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DESCRIPCION
Dispositivo para la neuroestimulacién invasiva efectiva mediante secuencias de estimulos variables

La invencién se refiere a un dispositivo para la neuroestimulacién invasiva efectiva mediante secuencias de
estimulos variables.

En pacientes con enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, por ejemplo enfermedad de Parkinson, temblor
idiopatico, epilepsia, trastornos funcionales tras un ictus, distonia o trastornos obsesivos compulsivos, los tejidos
neuronales en zonas circunscritas del cerebro, por ejemplo del talamo y de los nicleos basales estan enfermos, por
ejemplo estan activos con una sincronia exagerada. En este caso un gran numero de neuronas configura
potenciales de accidon en sincronia, es decir, las neuronas afectadas se activan con sincronia excesiva. En cambio
en personas sanas las neuronas en estas zonas del cerebro se activan de manera cualitativamente diferente, por
ejemplo de una manera no correlativa.

En la enfermedad de Parkinson la actividad con sincronia patoldégica modifica la actividad neuronal en otras zonas
del cerebro, por ejemplo en areas corticales de la corteza cerebral como la corteza motora primaria. A este respecto
la actividad patolégicamente sincronica en la zona del talamo y de los nucleos basales por ejemplo impone su ritmo
a las areas corticales de la corteza cerebral, de modo que finalmente los musculos controlados por estas areas
corticales muestran una actividad patoldgica, por ejemplo una vibracion ritmica (temblor).

Para un tratamiento de pacientes de Parkinson que no pueden ser tratados con medicamentos de modo suficiente
se usa la estimulacion cerebral profunda. En este sentido se implantan electrodos profundos en zonas especiales del
cerebro, por ejemplo en el nicleo subtalamico. Para aliviar los sintomas a través de los electrodos profundos se lleva
a cabo una estimulacién eléctrica. En la estimulacion de alta frecuencia estandar para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson se lleva a cabo una denominada estipulacion continua de alta frecuencia a frecuencias por
encima de 100 Hz. Este tipo de tratamiento no tiene efectos terapéuticos duraderos (comparese P. Temperli, J.
Ghika, J.-G. Villemure, P. Burkhard, J. Bogousslavsky, and F. Vingerhoets: How do parkinsonian signs return after
discontinuation of subthalamic DBS? Neurology 60, 78 (2003)). La estimulacion con reinicio coordinado (CR-
Coordinated Reset) necesita poca corriente estimulante, que ademas, puede tener efectos terapéuticos duraderos
(P. A. Tass, L. Qin, C. Hauptmann, S. Doveros, E. Bezard, T. Boraud, W. G. Meissner: Coordinated reset
neuromodulation has sustained after-effects in parkinsonian monkeys. Annals of Neurology 72, 816-820 (2012); I.
Adamchic, C. Hauptmann, U. B. Barnikol, N. Pawelcyk, O.V. Popovych, T. Barnikol, A. Silchenko, J. Volkmann, G.
Deuschl, W. Meissner, M. Maarouf, V. Sturm, H.-J. Freund, P. A. Tass: Coordinated Reset Has Lasting Aftereffects in
Patients with Parkinson’s Disease. Movement Disorders 29, 1679 (2014)).

En otras enfermedades, por ejemplo en epilepsias que no pueden tratarse de manera suficiente con medicamentos,
ademas, de electrodos profundos también se implantan otros electrodos, por ejemplo electrodos epicorticales o
epidurales. En enfermedades adicionales, por ejemplo en sindromes de dolores cronicos, es habitual estimular la
médula espinal no solo mediante electrodos profundos en el cerebro, sino también mediante por ejemplo electrodos
epidurales. A diferencia de la estimulacion CR la mayoria de los demas tipos de estimulacion no tienen efectos
terapéuticos duraderos.

Pueden conseguirse efectos terapéuticos también mediante estimulacion directa del tejido cerebral o médula espinal
con luz, por ejemplo a través de conductores de luz implantados. En este sentido pueden aplicarse también
diferentes modelos de estimulacion espaciotemporales, como por ejemplo la estimulacion CR.

Aunque la estimulaciéon cerebral profunda mediante estimulacion CR invasiva permite efectos terapéuticos
duraderos, este planteamiento tiene limitaciones relevantes:

(a) normalmente para la reduccién de la entrada de corriente se estimula de manera intermitente, es decir,
mediante multiples periodos de estimulacion. La estimulaciéon intermitente puede reducir la tasa de efectos
secundarios y limitar el consumo de corriente total. Dado que un consumo de corriente notablemente reducido
permite el uso de una bateria notablemente mas pequefia o de un acumulador correspondiente, de esta manera
puede permitirse el empleo de implantes especialmente pequefios, cuidadosos (con respecto a traumas
quirdrgicos y riesgo de infecciones). El efecto de la estimulaciéon CR anterior oscila de periodo de estimulacion
periodo de estimulacion con demasiada intensidad, es decir, hay demasiados periodos de estimulacion con
efecto marcado de manera insuficiente. En otras palabras, el efecto de estimulacién depende en una medida
relevante de las condiciones iniciales del organismo o del sistema nervioso, en las que se inicia la estimulacion.
Si, por ejemplo, en un periodo de estimulacion se consigue un efecto muy bueno, de este modo este en un
periodo de estimulacién posterior es mas bien insuficiente. Para compensar los periodos de estimulacion menos
efectivos es necesario un niumero mayor de periodos de estimulacion, con el fin de establecer un buen efecto
terapéutico.

(b) En la forma anterior de la estimulacion CR el éxito de estimulacion depende en demasia de la intensidad de
estimulo. Diferentes factores pueden modificar la intensidad de estimulo de manera relevante. por ejemplo, la
intensidad de estimulo efectiva, que llega realmente a la poblacion diana neuronal, puede bajar mediante una
cicatrizacion alrededor de electrodos profundos implantados.
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(c) La intensidad de estimulo puede verse de manera muy general en relacion con los parametros caracteristicos
del sistema que va a estimularse, es decir del cuerpo o del sistema nervioso. Dado que estos parametros (por
ejemplo determinadas concentraciones de iones, volimenes de liquido, concentraciones de hormonas etc.)
oscilan y por ejemplo estan sometidos a oscilaciones marcadas de las horas del dia, o deberia reajustarse de
manera correspondiente una intensidad de estimulo O6ptima, o deberia aplicarse un procedimiento de
estimulacion, cuyos efectos de estimulacion sean lo mas independientes posible de estas oscilaciones.

A modo de resumen el efector de la estimulacién CR aplicada hasta ahora no es lo suficientemente robusto frente a
oscilaciones de la intensidad de estimulo asi como frente a parametros caracteristicos del organismo o sistema
nervioso que va a estimularse (al comienzo de la estimulacién asi como en el trascurso de la estimulacion) y en
particular el efecto de la estimulacién CR oscila de periodo de estimulacion a periodo de estimulacién con demasiada
intensidad, es decir, hay demasiados periodos de estimulacion con efecto reducido.

En los documentos DE 10 2010 016 461 A1y US 2006 / 0 069 415 A1 se describen dispositivos convencionales
para la neuroestimulacién invasiva.

La invencion se basa en el objetivo de presentar un dispositivo, que permita conseguir a lo largo de un intervalo de
intensidad amplio efectos terapéuticos mejorados y en particular duraderos.

La formulacion de objetivos en la que se basa la invencion se resuelve mediante las caracteristicas de las
reivindicaciones independientes. En las reivindicaciones dependientes se indican perfeccionamiento y disefios
ventajosos de la invencion.

La invencion se explica con mas detalle a continuacion a modo de ejemplo con referencia a los dibujos. En estos
muestran:

la Figura 1 una representacion esquematica de un dispositivo para reprimir una actividad neuronal oscilatoria
y patoldégicamente sincrénica y en particular para la desincronizacion de neuronas con una
actividad oscilatoria y patolégicamente sincronica y de acuerdo con un primer disefio;

figura 2A una representacion esquematica de una estimulacion CR con secuencia de estimulos que varian
rapidamente;

figura 2B una representacion esquematica de una estimulacion CR con secuencia de estimulos que varian
lentamente;
la Figura 3 una representacion esquematica de un dispositivo para reprimir una actividad neuronal oscilatoria

y patolégicamente sincrénica y en particular para la desincronizacion de neuronas con una
actividad oscilatoria y patolégicamente sincronica y de acuerdo con un segundo disefio;

la Figura 4 una representacion esquematica de un dispositivo para la estimulaciéon eléctrica de neuronas con
una actividad neuronal oscilatoria y patolégicamente sincrénica; y

figuras5a7 Diagramas con resultados de estimulacion para estimulaciones CR que varian lentamente y
rapidamente.

En la figura 1 se representa esquematicamente un dispositivo 1 para la estimulacién de neuronas con una actividad
neuronal oscilatoria y patolégicamente sincrénica. El dispositivo 1 se compone de una unidad de control 10 y una
unidad de estimulacién 11, que presenta una pluralidad de elementos de estimulacién. En la figura 1 estan
representados cuatro elementos de estimulacion 12, 13, 14 y 15. Sin embargo, la unidad de estimulacién 11 puede
presentar naturalmente también otro nimero de elementos de estimulaciéon. En el caso de la estimulacion eléctrica,
en el caso de los elementos de estimulacion 12 a 15 puede tratarse por ejemplo de superficies de contacto de
estimulacion de uno o varios electrodos para la aplicacién de estimulos eléctricos. En el caso de que se estimule
opticamente, pueden usarse por ejemplo conductores de luz como elementos de estimulacién 12 a 15, para
estimular el tejido neuronal en los puntos deseados con estimulos de luz.

Durante el funcionamiento del dispositivo 1 la unidad de control 10 lleva a cabo un control de la unidad de
estimulacion 11. Para ello la unidad de control 10 genera sefiales de control 21, que se reciben mediante la unidad
de estimulacion 11.

La unidad de estimulacion 11 se implanta mediante operacién en el cuerpo del paciente y genera mediante las
sefiales de control 21 estimulos 22, en particular estimulos eléctricos y/u 6pticos 22, que se administran al cerebro
y/o médula espinal 30 del paciente. Los estimulos 22 estan disefiados para suprimir en una administracion al
paciente la actividad neuronal oscilatoria y patolégicamente sincrénica y en particular desincronizar las neuronas con
la actividad oscilatoria y patoldgicamente sincrénica.

La unidad de control 10 puede ser una unidad no invasiva, es decir, durante el funcionamiento del dispositivo 1 se
encuentra fuera del cuerpo del paciente y no se implanta mediante operacién en el cuerpo del paciente.
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El dispositivo 1 y el dispositivo 2 descrito mas adelante, con relacion a la figura 3 pueden usarse en particular para el
tratamiento de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, por ejemplo enfermedad de Parkinson, temblor idiopatico,
temblor a consecuencia de esclerosis multiple asi como otros temblores patoldgicos, distonia, epilepsia, depresion,
trastornos motores, cerebelopatias, trastornos obsesivos compulsivos, enfermedades de demencia, enfermedad de
Alzheimer, sindrome de Tourette, autismo, trastornos funcionales tras un ictus, espasticidad, acufenos, trastornos del
suefio, esquizofrenia, sindrome del colon irritable, enfermedades relacionadas con las adiciones, trastorno fronterizo
de la personalidad, sindrome de déficit de atencion, sindrome de hiperactividad y déficit de atencion, adiccion al
juego, neurosis, bulimia nerviosa, anorexia, trastornos del apetito, sindrome de desgaste profesional, fibromialgia,
migrafa, cefalea en racimo, dolor de cabeza comun, neuralgia, ataxia, trastornos relacionados con tics o hipertonia,
asi como otras enfermedades, que se caracterizan por una sincronizacién neuronal patolégicamente elevada.

Las enfermedades mencionadas anteriormente pueden estar provocadas por una interferencia de la comunicacion
bioeléctrica de los tejidos neuronales, que estan agrupados en circuitos de conmutacion especificos. En este sentido
una poblacion de neuronas genera constantemente actividad neuronal patoldgica y posiblemente una conectividad
patolégica asociada a esto (estructura de red). A este respecto un gran ndmero de neuronas configura potenciales
de accion en sincronia, es decir, las neuronas afectadas se activan con sincronia excesiva. A esto se afiade que la
poblacién de neuronas enferma presenta una actividad neuronal oscilatoria, es decir, las neuronas se activan
ritmicamente. En el caso de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas la frecuencia media de la actividad ritmica
patolégica de los grupos de neuronas afectados se sitia aproximadamente en el intervalo de 1 a 30 Hz, puede
situarse sin embargo también fuera de este intervalo. En cambio, en el caso de personas sanas las neuronas se
activan cualitativamente de otra forma, por ejemplo de una manera no correlativa.

En la figura 1 se representa el dispositivo 1 durante una estimulacion CR. En el cerebro y/o médula espinal 30 del
paciente al menos una poblacién de neuronas 31 presenta una actividad neuronal oscilatoria y patolégicamente
sincronica como ya se ha descrito anteriormente. La unidad de estimulacion 11 estimula la poblacién de neuronas 31
patolégicamente activa en el cerebro y/o médula espinal 30 con los estimulos 22 eléctricos y/u Opticos o bien
directamente o sin embargo los estimulos 22 se transfieren a través del sistema nervioso a la poblacién de neuronas
31 patolégicamente activa. Los estimulos 22 estan disefiados de modo que la estimulacion desfasada en el tiempo
(o con desplazamiento de fase) con al menos dos elementos de estimulacion provoca una desincronizacion de la
actividad patolégicamente sincrénica de la poblacion de neuronas 31. Una bajada de la tasa de coincidencia de las
neuronas provocada por la estimulacion puede llevar a una bajada de los pesos sinapticos y por consiguiente a un
olvido de la tendencia a la produccion de actividad patolégicamente sincrénica.

Los estimulos 22 administrados en la estimulacion CR provocan en la poblaciéon de neuronas 30 una reinicializacion,
un denominado reset, de la fase de la actividad neuronal de las neuronas estimuladas. Mediante la reinicializacion, la
fase de las neuronas estimuladas dependiendo del valor de fase actual se pone a un valor de fase determinado o
casi, por ejemplo 0°, (en la practica no es posible, ajustar un valor de fase exactamente, sin embargo esto tampoco
es necesario para una estimulacion CR). Por consiguiente la fase de la actividad neuronal de la poblacion de
neuronas 31 patoldgica se controla mediante una estimulacion encauzada. Da do que la poblacién de neuronas 31
patolégica se estimula a través de los elementos de estimulaciéon 12 a 15 en puntos diferentes, las fases respectivas
de la actividad neuronal de las subpoblaciones 32 a 35 representadas en la figura 1 de la poblacién de neuronas 31
patolégica pueden reiniciarse en diferentes momentos, al aplicarse los estimulos 22 de los elementos de
estimulacion 12 a 15 desfasados en el tiempo (con desplazamiento de fase). Como resultado por ello la poblacién de
neuronas 31 patoldgica, Cuyas neuronas se activaron previamente de manera sincronica y con las misma frecuencia
y fase, se divide en varias subpoblaciones con diferentes fases. Por ejemplo, el elemento de estimulacién 12 la
subpoblacién 32, el elemento de estimulacién 13 estimula la subpoblacion 33, el elemento de estimulacion 14
estimula la subpoblacion 34 y el elemento de estimulacion 15 estimula la subpoblaciéon 35. Dentro de cada una de
las subpoblaciones 32 a 35 las neuronas tras la reinicializacion de la fase siguen siendo sincronicas y siguen
activandose con la misma frecuencia patologica, pero cada una de las subpoblaciones 32 a 35 presenta con
respecto a su actividad neuronal la fase, que le fue impuesta mediante el estimulo 22 generado por el elemento de
estimulacion 32 a 35 respectivo. Esto significa que las actividades neuronales de las subpoblaciones 32 a 35
individuales tras la reinicializacion de sus fases tienen un curso aproximadamente sinusoidal tras la reinicializacion
de sus fases con la misma frecuencia patologica, pero fases diferentes.

Tal como se ha descrito anteriormente los elementos de estimulacion 12 a 15 estimulan con los estimulos 22
subpoblaciones diferentes. Sin embargo, no tiene que tratarse a este respecto necesariamente de subpoblaciones
disyuntas, es decir, completamente separadas unas de otras. Las subpoblaciones estimuladas por los elementos de
estimulacion 12 a 15 pueden solaparse también unas con otras.

El estado generado mediante la estimulaciéon condicionado por la interaccion patoldgica entre las neuronas con al
menos dos subpoblaciones es inestable, y toda la poblaciéon de neuronas 31 se aproxima a un estado de
desincronizacion completa, en el que las neuronas se activan sin correlacion. El estado deseado, es decir, la
desincronizacion completa, por consiguiente tras la aplicacion desplazada en el tiempo (o con desplazamiento de
fase) de los estimulos 22 de reinicializacion de fase no se presenta inmediatamente, sino que se ajusta por regla
general dentro de pocos periodos o incluso en menos de un periodo de la frecuencia patolégica.

Una teoria para la explicacion del éxito de estimulacién se basa en que primero la desincronizaciéon deseada en
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ultimo lugar se hace posible mediante la interaccion aumentada patolégicamente entre las neuronas. En este sentido
se aprovecha un procedimiento de organizacion propia, que es responsable de la sincronizaciéon patolégica. El
mismo provoca que a una division de una poblaciéon global 31 en subpoblaciones 32 a 35 con diferentes fases le
sigue una desincronizacion. A diferencia de esto sin interaccion aumentada patolégicamente no se realizaria ninguna
desincronizacion.

Ademas, mediante la estimulacion CR puede alcanzarse una nueva organizacion de la conectividad de las redes
neuronales perturbada, de modo que pueden provocarse efectos terapéuticos duraderos. La reconstruccion sinaptica
es de gran importancia para el tratamiento eficaz de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas.

La figura 2A muestra una estimulacion CR, en la que los cuatro elementos de estimulacion 12 a 15 generan
repetitivamente secuencias de estimulos 22. En la figura 2A estan trazados estimulos 22 generados por los
elementos de estimulacion 12 a 15 contra el tiempo t. Las secuencias se generan en un esquema temporal
predeterminado, que se compone de ciclos consecutivos. Los ciclos individuales estan delimitados en la figura 2A
estan delimitados unos de otros mediante lineas discontinuas. Cada ciclo presenta la longitud Tesim. En cada ciclo,
en el que se realiza una estimulacion, los elementos de estimulacion 12 a 15 generan en conjunto exactamente una
secuencia de estimulos 22 y cada elemento de estimulacion 12 a 15 genera exactamente un estimulo 22, es decir,
cada secuencia en el ejemplo presente se compone de una sucesion de cuatro estimulos 22 desplazados en el
tiempo, que en particular se generan por elementos de estimulacion 12 a 15 diferentes en cada caso, pudiendo
referirse el desfase de tiempo en particular a los momentos iniciales de los estimulos 22. Al comienzo de cada ciclo
en el presente ejemplo el orden, en el cual los elementos de estimulacion 12 a 15 generan los estimulos 22, varia.
Un relleno distinto de las barras mostradas en la figura 2A, que simbolizan los estimulos 22, indica una variacion del
orden. Por ejemplo los elementos de estimulacion 12 a 15 en el primer ciclo mostrado en la figura 2A generan los
estimulos 22 en el orden 15-12-14-13. En el segundo ciclo el orden es 15-13-14-12 y en el tercer ciclo el orden es
12-15-14-13.

Ademas,, en la forma de estimulacion a modo de ejemplo mostrada en la figura 2A se aplican estimulos 22 siempre
en tres ciclos consecutivos y después se realiza una pausa durante dos ciclos, en la que no se generan estimulos
22. Este patron se repite periodicamente.

La figura 2B muestra un perfeccionamiento de la estimulacién CR de la figura 2A. La diferencia esencial para la
estimulacion segun la figura 2A consiste en que en la estimulacién CR representada en la figura 2B las secuencias
varian solo lentamente. En particular esta previsto que el orden, en el que los elementos de estimulacion 12 a 15
dentro de una secuencia generan los estimulos 22, para al menos 20 secuencias generadas consecutivamente se
mantiene constante y varia solo después. Una estimulacion CR con secuencias que varian lentamente de tal modo
es considerablemente superior con respecto a la estimulacion CR mostrada en la figura 2A, Dado que su efecto de
estimulacion (i) deseado, es decir, terapéutico esta marcado mas intensamente, varia notablemente menos (ii) de
periodo de estimulaciéon a periodo de estimulacion vy (iii) es notablemente mas robusto frente a oscilaciones de la
intensidad de estimulo, frente a oscilaciones de parametros caracteristicos del cuerpo o del sistema nervioso, asi
como en particular frente a variaciones de los valores iniciales.

En general se sabe que en el aprendizaje la repeticion del contenido que va a aprenderse juega un papel importante.
La invencion usa el contexto sorprendente de que también en el olvido la repeticion es sumamente importante. Es
decir, para olvidar conexiones de red sinapticas sincronicas patolégicas y con ello la actividad neuronal sincrénica
patolégica y con ello la actividad neuronal sincrénica patoldgica de una manera considerablemente mejorada, las
secuencias de la estimulacién CR deberian variar solo lentamente, de modo que cada secuencia individua se repite
con una frecuencia suficiente.

Tal como se describié anteriormente puede estar previsto que las secuencias para al menos 20 secuencias
generadas sucesivamente permanezcan invariables y solo después varien. Ademas, es concebible aumentar la
repeticion de la misma secuencia y mantener constante el orden, en el cual los elementos de estimulaciéon 12 a 15
por cada ciclo generan los estimulos 22, para al menos 25 o al menos 30 secuencias generadas sucesivamente. En
este punto ha de indicarse que en la figura 2B por motivos de claridad las secuencias ya varian después de menos
de 20 secuencias. Sin embargo, esto ha de entenderse Unicamente como una representacion simplificada de una
variacion de secuencia lenta en comparacion con la figura 2A.

De acuerdo con un disefio en la estimulacion CR mostrada en la figura 2B solo varia el orden, en el que los
elementos de estimulacion 12 a 15 generan los estimulos 22 por cada secuencia. Todos los demas parametros de
estimulacion pueden mantenerse constante durante la estimulaciéon CR.

La variacion de las secuencias puede realizarse por ejemplo de modo estocastico o deterministico o una mezcla de
modo estocastico-deterministico.

Al igual que en la figura 2A también en la estimulacién CR segun la figura 2B pueden estar previstos ciclos, en los
que se realiza pausas de estimulacion. De este modo durante n ciclos consecutivos pueden generarse estimulos 22
y durante los m ciclos siguientes no puede generarse estimulos 22, que estan disefiados para suprimir la actividad
neuronal oscilatoria y patolégicamente sincrénica, siendo n y m nimeros enteros no negativos. Sin embargo es
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concebible que otros estimulos, que no estan disefiados para suprimir la actividad neuronal oscilatoria y
patolégicamente sincronica, se apliquen durante las pausas de estimulacién en particular con la unidad de
estimulacion 11. Ademas,, puede estar previsto que la unidad de estimulaciéon 11 durante las pausas de estimulacion
no genere ningun tipo de estimulos. El patron de n ciclos con estimulacién y m ciclos sin estimulacion puede
continuarse periédicamente.

Siempre y cuando esté previsto variar las secuencias segun un numero i predeterminado de secuencias (i = 20), de
acuerdo con un disefio los ciclos sin estimulacién no se cuentan, es decir, en este disefio tiene lugar una variacion
del orden, en el que los elementos de estimulacion 12 a 15 generan los estimulos 22, solo cuando realmente se
aplicé en i ciclos en cada caso una secuencia de estimulos 22. El nimero i, segun el cual varia en cada caso la
secuencia, puede determinarse por ejemplo de acuerdo con una mezcla de reglas estocasticas y deterministicas.

Ademas, la variacion de las secuencias puede realizarse con un ritmo constante, es decir, una variaciéon por ejemplo
siempre tiene lugar tras segun i ciclos.

Cada uno de los cuatro elementos de estimulacion 12 a 15 estimula una de las subpoblaciones 32 a 34 respectivas
representadas en la figura 1 de la poblacidon de neuronas 31 patolégicas. Durante los al menos 20 ciclos, en los que
las secuencias son constantes, mediante cada uno de los elementos de estimulacion 12 a 15 el estimulo 22 se
aplica periédicamente con el periodo Tesim. LOS estimulos 22 provocan una reinicializacion de fase de la actividad
neuronal de la subpoblaciéon estimulada en cada caso. Ademas, el retardo en el tiempo entre estimulos 22
consecutivos directamente en el tiempo dentro de una secuencia, generados por diferentes elementos de
estimulacion asciende a Tesim/4, dado que en el ejemplo de realizacion presente se usan cuatro elementos de
estimulacion 12 a 15 para la estimulacion CR. Para el caso general de P elementos de estimulacion empleados para
la estimulacion el retardo temporal ente estimulos 22 consecutivos directamente en el tiempo dentro de una
secuencia, generados por diferentes elementos de estimulacion ascenderia a Tesiim/P (puede desviarse también de
este valor en por ejemplo hasta + 5 %, + 10 % o + 20 %). El retardo temporal Tesim/P puede referirse a los momentos
de inicio de los estimulos 22. Los estimulos 22 generados por diferentes elementos de estimulacién pueden ser
idénticos excepto en diferentes momentos de inicio.

El periodo Tesim, que indica por un lado la duracion de un ciclo y por otro lado el periodo, con el que se repiten
secuencias constantes asi como los estimulos 22 generados por un elemento de estimulacién 12 a 15 respectivo,
puede situarse cerca en el caso de un periodo promedio de la oscilacion patolégica de la poblaciéon de neuronas 31
con la actividad neuronal oscilatoria y patolégicamente sincrénica o desviarse hasta £ 5 %, + 10 % o £ 20 % del
periodo promedio. normalmente la frecuencia fesim = 1/Testim S€ sitla en el intervalo de 1 a 30 Hz. El periodo de la
oscilacion patoldgica de la poblacion de neuronas 31 que va a estimularse puede medirse, por ejemplo mediante
EEG. Sin embargo también es posible emplear para el periodo de la oscilacién patoldgica valores tomados de la
bibliografia o de la experiencia, que se refieren a la enfermedad respectiva, que va a tratarse.

Los estimulos 22 de reinicializacion de fase pueden ser por ejemplo estimulos individuales o también estimulos
compuestos. Por ejemplo cada estimulo 22 puede componerse de un tren de impulsos con 1 a 100, en particular 2 a
10 impulsos individuales. Dentro de un tren de impulsos los impulsos individuales se repiten sin interrupcion con una
frecuencia en la zona de 50 a 500 Hz, en particular en la zona de 100 a 150 Hz.

La unidad de estimulacion 11 puede incluir fundamentalmente un nimero discrecional L de elementos de
estimulacion (L = 2), aunque en el caso de una estimulaciéon no tienen que emplearse forzosamente todos los L
elementos de estimulacion, por ejemplo también solo una seleccion de P de los L elementos de estimulacion puede
generar los estimulos 22 (2 < P < L). En los P elementos de estimulacion se producen P! posibles secuencias
diferentes, generando en el caso de cada una de estas secuencias cada uno de los P elementos de estimulacion
exactamente un estimulo 22. Es concebible, recurrir a todas las secuencias P! posibles para la estimulacion o
seleccionar también de la cantidad de las posibles P! secuencias una cantidad inferior para la estimulacion. Esta
cantidad inferior puede variar también en el tiempo de acuerdo con reglas estocasticas o deterministicas o una
mezcla de reglas estocasticas u deterministicas. La sucesion de las secuencias puede ser aleatoria o establecerse
antes del comienzo o también durante la estimulacion.

El dispositivo 1 representado en la figura 1 para la estimulacion de neuronas con una actividad neuronal oscilatoria y
patolégicamente sincrénica lleva a cabo una denominada estimulacion de "bucle abierto", es decir, una estimulacion
sin sensores, que se emplean para la reaccion y/o control de la estimulacion.

La figura 3 muestra esquematicamente un dispositivo 2 para la estimulacion de neuronas con una actividad neuronal
oscilatoria y patolégicamente sincrénica, con el que puede llevarse a cabo una estimulacion de bucle cerrado
("closed loop). El dispositivo 2 es un perfeccionamiento del dispositivo 1 mostrado en la figura 1 e incluye al igual
que el dispositivo 1 una unidad de control 10 y una unidad de estimulacion 11 implantable, que presentan las
mismas funciones que las unidades de control y de estimulacién 10, 11 descritas anteriormente del dispositivo 1.

Ademas, el dispositivo 2 comprende una unidad de medicién 16. El efecto de estimulacion conseguido mediante los
estimulos 22 se vigila con ayuda de la unidad de medicion 16. La unidad de medicién 16 registra una o varias
sefiales de medicién 23 medidas en el paciente, transforma estas dado el caso en sefiales eléctricas 24 vy las
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alimenta a la unidad de control 10. En particular mediante la unidad de mediciéon 16 la actividad neuronal puede
medirse en la zona diana estimulada o una zona conectada con la zona diana, estando correlacionada de manera
suficientemente estrecha la actividad neuronal de esta zona con la actividad neuronal de la zona diana. Mediante la
unidad de medicion 16 puede medirse también una actividad no neuronal, por ejemplo actividad muscular o la
activacion del sistema nervioso auténomo, siempre y cuando estos estén correlacionados de manera
suficientemente estrecha con la actividad neuronal de la zona diana.

La unidad de medicidon 16 incluye uno o varios sensores, que permiten en particular comprobar una disminucion o
aumento de la amplitud de la actividad oscilatoria patologica.

Como sensores pueden usarse sensores no invasivos, por ejemplo electrodos de electroencefalografia (EEG) o
electromiografia (EM) usados de manera crénica o intermitente o sensores de magnetoencelografia (MEG). La
actividad neuronal puede determinarse también mediante deteccién de patrones de movimiento caracteristicos como
temblor, aquinesia o ataques epilépticos con ayuda de un acelerémetro o giroscopio o indirectamente mediante
medicién de la activacion del sistema nervioso autbnomo mediante medicién del nivel de conductancia de la piel.
Pueden aplicarse también valores de estado de salud, que se introducen por el paciente en aparatos portatiles, por
ejemplo teléfonos inteligentes, para el control del éxito de estimulacion.

Como alternativa lo sensores pueden estar implantados en el cuerpo del paciente. Como sensores invasivos pueden
servir por ejemplo electrodos epicorticales, electrodos profundos de cerebro para la medicion de por ejemplo
potenciales de campo locales, electrodos de cerebro subdurales o epidurales, electrodos EEG subcutaneos y
electrodos de médula espinal subdurales o epidurales. Los electrodos profundos para la medicién de los potenciales
de campo locales pueden estar reunidos también constructivamente o incluso ser idénticos a los electrodos
profundos empleados para la estimulacion.

La unidad de control 10 procesa las sefiales 24, por ejemplo las sefiales 24 pueden amplificarse y/o filtrarse, y
analiza las sefiales 24 procesadas. La unidad de control 10 comprueba mediante sefales de medicion 23 registradas
en reaccion a la aplicacion de los estimulos 22 el éxito de estimulacion.

De acuerdo con un disefio las secuencias generadas por la unidad de estimulaciéon 11 varian con ritmo constante, es
decir, el orden, en el cual los elementos de estimulacién 12 a 15 generan por secuencia los estimulos, se mantiene
constante para un numero predeterminado de ciclos (al menos 20) y después se varia el orden. A continuacion el
orden para el numero predeterminado de ciclos se mantiene de nuevo constante y después varia. Este patron
continla de manera correspondiente. En este disefio el ritmo con el que varian las secuencias, se mantiene
constante y en particular no se adapta a las sefiales de medicion 23 procesadas por la unidad de control 10, aunque
pueden ajustarse otros parametros de estimulacion, como por ejemplo la amplitud de los trenes de impulsos
aplicados como estimulos 22, dependiendo de las sefiales de medicion 23.

El disefio anterior puede perfeccionarse, al ajustarse los parametros de simulacién dependiendo de las sefiales de
medicion 23 procesadas. La unidad de control 10 comprueba mediante las sefiales de medicion 23 registradas en
reaccion a la aplicacion de los estimulos 22 el éxito de estimulacion y ajusta los parametros de simulacion, en
particular el ritmo, con el que varian las secuencias de estimulos, dependiendo del éxito de estimulacion.

El éxito de estimulacion puede comprobarse en particular mediante una comparacion de valor umbral. En funcién de
las sefales a las que se recurre para determinar el éxito de estimulacién, se producen diferentes comparaciones de
valor umbral. Si por ejemplo la sincronizacion neuronal patolégica se mide a través de los sensores de la unidad de
medicion 16, por ejemplo electrodos EEG o electrodos profundos (como sefial LFP), segin la experiencia es
suficiente la bajada de la sincronizacion en por ejemplo al menos 20 % en comparacion para la situacion sin
estimulacion, para constatar un éxito de estimulaciéon suficiente. De acuerdo con un disefio puede constatarse un
éxito de estimulacion insuficiente, cuando la sincronizacion neuronal patolégica no se reduce mediante la aplicacion
de los estimulos 22 en al menos un valor predeterminado. En el caso de que se recurra a sintomas del paciente para
determinar el éxito de estimulacién, dependera del tipo de los parametros clinicos aplicados, La disminucion que ha
de considerarse como mejora clinicamente relevante. Tales valores de disminucion (por ejemplo en el sentido de la
denominada mejora minima clinicamente perceptible) son conocidos por el experto.

Cuando la estimulacion CR de acuerdo con la comparacién de valor umbral no es suficientemente efectiva, es decir,
un marcador especifico para cada enfermedad en comparacion con el estado de equilibro o con un valor inicial /de
partida mediante la estimulacion CR no disminuye en un valor umbral predeterminado, el niUmero de las repeticiones
de la misma secuencia se prolonga. En cambio si la estimulacion de acuerdo con el criterio de valor umbral es
exitosa, el nimero de las repeticiones de la misma secuencia se acorta. En el caso mas sencillo esto puede ser una
conmutacion binaria entre dos valores del nimero de las repeticiones de la misma secuencia: por ejemplo 25
repeticiones en caso de una estimulacion exitosa, en cambio por ejemplo 100 repeticiones en una estimulacion no
exitosa. Sin embargo, el numero de las repeticiones controlado segun la demanda de la misma secuencia puede
variar/parametrizarse también en etapas mas pequenas.

Los componentes individuales de los dispositivos 1 y 2, en particular la unidad de control 10, la unidad de
estimulacion 11 y/o la unidad de medicion 16, pueden ser independientes constructivamente unos de otros. Los
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dispositivos 1y 2 por tanto pueden considerarse también como sistemas. Para la ejecucion de sus tareas la unidad
de control 10 puede incluir un procesador, por ejemplo un microcontrolador. Los procedimientos de estimulacion
descritos en la presente memoria pueden estar depositados como cédigo de software en una memoria asociada a la
unidad de control 10.

La unidad de estimulaciéon 11 puede ser por ejemplo un aparato de estimulaciéon cerebral profunda y presenta en
este caso uno o varios electrodos implantables, por ejemplo electrodos profundos, asi como dado, el caso, cables de
conexion intercalados. Los electrodos de la unidad de estimulacion 11 se componen normalmente de un adaptador
de electrodo aislado y de una pluralidad de superficies de contacto de estimulacion, que estan practicadas en el
adaptador de electrodo.

La figura 4 muestra esquematicamente un dispositivo 40 para la estimulacion eléctrica invasiva de neuronas con una
actividad neuronal oscilatoria y patolégicamente sincronica de acuerdo con una forma de realizacion de la invencion.
El dispositivo 40 comprende dos electrodos 41, 42,

que estan implantados en el cerebro del paciente y estan conectados a través de cables 43 con un conector 44. El
conector 44 a su vez esta conectado a través de un cable 45 con una unidad de control 46. El dispositivo 40 puede
presentar las funciones de los dispositivos 1 y 2 anteriormente descritos.

Las unidades de estimulacion implantables para la estimulacion éptica de tejido neuronal son conocidas. Por ejemplo
una fuente de luz, como por ejemplo un laser, un diodo de laser o un LED, puede generar un chorro de luz, que se
distribuye con ayuda de un acoplamiento de luz sobre las entradas de un haz de fibras 6pticas compuesto por varios
conductores de luz. Una unidad de control especifica a este respecto por ejemplo, en qué momento se acopla un
impulso de luz individual o un tren de impulsos de luz se acopla en qué fibras del haz de fibras 6pticas. Los puntos
de acoplamiento de las fibras individuales del haz de fibras 6pticas, es decir, los extremos de las fibras se sitian en
diferentes lugares en la zona diana en el cerebro o médula espinal del paciente. La luz estimula por consiguiente
diferentes lugares de la zona diana en una sucesion temporal predeterminada mediante la unidad de control. No
obstante también pueden emplearse otras unidades de estimulacién implantables, que son adecuadas para la
estimulacion optica directa de tejido neuronal.

Tal como se describié anteriormente los estimulos 22 durante la estimulacién CR provocan una reinicializaciéon, un
denominado reset, de la fase de la actividad neuronal de las neuronas estimuladas. Con ayuda de las sefiales de
medicion 23 registradas por la unidad de medicion 16 puede comprobarse la reinicializacion de fases de los
estimulos 22 individuales. Un examen de este tipo puede efectuarse antes de la neuroestimulacion terapéutica
propiamente dicha.

Para ello a través de un sensor de la unidad de mediciéon 16 se mide una sefal, que representa suficientemente la
actividad de la subpoblaciéon estimulada a través del canal de estimulacion de orden j. Un canal de estimulacion
puede estar representado por un elemento de estimulacion, por ejemplo uno de los elementos de estimulacion 12 a
15, que estimula una subpoblacion determinada. Se obtiene la sefial anterior o directamente de la subpoblacion a
través de una medicién no invasiva, por ejemplo a través de electrodos EEG- o MEG, o una medicién invasiva, por
ejemplo a través de electrodos implantados, como superficies EEG o como potencial de campo local a través de
electrodos profundos. La sefal puede determinarse también indirectamente a través de la medicidon de una magnitud
correlacionada con la actividad de la subpoblacion estimulada. Para ello son adecuadas por ejemplo sefiales EEG-
/MEG-/IFP de la actividad neuronal de otra poblacién de neuronas acoplada estrechamente con esta subpoblacién o
sefiales de electromiografia, de acelerdmetro o giroscopio correspondientes.

Dado que las sefiales neuronales incluyen normalmente actividad ritmica en bandas de frecuencia diferentes, en
tales casos es ventajoso, Determinar por ejemplo mediante filiro de paso banda o analisis de ondicula o
descomposicion empirica en modos n la sefial x(t), que representa la actividad oscilatoria patolégica de la
subpoblacién estimulada por el canal de estimulacién de orden j.

Un proceso solo algo complejo para comprobar una reinicializacion de fase, consiste en determinar la respuesta de
estimulos promediada. Para ello a los tiempos 11,72 ...,T3 se aplica un estimulo con parametros de estimulo idénticos.
Las distancias entre los estimulos T+ individuales deberian ser lo suficientemente grandes y sometidos a aleacion,
es decir no ser constantes, para evitar fendomenos transitorios (comparese P. A. Tass: Transmission of stimulus-
locked responses in two coupled phase oscillators. Phys. Rev. E 69, 051909-1-24 (2004)). Normalmente las
distancias Tx+1 - T¢ se sittan en el intervalo de al menos diez veces mas, mejor cien veces mas del periodo medio de
la oscilacion patoldgica. La respuesta de estimulo promediada a través de todos los estimulos de prueba 1 se
calcula de acuerdo con la siguiente ecuacion:

1 !
)?J(I)=~ x (7, +0)
1" (1)

Siempre y cuando las distancias Tk+1 - Tk entre los estimulos individuales sean lo suficientemente grandes, en la zona
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pre-estimulo,, es decir, en la zona antes de la aplicacion de un intervalo respectivo, No se obtiene ninguna respuesta
de estimulos promediada (comparese P. A. Tass: Transmission of stimulus-locked responses in two coupled phase
oscillators. Phys. Rev. E 69, 051909-1-24 (2004)). Una reinicializacién de fase puede constatarse, cuando puede
detectarse una respuesta de estimulo promediada, es decir, cuando en la zona post-estimulo, es decir, en el
intervalo parat > 0, representando t = 0 el momento inicial del estimulo respectivo, se encuentra una respuesta de
estimulo diferente a cero. Esto puede determinarse mediante inspeccion visual. Esto puede realizarse también
mediante el dispositivo 2, en particular por la unidad de control 10, al observarse la distribucion pre-estimulo de x;(t)
o |xj(t)] y determinarse un valor umbral caracteristico, por ejemplo el percentil 99 de la distribucion pre-estimulo de
|xi(t)] o sencillamente su maximo. Si ahora por ejemplo la cantidad de la respuesta post-estimulo principalmente o
durante una duracién minima predeterminada, por ejemplo 20 ms, sobrepasa este valor umbral caracteristico, se
presenta una respuesta promediada diferente a cero. En este caso puede presentarse una reinicializacion de fase.
Es decir, la intensidad de estimulo deberia aumentarse hasta que la respuesta post-estimulo se diferencia de una
linea de cero. Ademas, del procedimiento sencillo presentando en la presente memoria, pero acreditado en la
practica puede recurrirse también a otras, pruebas de estadistica conocidas por el experto en la materia para el
analisis de sefales.

Una variante mas exacta, pero mas compleja para el examen, sobre si los estimulos provocan una reinicializacion de
fase, ofrece el andlisis de fase. Para ello se determina la fase wj(t) de Xj(t). Esto se realiza mediante transformacion
de Hilbert a partir de la sefal determinada mediante filtro de paso banda o descomposicién empirica en modos, que
representa la actividad oscilatoria patolégica. La descomposicién empirica en modos permite en comparacion con el
filtro de paso banda una determinacion independiente de los parametros de modos psicolégicamente relevantes en
diferentes gamas de frecuencia (comparese N. E. Huang et al.: The empirical mode decomposition and the Hilbert
spectrum for nonlinear and non-stationary time series analysis. Proc. R. Soc. A: Math. Phys. Eng. Sci. 454:903-995
(1998)). La combinacion de descomposicion empirica en modos con la transformacion de Hilbert- siguiente se
denomina transformacion de Hilbert-Huang (comparese N. E. Huang et al.: A confidence limit for the empirical mode
decomposition and Hilbert spectral analysis, Proceedings of the Royal Society of London Series A, 459, 2317-2345
(2003)). La fase y(t) puede determinarse también analisis de ondicula.

Se presenta una reinicializacion de fase, cuando la fase y(t) mediante un estimulo (con comienzo de estimulo en t =
0) después de un tiempo determinado se establece en un valor de preferencia. Es decir, {yj(tk + t)}=1, la distribucion
obtenida de las | respuestas de estimulo de los valores de la fase j(t) tiene en el tiempo t (con respecto al comienzo
de rafaga en t = 0) un valor de acumulacion. El experto en la materia conoce diferentes procedimientos, con los
cuales puede comprobar que una distribucion tiene un valor de acumulacién (es decir un pico). Un procedimiento
comun es la determinacion del indice de reinicializacion de fase p(t) mediante promedio circular:

p0)=| S exsliv, (5, +1)]
@)

Se presenta una reinicializacion de fase, cuando p(t) por ejemplo supera el maximo o el percentil 99 de la
distribucion pre-estimulo de p(t) (en un momento o dentro de una ventana de tiempo pequefia de por ejemplo 20 ms
de ancho).

En la practica se ha acreditado como suficiente el analisis con las respuestas promediadas x;(t).

En las figuras 5 a 7 se ilustran los efectos que pueden alcanzarse con la invencion descrita en la presente memoria
mediante resultados de estimulacion. La simulacién toma como base una red de 200 neuronas, presentando todas
las neuronas entre si un acoplamiento de corto alcance de excitacién intensa y un acoplamiento de largo alcance
débil inhibitorio. Los niveles de acoplamiento en la red pueden variar de acuerdo con reglas STDP (Spike Timing-
Dependent Plasticity, plasticididad dependiente de cadencia de espigas). Una red muy acoplada al inicio produce
actividad neuronal con sincronia alta.

La simulacion se basa en las siguientes condiciones marginales. La estimulacion CR se iniciaen t = 0 s y termina en
i t = 64 s. Cada ciclo dura 16 ms. Un patron de 3 ciclos con estimulacion y 2 ciclos sin estimulacion se repite
periédicamente. La actividad de la red se examina hasta t = 128 s, es decir, a 64 s después del final de la
estimulacion. El grado de sincronizacion S puede situarse en el intervalo de 0 (para una desincroniazacion de fase
completa) a 1 (para una sincronizacion de fase completa).

En las figuras 5A y 5B el grado de sincronizacion S de la poblacién de neuronas estimulada se representa con una
actividad neuronal oscilatoria y patoldgicamente sincrénica antes, durante y después de una estimulacion CR. Las
barras horizontales dibujadas arriba en ambas representaciones indican el espacio de tiempo, en el que se aplica la
estimulacion CR. En la simulacion representada en la figura 5A variaron las secuencias al comienzo de cada ciclo,
mientras que las secuencias en la simulacion representada en la figura 5B no variaron hasta los 100 ciclos en cada
caso. El grado de sincronizacion S se calculd después de cada milisegundo. En las figuras 5A y 5B se representa en
cada caso el percentil 50 de los valores para el grado de sincronizacion S para tres diferentes niveles de
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estimulacion K.

Como resultado de las figuras 5A y 5B puede deducirse que, excepto la estimulacion CR con un nivel de
estimulacion K de 0,10, a estimulacion CR de variacion lenta representada en la figura 5B muestra un éxito de
estimulacion mayor y también de mayor duracion.

Ademas, del nivel de estimulacion K también el orden de las secuencias y las condiciones iniciales de la red influyen
en el éxito de estimulacion. Esto se muestra en las figuras 6A a 6D, en las que el grado de sincronizacion S se traza
contra el nivel de estimulacion K. Las simulaciones representadas en las figuras 6A y 6C se basan en una variacion
de las secuencias en cada ciclo, mientras que en las simulaciones mostradas en las figuras 6B y 6D las secuencias
no varian hasta después de los 100 ciclos.

En las figuras 6A y 6B se representa en cada caso el percentil 50 de los valores para el grado de sincronizacion S
para los ultimos 16 segundos de la estimulacion como una funcién del nivel de estimulacion K para dos 6rdenes
diferentes de las secuencias. Las lineas continuas muestran los resultados de simulacién para el mismo orden de las
secuencias, en el que se basaron también las simulaciones de las figuras 5A y 5B, mientras que las lineas con
puntos representan los resultados de simulacion para otro orden. Las figuras 6A y 6B muestra que la estimulacion
CR de variacion lenta en comparacion con la estimulaciéon CR de variacion rapida es mas robusta con respecto al
orden de las secuencias.

Las simulaciones muestran ademas, que también las condiciones iniciales de la red influyen en la desincronizacion
de la actividad neuronal. En las figuras 6C y 6D se representa en cada caso el percentil 50 de los valores para el
grado de sincronizaciéon S para los ultimos 16 segundos de la estimulacion como una funcién del nivel de
estimulacion K para dos condiciones iniciales diferentes de la red. Las lineas continuas muestran los resultados de
simulacién para las mismas condiciones iniciales de la red, en las que se basaron también las simulaciones de las
figuras 5A y 5B, mientras que las lineas con puntos representan los resultados de simulacién para otras condiciones
iniciales de la red. También en este caso se muestra la estimulacion CR de variacion lenta mas robusta frente a las
condiciones iniciales de la red en comparacion con la estimulacion CR de variacién rapida.

Tanto para la estimulacion CR de variacién rapida como para la de variacién lenta se llevaron a cabo 10
simulaciones adicionales con diferentes 6rdenes de las secuencias asi como diferentes condiciones iniciales de la
red. Los resultados de estas simulaciones se muestran en las figuras 7A 'y 7B, en las que esta trazado el percentil 50
de los valores para el grado de sincronizacion S para los ultimos 16 segundos de la estimulacion como una funcién
del nivel de estimulacion K para diferentes 6rdenes de la secuencia y diferentes condiciones iniciales de la red. El
valor mediano de los resultados para cada valor del nivel de estimulacién K esta unido en cada caso mediante una
linea. La figura 7A muestra los resultados de la estimulacién CR de variacion rapida, y la figura 7B muestra los
resultados de la estimulacion CR de variacion lenta. Como resultado de las figuras 7A y 7B puede deducirse que la
estimulacion CR de variacion lenta desincroniza la red neuronal de alta sincronia de manera mas intensa y robusta,
De lo que es posible con la estimulaciéon CR de variacion rapida.
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo (1; 2) para la estimulacion de neuronas (31), que comprende

- una unidad de estimulacion (11) que puede implantarse en el cuerpo de un paciente con una pluralidad de
elementos de estimulacion (12-15) para la estimulaciéon con estimulos (22) de neuronas (31) en el cerebro y/o en
la médula espinal (30) del paciente, y

- una unidad de control (10), que controla la unidad de estimulacién (11) de tal modo que los elementos de
estimulacion (12-15) generan repetitivamente secuencias de estimulos (22),

caracterizado porque

- la unidad de control (10) controla la unidad de estimulacién (11) ademas, de tal modo que el orden, en el que
los elementos de estimulacion (12-15) dentro de una secuencia generan los estimulos (22), es constante para al
menos 20 secuencias generadas sucesivamente y después varia.

2. Dispositivo (1; 2) segun la reivindicacion 1, en donde las secuencias se generan en un esquema temporal, que se
compone de ciclos consecutivos, y generandose al menos en algunos de los ciclos en cada caso una secuencia de
estimulos (22).

3. Dispositivo (1; 2) segun la reivindicacion 2, en donde dentro de cada ciclo se genera exactamente una secuencia
de estimulos (22) o no se genera ningun estimulo.

4. Dispositivo (1; 2) segun las reivindicaciones 2 o 3, en donde se generan estimulos (22) durante n ciclos sucesivos
y durante los m ciclos siguientes no se genera ningun estimulo y este patrén continda periédicamente, siendony m
numeros enteros no negativos.

5. Dispositivo (1; 2) seguin una de las reivindicaciones anteriores, en donde se repite varias veces el patron segun el
cual el orden, en el que los elementos de estimulacion (12-15) dentro de una secuencia generan los estimulos (22),
es constante para al menos 20 secuencias generadas consecutivamente y después el orden varia.

6. Dispositivo (1; 2) segun una de las reivindicaciones anteriores, incluyendo la unidad de estimulacion (11) L
elementos de estimulacion (12-15) y en una secuencia de estimulos (22) P respectiva de los L elementos de
estimulacion (12-15) generan estimulos (22), cumpliéndose que L=22y2<P<L.

7. Dispositivo (1; 2) segun la reivindicacion 6, en donde cada uno de los P elementos de estimulacion (12-15) dentro
de una secuencia de estimulos (22) respectiva genera exactamente un estimulo (22).

8. Dispositivo (1; 2) segun la reivindicacion 7, siendo exactamente un estimulo (22) exactamente un tren de impulsos
eléctrico y/u optico.

9. Dispositivo (2) segun una de las reivindicaciones anteriores, que comprende una unidad de medicion (16) para el
registro de sefiales de medicion (23), que reproducen una actividad neuronal de las neuronas (31) estimuladas con
los estimulos (22).

10. Dispositivo (2) segun la reivindicacion 9, en donde la unidad de control (10) esta disefiada de tal modo que
prolonga el numero de las secuencias generadas consecutivamente, en las que el orden de los elementos de
estimulacion (12-15) que generan los estimulos (22) es constante, cuando la unidad de control (10) establece
mediante las sefiales de medicién (23) que un grado de sincronizacion de las neuronas estimuladas (31) mediante la
aplicacién de los estimulos (22) no se reduce en al menos en un valor umbral predeterminado.

11. Dispositivo (1; 2) segun una de las reivindicaciones anteriores, siendo los estimulos (22) estimulos (22) eléctricos
y/u opticos.

12. Software para ejecutar en un sistema de procesamiento de datos, en donde el software

- genera sefiales de control para controlar una unidad de estimulaciéon (11) implantada en el cuerpo de un
paciente, presentando la unidad de estimulacién (11) una pluralidad de elementos de estimulacion (12-15) y
generando los elementos de estimulacion (12-15) estimulos (22) para la estimulacion de neuronas (31) en el
cerebro y/o en la médula espinal (30) del paciente, controlando las sefiales de control la unidad de estimulacion
(11) de tal modo que los elementos de estimulacion (12-15) generan repetitivamente secuencias de estimulos
(22),

caracterizado porque

- las sefales de control controlan la unidad de estimulacion (11) ademas, de tal modo que el orden, en el que los
elementos de estimulacion (12-15) dentro de una secuencia generan los estimulos, es constante para al menos
20 secuencias generadas sucesivamente y después varia.
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