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DESCRIPCION
Aparato para aplicacion de un estimulo neuronal
Descripcion
Campo técnico

La presente invencion hace referencia a la aplicacion de un estimulo neuronal y, en particular, hace referencia a la
aplicacion de un estimulo neuronal de una forma controlada mediante el uso de electrodos implantados cerca de la
via neuronal.

Antecedentes de la invencion

Existe una variedad de situaciones en las que es deseable aplicar estimulos neuronales para generar un potencial
de accion compuesto (CAP). Por ejemplo, se emplea neuromodulacion para tratar una variedad de trastornos que
incluyen dolor crénico, enfermedad de Parkinson y migrafia. Un sistema de neuromodulacién aplica un impulso
eléctrico al tejido para generar un efecto terapéutico. Cuando se utiliza para aliviar dolor crénico, el impulso eléctrico
se aplica a la columna dorsal (DC) de la médula espinal. Dicho sistema suele comprender un generador de impulsos
eléctricos implantado y una fuente de energia tal como una bateria que se puede recargar mediante transferencia
inductiva transcutanea. Se conecta un arreglo de electrodos al generador de impulsos y se ubica en el espacio
epidural dorsal sobre la columna dorsal. Un impulso eléctrico aplicado en la columna dorsal mediante un electrodo
causa la despolarizacion de neuronas y la generacion de potenciales de accidon propagados. Las fibras que se
estimulan de esta forma inhiben la transmisién de dolor de dicho segmento en la médula espinal al cerebro. Para
mantener los efectos de alivio del dolor, se aplican estimulos de forma sustancialmente continua, por ejemplo, a
100 Hz.

Aunque se ha establecido el efecto clinico del estimulo de la médula espinal (SCS), no se comprenden cabalmente
los mecanismos precisos involucrados. La DC es la diana del estimulo eléctrico, dado que contiene las fibras AR
aferentes de interés. Las fibras AR median las sensaciones de contacto, vibracion y presion de la piel, y son
mecanorreceptores con una capa gruesa de mielina que responden a estimulos no nocivos. La vista dominante es
que el SCS estimula Unicamente una pequefia cantidad de fibras AB en la DC. Se cree que los mecanismos de alivio
del dolor del SCS incluyen actividad antidrémica evocada de fibras AB con un efecto inhibidor, y la actividad
ortodromica evocada de fibras AR cumplen una funcién en la supresion del dolor. También se cree que el SCS
recluta fibras nerviosas AR principalmente en la DC con propagacion antidromica de la respuesta evocada de la DC
en el asta dorsal a través de sinapsis de neuronas de rango dinamico amplio de una forma inhibitoria.

Ademas, es posible emplear neuromodulaciéon para estimular fibras eferentes, por ejemplo, para inducir funciones
motrices. En general, el estimulo eléctrico generado en un sistema de neuromodulacion desencadena un potencial
de accién neuronal que tiene un efecto de inhibicién o de excitacion. Los efectos de inhibicién se pueden utilizar para
modular un proceso no deseado, tal como la transmision de dolor, o para causar un efecto deseado, tal como la
contraccion de un musculo.

Los potenciales de accién generados entre una gran cantidad de fibras se suman para formar un potencial de accion
compuesto (CAP). EI CAP es la suma de respuestas de una gran cantidad de potenciales de accion de fibras
individuales. El CAP registrado es el resultado de la despolarizacion de una gran cantidad de fibras diferentes. El
diametro de la fibra determina en gran medida la velocidad de propagacion y en el caso de fibras mielinadas
grandes, tal como se encuentran en la zona de entrada de la raiz dorsal (DREZ), y cerca de la espina dorsal, la
velocidad puede ser mayor de 60 ms™'. El CAP generado por la activacion de un grupo de fibras similares se mide
como un potencial de pico positivo P1, luego un pico negativo N1, seguido de un segundo pico positivo P2. El pasaje
del electrodo de registro por la regién de activacion a medida que los potenciales de accion se propagan a lo largo
de las fibras individuales provoca esto. Usualmente, una sefial de CAP observada tendra una amplitud maxima en el
rango de microvoltios, mientras que un estimulo aplicado para evocar el CAP suele ser de varios voltios.

Para una operacion eficaz y comoda, es necesario mantener la amplitud de estimulo o carga aplicada por encima de
un umbral de reclutamiento, por debajo del cual un estimulo no reclutaria respuesta neuronal alguna. También es
necesario aplicar estimulos que se encuentran por debajo de un umbral de comodidad, por encima del cual se
generan percepciones de dolor o incomodidad debido al aumento de reclutamiento de fibras de Ad, las cuales son
fibras nerviosas sensibles con una capa fina de mielina asociadas con dolor agudo, sensacion de presion y frio. En
practicamente todas las aplicaciones de neuromodulacién, se desea una Unica clase de respuesta de fibra, pero las
formas de onda de estimulo empleadas pueden reclutar otras clases de fibras que provocan efectos secundarios no
deseados, tales como contraccion muscular si se reclutan fibras motoras. La migracién de electrodos y/o los cambios
de postura del receptor del implante, cualquiera de los cuales puede alterar de forma significativa el reclutamiento
generado por un estimulo dado conforme a si el estimulo se aplica antes o después del cambio de la posicién del
electrodo o la postura del usuario, dificultan mas la tarea de mantener el reclutamiento neuronal adecuado. Los
cambios de postura por si solos pueden provocar que un régimen de estimulo eficaz y comodo se torne doloroso o
deje de ser eficaz.
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EP 2 243 510 describe un dispositivo para modulaciéon de médula espinal de alta frecuencia selectiva para inhibicion
con efectos secundarios reducidos (parestesia). Al usar una frecuencia mayor que el periodo refractario de las
neuronas diana, se evoca una respuesta asincrona.

MAHNAN, A ET AL.: «Measurement of the current-distance relationship using a novel refractory interaction
technique», J. NEURAL ENG., tomo 6, n.° 3, 20 de mayo de 2009 (2009-05-20), pag. 036005, describe el estimulo
secuencial de dos electrodos espacialmente separados y observa la respuesta con el fin de determinar la relacion
entre la corriente umbral y la distancia de electrodo a fibra.

En la presente memoria descriptiva, se entendera que el término «comprender», o variaciones tales como
«comprende» o «que comprende», implica la inclusién de un elemento, entero o etapa mencionados, o un grupo de
elementos, enteros o etapas, pero no la exclusién de cualquier otro elemento, entero o etapa, o grupo de elementos,
enteros o etapas.

Compendio de la invencion

La presente invencion provee un dispositivo para aplicar un estimulo neuronal segun la reivindicacion 1. Se definen
realizaciones preferidas en las reivindicaciones dependientes. Los aspectos, realizaciones y ejemplos descritos en la
presente, pero no comprendidos por el alcance de la reivindicacion 1, no forman parte de la invencién. Esto se
aplica, en particular, a los métodos descritos en la presente.

Al proveer un segundo estimulo a administrarse en el periodo refractario neuronal luego del primer estimulo, la
presente invencion provee respuestas de fibra decorrelacionadas o menos correlacionadas que evocaran dichos
estimulos.

La secuencia de estimulos neuronales puede comprender mas de dos estimulos, cada uno administrado en el
periodo refractario luego de un estimulo previo en la secuencia.

La secuencia de estimulos neuronales puede comprender estimulos de amplitud ascendente.

Mas de un electrodo aplica de forma secuencial la secuencia de estimulos neuronales. En dichas realizaciones, el
segundo estimulo se administra preferentemente en un momento posterior al primer estimulo, lo que permite el cese
del primer estimulo y permite la propagacion de una primera respuesta neuronal evocada por el primer estimulo del
primer electrodo al segundo electrodo, de forma que el segundo estimulo se administra durante un periodo
refractario de neuronas proximas al segundo electrodo luego de la activacion de dichas neuronas por la respuesta
neuronal evocada del primer estimulo. De manera adicional o alternativa, en algunas realizaciones, electrodos
consecutivos ubicados a lo largo de un arreglo de electrodos pueden aplicar la secuencia de estimulos neuronales.

Se controla el momento de los respectivos estimulos en la secuencia para causar una alineacion espaciotemporal de
las respuestas evocadas respectivas que se propagan en una primera direccion a lo largo de la fibra nerviosa para,
de esa forma, provocar correlacion y suma de respuestas evocadas en la primera direccion y causar una
desalineacion espaciotemporal de las respuestas evocadas respectivas que se propagan en una segunda direccion
opuesta a la primera direccion a lo largo de la fibra nerviosa, de manera de decorrelacionar las respuestas evocadas
que se propagan en la segunda direccion. Es beneficioso decorrelacionar potenciales evocados que se propagan
hacia el cerebro, donde se desea evitar o minimizar cualquier percepcién de los estimulos.

En algunas realizaciones de la invencion, a la secuencia de estimulos neuronales la puede seguir un estimulo Unico
que no se aplica durante el periodo refractario de cualquier estimulo previo y al que no lo sigue ningin estimulo
posterior en el periodo refractario del estimulo Unico. Dichas realizaciones se pueden aplicar para hacer posible que
se tome una medida de respuesta evocada luego del estimulo Unico, para hacer posible el ajuste continuo de los
parametros de estimulo de la secuencia de estimulos neuronales.

Breve descripcion de los dibujos
A continuacion, se describira un ejemplo de la invencion con referencia a los dibujos adjuntos, en los cuales:
la Figura 1 ilustra un dispositivo implantable adecuado para implementar la presente invencion;

la Figura 2a muestra las funciones de crecimiento de amplitud de respuesta de AB para el estimulo de la médula
espinal de ovejas en 40, 80 y 120 us, al tiempo que la Figura 2b muestra el potencial de acciéon compuesto
registrado en cargas equivalentes para los tres anchos de impulso diferentes;

la Figura 3 ilustra la suma de una secuencia de respuestas neuronales superpuestas;

la Figura 4 es una ilustracion esquematica de una secuencia de impulsos potenciales y la curva de crecimiento de
amplitud asociada con la secuencia;

la Figura 5 ilustra las respuestas ERT a rafagas de estimulo con frecuencias diferentes;
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la Figura 6 ilustra un esquema de estimulos para generar estimulos que producen la sincronizacién de la activacion
de AB en la direccion antidrémica y una actividad desincronizante en la direccion ortodromica;

la Figura 7 ilustra resultados experimentales obtenidos mediante la aplicacion de una serie de cuatro estimulos de
amplitud ascendente en cuatro electrodos adyacentes a una médula espinal de oveja;

la Figura 8 ilustra resultados experimentales obtenidos en respuesta a rafagas de estimulos de intervalos entre
estimulos diferentes y

la Figura 9 ilustra un controlador de respuesta adecuado para controlar los parametros de la rafaga de estimulos en
una forma automatizada.

Descripcion de las realizaciones preferidas

La Figura 1 ilustra un dispositivo implantable 100 adecuado para implementar la presente invencion. El dispositivo
100 comprende una unidad de control implantada 110 que controla la aplicacién de una secuencia de estimulos
neuronales segun la presente invencion. En esta realizacion, también se configura la unidad 110 para controlar un
proceso de medida para obtener una medida de una respuesta neuronal evocada por un estimulo Unico
administrado por uno o mas de los electrodos 122. El dispositivo 100 también comprende un arreglo de electrodos
120 que consiste en un arreglo de tres por ocho electrodos 122, cada uno de los cuales se puede utilizar de forma
selectiva ya sea como electrodo de estimulo o electrodo de deteccién, o ambos.

Es muy deseable la activacion y la supresion simultanea de areas diferentes de tejido para el tratamiento de una
variedad de trastornos neuroldgicos. Para el tratamiento de la incontinencia, es muy deseable la activacién o
reduccion de la miccion sin contraccion del esfinter. El objetivo del estimulo de la médula espinal es bloquear la
transmision de sefales de dolor de fibras Ad y C mediante el efecto de inhibicién de la activacion de fibras AB. Las
fiboras AB ascendentes producen una respuesta psicofisioldgica que resulta en la parestesia (descrita como
hormigueo por los receptores). Se ha sugerido una variedad de vias para reducir o eliminar este efecto. Se ha
informado que el estimulo en modo de rafaga o el estimulo continuo a frecuencias elevadas puede producir alivio del
dolor sin parestesia afiadida, a pesar de que no se conocen con claridad los mecanismos.

Una explicacion posible es que el estimulo a frecuencia elevada produzca un patrén de activacion neuronal muy no
correlacionado en los tractos AR ascendentes. El estimulo a frecuencia elevada genera la activacion continua de las
fibras y produce un patrén de activacion aleatorizado. El tiempo de recuperacion (periodo refractario) entre cada fibra
es ligeramente diferente y si se encuentra presente un potencial de despolarizacion a medida que la fibra abandona
el periodo refractario, se despolarizara nuevamente, pero no de forma sincronizada con otras fibras que aun se
pueden encontrar en sus periodos refractarios. El resultado neto es una aleatorizacion del patron de activacion y un
retorno de la respuesta estocastica en la fibra.

Las medidas de la respuesta neuronal evocada proveen una medida directa del grado de correlaciéon del patron de
activacion. La Figura 2a muestra las funciones de crecimiento de amplitud de respuesta AB con respecto a la
amplitud del estimulo para el estimulo de la médula espinal de ovejas a 40, 80 y 120 ys. El reclutamiento se
relaciona con la carga y, por lo tanto, el estimulo a 1 mA durante 120 ys produce una carga equivalente a estimulo a
3 mA durante 40 ps, y las lineas verticales destacan dos puntos respectivos de administracién de la misma carga
para cada barrido. La Figura 2b muestra el potencial de accién compuesto registrado en cargas equivalentes para
los tres anchos de impulso diferentes. La altura de pico es menor y el pico de respuesta evocada es mas ancho con
la carga equivalente para el ancho de impulso mas largo que para el ancho de impulso mas corto y esto es indicativo
de una respuesta evocada menos correlacionada.

La probabilidad de que cualquier fibra individual responda es una funcién de las propiedades y la historia de la fibra y
la amplitud del impulso de corriente. Aunque impulsos cortos y largos para una carga equivalente pueden reclutar la
misma cantidad de fibras, el impulso de amplitud de corriente menor mas largo reclutara las fibras durante una
extension de tiempo mayor que el ancho de impulso de corriente elevada mas corto.

Los pacientes informan preferencia por estimulos con anchos de impulso mas largos y la razén para esta preferencia
puede ser que el efecto secundario perceptual es menor debido a que existe menos correlacién entre la activacion
de fibras. Dada dicha observacion, respuestas muy poco corregidas pueden generar efectos secundarios
psicofisicos mucho menores, tales como sensaciones de hormigueo y parestesia. Las respuestas evocadas medidas
para los anchos de impulso mas largos son mas amplias en la Figura 2b, lo que indica menos correlacion en el
patrén de activacion.

La medida de la respuesta evocada provee una forma unica para evaluar el grado de correlaciéon entre fibras en un
grupo debido a que el ancho del pico y la amplitud de la respuesta medida se relacionan directamente con el grado
de sincronizacion temporal de los potenciales de accion de fibras individuales cuya suma forma el potencial de
accion compuesto. El objetivo del disefio del estimulo es lograr un nivel elevado de reclutamiento a nivel segmental y
un nivel bajo de correlacion para los segmentos ascendentes. La medida de respuesta neuronal obtenida en cada
electrodo de deteccidon se puede tomar segun las técnicas descritas en Daly (US 2007/0225767). De manera
adicional o alternativa, la medida de respuesta neuronal se puede llevar a cabo segun las técnicas descritas en
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Nygard (patente estadounidense n.° 5,758,651). De manera adicional o alternativa, la medida de respuesta neuronal
se puede llevar a cabo segun las técnicas descritas en la solicitud de patente provisional australiana n.° 2011901817
presentada de forma simultanea con la presente a nombre de National ICT Australia Ltd con el titulo «Method and
apparatus for measurement of neural response» y posteriormente publicada como WO 2012/155183.

Es posible medir el grado de correlacion en una respuesta evocada con dichas técnicas y es posible disefar
secuencias de impulsos para producir respuestas evocadas de un caracter deseado. Se muestra una curva de
reclutamiento tipica en la Figura 2a. La fortaleza de los potenciales de Af se relaciona directamente con la cantidad
de fibras reclutadas y, por consiguiente, el estimulo a amplitudes de impulso cada vez mas largas sucesivas
reclutara sucesivamente mas fibras. Si se marca el tiempo de los impulsos para que se produzcan dentro del periodo
refractario de las neuronas excitadas desde el impulso previo, entonces es posible seleccionar subpoblaciones de
neuronas diferentes con cada impulso.

Se puede disponer el momento de cada impulso de manera tal que los CAP en transito de cada impulso individual se
cancelen entre si cuando se suman a cierta distancia del sitio de estimulo. Esto indica el grado de desincronizacion
entre las fibras y como la entrada de deteccion se basa en la correlacién de los patrones de activacion, se reduce la
sensacion (parestesia). Sin embargo, no se reduce la activacion del efecto de inhibicién de las fibras AB a nivel
segmental, lo que permite ocurra la inhibicion con AB de la propagacion de Ad y C, segun se desee.

La Figura 3 ilustra el principio de aplicar una secuencia de estimulos neuronales y permitir que las respuestas
evocadas respectivas 302, 304, 306 se propaguen a lo largo de la fibra. En 308 se muestra la suma numérica de
cinco de dichos potenciales de accién compuestos superpuestos, de los cuales solo aparecen tres en la Figura 3. La
Figura 3 muestra el efecto de la suma de la respuesta evocada de cinco impulsos con los intervalos de tiempo entre
impulsos dispuestos como consecuencia de la llegada de la forma de onda de respuesta evocada en un punto
designado a lo largo del arreglo de electrodos, de forma tal que se minimiza la sefial promedio registrada en dicho
punto. La diferencia de tiempo entre cada impulso catddico para los datos ilustrados en la Figura 3 es de 0,3 ms.

La Figura 4 es una ilustracion esquematica de una secuencia de impulsos potenciales (inferior) y la curva de
crecimiento de amplitud asociada con la secuencia (superior). Se representan los niveles de corriente A-C en ambas
partes de la Figura 4. Se puede esperar que el impulso inicial de amplitud A reclute Unicamente una parte de la
poblacién disponible. Entonces, se puede esperar que la aplicacion del estimulo posterior de mayor amplitud reclute
una parte adicional, pero no la totalidad, de la poblaciéon neuronal disponible, a pesar de que el estimulo B se aplica
durante el periodo refractario posterior al estimulo A. De manera similar, se puede esperar que el estimulo C reclute
una parte adicional de la poblaciéon neuronal disponible. C se puede aplicar durante el periodo refractario solo del
estimulo B o, posiblemente, dentro del periodo refractario tanto de los estimulos A como B. Por lo tanto, se puede
esperar que la secuencia de estimulos neuronales A-B-C reclute quiza una cantidad similar de la poblacién neuronal
disponible que la que reclutaria el estimulo C si se aplicara solo, sin embargo, el reclutamiento progresivo de partes
de la poblacion neuronal en momentos progresivos implica una respuesta evocada significativamente
decorrelacionada en comparacién con la respuesta que resulta de un unico estimulo de amplitud C.

Es posible extender en gran medida el concepto de seleccion de secuencias de estimulo con base en los parametros
registrados de ERT. Por ejemplo, el ejemplo de la Figura 4 demuestra el logro de una respuesta grupal no
correlacionada en la poblacién de fibras que se estimula.

La Figura 5 ilustra las respuestas ERT a rafagas de estimulo con frecuencias diferentes. Se puede inferir el grado de
correlacion a partir de la sefial de ERT. Se puede utilizar un estimulo normal para evaluar la amplitud de respuesta
de estimulo en ausencia de cualesquiera impulsos desincronizantes adicionales. Se ajusta la amplitud del impulso
de sonda individual para representar la carga total que se administra con el transcurso del tiempo para el tren de
impulsos desincronizantes correspondiente. La amplitud de la respuesta medida del impulso de sonda individual
representa una respuesta completamente sincronizada. Entonces, se emite el tren de impulsos desincronizantes y
se mide la respuesta. La relacion de las dos respuestas es proporcional al nivel de sincronizacion vy, por lo tanto, se
puede utilizar como parametro de control para ajustar las caracteristicas del dispositivo. Por ejemplo, el paciente
puede ajustar el parametro de control para que sea posible que el paciente ajuste el nivel de parestesia que se
percibe. El sistema de deteccion de un cambio de estado en el tejido neuronal también puede utilizar la variable de
control con fines de diagnéstico.

El dispositivo puede aplicar un estimulo no decorrelacionante individual al nervio de forma periddica u ocasional para
provocar una respuesta evocada que, entonces, se utiliza como la entrada para el bucle de control. Dicho estimulo
de sonda se puede ajustar de forma que su carga sea equivalente a la carga presentada por los estimulos
desincronizantes. Entonces, se puede ajustar la frecuencia del impulso de sonda para minimizar los efectos
secundarios perceptuales. También se puede ajustar la frecuencia de sonda a demanda, lo que, por ejemplo,
responde mas rapidamente a cambios de movimiento.

La conduccion de los potenciales de accion compuestos ocurre tanto de forma ortodrémica (en direccion ascendente
en la columna) como antidromica (en direccién descendente en la columna). Se puede emplear una seleccion
cuidadosa del disefio del estimulo para crear una situacion en la que el grado de sincronizacion puede ser diferente
en ambas direcciones y esto se puede controlar. Por ejemplo, se puede desear generar estimulos que producen la



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 698902 T3

sincronizacion de la activacion de AB en la direccion antidrémica y una actividad desincronizante en la direccion
ortodromica. Se ilustra un esquema posible para hacer esto en la Figura 6. Se descarga un impulso de estimulo,
preferentemente, bifasico, en un electrodo (electrodo 0 indicado en el lado izquierdo de la Figura 6). En un intervalo
de tiempo posterior, se descarga un impulso de estimulo 2 entre otros dos electrodos. A efectos de conveniencia,
esto se ilustra en la Figura 6 como el electrodo (numero 1) adyacente al primer electrodo). Se arregla la segunda
descarga para que ocurra en un momento y lugar tales que su propagacion de CAP resultante a un electrodo (por
ejemplo, “+6”) en una direccion (la direccion ascendente en la Figura 6) se sume con otro CAP evocado. En
contraste, en la otra direccion (la direccion descendente en la Figura 6), los CAP respectivos no se alinean ni se
correlacionan, por ejemplo, cuando se observan en el electrodo -3.

Una forma posible para lograr esta selectividad de direccion de la correlacién de CAP, pero no la unica, es disponer
una serie de impulsos de estimulo con un intervalo entre impulsos igual a la diferencia de tiempo de propagacion
necesaria para la desincronizacion del CAP en la direcciéon ascendente.

Cabe destacar que no es necesario que el orden en el que se presenten los estimulos sea secuencial. También se
pueden variar las amplitudes de los estimulos individuales segun el esquema de la Figura 4. El momento de
presentacion también puede oscilar para ajustar el momento en el tiempo.

La Figura 7 ilustra resultados experimentales obtenidos mediante la aplicacion de una serie de cuatro estimulos de
amplitud ascendente en cuatro electrodos adyacentes a una médula espinal de oveja. Cada estimulo fue un estimulo
tripolar para el cual el electrodo central respectivo fue, en orden, ele electrodo E7, E8, E9 y E10, los cuales son los
cuatro electrodos ubicados en el centro de un arreglo de electrodos lineal de 16 electrodos. Cada estimulo fue
bifasico, cada fase tuvo un ancho de impulso de 20 us y el espacio interfasico fue de 10 ps. Los estimulos tuvieron
amplitudes ascendentes de 2 mA, 2,5 mA, 3 mA y 3,5 mA, respectivamente. El intervalo entre estimulos entre cada
par sucesivo de estimulos en los electrodos respectivos fue de 33 us, de forma que el tiempo entre pulsos fue de
83 s, para correlacionar de forma optima la respuesta evocada neta en la direcciéon antidromica (es decir, caudal).
Tal como se puede observar en la Figura 7, se correlaciono la respuesta antidrémica 704 medida en el electrodo E16
de las cuatro partes sustituyentes y tiene gran amplitud. En contraste, las cuatro respuestas ortodromicas no se
correlacionaron y produjeron una respuesta neta 702 medida en el electrodo E3 que tuvo una amplitud muy reducida
en comparaciéon con la respuesta 704 que se desplaza en direccidon opuesta, a pesar de que ambas fueron
producidas por la misma rafaga de cuatro estimulos.

La Figura 8 muestra las respuestas medidas a intervalos entre estimulos diferentes. Tal como se puede observar, el
intervalo entre estimulos afecta en gran medida la eficacia de esta técnica, por lo que las realizaciones preferidas
proveen un bucle de respuesta para optimizar este parametro y todos los demas parametros del estimulo al
establecer la rafaga de estimulos. La Figura 9 ilustra un controlador de respuesta adecuado para controlar los
parametros de la rafaga de estimulos de forma automatizada, de manera que se utilicen las respuestas evocadas
medidas en cada direccion para determinar los parametros de estimulo requeridos para lograr un efecto direccional
deseado. Dicha respuesta automatizada permite explorar el espacio de parametros relativamente grande para
identificar parametros de rafagas de estimulos 6ptimos.

Los expertos en la técnica comprenderan que son posibles multiples variaciones y/o modificaciones a la invencion tal
como se ilustra en las realizaciones especificas sin apartarse del alcance de la invencién tal como se define en las
reivindicaciones. Por consiguiente, se deben considerar las reivindicaciones de la presente en todo respecto como
ilustrativas y no como restrictivas.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 698902 T3

REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo (100) para aplicar un estimulo neuronal y dicho dispositivo (100) comprende:

al menos dos electrodos (122) configurados para ubicarse a lo largo de una via neuronal con una poblacién de fibras
y una unidad de control (110) configurada para:

aplicar una secuencia de estimulos neuronales terapéuticos, la cual comprende un primer estimulo y un
segundo estimulo que se administran en un periodo refractario de la poblacion de fibras posterior al primer estimulo,
en donde la secuencia de estimulos neuronales se aplica secuencialmente a mas de uno de los al menos dos
electrodos (122),

en donde los parametros de estimulo del segundo estimulo difieren de los parametros de estimulo del
primer estimulo de manera que el segundo estimulo sea capaz de reclutar una parte adicional de la poblacion de
fibras respecto al primer estimulo, y

controlar el momento de los respectivos estimulos en la secuencia para provocar una alineacion
espaciotemporal de las respuestas evocadas respectivas que se propagan en una primera direccion a lo largo de la
fibra nerviosa para, de esa forma, provocar correlacion y suma de respuestas evocadas en la primera direccion

y causar una desalineacion espaciotemporal de las respuestas evocadas respectivas que se propagan en
una segunda direccion opuesta a la primera direccién a lo largo de la fibra nerviosa, de manera de decorrelacionar
las respuestas evocadas que se propagan en la segunda direccion.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde la secuencia de estimulos neuronales comprende mas de
dos estimulos, cada uno de los cuales se administra en un periodo refractario posterior a un estimulo previo en la
secuencia.

3. El dispositivo de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde la secuencia de estimulos neuronales
comprende estimulos de amplitud ascendente.

4 El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde se configura la unidad de control (110) para administrar el
segundo estimulo en un momento posterior al primer estimulo, lo que permite el cese del primer estimulo y permite
la propagacion de una primera respuesta neuronal evocada por el primer estimulo de un primer electrodo (122) a un
segundo electrodo (122), de forma que el segundo electrodo (122) administra el segundo estimulo durante un
periodo refractario de neuronas préximas al segundo electrodo luego de la activacion de dichas neuronas por la
respuesta neuronal evocada del primer estimulo.

5. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde se configura la unidad de control para
aplicar la secuencia de estimulos neuronales mediante electrodos consecutivos (122) ubicados a lo largo de un
arreglo de electrodos (120).

6. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la primera direccién es caudal.

7. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde se configura adicionalmente la unidad
de control (110) para aplicar un estimulo Unico fuera del periodo refractario de cualquier estimulo previo y no lo sigue
ningun estimulo posterior en el periodo refractario del estimulo Unico, con el fin de hacer posible que se tome una
medida de respuesta evocada luego del estimulo Unico.

8. El dispositivo de la reivindicacion 7, en donde se configura adicionalmente la unidad de control para utilizar
la medida de respuesta evocada para el control de respuesta de los parametros de estimulo de la secuencia de
estimulos neuronales.



ES 2 698 902 T3

100

122

Figura 1

o’ P =4js, PPk Vole

15 T ! | | | | ‘JP |
| . .
| FRE e |
05- . 3 |
| I l : | |
1 2 3 i § ; F B 9 I]

X'UG PAY <8045, PHPK - Votzie =3 El4.> B Arreglo superior

15F ) i |
| PSS
i : - = _
[ ER
‘) @
| | l l
1 ? 3 4 5 ] ; : 9 n
o1t P =1 20ps P - Votzie
3 | I l
| e 4
PR - 4 :
2o iy . 5
------ [ TR
I . g H S _
e
D..:- I I : | | |

M



ES 2 698902 T3

CH16

x107*

=EmA

—s— |

(A) elejjon

12

14k

24

22

16 1.8

14
Tiempo (ms)

Fioura 2b

1.2

08

0.6

2

0

2
2

\. i
!-t'. i i
- p H
fi..!.il.'rttlb H
- .-.nt
.iti!.b'.
h t.nnl.—ba-.vl-

{I’l

2
-60

(arl) dvo30s aleyop

304

-0

2.5

L5 _
Tiempo (ms)

Figura 3

0.5



ES 2 698902 T3

5
£ L
%
*
&Y
S
LR
5 o
"
%
=
R AL

gy yd - 3d pryduwe

Corriente de estimulo

H
H
H
H
H
H
H
i

i
o st
i
i
k3
;
H
O
P
I
H
e
i
Sy
g
...... A
H
H
i
i
H
i
i
i

CH16

x10°

=+ o o (=1 — od © =

(A) ale3op

['=3
0

Figura 4

CH 16

x10°

(A) ale3on

Tiempo (ms)

Tiempo (ms)

CH 16

x10°

CH 16

£

L

2
L
«W1za4a@
_c
=

=

=

(A) aleyop

20

1I5

4w

15

Tiempo (ms)

Tiempo (ms)

Figura 5

10



ES 2 698902 T3

4 E- L % E-2 L -
i £ & % Fi H -
| i i g £ 3 £
S % £ 2 Z H Z
E: g ] [ H i &
3 g : ;
. 4 ; :
w4 : i : : i
iy i i [ [ i
g, | [ | i 3
T B, f B £ i :
3 nv..n 3 E E
£ e : i : i
ot G [ : i !
& £ i ; ; H
LY i e e e s ; % :
£ £ ¥ b L M
W b i : :
m o\...x b2 M & m &
i g 4 Fd 3
s e e _ &
i [ :
3 i

ioura

K

4
3
2
1

0
1
2
-3

11

Figura 7



ES 2 698902 T3

8

Figura

12



ES 2 698902 T3

Electrodas
l ? [
’ f
¥ i
Amplificador SCP Generador
de estimulo

v

Estimador
reclutamiento

Pl uotro
controladar

Figura 9

13



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

