una medicién de la eficacia.
Aunque el sistema programador 2100 y el equipo PSG 2800 pueden conectarse directamente a través del enlace de
E/S 2410, el retardo de transmision en cada sistema puede dar como resultado una asincronia. La sincronizacion de
datos entre los sistemas puede abordarse de varias maneras diferentes. Por ejemplo, si los retardos en cada
sistema son relativamente fijos y se encuentran por debajo de un umbral aceptable (por ejemplo, de 0,5 a 1,0
segundos), no es necesario realizar ninguna etapa de sincronizacién. Si los retardos en cada sistema son
relativamente fijos pero superiores a un umbral aceptable (por ejemplo, superiores a 0,5 a 1,0 segundos), los datos
del sistema con menos retardo pueden compensarse (retrasarse) por un valor de tiempo fijo para alinearse con los
datos del sistema con mas retardo. Como alternativa, puede administrarse al equipo PSG 2800 y al sistema
programador 2100 una sefial de temporizacion (por ejemplo, desde un generador de sefales de reloj separado o
solidario de uno de los sistemas) para permitir que cada sistema recoja independientemente datos con marca de
tiempo para fusionarse y sincronizarse mediante un procesamiento posterior.

Descripcion general del tratamiento

La figura 12A ilustra una vision general del tratamiento desde implante 10100, hasta ajuste del despertar 10200,
familiarizacion diurna 10400, ajuste del suefio 10500, familiarizacion nocturna 10700, ajuste ascendente 10800 vy,
finalmente, uso terapéutico regular 11000, y evaluaciones de terapia 11100.

Comenzando con un implante quirargico 10100, la figura 11A ilustra esquematicamente los sitios de incision (lineas
continuas gruesas) y trayectorias de tunelizacion (lineas discontinuas) para implantar el INS 1100, STL 1300 y RSLs
1200. El procedimiento de implante lo puede realizar un cirujano (por ejemplo, un otorrinolaringélogo) en un
procedimiento quirdrgico de 1 - 3 horas con el paciente bajo anestesia general o local, por ejemplo. En general, el
procedimiento de implante implica colocar el brazalete 1350 del STL 1300 sobre el nervio hipogloso mediante una
diseccién submandibular, y tunelizar el cuerpo del cable 1330 y la seccién sigmoidea 1370 del STL 1300 por via
subcutanea por el cuello hasta el INS 1100 en una cavidad subcutanea en la region infraclavicular. Desde la cavidad
infraclavicular, el RSL 1200 puede ser tunelizado por via subcutanea hacia la linea media y luego lateralmente a lo
largo de los margenes costales.
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Después de un periodo de recuperacion de unas pocas semanas, puede realizarse un ajuste del despertar 10200 en
la cual se observa la respuesta de la lengua del paciente a la estimulacion en un intervalo de estimulos confortables,
tal como se ilustra en la figura 12B. Ademas, puede realizarse una verificacion global del sistema para verificar la
integridad del sistema. Al paciente se le envia a casa durante un periodo de familiarizacion diurna 10400 en el que el
paciente puede activar la estimulacion durante la vigilia para introducir la sensacién de estimulacion. Posteriormente,
el paciente regresa al laboratorio del suefio para un ajuste del suefio 10500 donde un técnico del suefio, bajo la
supervision de un médico del suefio certificado (por ejemplo, neumdlogo), utiliza el sistema programador 2100 para
programar el INS 1100 (por ejemplo, establecer la programacion de administracion de la terapia y valorar el estimulo
para determinar un rango de ajustes eficaces durante el suefio). Después del ajuste del suefio, el paciente puede
regresar a casa y comenzar la familiarizacion (aclimatacién) nocturna y un proceso de ajuste ascendente de la
terapia, en el que la estimulacion puede aumentarse con el tiempo hasta un rango eficaz. Por ejemplo, el paciente
puede dejar el ajuste del suefio con una estimulacién programada para activarse a 1,7 mA y la estimulacion puede
aumentarse en 0,1 mA a intervalos de dos semanas hasta un ajuste objetivo de 2,0 mA.

Inmediatamente después de la visita de ajuste, el paciente puede regresar a casa y comenzar a utilizar el dispositivo
al nivel de estimulaciéon programado durante la familiarizacion nocturna 10700. Puede comenzarse una sesion de
administracion de terapia si el controlador de terapia 2500 se utiliza para iniciar, detener y pausar manualmente una
sesion de terapia. Esto puede ser beneficioso cuando el paciente tiene un horario de suefio irregular. Al comienzo de
una sesion de administracion de terapia, el estimulo puede retrasarse durante un periodo de tiempo para permitir
que el paciente se duerma. La sesion de administracion de terapia puede programarse para que no exceda un
numero fijo de horas (por ejemplo, ocho horas). Ademas, una sesion de administracion de terapia puede comenzar
de acuerdo con el programa de administracion de terapia predefinido, que puede configurarse para coincidir con el
momento en que el paciente normalmente se va a dormir. La sesion de administracion de terapia puede finalizar de
acuerdo con el programa de administracion de terapia predefinido, que puede configurarse para coincidir con el
momento en que el paciente normalmente se despierta o con un comando de detencion manual del controlador de
terapia. El paciente puede utilizar el controlador de terapia 2500 para ajustar aspectos limitados de la administracion
de terapia tal como se ha definido anteriormente.

Sistema de tunelizacion

Las figuras 11B y 11C ilustran esquematicamente el sistema de tunelizacién 3000 que puede utilizarse para tunelizar
el STL 1300 o el RSL 1200. El sistema de tunelizacion 3000 incluye una herramienta relativamente rigida 3010, una
funda tubular 3020 y una punta 3030, y un portacables 3100.

La herramienta 3010 puede estar formada de acero inoxidable e incluir un mango 3016, un eje 3012, y un conector
distal 3018. El conector 3018 incluye unas roscas que se acoplan a correspondientes roscas de la punta 3030. El
conector 3018 también puede incluir unas puas anulares que forman un ajuste de interferencia con el interior del
portacables 3100 para una conexién liberable al mismo. El portacables 3100 también puede formar un ajuste de
interferencia con el conector proximal de RSL 1210, el conector proximal de STL 1310, o un electrodo anular distal
del RSL 1250 o 1260.

La funda 3020 esta dimensionada para deslizar sobre la herramienta 3010 y sujetarse en posicién a través de la
punta 3030. La punta 3030 puede incluir un agente radioopaco tal como sulfato de bario cargado al 18% en peso,
por ejemplo.

El portacables 3100 puede comprender un tubo polimérico pequefio con un diametro interno dimensionado para
formar un ajuste de interferencia con el conector distal 3018, el conjunto de conector proximal RSL 1210, un
electrodo distal RSL 1250 o 1260, o el conjunto conector proximal STL 1310. Durante la tunelizacién, el extremo
proximal del portacables 3100 puede acoplarse al conector distal 3018 y el extremo distal del portacables 3100
puede acoplarse al conjunto conector proximal RSL 1210, un electrodo distal RSL 1250 o 1260, o el conjunto
conector proximal STL 1310.

La funda 3020 puede comprender un tubo polimérico con dos extremos abiertos, y la punta 3030 puede comprender
un tubo polimérico con un extremo roscado y un extremo cerrado para una diseccion roma. El extremo proximal de la
punta 3030 incluye unas roscas internas para atornillarse al conector 3018 y sujetar la funda 3020 en el eje 3012.

En la realizacion mostrada en las figuras 11B y 11C, la herramienta 3010 puede tener una longitud antes de la
curvatura de 17,1 pulgadas (43,4 cm) y una longitud después de la curvatura de 16,9 pulgadas (40,6 cm). La funda
3020 puede tener un didametro exterior de aproximadamente 0,28 pulgadas (0,711 cm), una longitud antes de la
curvatura 12,4 pulgadas (31,5 cm) y una longitud después de la curvatura 12,25 pulgadas (31,11 cm). El eje 3012
puede tener un diametro de aproximadamente 0,22 pulgadas (0,559 cm), una longitud antes de la curvatura de
12,375 pulgadas (31,43 cm), y una longitud después de la curvatura de 12,231 pulgadas (31,07 cm), suficiente para
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llenar la longitud de la funda 3020. El mango 3016 puede tener un diametro de aproximadamente 0,5 pulgadas (1,27
cm) y una longitud de aproximadamente 3,50 pulgadas (8,89 cm). La punta 3030 puede tener un diametro exterior
que se estreche desde aproximadamente 0,13 pulgadas (0,33 cm) y una longitud de aproximadamente 1,0 pulgadas
(2,54 cm).

Procedimiento de implante quirargico

Siguiendo con referencia a la figura 11A, los componentes internos 1000 pueden implantarse utilizando el siguiente
procedimiento quirdrgico 10100, el cual se da a modo de ejemplo, sin limitacion. Salvo que se indique
especificamente, el orden de las etapas puede alterarse segun se considere apropiado. Aunque el INS 1100 puede
implantarse quirurgicamente en el lado derecho o izquierdo, se prefiere el lado derecho para dejar el lado izquierdo
disponible para la implantacion de dispositivos cardiacos que tradicionalmente se implantan en el lado izquierdo. El
lado derecho también se prefiere para que el RSL 1200 proporcione una sefial respiratoria limpia que sea menos
susceptible a un defecto cardiaco que el lado izquierdo.

Pueden utilizarse instrumentos quirdrgicos estandar para incisiones, disecciones y formacion de cavidades
subcutaneas. Pueden preferirse instrumentos de diseccién de nervios disponibles en el mercado para diseccionar el
nervio hipogloso y colocar el brazalete STL 1350 sobre el nervio.

El paciente se prepara para la cirugia utilizando una practica convencional que incluye procedimientos de atencion
preoperatoria estandar, administracion de antibiéticos segun corresponda y administracion de esteroides segun
corresponda para reducir la inflamacién alrededor de la diseccion del nervio. Debido a que debe observarse el
movimiento de la lengua durante la estimulacion de prueba, se recomienda no utilizar relajantes musculares de
accion prolongada durante la preparacion quirtrgica o durante el implante. Se administra anestesia general de
acuerdo con la practica convencional y el paciente es intubado utilizando un tubo endotraqueal, teniendo cuidado de
colocar el tubo endotraqueal de modo que la lengua pueda sobresalir libremente durante la estimulacién de prueba.

Después el cuello se extiende para exponer la regiéon submandibular derecha y se crea un campo estéril alrededor
del cuello y el térax, teniendo cuidado de evitar una obstruccidon de la visualizacion de la cavidad oral (puede
utilizarse un pafio estéril transparente en la boca). Por medio de una incision en el cuello (A), el nervio hipogloso se
expone profundamente a la glandula submandibular. Debido a que el INS 1100 se implanta preferiblemente en el
lado derecho para minimizar un defecto cardiaco durante la deteccion respiratoria, esta diseccidon también se realiza
preferiblemente en el lado derecho. A continuacion, se identifica y se aisla una regién del nervio hipogloso,
excluyendo preferiblemente la ramificacion que inerva musculos retrusivos (por ejemplo, estilogloso o hiogloso). La
confirmacion de la correcta ubicacién del nervio puede obtenerse realizando una estimulaciéon de prueba mas
adelante en el procedimiento. La ramificacion del nervio identificada se disecciona entonces circunferencialmente
para acomodar el brazalete 1350. El lado corto 1352 del brazalete 1350 esta disefiado para residir en el lado
profundo del nervio, y el lado largo 1354 del brazalete 1350 esta disefiado para residir en el lado superficial del
nervio.

Después, se selecciona el brazalete 1350 de tamafio adecuado en funcién del diametro del nervio en la ubicacion
prevista para la colocacién del brazalete. El tamafio del nervio puede evaluarse utilizando un tamafo de referencia
(por ejemplo, unas pinzas de anchura conocida), un calibre o un indicador flexible que se enrolle alrededor del
nervio, por ejemplo. El brazalete 1350 se abre y se coloca alrededor del nervio. La tira 1356 en el brazalete 1350
puede utilizarse para facilitar la colocacion del brazalete 1350 alrededor del nervio. Pueden colocarse unas pinzas
curvas debajo del nervio para agarrar la tira 1356 y tirar suavemente del brazalete 1350 sobre el nervio. La tira 1356
se coloca después a través de la presilla (hebilla) 1358 en el brazalete 1350. El brazalete 1350 puede estar
disponible en dos tamafios (grande y pequefio), y el brazalete pequefo puede tener una marca indicadora (no
mostrada) en la tira 1356 que deberia ser visible después de la insercién a través de la presilla 1358. Si se
selecciona un brazalete pequefio y la marca indicadora no pasa a través de la presilla, el brazalete pequefio puede
ser demasiado pequefio y debe reemplazarse por un brazalete grande.

Después se crea una presilla de alivio de tensién (L) en el STL 1300 disponiendo aproximadamente 6 cm del cuerpo
sigmoide del STL 1370 en una forma en C dentro de una cavidad subcutanea pequefia formada a través de la
incision del cuello (A) mediante una diseccidon roma superficialmente a lo largo de la superficie lateral del musculo
digastrico en una direccion posterior.

Después, el cirujano verifica que el brazalete 1350 no tira del nervio o lo tuerce, y que hay contacto entre el interior
del brazalete 1350 y el nervio.

Después se realiza una estimulacion de prueba para confirmar el correcto posicionamiento del brazalete 1350 en el

nervio. Para realizar una estimulacién de prueba, el extremo proximal del STL 1300 se conecta al INS 1100 y el
sistema programador 2100 se utiliza para iniciar una sefial de estimulacion de prueba enviada desde el INS 1100 al
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nervio a través del STL 1300. La estimulacién de prueba se realiza mientras se observa, por ejemplo, el movimiento
de la lengua por observacion visual directa, calibre de la via respiratoria mediante endoscopia nasal, fluoroscopia,
cefalograma, etc. La correcta colocacion del brazalete en el nervio puede confirmarse, por ejemplo, observando la
protrusion de la lengua, un aumento del calibre de la via respiratoria retro-glosal, un aumento del calibre de la via
respiratoria retro-palatina, un aumento de la rigidez de las paredes anterior y/o lateral de la via respiratoria retro-
glosal con o sin aumento del calibre de la via respiratoria, movimiento anterior sin movimiento superior del hueso
hioides, entre otros. Una colocacién incorrecta del brazalete en el nervio se indica, por ejemplo, si hay una abertura
insuficiente del espacio retro-palatino o retro-lingual, si se observa que la lengua se retrae (movimiento posterior),
una disminucion en el calibre de la via respiratoria retro-glosal, una disminucién en el calibre de la via respiratoria
retro-palatal, un movimiento superior y particularmente un movimiento superior unilateral del hueso hioides, entre
otros. Si es necesario, el brazalete 1350 puede reposicionarse en una ubicacion diferente a lo largo del nervio para
obtener el efecto deseado. El umbral de captura y los valores de impedancia se registran y el STL 1300 se
desconecta del INS 1100. El cirujano puede crear una fascia suturando la fascia alrededor del brazalete en el lado
superficial del nervio.

Después se crea una cavidad para el INS 1100 realizando una incisién (B) hasta la fascia del pectoral a
aproximadamente 2 dedos de ancho por debajo de la clavicula derecha. EI INS 1100 se implanta preferiblemente en
el lado derecho para minimizar un defecto cardiaco durante la deteccion respiratoria. Se utiliza una disecciéon roma
inferior a la incision para crear una cavidad lo suficientemente grande para sujetar el INS 1100. La cavidad debe ser
inferior a la incision (B) de manera que la incision (B) no resida sobre el INS 1100 cuando se coloque después en la
cavidad.

Se forma un tunel para el STL 1300 utilizando el sistema de tunelizacion 3000 (funda 3020 y punta 3030 colocada
sobre la herramienta 3010) para realizar un tunel a lo largo de una trayectoria (C) desde la cavidad del INS
infraclavicular hasta la incision del cuello (A). Tal como se muestra en la figura 11C, el portacables 3100 se coloca
entonces en el contacto eléctrico mas proximal del conector proximal 1310 del STL. La punta 3030 se retira de la
funda 3020 para exponer el conector 3018 de la herramienta 3010 y acoplarlo al portacables 3100. Mientras se
sujeta la funda 3020 en posicion, se tira proximalmente de la herramienta 3010 para tirar hacia atras del STL 1300 a
través de la funda 3020, teniendo cuidado de no sacar el alivio de tensién en forma de C ni alterar el brazalete. Si se
extrae la presilla de alivio de tension en forma de C (L), éste debe volverse a colocar en la cavidad pequefa. La
herramienta 3010 se retira del portacables 3100 y el portacables 3100 se retira del STL 1300. La funda 3020 se
retira entonces del cuerpo dejando el STL 1300 en su lugar. No es necesario cerrar la incision del cuello (A) en este
momento, sino que puede cerrarse mas adelante en el procedimiento, lo que permite confirmar que el alivio de
tensién en forma de C permanece en la cavidad pequefia.

Las siguientes instrucciones de implante se refieren a un INS 1100 implantado en la regién subclavicular derecha del
paciente. Las partes distales derecha e izquierda del RSL 1200 se colocan cerca del margen costal derecho e
izquierdo, respectivamente, realizando cuatro pequefias incisiones (D y E) tal como se muestra. Las incisiones
laterales (E) pueden realizarse aproximadamente un 80% (+/- 5%) de la distancia desde la linea media hasta la linea
media axilar, y en el margen costal. Las incisiones mediales (D) pueden realizarse de manera que el RSL 1200 se
relaje y todos los electrodos queden en el margen costal. Utilizando el sistema de tunelizacién 3000 (funda 3020,
punta 3030 acoplada a través de un conector 3018), se forma un tunel (G) entre la cavidad (B) y la incisién medial
(D), de modo que puede tirarse de la parte distal derecha del RSL 1200 a través del tunel (G) desde la cavidad (B)
hasta la incision medial (D). Luego se forma un tunel (F) entre la incisién medial (D) y la incision lateral (E), de modo
que puede tirarse de la parte distal derecha del RSL a través del tunel (F) desde (D) a (E). Esto se repite para la
parte distal izquierda del RSL 1200. Alternativamente, si se utilizan las realizaciones de RSL 1200 mostradas en las
figuras 4F o 4G, puede formarse una pequefia cavidad medial a (D) para acomodar los electrodos mediales y/o la
region de la presilla de retorno 1255.

Las operaciones de tunelizacién (F y G) descritas anteriormente pueden realizarse de la siguiente manera: la
herramienta de tunelizaciéon 3010 incluyendo el conector 3018 se inserta en la funda 3020 y la punta 3030 se
conecta al conector 3018, formando el sistema de tunelizacién 3000. El sistema de tunelizacion se coloca en el sitio
de incision de origen y se empuja debajo de la piel hacia el sitio de incision de destino, formando un tunel. Después
de la tunelizacion, la punta 3030 se retira del conector 3018 de la herramienta de tunelizacion 3010. Si es necesario,
la herramienta 3010 puede retirarse e invertirse de manera que el conector 3018 quede en el otro extremo de la
funda 3020. Con la herramienta 3010 insertada a través la funda 3020, el portacables 3100 se une en su extremo
proximal al conector 3018 y en su extremo distal al electrodo distal 1250 o al conector proximal 1210 del RSL 1200.
Mientras se sujeta la funda 3020 en posicién, se tira del mango de la herramienta de tunelizacion 3016 y el
portacables 3100 y el RSL 1200 unidos se introducen en la funda 3020. Esto puede visualizarse a través de la
herramienta de tunelizacién semitransparente. La funda 3020 puede deslizar entonces hacia el mango 3016 de la
herramienta de tunelizacion, exponiendo el portacables. El portacables puede desconectarse entonces del conector
3018, dejando el RSL 1200 en su lugar. Este proceso puede utilizarse para pasar de (D) a (B) y posteriormente de
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(E) a (D). Para el tanel (G), puede tirarse del RSL 1200 completamente a través de la funda 3020 para exponer y
desconectar el portacables.

Cada pestafia de anclaje 1270 y orificio de sutura 1290 se sujeta al tejido subyacente diseccionando hacia abajo
hacia la fascia muscular adyacente y suturando cada pestafia de anclaje 1270 o el orificio de sutura 1290 a la fascia
muscular. Se recomiendan suturas permanentes para evitar el movimiento del RSL 1200 y se recomienda material
de sutura trenzado para la retencién del nudo y para evitar corrosion a través de los anclajes de silicona.

El STL 1300 y el RSL 1200 se conectan después al INS 1100. EI RSL 1200 se conecta al puerto RSL 1112 y el STL
1200 se conecta al puerto STL 1114. Los tornillos de fijacion se aprietan con una llave dinamomeétrica.

Puede realizarse una prueba de presilla cerrada para confirmar el funcionamiento adecuado mediante la
observacion de la protrusion de la lengua o la apertura de la via respiratoria conjuntamente con la inspiracion. El INS
1100 y las partes proximales de los cables 1200/1300 se colocan entonces en la cavidad infraclavicular, colocando
el exceso de longitud del cable debajo o alrededor del INS 1100. Debe tenerse cuidado de no extraer la presilla de
alivio de tension en forma de C (L) en el cuerpo del cable sigmoide STL 1370 mientras se manipula el INS 1100 en
su lugar. EI INS 1100 se sutura entonces a la fascia subyacente a través de ambos orificios de sutura 1116 que se
encuentran en el cabezal 1110 del INS 1100. Se recomiendan suturas permanentes para evitar el movimiento del
INS antes de la encapsulacion tisular y crénicamente, y se recomienda material de sutura trenzado para la retencion
de nudos. En este punto puede realizarse otra prueba del sistema. Después de confirmar que la presilla de alivio de
tension en forma de C (L) esté presente en una cavidad pequefia en la incision del cuello, las incisiones pueden
irrigarse (opcionalmente con una solucion de antibiotico) y cerrarse utilizando técnicas convencionales. Después de
un periodo de cicatrizacion de aproximadamente un mes, el paciente puede someterse a un estudio del suefio para
confirmar el funcionamiento adecuado del sistema y valorar la terapia.

Procedimientos de evaluacién
Antes del implante, los pacientes pueden ser evaluados para estimar la probabilidad de un resultado exitoso.

La via respiratoria puede caracterizarse durante el suefio mediante una medicion Pcrit en diferentes estadios del
suefio y posturas corporales, segun los procedimientos de Schwartz y otros. Un valor de Pcrit mas alto es indicativo
de una via respiratoria mas colapsable que puede ser mas dificil de tratar con esta terapia. Una medida sustitutiva
para el Pcrit puede ser un dispositivo auto-PAP que ajusta dinamicamente la presion de la via respiratoria para
eliminar la limitacion de flujo. Por ejemplo, un paciente puede requerir una presion de aire de 12 cm de H20 para
mantener una via respiratoria libre en posiciéon supina, pero sélo requerir una presién de aire de 8 cmH20 en
posicion lateral. El auto-PAP se ajustaria automaticamente para esto.

El volumen de aire expirado durante una disminucion de presiéon puede medirse. La disminuciéon de presion puede
producirse durante la expiracion natural durante la vigilia. Alternativamente, el paciente puede estar dormido durante
la mediciéon. EI momento de la disminucion de presion durante la espiracion puede ocurrir en un cierto punto durante
la espiracion para garantizar la consistencia. La duracién de la disminucién de presion puede ser fija. Un ejemplo de
esta medida es Vnepr_os.

Las vias respiratorias pueden visualizarse utilizando una modalidad de imagenes tales como, entre otras,
cefalograma, MRI, fMRI, TC, ultrasonidos, TCO, naso-endoscopia, fotografia, e imagenes de video. Esta imagen
puede realizarse durante el suefo, bajo sedacién o durante la vigilia. Puede pedirse al paciente que saque la lengua,
que inhale/exhale a caudales especificos o que realice la maniobra de Muller. También puede medirse la fuerza de
protrusion de la lengua. El tamafio de la lengua puede observarse y/o medirse cuantitativamente o cualitativamente
(por ejemplo, Mallampati Modificado). El IMC también puede ser un buen indicador de la respuesta del paciente.

Las siguientes métricas (y otras) pueden medirse y utilizarse en la evaluacion: tamafo de la lengua y del paladar
blando, angulo del paladar blando, redundancia del tejido y longitud del paladar blando. La endoscopia es un
procedimiento para obtener estas métricas. Métricas de tamafio adicionales incluyen estructuras craneofaciales,
tamano de las amigdalas, adenoides, bolsas de grasa faringea.

También puede evaluarse la vinculacién o acoplamiento mecanico entre estructuras de vias respiratorias. Por
ejemplo, la apertura de la via respiratoria puede medirse a diferentes niveles concurrentes con otros movimientos
(por ejemplo, medir la apertura de la via respiratoria en el espacio retro-palatino durante protrusion voluntaria de la
lengua o desplazamiento anterior de la lengua).

El colapso de las vias respiratorias nasales puede medirse utilizando medidores de flujo inspiratorio pico nasal en
diferentes posiciones corporales. Ademas, una rinometria acustica puede proporcionar otra manera de medir esto.
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El indice de masa corporal (IMC) puede ser una herramienta util en la deteccion. Métricas adicionales incluyen % de
grasa corporal, % de grasa visceral, circunferencia del cuello, % de grasa en el cuello y distribucion de grasa
corporal.

El umbral del despertar del suefio de un paciente puede cuantificarse midiendo la presion de excitacion intrapleural.
Puede utilizarse un dispositivo EPAP nasal en la evaluacion. Un dispositivo EPAP reduce el flujo de aire a través de
las fosas nasales. Esto puede aumentar la permeabilidad de la via respiratoria durante la fase espiratoria de la
respiracion. Un ejemplo de EPAP es el dispositivo ProVent (Ventus Medical Inc., Belmont CA). Los despertares y los
eventos respiratorios pueden evaluarse con y sin el dispositivo EPAP. Durante la terapia, la lengua del paciente
puede sobresalir mas alla de los dientes. En la evaluacion puede utilizarse un examen dental (es decir, identificar
dientes afilados), el uso de dentaduras postizas por parte del paciente, y tolerancia a aparatos orales.

La via respiratoria puede caracterizarse utilizando una bomba de aire dual, y un sistema de valvulas, configurado
para la conexion a una mascara en el paciente. En esta configuracion, las dos presiones diferentes (por ejemplo,
diferencia de 1 cm de H20) se mantienen a través de cada bomba que esta conectada a la valvula. La valvula puede
conectarse a través de un tubo a la mascara de manera que la presion en la mascara provenga solamente de una
de las bombas. La valvula puede entonces automatizarse para alternar entre las dos presiones a una velocidad
programable (por ejemplo, 1 Hz). Esto permite que la via respiratoria fluctiie entre presiones en las respiraciones.
Puede caracterizarse una via respiratoria para reducir la presion a un nivel que conlleve una limitaciéon de flujo y
luego observar qué presiones eliminan esta limitacion de flujo.

Ajuste del despertar

Tal como se ha descrito anteriormente, el paciente puede someterse a un ajuste del despertar 10200, un proceso
iterativo donde la respuesta a la estimulaciéon se documenta en un rango de niveles de estimulacion comoda (figura
12B). Estas estimulaciones pueden administrarse manualmente (por ejemplo, descargas de estimulacion ordenadas
de 2 segundos) o sincronizadas con la respiracion. Puede probarse un rango de amplitudes a través de multiples
frecuencias (rango de 20 a 50 Hz, 40 Hz nominal) y anchos de pulso (rango de 30 a 215 ps, 90 ys nominal) 10220.

El ajuste del despertar puede implicar la definicion de una ventana operativa de estimulacion del despertar, definida
en su limite inferior por un umbral de captura y en su limite superior por un umbral de incomodidad. El umbral de
captura puede definirse como el nivel de estimulacion mas bajo en el que la contraccidon muscular es visible,
palpable o perceptible (por ejemplo, amplio movimiento o rigidez de la lengua). El umbral de incomodidad puede
definirse como el nivel de estimulacion mas bajo en el que el paciente experimenta una sensacion inaceptable (por
ejemplo, incomodidad, dolor) mientras esta despierto.

Mientras se determina este rango, el paciente puede estar en posicion supina o, alternativamente, en una postura
tipica de suefio. En general, durante el ajuste de la estimulacion, es preferible comenzar con los ajustes mas bajos
para un ancho de pulso (30 us) y amplitud (0,4 mA) a una frecuencia nominal (40 Hz). Si la estimulacion produce
contracciones pulsatiles (vibratorias), la frecuencia puede aumentarse a 50 Hz. El ancho de pulso se aumenta de
manera incremental a 60 ys, después a nominal (90 ys), manteniendo la amplitud en 0,4 mA. Con el ancho de pulso
ajustado a 90 us, la amplitud puede repetirse de acuerdo con el proceso que se describe mas adelante. Si se
alcanza la amplitud maxima y se requiere una intensidad adicional, puede aumentarse el ancho del pulso mientras
se reduce la amplitud al minimo (0,4 mA). Si se alcanza un ancho de pulso maximo (215 us) y se requiere intensidad
adicional, la frecuencia puede aumentarse mientras se reduce el ancho del pulso a 90 ps y la amplitud al minimo
(0,4 mA).

En cada nivel de estimulacién, pueden registrarse observaciones tales como: movimiento de la lengua visible,
contraccion del musculo geniogloso palpable, percepcion del movimiento muscular, protrusion de la lengua, retrusion
de la lengua, depresién de la lengua, aplanamiento de la lengua, ahuecamiento de la lengua, y protrusion de la
lengua mas alla de los dientes 10230.

Después del ajuste del despertar 10200, el paciente puede enviarse a casa en un nivel de estimulacion en este
rango de funcionamiento, comenzando el periodo de familiarizacion diurno 10400. Esto puede ocurrir antes de la
noche de ajuste del suefio, para que el paciente pueda aclimatarse a la sensacion de estimulacion. Esto puede
permitir evaluar niveles de estimulacion mas altos durante el ajuste del suefio sin excitacion del paciente. Se ha
observado que los pacientes toleran (es decir, no se despiertan) intensidades de estimulacion méas altas mientras
estan dormidos en comparacion con la vigilia, por lo que el umbral del despertar puede ser mayor que el umbral de
incomodidad en vigilia.

Ajuste del sueiio
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Tal como se ha descrito anteriormente, después de la implantacién y un periodo de recuperacién de
aproximadamente un mes, el paciente puede someterse a un estudio de suefio (PSG) para confirmar el
funcionamiento adecuado del sistema y valorar los niveles de estimulacion terapéutica 10500. El ajuste puede
utilizar la configuracion ilustrada en la figura 10, donde el sistema programador 2100 se comunica con el equipo
PSG 2800. Generalmente, es preferible utilizar una mascara oronasal para medir el flujo de aire. Alternativamente,
puede utilizarse una canula nasal. La configuracion preferida es un neumotacémetro calibrado con la mascara
oronasal para medir el flujo de aire del paciente 10510. Alternativamente, puede utilizarse un neumotacémetro no
calibrado. También puede utilizarse un termistor o un termopar para detectar el flujo de aire. El termistor o el
termopar pueden calibrarse o no calibrarse.

La figura 14 ilustra un ejemplo de la respuesta del flujo de aire del paciente a la estimulacion. Tal como se muestra
en la figura 14, el flujo de aire inspirado aumenta a medida que aumenta la estimulacién administrada al nervio. El
umbral de captura del flujo de aire es el nivel de estimulacién al cual por primera vez se observa un aumento en el
flujo de aire. A medida que la estimulaciéon sigue aumentando, también aumenta la activacion muscular (es decir,
genioglosa) y el flujo de aire. Antes de la activacion muscular completa, se observa un nivel de estimulacion que
primero elimina eventos respiratorios. En la activacidon muscular completa, el aumento de la estimulacion no aumenta
el flujo de aire, lo que resulta en una meseta de flujo de aire. El paciente puede despertar debido a la estimulacion a
un nivel en la meseta. Los datos que comprenden esta curva pueden adquirirse durante un ajuste de suefio PSG
para cada paciente.

En la figura 12C se ilustra esquematicamente el proceso de ajuste del suefo. El ajuste generalmente implica
establecer un rango efectivo de ajustes de estimulacién 10540, donde el extremo inferior esta definido por el nivel de
estimulacion mas bajo donde los eventos respiratorios (por ejemplo, apneas, hipoapneas, desaturaciones de
oxigeno, etc.) 10550 comienzan a disminuir o el flujo de aire comienza a aumentar, y el extremo superior del rango
esta definido por estimulacién que despierta al paciente. Puede estimarse un ajuste objetivo en la cual el paciente es
tratado de manera efectiva (es decir, se eliminan eventos respiratorios).

Durante un ajuste del suefio, pueden programarse los ajustes del dispositivo utilizando el sistema programador
2100. Al inicio del ajuste, la mayoria de los ajustes de estimulacion se encontraran en sus valores predeterminados
(frecuencia de 40 Hz, ancho de pulso de 90 us, ciclo de trabajo de estimulacion del 50%, ajuste de fase de 0 ms).
etc.). El ajuste consiste tipicamente en muchas series de "rampas" en diferentes posiciones corporales y etapas de
suefio, donde cada rampa es una serie de intervalos donde la intensidad de estimulacién aumenta desde el intervalo
previo en un cierto modo de estimulaciéon 10540, ilustrado en la figura 13. Por ejemplo, a 40 Hz, 90 us, en modo
AOADO, el nivel de estimulacion de las respiraciones "A" podria incrementarse cada dos minutos, desde la amplitud de
captura del nervio hasta la amplitud que causa la excitacion, tal como se ilustra en la figura 13, trazo 3. Las rampas
se realizan tipicamente en modos AOAQO, ABAB, AABB, AOBO o AAAA, tal como se ilustra en la figura 13, trazos 1, 2,
3 y 5. Ademas, las rampas pueden realizarse utilizando cualquiera de los modos que se han descrito previamente,
también mostrado en la figura 13. En cada intervalo, se realizan observaciones para determinar si la estimulacion
causa excitacion, reduce eventos respiratorios, 0 aumenta el flujo de aire (por ejemplo, un mayor Vj, max).

Pueden utilizarse modos de estimulacion alternativos (no ilustrados) durante la vigilia o el suefio (por ejemplo,
durante un ajuste de suefio PSG). Un modo alternativo puede ser el modo xAy0, donde se administra estimulacion
para "X" respiraciones donde "X" es un numero programable de respiraciones, seguido de "y" respiraciones sin
estimulacion donde "y" es un numero programable de respiraciones. Por ejemplo, en el modo 4A40, la estimulacion
se administra en cuatro respiraciones consecutivas seguidas de ninguna estimulaciéon en cuatro respiraciones
consecutivas.

El modo AOAQ puede ser util para determinar si una respiracion estimulada tiene mas flujo que una respiracién no
estimulada adyacente. De la misma manera, los modos ABAB y AABB pueden ser Utiles para determinar si una
respiracion estimulada "A" proporciona mas flujo en comparaciéon con una respiracion adyacente con menos
estimulacion, "B". Del mismo modo, el modo AOBO puede ser util para comparar flujos durante la estimulaciéon "A",
estimulaciones "B", y respiraciones no estimuladas. Durante las rampas ABAB, AABB y AOBO, la diferencia en
estimulacion entre estimulaciones "A" y "B" puede ser constante. Las rampas ABAB, AABB y AAAA también pueden
ser Utiles para determinar flujo absoluto (por ejemplo, volumen tidal, volumen por minuto, etc.) y determinar qué nivel
de estimulacién reduce o elimina los eventos respiratorios, ya que la estimulacion se administra en cada respiracion.
Estas observaciones pueden registrarse para referencia futura (por ejemplo, uso del médico). Cada modo de
estimulacion puede combinarse con cualquiera de las configuraciones de pulso, tal como estimulacion agrupada,
inicio suave o intensidad de retencién, segun seleccione el médico o el técnico.

Si se estima que un nivel de estimulacién es eficaz, éste puede probarse en modo AAAA durante un tiempo fijo (por
ejemplo, cinco minutos) después de lo cual la estimulaciéon puede desconectarse durante un tiempo fijo (por ejemplo,
cinco minutos). Si la estimulacién redujo notablemente o elimind eventos respiratorios en comparacién con la falta de
estimulacion, los ajustes pueden considerarse la configuracion objetivo.
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Pueden realizarse estudios PSG de ajuste adicionales, como estudio de suefio separado o bien como estudio de
noche dividido. Con el fin de comparar multiples configuraciones de estimulaciéon durante el suefio, puede realizarse
un estudio PSG cruzado en el que las configuraciones de estimulacién varien a intervalos fijos durante toda la
noche, alternando entre un grupo selecto de configuraciones. Por ejemplo, la estimulacion puede alternarse entre
dos ajustes de estimulacién cada cinco minutos. Posteriormente, pueden determinarse eventos respiratorios para
cada intervalo de modo que pueda calcularse un indice (por ejemplo, AHI, ODI, etc.) para cada ajuste de
estimulacion. Esto puede ser Gtil para medir si un aumento de la estimulacién proporciona beneficios terapéuticos
adicionales o para medir si una reduccion de la estimulacion no disminuiria ningun beneficio terapéutico. Ademas, el
sensor de oxigeno del INS 1100 puede utilizarse para medir la desaturacién de oxigeno y calcular un ODI.

Otro tipo de ajuste PSG puede ser una noche de caracterizacién, segun los procedimientos de Schwartz y otros, de
manera que pueda determinarse un Pcrit en suefio REM/nREM, tanto supino como lateral. Otro tipo de estudio del
suefio es el estudio PSG doméstico, que puede utilizarse para evaluar la eficacia sin la carga de una PSG en el
laboratorio. Muchos sistemas PSG domésticos estan disponibles para su uso.

El paciente también puede someterse a un estudio de suefio de barrido vectorial, en el cual se utiliza el sistema de
programacion 2100 y una sefial respiratoria (por ejemplo, canula nasal), 10520. Durante este estudio, el vector
secundario puede variarse a intervalos regulares para realizar un ciclo a través de un grupo restringido de vectores.
Estos vectores se comparan con el vector primario para determinar un vector de deteccion 6ptimo para administrar la
terapia. La seleccion puede basarse en intensidad maxima de sefal, correlacion constante con referencias
respiratorias (por ejemplo, compensacion de la inspiracion) y estabilidad/fiabilidad maxima de sefial en etapas del
suefio, posiciones del cuerpo, y eventos respiratorios desordenados, por ejemplo. Una sefial estable tiene una
probabilidad minima de inversién de sefial. Una sefal estable tiene una probabilidad minima de pérdida de sefial, y
preferiblemente puede tener un umbral minimo de entre 0,1 y 0,5 ohmios de pico a pico, por ejemplo. El vector
optimo puede seleccionarse desplazandose incrementalmente a través de todos o de un subconjunto preferido de
vectores posibles mientras se muestrea la sefal de respiracion y se compara la sefial con ellas mismas o umbrales
predefinidos. Esta técnica de desplazamiento puede realizarse manualmente (con entradas a través del sistema del
programador) o automaticamente (es decir, programada). La técnica de muestreo también puede realizarse
manualmente (observacion visual utilizando el sistema programador) o automaticamente (es decir, programada).

Ajuste posterior al sueio: familiarizacion nocturna y ajuste ascendente

Después del ajuste, al paciente generalmente se le envia a casa con el dispositivo activo y la estimulacion
establecida a un nivel en el cual puede conciliar el suefio. Esto inicia el proceso de ajuste posterior al suefio, tal
como se ilustra en la figura 12D. Este proceso puede incluir familiarizacion nocturna, ajuste ascendente de la
estimulacion, y determinacion de la eficacia 10700,10800 y 11100.

Los ajustes de estimulacion en la cual se envia al paciente a casa pueden encontrarse inicialmente por debajo de los
ajustes objetivo estimados. A medida que el paciente se acostumbra a dormir con el dispositivo en 10700, la
estimulacion puede incrementarse lentamente, en el transcurso de dias, hacia el rango en el cual se observaron los
efectos terapéuticos durante el ajuste del suefio y, finalmente, hacia los ajustes objetivo estimados. Este periodo se
conoce como ajuste ascendente 10800. Estos incrementos los puede realizar un médico o cuidador, o el paciente, si
el médico permite que el paciente tenga un control limitado de la estimulacion a través del controlador de terapia
2500.

Varios parametros de retroalimentacién pueden ayudar a determinar el tiempo apropiado para realizar un ajuste
ascendente de un paciente 10810. Estos incluyen el historial de frecuencia de la terapia del dispositivo y la duracién
de las sesiones de terapia, la respuesta del paciente (por ejemplo, més energia diurna, ausencia de abrasiones en la
lengua, estimulacién sin provocar excitacion o dolor, etc.), respuesta de la persona con quien duerme el paciente
(por ejemplo, ronquidos reducidos, percibe que el paciente duerme menos, etc.) y, mas notablemente, un estudio
PSG. Tomados en conjunto, éstos pueden mostrar si el paciente necesita mas tiempo para aclimatarse a la
estimulacion, si esta listo para que la estimulacidon aumente 10840, recibe beneficios terapéuticos, o recibe un
tratamiento completo. Ademas, esta respuesta puede proporcionar datos para ajustar los ajustes objetivo estimados
del paciente 10820. Por ejemplo, las vias respiratorias superiores de un paciente pueden someterse, con el tiempo,
a una remodelacién muscular de modo que una estimulacion menor que la originalmente estimada proporcione una
terapia eficaz. Alternativamente, un paciente puede aumentar de peso de manera que se requiera una mayor
estimulacion que la originalmente estimada para proporcionar una terapia eficaz.

Si la estimulacién estéd provocando molestias al paciente de manera que la estimulacion interrumpe el suefio o con la
estimulacion se impide que se duerma, existen muchas opciones disponibles, 10830. Puede reducirse la
estimulacion y puede darse al paciente mas tiempo para que se familiarice durante la noche. Una estrategia
diferente que puede aumentar la terapia proporcionada al paciente es utilizar las caracteristicas del dispositivo de
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horas centrales, inicio suave, intensidad de retencion, y estimulacion agrupada. La funcién de horas centrales (figura
6K) permite que el paciente se duerma en un nivel de estimulacion y, después de un intervalo de tiempo
programable, la estimulacién aumente a un nivel mas terapéutico. Los pacientes a menudo pueden tolerar
estimulaciones mas altas cuando estan dormidos en comparacion con la vigilia y, ademas, toleran estimulaciones
mas altas en una sesion de terapia que al inicio de la sesién.

Tal como se ha mencionado anteriormente, el INS 1100 puede programarse para variar el nivel de estimulacion
entre sesiones de terapia, dias, u otro valor programable, lo que permite realizar comparaciones entre el nivel de
estimulacion y datos de sesién de terapia. Por ejemplo, el INS 1100 puede programarse para alternar entre 1,8 mA'y
2,0 mA, donde la variacion se produce entre sesiones de terapia. Esto puede utilizarse como modo de diagndstico
para evaluar el beneficio incremental del nivel de estimulacion més alto. Un paciente que recibe terapia diaria
recibiria, de este modo, terapia a 1,8 mA en un dia, 2,0 mA el siguiente, 1,8 mA al dia siguiente, 2,0 mA al dia
siguiente, y asi sucesivamente. Esto puede permitir comparar los datos de la sesion de terapia con el nivel de
estimulacion. Por ejemplo, un médico puede comparar el tiempo de ciclo (a través del detector de ciclo) durante las
sesiones de terapia a 1,8 mAy 2,0 mA a lo largo del tiempo para determinar si existe una diferencia observable. Si el
ciclo se reduce a 2,0 mA, el médico puede aumentar la estimulacion y volver a evaluar. Si no hubo una diferencia
observable, el médico puede reducir la estimulacion y volver a probar o simplemente establecer la estimulacion en el
nivel inferior. Esto puede reducir la probabilidad de administrar una estimulacién a un nivel que, en comparacién con
un nivel mas bajo, no proporcione un flujo adicional o ningun beneficio adicional. Tal como se ha mencionado
anteriormente, pueden compararse también otros datos de la sesion de terapia con el nivel de estimulacion de
manera similar. Ejemplos de otros datos de sesion de terapia son: frecuencia y severidad de desaturacion de
oxigeno, tiempo de estimulacion, variaciones en la frecuencia respiratoria y variaciones en la prediccion respiratoria.

Varias configuraciones de pulsos también pueden ayudar a un paciente a aclimatarse a la estimulacion. Las
estimulaciones de inicio suave (figura 6G) pueden proporcionar una transicion mas suave desde respiraciones no
estimuladas hasta respiraciones estimuladas, reduciendo la percepcion del paciente de la intensidad de la
estimulacion. La intensidad de retencion (figuras 6E y 6F) también puede proporcionar terapia con una percepcion
reducida del paciente de la intensidad de la estimulacion, ya que la amplitud completa sélo se utiliza para parte de la
estimulacion. Las estimulaciones agrupadas (figura 6H) pueden utilizarse de manera similar.

El paciente puede utilizar terapia de presion positiva de las vias respiratorias (PAP) (por ejemplo, CPAP, bi-PAP,
auto-PAP, etc.) junto con el neuroestimulador. Esto puede permitir que el paciente reciba beneficios terapéuticos
ademas de lo que proporciona la estimulacién. La presién necesaria para proporcionar estos beneficios puede
disminuir a medida que se realiza un ajuste ascendente de la estimulacién, 10800. Este progreso hacia presiones
menores puede controlarse utilizando la tecnologia auto-PAP, que regula automaticamente la presion al nivel
necesario para eliminar la limitacion de flujo. Con el tiempo, el paciente puede querer detener la terapia de PAP
completamente. De manera similar, pueden utilizarse otras terapias tales como, entre otras, terapia posicional y
avance mandibular junto con el neuroestimulador.

Si el paciente comienza a notar abrasiones en la lengua, puede utilizarse un protector dental u otro recubrimiento
dental (por ejemplo, cera dental) de modo que la lengua no roce contra los dientes cuando la estimulacion provoca la
protrusion de la lengua. Los protectores dentales pueden fabricarse a medida (por ejemplo, por un dentista).

Estrategias adicionales para la aclimatacién pueden incluir otra noche de ajuste del suefio para examinar diferentes
frecuencias de estimulacion, anchos de pulso, y modos, tal como se ha descrito anteriormente. Diferentes
frecuencias de estimulacion y anchos de pulso pueden capturar diferentes grupos musculares de una manera mas
terapéutica. Ademas, puede ser necesario evaluar los vectores de respiracion durante un ajuste de barrido vectorial.

La eficacia de la terapia puede medirse utilizando técnicas PSG estandar durante y después de la familiarizacion y el
ajuste ascendente. La eficacia de la terapia puede evaluarse mediante un analisis de indicios de trastornos
respiratorios del suefio tales como IAH, indice de apnea, indice de hipopnea, indice de alteracion respiratoria, indice
de apnea-hipopnea, ODI, FOSQ, ESS, BDI, PSQI, u otras medidas.

Realizaciones alternativas

La estimulacién puede administrarse al nervio utilizando una variedad de configuraciones de electrodos de
estimulacion, ademas de las configuraciones mencionadas anteriormente.

Puede administrarse al nervio una estimulacion monopolar en el que el catodo (o multiples catodos) es un electrodo
(o multiples electrodos) en el brazalete del nervio STL 1350, y en el que el anodo es el INS 1100. De manera similar,
puede administrarse al nervio una estimulacion bipolar de campo lejano en el que el catodo (o multiples catodos) es
un electrodo (o multiples electrodos) en el brazalete del nervio, y en el que el anodo es un electrodo RSL 1250 o
1260.
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Puede utilizarse cualquier combinacién de estimulacién bipolar y monopolar para proporcionar estimulacion al
nervio. Por ejemplo, puede administrarse una estimulacion monopolar entre un electrodo de catodo en el brazalete
de nervio STL 1350 y el anodo INS 1100. Simultaneamente, puede administrarse estimulacion bipolar de campo
lejano entre un electrodo de catodo diferente en el brazalete de nervio STL 1350 y un electrodo RSL 1250 o un
anodo 1260.

El INS 1100 puede programarse para cambiar periddicamente los parametros de estimulacién a lo largo de una
sesion de terapia para variar qué fibras musculares son captadas en un momento determinado. Por ejemplo, puede
administrar una estimulacion a una frecuencia inicial inferior (por ejemplo, 30 Hz) durante 5 minutos, seguido de una
estimulacion administrada a una frecuencia mas elevada (por ejemplo, 50 Hz) durante 2 minutos. Cada frecuencia
puede tener un ancho de pulso unico, un ancho de pulso, y/o una amplitud. Esta secuencia podria repetirse durante
toda la noche.

Esto puede permitir que ciertas fibras musculares descansen durante periodos en los que otras fibras musculares se
encuentran activas. Esto puede reducir la fatiga muscular. Otra ventaja potencial es que la estimulacion en mas de
una frecuencia y/o ancho de pulso puede ser un medio mas eficaz para desarrollar fuerza y resistencia muscular.
Otra ventaja potencial es que diferentes ajustes de estimulacién (por ejemplo, frecuencia, ancho de pulso y/o
amplitud) pueden dar como resultado un movimiento ligeramente diferente de la lengua. Ajustes de estimulacién
variados pueden disminuir la posibilidad de irritacion, inflamacién o lesion inducida por repeticion.

Alternativamente, puede ser posible desarrollar de manera efectiva una fuerza y una resistencia muscular
desactivando una parte de las fibras nerviosas y activando un subconjunto de fibras restante. Esto puede permitir
administrar mayores niveles de estimulacion a las fibras restantes. Esto puede reducir la incomodidad de la persona
que podria haberse producido si todas las fibras se hubieran activado a esa misma intensidad. Ademas, esto puede
aumentar la permeabilidad o apertura de las vias respiratorias seleccionando musculos cuya activacién da como
resultado la protrusion de la lengua y desactivando los musculos de retrusion de la lengua.

Ciertas fibras del nervio pueden desactivarse selectivamente seleccionando el catodo de administracion de pulsos y
la secuencia de administracion de pulsos de modo que las fibras no sean captadas por pulsos subsiguientes o
simultaneos. Por ejemplo, una fibra nerviosa que inerve un musculo retrusor puede desactivarse administrando un
pulso por debajo del umbral desde un catodo cercano. Esto puede permitir que un pulso subsiguiente o simultaneo
en un catodo diferente active una fibra nerviosa del musculo protrusor del nervio sin captar el musculo retrusor.

En particular, se presentan las siguientes realizaciones.

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso de una persona, que comprende:

un neuroestimulador para generar una sefal eléctrica; y

un cable de estimulacion conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulacion un electrodo de
brazalete nervioso configurado para administrar la sefal eléctrica al nervio hipogloso,

en el que la sefial eléctrica comprende una primera sefial de estimulacion generada cuando la persona esta
despierta seguido de una segunda sefial de estimulacion generada cuando la persona esta dormida, presentado la
primera sefial de estimulacién una primera intensidad dentro de un rango que tiene un limite inferior y un limite
superior, siendo el limite superior un umbral de incomodidad, presentando la segunda sefal de estimulacion una
segunda intensidad que es mayor que el umbral de incomodidad.

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso de una persona, que comprende:

un neuroestimulador para generar una sefal eléctrica; y

un cable de estimulacion conectado al neuroestimulador, presentado el cable de estimulacién un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso,

en el que la sefial eléctrica comprende una primera sefial de estimulacion generada cuando la persona esta
despierta seguido de una segunda sefial de estimulacidon generada cuando la persona esta dormida, presentando la
primera sefial de estimulacion una primera intensidad dentro de una ventana operativa de estimulacion del despertar
definida por un limite inferior correspondiente a un umbral de captura y un limite superior correspondiente a un
umbral de incomodidad, presentando la segunda sefial de estimulacién una segunda intensidad que es mayor que el
umbral de incomodidad.

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso de una persona, que comprende:

un neuroestimulador para generar una sefial eléctrica; y

un cable de estimulacion conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulaciéon un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso,

en el que la sefal eléctrica comprende una primera sefal de estimulacién generada durante un estado despierto de
la persona seguido de una segunda sefal de estimulacién generada durante un estado de suefio de la persona,
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presentando la primera sefal de estimulacién una primera intensidad que es menor que un umbral de incomodidad,
presentando la segunda sefal de estimulacion una segunda intensidad que es mayor que la primera intensidad y
que se encuentra entre el umbral de incomodidad y un umbral del despertar, estando definido el umbral del
despertar por una tercera intensidad que es mayor que la segunda intensidad y en el que la persona se despierta del
estado de suefio.

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso de una persona, que comprende:

un neuroestimulador para generar una sefal eléctrica; y

un cable de estimulacién conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulacion un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso,

en el que el neuroestimulador genera la sefial eléctrica en un primer modo seguido de un segundo modo,
comprendiendo el primer modo una primera sefial de estimulacion que tiene una primera intensidad que se
encuentra dentro de un rango que tiene un limite inferior y un limite superior, siendo el limite superior un umbral de
incomodidad, comprendiendo el segundo modo una segunda sefial de estimulacion que tiene una segunda
intensidad que es mayor que el umbral de incomodidad.

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso de una persona, que comprende:

un neuroestimulador para generar una sefal eléctrica; y

un cable de estimulacién conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulacion un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso,

en el que el neuroestimulador genera la sefal eléctrica en un primer modo seguido de un segundo modo,
comprendiendo el primer modo una primera sefial de estimulacion que tiene una primera intensidad que se
encuentra dentro de una ventana operativa de estimulacion del despertar definida por un limite inferior
correspondiente a un umbral de captura y un limite superior correspondiente a un umbral de incomodidad,
comprendiendo el segundo modo una segunda sefial de estimulacidon que tiene una segunda intensidad que es
mayor que el umbral de incomodidad.

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso de una persona, que comprende:

un neuroestimulador para generar una sefial eléctrica; y

un cable de estimulacion conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulacion un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso,

en el que el neurocestimulador genera la sefial eléctrica en un primer modo seguido de un segundo modo,
comprendiendo el primer modo una primera sefial de estimulacion que tiene una primera intensidad que es menor
que un umbral de incomodidad, comprendiendo el segundo modo una segunda sefial de estimulacién que tiene una
segunda intensidad que es mayor que la primera intensidad y que se encuentra entre el umbral de incomodidad y un
umbral del despertar, estando definido el umbral del despertar por una tercera intensidad que es mayor que la
segunda intensidad.

En todas estas realizaciones, puede implementarse una de las siguientes caracteristicas.

La sefal eléctrica pasa de la primera sefal de estimulacion a la segunda sefial de estimulacién cuando expira una
duracion de tiempo fija. La sefial eléctrica pasa de la primera sefial de estimulacion a la segunda seial de
estimulacion cuando se cuenta un nimero preestablecido de respiraciones. La sefal eléctrica pasa de la primera
sefial de estimulacion a la segunda sefial de estimulacion cuando el neuroestimulador genera un numero
preestablecido de sefiales eléctricas. La sefial eléctrica pasa de la primera sefial de estimulacion a la segunda sefal
de estimulacion cuando el neuroestimulador genera un numero preestablecido de sefiales eléctricas. La sefal
eléctrica pasa de la primera sefial de estimulacion a la segunda sefial de estimulacién cuando se detecta un estado
de suefo. La sefial eléctrica pasa de la primera sefial de estimulacion a la segunda sefial de estimulacion cuando se
detecta un nivel de actividad.

Ademas, se presenta:

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso, que comprende:

un neuroestimulador para generar una sefal eléctrica y medir una sefial de bioimpedancia;

un cable de estimulacion conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulacion un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso;

un cable de deteccién de respiracion que tiene una parte proximal con un extremo proximal conectado al
neuroestimulador y un extremo distal que termina en una bifurcaciéon con una primera y una segunda parte distal que
se extienden en diferentes direcciones desde la misma, en el que la primera y la segunda parte distal estan
configuradas para extenderse sobre lados opuestos del térax.

La primera parte distal puede configurarse para extenderse sobre el lado ipsilateral del térax, y la segunda parte
distal puede configurarse para extenderse sobre el lado contralateral del térax. La primera parte distal puede
configurarse para extenderse sobre el margen costal ipsilateral, y la segunda parte distal puede configurarse para
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extenderse sobre el margen costal contralateral. Por lo menos una de la primera y la segunda parte distal puede
incluir un electrodo de deteccion, en el que la sefial de bioimpedancia puede administrarse a través del electrodo de
deteccién al neuroestimulador. 5. Por lo menos una de la primera y la segunda parte distal puede incluir un electrodo
de inyeccion de corriente. La parte proximal y las partes distales del cable de deteccidon de respiracion pueden
comprender tubos con conductores eléctricos que se extienden a través de los mismos. La bifurcacion puede incluir
una horquilla que conecta la parte proximal con las partes distales del cable de deteccion de respiracion.

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso, que comprende:

un neuroestimulador para generar una sefial eléctrica;

un cable de estimulacién conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulacion un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso; y

en el que la sefal eléctrica comprende una envolvente de tren de pulsos de dos o0 mas pulsos a dos 0 mas niveles
de estimulacion. Cada nivel de estimulacion de pulsos puede ser mayor o igual que el nivel de estimulacion de
pulsos anterior en la envolvente de pulsos. Cada nivel de estimulacion de pulsos puede ser menor o igual que el
nivel de estimulacion de pulsos anterior en la envolvente de pulsos. La envolvente de pulsos puede contener 2
series de pulsos, en las que, en la primera serie, cada nivel de estimulacién de pulsos es mayor o igual que la
estimulacion de pulsos anterior y, en las que, en la segunda serie, cada nivel de estimulacion de pulsos es menor o
igual que la estimulacién anterior. El nivel de estimulacién puede definirse como amplitud de estimulacion.

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso, que comprende:

un neuroestimulador para generar una sefial eléctrica;

un cable de estimulacion conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulacion un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso y configurado para monitorizar
actividad neuronal del nervio hipogloso; y

en el que el dispositivo puede cambiar el nivel de estimulacién en funcién de la actividad neuronal monitorizada.

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso, que comprende:

un sensor de oxigeno;

un neuroestimulador para generar una sefial eléctrica;

un cable de estimulacion conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulacion un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso; y

en el que el dispositivo puede cambiar el nivel de estimulacién en base a la lectura del sensor de oxigeno.

Un dispositivo para estimular un nervio hipogloso, que comprende:

un acelerémetro;

un neuroestimulador para generar una sefial eléctrica;

un cable de estimulacion conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulacion un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso; y

en el que el dispositivo puede cambiar el nivel de estimulacién en base a la lectura del acelerometro.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo para estimular un nervio hipogloso de una persona, que comprende:

un neuroestimulador para generar una sefial eléctrica; y

un cable de estimulacion conectado al neuroestimulador, presentando el cable de estimulacion un electrodo de
brazalete del nervio configurado para administrar la sefial eléctrica al nervio hipogloso,

caracterizado por el hecho de que

la sefial eléctrica comprende una primera sefial de estimulacién generada cuando la persona esta despierta seguida
de una segunda sefial de estimulaciéon generada cuando la persona est4 dormida,

presentando la primera sefal de estimulacion una primera intensidad que se encuentra dentro de un rango que tiene
un limite inferior y un limite superior, siendo el limite superior un umbral de incomodidad en vigilia, dentro de una
ventana operativa de estimulacion del despertar obtenida por un ajuste del despertar al que se sometié la persona
definido por un limite inferior correspondiente a un umbral de captura y un limite superior correspondiente a un
umbral de incomodidad en vigilia, presentando la segunda sefial de estimulacion una segunda intensidad que es
mayor que el umbral de incomodidad en vigilia.

2. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la sefal eléctrica pasa de la primera sefal de
estimulacion a la segunda sefial de estimulacidon cuando expira una duracion de tiempo fija.

3. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la sefal eléctrica pasa de la primera sefal de
estimulacion a la segunda sefial de estimulacion cuando se cuenta un numero preestablecido de respiraciones.

4. Dispositivo de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que la sefial eléctrica pasa de la primera sefial de
estimulacion a la segunda sefial de estimulacion cuando el neuroestimulador genera un numero preestablecido de
sefiales eléctricas.

5. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la sefal eléctrica pasa de la primera sefal de
estimulacion a la segunda sefal de estimulacion cuando el neuroestimulador genera un nimero preestablecido de
sefiales eléctricas.

6. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la sefal eléctrica pasa de la primera sefal de
estimulacion a la segunda sefial de estimulacion cuando se detecta un estado de suefio.

7. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la sefal eléctrica pasa de la primera sefal de
estimulacion a la segunda sefial de estimulacion cuando se detecta un nivel de actividad.

8. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, en el que la primera sefial de estimulacion se
genera durante un estado despierto de la persona seguido de una segunda sefal de estimulacién generada durante
un estado de suefo de la persona, presentando la primera sefial de estimulacién una primera intensidad que es
menor que un umbral de incomodidad en vigilia, presentando la segunda sefial de estimulacién una segunda
intensidad que es mayor que la primera intensidad y que se encuentra entre el umbral de incomodidad en vigilia y un
umbral del despertar, estando definido el umbral del despertar por una tercera intensidad que es mayor que la
segunda intensidad y en la que la persona se despierta del estado de suefo.

9. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, en el que el neuroestimulador esta configurado
para generar la sefal eléctrica en un primer modo seguido de un segundo modo, comprendiendo el primer modo la
primera sefial de estimulaciéon que tiene la primera intensidad y comprendiendo el segundo modo la segunda sefal
de estimulacién que tiene la segunda intensidad.

10. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el neuroestimulador estd configurado
para generar la sefal eléctrica en un primer modo seguido de un segundo modo, comprendiendo el primer modo la
primera sefial de estimulacion que tiene la primera intensidad que es menor que el umbral de incomodidad en vigilia,
comprendiendo el segundo modo la segunda sefal de estimulaciéon que tiene la segunda intensidad que es mayor
que la primera intensidad y que se encuentra entre el umbral de incomodidad en vigilia y un umbral del despertar,
estando definido el umbral del despertar por una tercera intensidad que es mayor que la segunda intensidad.
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