ES 2724 453 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2724 453
Ent. ci.;

A61N 1/36 (2006.01)
AG61N 1/372 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud internacional: 06.12.2012  PCT/US2012/068205
Fecha y niumero de publicacién internacional: 13.06.2013 WO013086163

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  06.12.2012  E 12809005 (7)

Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 13.03.2019  EP 2788079

T|’tu|0: Sistema implementado por ordenador para seleccionar perfiles de terapia de estimulacion
eléctrica de nervios vagos cervicales para tratamiento de disfuncion cardiaca crénica

Prioridad: @ Titular/es:

07.12.2011 US 201113314138 CYBERONICS, INC. (100.0%)
100 Cyberonics Boulevard

Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la Houston, TX 77058, US
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

11.09.2019 LIBBUS, IMAD;
AMURTHUR, BADRI y
KENKNIGHT, BRUCE H.

Agente/Representante:
MILTENYI , Peter

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2724 453 T3

DESCRIPCION

Sistema implementado por ordenador para seleccionar perfiles de terapia de estimulacion eléctrica de nervios vagos
cervicales para tratamiento de disfuncién cardiaca crénica

CAMPO TECNICO

Esta solicitud se refiere, en general, a terapia de disfuncion cardiaca cronica y, en particular, a un sistema y un
método implementados por ordenador para seleccionar perfiles de terapia de estimulacion eléctrica de nervios vagos
cervicales para tratamiento de disfuncién cardiaca croénica.

TECNICA ANTERIOR

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es una afeccion médica crénica progresiva y fisicamente debilitante en la
que el corazén no puede suministrar suficiente flujo de sangre para satisfacer las necesidades del cuerpo. La ICC es
una forma de disfuncién cardiaca crénica que afecta a casi cinco millones de personas cada afio sélo en los Estados
Unidos y sigue siendo la principal causa de hospitalizacion para personas mayores de 65 afos. La ICC requiere la
busqueda de atencién médica oportuna.

Patolégicamente, la ICC se caracteriza por un estado neuroexcitatorio elevado que va acompafado de una funcion
de barorreflejo arterial y cardiopulmonar dafiada y una actividad vagal reducida. La ICC se inicia por una disfuncion
cardiaca, que desencadena activaciones compensatorias de los sistemas nervioso simpatico-adrenal (simpatico) y
hormonal renina-angiotensina-aldosterona. Inicialmente, estos dos mecanismos ayudan al corazén a compensar el
deterioro de la funcién de bombeo. Sin embargo, con el tiempo, la activacion simpatica sobrecargada y el aumento
de la frecuencia cardiaca promueven la disfuncion y remodelacion progresivas del ventriculo izquierdo y, en ultima
instancia, predicen un mal resultado a largo plazo del paciente.

Anatémicamente, el corazén esta inervado por nervios simpaticos y parasimpaticos que se originan a través del
nervio vago y que surgen de las regiones cervical superior y toracica superior. Los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico, aunque son aspectos separados del sistema nervioso auténomo, interactian dinamicamente con
sefiales parcialmente moduladas por mensajeros secundarios cAMP y cGMP. Cuando esta en equilibrio, cada
sistema nervioso puede inhibir presinapticamente la activacion del trafico nervioso del otro sistema nervioso. Sin
embargo, durante la ICC, el cuerpo sufre un desequilibrio autbnomo de estos dos sistemas nerviosos, lo que
conduce a arritmogénesis cardiaca, empeoramiento progresivo de la funcién cardiaca y eventual mortalidad.

Actualmente, el estandar de atencion para tratar la disfuncion cardiaca cronica, tal como la ICC, incluye la
prescripcion de medicamentos y cambios obligatorios en la dieta y el estilo de vida de un paciente, para contrarrestar
la disfuncion cardiaca. Estos medicamentos incluyen diuréticos, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina,
bloqueadores de receptores de angiotensina, beta bloqueadores, y antagonistas de aldosterona, que causan
vasodilatacion, reducen la secrecién de vasopresina, reducen la produccion y la secrecion de aldosterona,
disminuyen la capacidad arterial y aumentan la capacidad venosa y aumentan el gasto, el indice y el volumen
cardiaco, reducen resistencia renovascular, y aumentan la natriuresis, entre otros efectos. La efectividad de estos
medicamentos es paliativa, pero no curativa. Ademas, los pacientes a menudo sufren efectos secundarios y
comorbilidades, como edema pulmonar, apnea del suefio e isquemia miocardica. Es posible que se requiera una
nueva valoracion del tratamiento farmacoldgico después de una crisis, y no se garantiza la eficacia del farmaco ni la
supervivencia del paciente.

Mas recientemente, hay disponible la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) para pacientes que presentan un
deterioro de la funcién sistdlica, tal como el provocado por un retardo en la conduccion intraventricular o un bloqueo
de rama que obliga a los ventriculos del corazén a contraerse de manera asincrénica. Por lo general, los dispositivos
de TRC implantables utilizan un conjunto de cables biventriculares para estimular tanto el tabique ventricular como la
pared lateral del ventriculo izquierdo. La TRC restablece el latido sincrénico del corazén a través de la estimulacion
coordinada de ambos ventriculos. Sin embargo, la TRC sélo es util para el tratamiento de la disfuncion sistélica y no
esta indicada para pacientes que presentan fraccion de eyeccion preservada. Por lo tanto, la TRC se limita a
pacientes que presentan un amplio complejo QRS y disincronia mecanica, mientras que los pacientes con disfuncion
sistdlica o fraccion de eyeccion deteriorada y un estrecho QRS tienen opciones terapéuticas limitadas.

La medicacion y la TRC son soélo soluciones parciales para controlar la disfuncién cardiaca crénica, y se ha
propuesto la estimulaciéon neural como una forma alternativa de tratar las afecciones de disfuncién cardiaca crénica,
tal como la ICC, corrigiendo el desequilibrio auténomo subyacente de los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico. El corazén contiene un sistema nervioso intrinseco que incluye neuronas aferentes sensoriales
distribuidas espacialmente, neuronas de circuito local interconectadas y neuronas eferentes adrenérgicas motoras y
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colinérgicas. Las estaciones celulares periféricas de estas neuronas se activan bajo la influencia ténica de la médula
espinal y reflejos medulares y catecolaminas circulantes para influir en las regiones superpuestas del corazén. La
supresion de una activacion neural excesiva mediante la modulacion eléctrica de ciertas fibras nerviosas vagales
puede ayudar a mejorar la funcion mecanica del corazén, asi como a reducir la propension del sistema nervioso
intrinseco del corazoén a inducir arritmias auriculares durante el desequilibrio auténomo.

La estimulacion eléctrica del nervio vago (Vagus Nerve Stimulation, VNS) actualmente se utiliza clinicamente para el
tratamiento de la epilepsia y la depresion resistente al tratamiento farmacoldgico, y se encuentra bajo investigacion
para aplicaciones en la enfermedad de Alzheimer, ansiedad, insuficiencia cardiaca, enfermedad inflamatoria y
obesidad. En particular, se ha propuesto la estimulacion del nervio vago como terapia a largo plazo para el
tratamiento de la ICC, tal como se describe en Sabbah y otros, "Vagus Nerve Stimulation in Experimental Heart
Failure", Heart Fail. Rev., 16: 171-17 (2011). El articulo de Sabbah describe estudios en caninos con un dispositivo
de estimulacién del vago, fabricado por BioControl Medical Ltd., Yehud, Israel, que incluye un generador de sefales,
un cable de deteccion del ventriculo derecho y un cable de estimulacién del manguito del nervio vago derecho. Los
cables de deteccion permiten que la estimulacion del nervio vago derecho se sincronice con el ciclo cardiaco a
través del control de frecuencia cardiaca por realimentacion bajo demanda. Se implanté quirdrgicamente un
electrodo de manguito de nervio bipolar en el nervio vago derecho en la posicién cervical media y se implantd un
electrodo ventricular bipolar de marcapasos estandar en el ventriculo derecho del corazén del animal. La
estimulacion eléctrica del nervio vago cervical derecho se administré sélo cuando la frecuencia cardiaca detectada a
través del cable de deteccidon ventricular derecho aumenté mas alla de un nivel preestablecido para reducir la
frecuencia cardiaca basal en un diez por ciento. Se proporcioné estimulaciéon a una velocidad e intensidad de pulsos
destinadas a mantener la frecuencia cardiaca dentro de un rango deseado mediante la estimulacion preferencial de
las fibras nerviosas eferentes que conducen al corazén mientras que bloquean los pulsos neurales aferentes al
cerebro. Se empled un electrodo de manguito asimétrico bipolar de mdltiples contactos para proporcionar induccion
catédica de potenciales de accién mientras se aplicaban simultaneamente bloques anddicos asimétricos que se
esperaba que condujeran a una activacion preferencial, pero no exclusiva, de las fibras eferentes vagales. Aunque
resulta eficaz en la restauracion de la sensibilidad barorrefleja y, en el modelo canino, el aumento significativo de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la disminucién de los voliumenes diastolicos y sistolicos finales del
ventriculo izquierdo, no permitié el restablecimiento del equilibrio auténomo.

Se describen otros usos de la estimulacion nerviosa eléctrica para el tratamiento terapéutico de diversas afecciones
fisiolégicas. Por ejemplo, la patente americana n° 6.600.954, concedida el 29 de julio de 2003 a Cohen y otros
describe un método y un aparato para el control selectivo de fibras nerviosas. Se aplica por lo menos un dispositivo
de electrodo a un conjunto de nervios que es capaz, al activarse, de generar potenciales de accion unidireccionales
que se propagan a través de fibras sensoriales tanto de diametro pequefio como de diametro grande en el conjunto
de nervios, y lejos del sistema nervioso central. El dispositivo es particularmente util para reducir las sensaciones de
dolor, tal como la propagacion a través de las piernas y los brazos.

La patente americana n°® 6.684.105, concedida el 27 de enero de 2004 a Cohen y otros describe un aparato para el
tratamiento de trastornos por estimulacién nerviosa unidireccional. Un aparato para tratar una afeccién especifica
incluye un conjunto de uno o mas dispositivos de electrodo que se aplican a sitios seleccionados del sistema
nervioso central o periférico del paciente. Para algunas aplicaciones, se aplica una sefial a un nervio, tal como el
nervio vago, para estimular las fibras eferentes y tratar trastornos de motilidad, o a una parte del nervio vago que
inerva el estdmago para producir una sensacién de saciedad o hambre. Para otras aplicaciones, se aplica una sefal
al nervio vago para modular la actividad eléctrica en el cerebro y despertar a un paciente en coma, o para tratar
epilepsia y trastornos de movimiento involuntario.

La patente americana n°® 7.123.961, concedida el 17 de octubre de 2006 a Kroll y otros, describe estimulacion de
nervios auténomos. Se estimula un nervio autbnomo para que afecte la funciéon cardiaca mediante un dispositivo de
estimulacion en comunicacién eléctrica con el corazén mediante tres derivaciones adecuadas para administrar
estimulacion multicamara y terapia de choque. Ademas, el dispositivo incluye un cuarto cable que tiene tres
electrodos colocados en corazén o cerca del mismo, o cerca de un nervio autbnomo alejado del corazon. Se
suministra corriente a los electrodos a un nivel de potencia establecido. La corriente se suministra a un nivel
reducido si se veia afectada la funcion cardiaca.

La patente americana n°® 7.225.017, concedida el 29 de mayo de 2007 a Shelchuk, describe taquicardia ventricular
terminal. Se administra estimulacién de cardioversién al detectarse una taquicardia ventricular. Se suministra un
pulso de estimulacion a un cable que tiene uno o mas electrodos colocados cerca de una via parasimpatica.
Opcionalmente, el pulso de estimulacién se administra después de la inspiracién o durante un periodo refractario
para causar una liberacion de acetilcolina.

La patente americana n® 7.277.761, concedida el 2 de octubre de 2007 a Shelchuk, describe estimulacion vagal para
mejorar la funcion cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca o ICC. Se estimula un nervio autbnomo para que

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2724 453 T3

afecte a la funcién cardiaca mediante un dispositivo de estimulacion en comunicacion eléctrica con el corazén
mediante tres cables adecuados para administrar estimulacién de multiples camaras y terapia de choque. Ademas,
el dispositivo incluye un cuarto cable que tiene tres electrodos colocados en el corazén o cerca del mismo, o cerca
de un nervio autbnomo alejado del corazéon. Se detecta la necesidad de un aumento del gasto cardiaco y se
administra un pulso de estimulacion a través de un electrodo, por ejemplo, proximo al tronco o rama vagosimpatico
izquierdo para estimular asi un nervio parasimpatico. Si la estimulacion ha causado un aumento suficiente en el
gasto cardiaco, la estimulacién ventricular puede iniciarse a una frecuencia reducida apropiada.

La patente americana n°® 7.295.881, concedida el 13 de noviembre de 2007 a Cohen y otros, describe la activacion,
inhibicién y monitorizacién del potencial de accion especifica de la rama nerviosa. Dos configuraciones de
electrodos, preferiblemente unidireccionales, flanquean una union nerviosa desde la cual surge una rama de nervio
preseleccionada, proximal y distalmente a la unién, respecto al cerebro. Puede utilizarse una estimulacién selectiva
de la rama nerviosa junto con una estimulacién especifica de la rama nerviosa para lograr la estimulacién selectiva
de un rango especifico de diametros de fibra, sustancialmente restringido a una rama nerviosa preseleccionada,
incluyendo el control de la frecuencia cardiaca, en el que puede ser deseable activar soélo las fibras nerviosas
vagales B en el corazon, y no fibras nerviosas vagales A que inervan otros musculos.

La patente americana n° 7.778.703, concedida el 17 de agosto de 2010 a Gross y otros describe la estimulacion
selectiva de fibra nerviosa para tratar afecciones cardiacas. Un dispositivo de electrodo estda adaptado para
conectarse a un nervio vago de un sujeto y una unidad de control acciona el dispositivo de electrodo aplicando al
nervio vago una corriente estimulante y también una corriente inhibidora, que son capaces de inducir
respectivamente potenciales de accion en una direccion terapéutica en un primer conjunto y un segundo conjunto de
fibras nerviosas en el nervio vago e inhibir potenciales de accion en la direccion terapéutica en el segundo conjunto
de fibras nerviosas solamente. Las fibras nerviosas del segundo conjunto tienen diametros mas grandes que las
fibras nerviosas del primer conjunto. La unidad de control normalmente activa el dispositivo de electrodo para aplicar
sefiales al nervio vago para inducir la propagacion de potenciales de accion eferentes hacia el corazén y suprimir
potenciales de accion aferentes inducidos artificialmente hacia el cerebro.

La patente americana n° 7.813.805, concedida el 12 de octubre de 2010 a Farazi y la patente americana n°
7.869.869, concedida el 11 de enero de 2011 a Farazi, ambas describen la estimulacién del nervio vago a un umbral
subcardiaco. Un estimulador del nervio vagal esta configurado para generar pulsos eléctricos por debajo del umbral
cardiaco del corazén, que se transmiten a un nervio vagal, para inhibir o reducir una lesion resultante de isquemia.
El umbral cardiaco es un umbral para la energia suministrada al corazén por encima del cual existe una reduccion
de la frecuencia cardiaca o la velocidad de conduccion. En funcionamiento, el estimulador del nervio vago genera los
pulsos eléctricos por debajo del umbral cardiaco, de manera que la frecuencia cardiaca no se ve afectada.

Finalmente, la patente americana n° 7.885.709, concedida el 8 de febrero de 2011 a Ben-David, describe
estimulacion nerviosa para tratar trastornos. Puede configurarse una unidad de control para accionar un dispositivo
de electrodo para estimular el nervio vago con el fin de modificar la variabilidad de la frecuencia cardiaca, o para
reducir la frecuencia cardiaca, suprimiendo el sistema adrenérgico (simpatico). La estimulacién vagal reduce la
liberacion de catecolaminas en el corazdn, disminuyendo asi el tono adrenérgico en su origen. Para algunas
aplicaciones, la unidad de control sincroniza la estimulacion con el ciclo cardiaco del sujeto, mientras que, para otras
aplicaciones, la estimulacion puede aplicarse, por ejemplo, en una serie de pulsos. Para reducir la frecuencia
cardiaca, la estimulacién se aplica utilizando una frecuencia cardiaca objetivo inferior a la frecuencia cardiaca
promedio normal del sujeto.

Por consiguiente, sigue existiendo la necesidad de un enfoque para tratar terapéuticamente la disfuncion cardiaca
cronica, incluyendo ICC, a través de una forma de estimulacion eléctrica del nervio vago cervical para restablecer el
equilibrio autbnomo.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencion se define en las reivindicaciones 1, 8. En las reivindicaciones que se adjuntan se definen otros
aspectos y realizaciones preferidas. Aspectos, realizaciones y ejemplos de la presente descripcion que no se
encuentran dentro del alcance de las reivindicaciones que se acompafian no forman parte de la invencién y se dan
simplemente para fines ilustrativos.

Una excesiva activacion sostenida del sistema nervioso simpatico tiene un efecto perjudicial sobre el rendimiento
cardiaco a largo plazo y, en ultima instancia, sobre la supervivencia de pacientes con disfuncion cardiaca cronica.
Una estimulacion neural aferente y eferente bidireccional a través del nervio vago puede restablecer
beneficiosamente el equilibrio auténomo y mejorar el resultado a largo plazo del paciente. Puede proporcionarse un
suministro de estimulos a través de un neuroestimulador vagal segun un programa especificado en conjuntos
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almacenados de parametros de estimulacion que un médico puede seleccionar y ajustar a las necesidades
fisiolégicas particulares de un paciente.

Una realizacién presenta un sistema y un método implementados por ordenador para seleccionar perfiles de terapia
de estimulaciéon eléctrica de nervios vagos cervicales para el tratamiento de disfuncion cardiaca cronica. Un
programador externo incluye un ordenador de programacion configurado para ejecutar, utilizando un procesador,
cédigo de programa que se encuentra almacenado en una memoria. El ordenador de programacion incluye una
pluralidad de perfiles de terapia almacenados en la memoria. Los perfiles de terapia incluyen diferentes conjuntos de
parametros de estimulacion que definen de manera cooperativa ciclos alternativos de aplicaciéon de estimulos e
inhibicién de estimulos para un neuroestimulador que estan ajustados tanto para activar de manera eficiente el
sistema nervioso intrinseco del corazén como para activar de manera aferente los reflejos centrales del paciente. El
ordenador de programacion también incluye una interfaz de usuario, que tiene controles de entrada y una pantalla
visual. La interfaz de usuario esta configurada para mostrar a un usuario los perfiles de terapia y para seleccionar el
conjunto de parametros de estimulacion en el perfil de terapia elegido por el usuario. Un lapiz lector de programacion
esta conectado al ordenador de programacion y esta configurado para proporcionar el conjunto de parametros de
estimulacion seleccionado al neuroestimulador a través de telemetria inalambrica. Finalmente, un dispositivo
neuroestimulador implantable incluye un cable de terapia de estimulacién del nervio vago cervical que termina en un
par de electrodos helicoidales y esta conectado eléctricamente al neuroestimulador. El neuroestimulador implantable
esta configurado para estimular terapéuticamente el nervio vago cervical a través de los electrodos helicoidales
mediante la activacion de potenciales de accién bidireccionales segun especifica el conjunto de parametros de
estimulacion seleccionado.

Todavia otra realizacién presenta un dispositivo implantable para el tratamiento de disfunciéon cardiaca crénica
utilizando perfiles de terapia seleccionados. Un cable de terapia de estimulacion del nervio vago cervical incluye un
par de electrodos helicoidales configurados para adaptarse a un diametro exterior de una vaina del nervio vago
cervical de un paciente y un conjunto de patillas de conexidn conectadas eléctricamente a los electrodos helicoidales
mediante un cuerpo de conexion eléctrico aislado. Una bateria principal alimenta un neuroestimulador y queda
encerrado en una carcasa herméticamente sellada. El neuroestimulador incluye un receptaculo eléctrico incluido en
una superficie exterior de la carcasa en la que las patillas de conexién estan conectadas eléctricamente de manera
segura. El neuroestimulador también incluye una memoria grabable en la que un programador externo ha
almacenado un perfil de terapia. El perfil de terapia incluye un conjunto de parametros de estimulaciéon que definen
cooperativamente ciclos alternativos de aplicacion de estimulos e inhibicion de estimulos que estan ajustados para
activar de manera eficiente el método nervioso intrinseco del corazén y activar de manera aferente los reflejos
centrales del paciente. Finalmente, el neuroestimulador incluye un generador de pulsos configurado para estimular
terapéuticamente el nervio vago cervical a través de unos electrodos helicoidales en funciéon del conjunto de
parametros de estimulacion en el perfil de la terapia.

Restableciendo el equilibrio autbnomo, la VNS terapéutica actia agudamente para disminuir la frecuencia cardiaca,
aumentar la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el flujo coronario, reducir la carga de trabajo cardiaco a través
de vasodilatacion y mejorar la relajacion del ventriculo izquierdo. A largo plazo, la VNS proporciona los beneficios
cronicos de una reduccion de la produccion negativa de citoquinas, un aumento de la sensibilidad al barorreflejo, un
aumento de la eficiencia del intercambio de gases respiratorios, una expresion génica favorable, una regulacion
decreciente del sistema renina-angiotensina-aldosterona, y efectos antiarritmicos, antiapoptéticos antiinflamatorios
reductores de ectopia.

Otras realizaciones de la presente invencién seran facilmente evidentes para los expertos en la materia a partir de la
siguiente descripcion detallada, en la cual se describen unas realizaciones que ilustran el mejor modo contemplado
para llevar a cabo la invencion. Tal como se comprendera, la invencién es capaz de otras y diferentes realizaciones
y sus diversos detalles son susceptibles de modificaciones en varios aspectos obvios, todo sin apartarse del alcance
de la presente invencion. Por consiguiente, los dibujos y la descripcion detallada deben considerarse de naturaleza
ilustrativa y no restrictiva.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un diagrama anatémico frontal que muestra, a modo de ejemplo, la colocacién de un dispositivo
implantable de estimulacion del vago en un paciente masculino, de acuerdo con una realizacion.

La figura 2 es un diagrama que muestra el neurostimulador implantable y el cable de terapia de estimulacién de la
figura 1 con el cable de terapia desconectado.

La figura 3 es un diagrama que muestra un programador externo para utilizarse con el neuroestimulador implantable
de la figura 1.
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La figura 4 es un diagrama que muestra los electrodos helicoidales dispuestos en su lugar como en el cable de
terapia de estimulacion de la figura 2 en un nervio vago in situ.

La figura 5 es una grafica que muestra, a modo de ejemplo, la relacion entre la eficacia terapéutica objetivo y el
alcance de los posibles efectos secundarios resultantes del uso del neuroestimulador implantable de la figura 1.

La figura 6 es una grafica que muestra, a modo de ejemplo, el rango 6ptimo del ciclo de trabajo en base a la
interseccion representada en la figura 5.

La figura 7 es un diagrama de temporizaciéon que muestra, a modo de ejemplo, un ciclo de estimulacion y un ciclo de
inhibicion de VNS tal como lo proporciona el neuroestimulador implantable de la figura 1.

La figura 8 es una captura de pantalla que muestra, a modo de ejemplo, un conjunto de perfiles de terapia tal como
se muestra en el ordenador de programacion de la figura 3.

MEJOR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

El sistema nervioso simpatico afecta a la fisiologia cardiovascular en forma de respuesta neuroldgica "todo o nada",
mientras que el sistema nervioso parasimpatico modula selectivamente regiones especificas del corazén en varios
niveles de activacion. A través de estos dos sistemas nerviosos, el sistema nervioso autbnomo controla directamente
el corazén afectando a la conduccion, refractoriedad, la formacion de pulsos, y las propiedades electrofisiolégicas
del tejido cardiaco e, indirectamente, influyendo en la homodinamica, el flujo sanguineo, y el metabolismo del
corazon, asi como también ejerciendo un control sobre otras funciones corporales que dependen del corazon.

Los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico interactian dinamicamente con sefiales parcialmente moduladas
por mensajeros secundarios cAMP y cGMP para influir de manera presinaptica en la activacion del trafico nervioso
de cada uno. Cambios en un sistema nervioso pueden afectar indirectamente activacion nerviosa en el otro. Por
ejemplo, durante un desequilibrio auténomo, la actividad neuronal simpatica aumenta mientras se retira la activacion
vagal cardiaca y, por lo tanto, la inervacion simpatica. En vista de su influencia colaborativa sobre la funcion
cardiaca, el restablecimiento del equilibrio auténomo entre estos sistemas nerviosos es crucial para controlar la
disfuncion cardiaca cronica.

La alteracion terapéutica convencional de la activacion eferente vagal cardiaca a través de la estimulacion eléctrica
de fibras nerviosas vagales simpaticas puede producir una bradicardia beneficiosa y una modificaciéon de la funcion
contractil auricular y ventricular. Sin embargo, tal seleccién de sélo los nervios eferentes del sistema nervioso
simpatico es clinicamente insuficiente para restablecer el equilibrio auténomo, ya que cualquier efecto en la
activacion parasimpatica se produce simplemente debido a una regeneracion incidental de fibras nerviosas
parasimpaticas. En cambio, una propagacion de potenciales de accion bidireccional a través de fibras nerviosas
aferentes y eferentes parasimpaticas en el nervio vago que resultan de la estimulacion neural implica componentes
de control tanto de reflejo tanto medular como cardiaco y funciona para restablecer directamente el equilibrio
autonomo implicando ambos componentes de ambos sistemas nerviosos. Ademas, muchos de los enfoques
convencionales para VNS controlan la frecuencia cardiaca a través de un cable intracardiaco, tipicamente
implantado en el ventriculo derecho y adaptado a partir de unos cables de deteccion utilizados en marcapasos y
desfibriladores. La implantacion de estos cables es compleja desde el punto de vista quirirgico y aumenta el riesgo
de lesiones en el paciente y complicaciones postquirargicas.

Un estimulador de nervio vago implantable con sensor de frecuencia cardiaca integrado, tal como el que se utiliza
para tratar epilepsia y depresion resistentes al tratamiento farmacoldgico, puede adaptarse para utilizarse para tratar
la disfuncion cardiaca crénica a través de la estimulacion vagal bidireccional terapéutica. La figura 1 es un diagrama
anatémico frontal que muestra, a modo de ejemplo, la colocacion de un dispositivo implantable de estimulacién del
vago 11 en un paciente varén 10, de acuerdo con una realizacién. La VNS que se proporciona a través del
dispositivo de estimulacion 11 opera bajo diversos mecanismos de accion. Estos mecanismos incluyen aumentar el
flujo parasimpatico e inhibir los efectos simpaticos bloqueando la liberacion de norepinefrina. Mas importante aun, la
VNS desencadena la liberacion de acetilcolina (ACh) en la hendidura sinaptica, que tiene efectos antiinflamatorios
antiarritmicos, antiapoptéticos y reductores de ectopia beneficiosos.

El dispositivo implantable de estimulacion del vago 11 incluye tres componentes principales, un neuroestimulador
implantable 12, un cable de terapia 13, y unos electrodos helicoidales 14. Ademas, el funcionamiento del
neuroestimulador 12 puede verificarse, descargarse, diagnosticarse y programarse de manera remota mediante un
programador externo (tal como se describe mas adelante con referencia a la figura 3). Juntos, el dispositivo
implantable de estimulacion del vago 11 y el programador externo forman un sistema de administracion terapéutica
de VNS.
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El neuroestimulador 12 se implanta en la regién pectoral derecha o izquierda del paciente, generalmente en el
mismo lado del cuerpo del paciente que el nervio vago 15, 16 para ser estimulado. En la regiéon subclavicular en la
cual se coloca el neuroestimulador 12 se forma una bolsa subcutanea. Los electrodos helicoidales 14 generalmente
se implantan en el nervio vago 15, 16 aproximadamente a medio camino entre la clavicula 19a-b y la apdfisis
mastoides. El electrodo de terapia 13 y los electrodos helicoidales 14 se implantan exponiendo primero la vaina
carotidea y el nervio vago seleccionado 15, 16 a través de una incision latero-cervical en el lado ipsilateral del cuello
del paciente 18. Después se colocan los electrodos helicoidales 14 sobre la vaina nerviosa expuesta y se atan. Entre
los sitios de implantacion respectivos del neuroestimulador 12 y los electrodos helicoidales 14 se forma un tunel
subcutaneo a través del cual el cable de terapia 13 se guia hacia el neuroestimulador 12 y se conecta de manera
segura.

Anatdmicamente, el nervio vago incluye un par de haces de fibras nerviosas 15, 16 que avanzan ambas lateralmente
a través del cuello, el térax y el abdomen, e inervan distalmente el corazén 17 y otros érganos principales y tejido
corporal. El dispositivo de estimulacion 11 estimula de manera bidireccional el nervio vago 15, 16 mediante la
aplicacion de estimulos eléctricos periddicos y continuos. Las fibras nerviosas simpaticas y parasimpaticas se
estimulan a través de los electrodos helicoidales 14 del dispositivo de estimulacién 11. La estimulacion del nervio
vago cervical resulta en la propagacion de potenciales de accion en direcciones aferentes y eferentes desde el sitio
de estimulacion. Los potenciales de accién aferentes se propagan hacia el origen del sistema nervioso
parasimpatico en la médula en el nacleo ambiguo, el nucleo del tracto solitario y el ndcleo motor dorsal, asi como
hacia el origen del sistema nervioso simpatico en la columna de células intermediolaterales de la médula espinal.

Los potenciales de accion eferentes se propagan hacia el corazén para inervar los componentes del sistema
nervioso intrinseco del corazon. Intracardialmente, el sistema nervioso cardiaco se concibe como dos ramas
principales de salida que ejercen un control reciproco sobre los indices cardiacos bajo la unica influencia del
comando neuronal central. Las ramas de flujo de salida regulan, respectivamente, la actividad neuronal
preganglidnica eferente adrenérgica (simpatica) y colinérgica (parasimpatica). La inervacion del corazén 17 se
regionaliza y presenta un alto grado de asimetria. Dentro del corazén 17, la mayor concentracion de nervios vagales
se encuentra primero en el nédulo sinusal y después en el nédulo atrioventricular. Los eferentes cardiacos del nervio
vago izquierdo 15 regulan la contractilidad cardiaca a través de su influencia en la conduccién en el nodo
atrioventricular (AV). Los eferentes cardiacos del nervio vago derecho 16 afectan a la automaticidad del nodo sinusal
y regulan la frecuencia cardiaca. Por lo tanto, la estimulacion vagal cervical del lado derecho tiende a producir
bradicardia sinusal, mientras que la estimulacion vagal cervical del lado izquierdo tiende a producir un bloqueo nodal
AV.

El dispositivo de estimulacion 11 puede estimular el nervio vago izquierdo o derecho 15, 16, aunque se prefiere la
estimulacion del nervio vago izquierdo 15 ya que es menos probable que la estimulacion del nervio vago izquierdo
15 sea arritmogénica. El nervio vago izquierdo 15 tiene menos proyecciones al nédulo sinoauricular y, por lo tanto,
es menos probable que reduzca severamente la frecuencia cardiaca. La VNS izquierda aumenta el tiempo de
conduccion nodal AV y el periodo refractario. En la forma actual, la VNS provoca una activacion bidireccional de
fibras nerviosas tanto aferentes como eferentes. El equilibrio entre la obtencién de beneficios terapéuticos
(aferentes) y efectos secundarios (eferentes) viene determinado en gran medida por las diferencias de umbral entre
la activacion de las diferentes fibras nerviosas vagas.

La terapia VNS se administra de manera autdbnoma al nervio vago del paciente 15, 16 a través de tres componentes
implantados, un neuroestimulador 12, un cable de terapia 13, y unos electrodos helicoidales 14. La figura 2 es un
diagrama que muestra el neuroestimulador implantable 12 y el cable de terapia de estimulacion 13 de la figura 1 con
el cable de terapia 20 desconectado. En una realizacién, el neuroestimulador 12 puede adaptarse de un generador
VNS Therapy AspireSR Modelo 106, fabricado y comercializado por Cyberonics, Inc., Houston, TX, aunque también
podrian utilizarse otros fabricantes y tipos de neuroestimuladores de VNS implantables en receptaculos de una sola
patilla con sensores de frecuencia cardiaca sin cables integrados. El electrodo de terapia de estimulaciéon 13 y los
electrodos helicoidales 14 generalmente se fabrican como un conjunto combinado y pueden adaptarse a partir del
cable Modelo 302, el cable PerenniaDURA Modelo 303, o el cable PerenniaFLEX Modelo 304, todos los cuales
también son fabricados y comercializados por Cyberonics, Inc., en dos tamafios en base al diametro interno del
electrodo helicoidal, aunque también podrian utilizarse otros fabricantes y tipos de cables y electrodos de terapia
compatibles con receptaculos de una sola patilla.

El neuroestimulador 12 proporciona ciclos de activacion-desactivacion alternativos continuos de estimulacion vagal
que, cuando se aplican al nervio vago a través de los electrodos 14, producen potenciales de accion en los nervios
subyacentes que se propagan de manera bidireccional; los potenciales de accion de propagacion aferencial activan
los sitios medulares mediales responsables del control del reflejo central y los potenciales de acciéon de propagacion
eferencial activan el sistema nervioso intrinseco del corazén. Las neuronas motoras cardiacas, cuando se activan,
influyen en la frecuencia cardiaca, la conduccién nodal AV y la inotropia auricular y ventricular, lo que proporciona
efectos terapéuticos para la disfuncion cardiaca cronica. Ademas, los ciclos alternativos pueden ajustarse para
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activar la respuesta parasimpatica fasica en el nervio vago 15, 16, siendo estimulados por el tono vagal de
modulacion bidireccional.

El neuroestimulador 12 incluye un generador de pulsos eléctricos que acciona la estimulacién terapéutica eléctrica,
que estan ajustados para restablecer un equilibrio auténomo, a través de pulsos eléctricos que se envian de manera
continua y periédica en direcciones aferentes y eferentes del nervio vago 15, 16. El neuroestimulador 12 queda
encerrado en una carcasa herméticamente sellada 21 construida con un material biocompatible y seguro para la
implantacion, tal como titanio. La carcasa 21 contiene un circuito electrénico 22 alimentado por una bateria principal
23, tal como una bateria de monofloururo de litio y carbono. El circuito electronico 22 se implementa utilizando
circuitos integrados semiconductores complementarios de 6xido metalico que incluyen un microprocesador que
ejecuta un programa de control de acuerdo con los parametros de estimulacion almacenados segun lo programado
en el neuroestimulador 12; un regulador de voltaje que regula la alimentacién del sistema; circuitos logicos y de
control, incluyendo una memoria grabable 29 en la cual se almacenan parametros de estimulacién, que controla la
funcién general del generador de pulsos, recibe e implementa comandos de programacion del programador externo
u otra fuente externa, recopila y almacena informacion de telemetria, procesa entradas sensoriales, y controla
resultados de la terapia programada sensorial; un transceptor que se comunica de manera remota con el
programador externo mediante sefiales de radiofrecuencia; una antena, que recibe instrucciones de programacion y
transmite la informacién de telemetria al programador externo; y un interruptor Reed 30 que proporciona un
mecanismo de accionamiento manual para colocar el neuroestimulador en un modo de estimulacion bajo demanda o
para inhibir estimulaciéon, también conocido como "modo iman". Son posibles otros circuitos electrénicos y
componentes.

El neuroestimulador 12 suministra VNS bajo el control del circuito electronico 22, particularmente los circuitos de
légica y control, que controlan el suministro de estimulos de acuerdo con un programa especificado en los
parametros de estimulacion almacenados o bajo demanda en respuesta al modo iman, una instruccion de lapiz
lector de programacion, u otra fuente externa. Los parametros de estimulacion almacenados son programables (tal
como se describe mas adelante con referencia a la figura 7). Ademas, a los médicos se les puede proporcionar
conjuntos de parametros de estimulacion preseleccionados a través del programador externo y ajustarlos a los
requisitos fisiolégicos de un paciente antes de ser programados en el neuroestimulador 12 (tal como se describe
mas adelante con referencia a la figura 8). El paciente 10 puede utilizar el modo iman para ejercer un control manual
bajo demanda sobre la administracion de la terapia y la valoracion del neuroestimulador. Los parametros de
estimulacion también incluyen los niveles de estimulacion para los potenciales de accién bidireccionales.

Externamente, el neuroestimulador 12 incluye un cabezal 24 para recibir y conectarse de manera segura al cable de
terapia 13. En una realizacion, el cabezal 24 encierra un receptaculo 25 en el cual puede alojarse una Unica patilla
para el cable de terapia 13, aunque también podrian disponerse dos o mas receptaculos, junto con los circuitos
electrénicos 22 adicionales necesarios. El cabezal 24 incluye internamente un bloque de conector de cables (no
mostrado) y un conjunto de tornillos de fijacion 26.

El cable de terapia 13 envia una sefial eléctrica desde el neuroestimulador 12 al nervio vago 15, 16 a través de los
electrodos helicoidales 14. En un extremo proximal, el cable de terapia 13 tiene un cable conector 27 que hace la
transicion de un cuerpo de cable eléctrico aislado a una patilla de conexién metalica 28. Durante la implantacion, la
patilla de conexién 28 es guiada a través del receptaculo 25 hacia el cabezal 24 y se sujeta firmemente en posicion
utilizando los tornillos de fijacién 26 para conectar eléctricamente el cable de terapia 13 al neuroestimulador 12. En
un extremo distal, el cable de terapia 13 termina con el electrodo helicoidal 14, que se bifurca en un par de
electrodos anddicos y catddicos 62 (tal como se describe adicionalmente mas adelante con referencia a la figura 4).
En una realizacion, el cable conector 27 se fabrica utilizando silicona y la patilla de conexion 28 esta realizada en
acero inoxidable, aunque también pueden utilizarse otros materiales adecuados. El cuerpo del cable aislado 13
utiliza un material conductor de aleacion aislado con silicona.

La carcasa 21 también contiene un sensor de frecuencia cardiaca 31 que esta interconectado eléctricamente con los
circuitos de logica y control, que recibe la frecuencia cardiaca detectada del paciente como entradas sensoriales. El
sensor de frecuencia cardiaca 31 controla la frecuencia cardiaca utilizando un electrodo de tipo ECG. A través del
electrodo, puede detectarse el latido del corazén del paciente detectando la despolarizacién ventricular. En una
realizacién adicional, puede utilizarse una pluralidad de electrodos para detectar diferenciales de voltaje entre pares
de electrodos, que pueden procesarse por sefial y combinarse en otras medidas fisioldgicas cardiacas, por ejemplo,
complejos P, QRS y T. Estos dispositivos cardiacos pueden utilizarse para derivar otras medidas fisioldgicas y
diagnosticar trastornos e indicios de ritmo anormal, incluyendo apnea del suefio, indice de hipopnea, disautonomias
(sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS), sincope vasovagal, taquicardia sinusal inapropiada (IST) y
similares) y deteccion de arritmias (fibrilacion auricular, taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular, bloqueo
cardiaco, etc.). Son posibles otros usos directos e indirectos del sensor de frecuencia cardiaca 31. En una
realizacion, la sensibilidad del sensor de frecuencia cardiaca 31 puede ajustarse y es capaz de detectar latidos
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cardiacos en el intervalo entre 20 y 240 bpm. Son posibles otros niveles y rangos de sensibilidad de los latidos del
corazon.

El neuroestimulador 12 es interrogado preferiblemente antes de la implantacién y durante todo el periodo terapéutico
para verificar el funcionamiento correcto, descargar datos registrados, diagnosticar problemas, y programar
parametros operativos. La figura 3 es un diagrama que muestra un programador externo 40 para utilizarse con el
neuroestimulador implantable 12 de la figura 1. El programador externo 40 incluye un ordenador de programacion
operativo por un profesional médico 41 y un lapiz lector de programacion 42. En general, el uso del programador
externo 40 esta restringido a profesionales médicos, mientras que el paciente recibe un control manual mas limitado
a través del "modo iman".

En una realizacion, el ordenador de programaciéon 41 ejecuta un software de aplicacion especialmente disefiado
para interrogar al neuroestimulador 12. El ordenador de programacion 41 se interconecta con el lapiz lector de
programacion 42 a través de una conexion de datos por cable estandarizada, que incluye una interfaz de datos en
serie, por ejemplo, un puerto serie EIA RS-232 o USB. Alternativamente, el ordenador de programacion 41 y el lapiz
lector de programacion 42 podrian interconectarse de manera inalambrica. El lapiz lector de programacion 42 puede
adaptarse a partir de un lapiz lector de programacion Modelo 201, fabricado y comercializado por Cyberonics, Inc.
Del mismo modo, el software de aplicacion puede adaptarse a partir del paquete de software de programacion
Modelo 250, con licencia de Cyberonics, Inc. Son posibles otras configuraciones y combinaciones del ordenador 41,
el lapiz lector de programacion 42, y el software de aplicacion 45.

El ordenador de programacion 41 puede implementarse utilizando un ordenador programable de uso general y
puede ser un ordenador personal, ordenador portatil, netbook, ordenador de mano, u otra forma de dispositivo
informatico. En una realizacién, el ordenador de programacién es un ordenador de mano asistente digital personal
que funciona bajo los sistemas operativos Pocket-PC o Windows Mobile, con licencia de Microsoft Corporation,
Redmond, WA, tales como los asistentes de datos personales Dell Axim X5 y X50, comercializados por Dell, Inc.,
Round Top, TX, el asistente de datos personales HP Jornada, comercializado por Hewlett-Packard Company, Palo
Alto, TX. El ordenador de programacion 41 funciona a través de los componentes que se encuentran
convencionalmente en dichos dispositivos, incluyendo, por ejemplo, una unidad de procesamiento central, memoria
volatil y persistente, pantalla tactil, botones de control, puertos de entrada y salida periféricos, e interfaz de red. El
ordenador 41 funciona bajo el control del software de aplicacion 45, que se ejecuta como codigo de programa como
una serie de modulos o etapas de proceso o método por el hardware del ordenador de programacién. Son posibles
otros conjuntos o configuraciones de hardware de ordenador, firmware y software.

Operativamente, el ordenador de programacion 41, cuando esta conectado con el lapiz lector de programacion 42, lo
puede utilizar un profesional médico para interrogar de manera remota el neuroestimulador 12 y modificar los
parametros de estimulacion almacenados. El lapiz lector de programacion 42 proporciona conversion de datos entre
los datos digitales aceptados y emitidos desde el ordenador de programacion y el formato de la sefal de
radiofrecuencia que se requiere para la comunicacion con el neuroestimulador 12.

El profesional médico acciona el ordenador de programacion 41 a través de una interfaz de usuario que incluye un
conjunto de controles de entrada 43 y una pantalla visual 44, que puede ser tactil, para controlar el progreso, ver la
telemetria descargada y la fisiologia registrada, incluyendo los datos o estadisticas de frecuencia cardiaca
detectados, y revisar y modificar parametros de estimulacién programables. La telemetria puede incluir informes
sobre el historial del dispositivo que proporcionan identificador del paciente, fecha del implante, nimero de modelo,
numero de serie, activaciones del iman, tiempo total activado, tiempo total de funcionamiento, fecha de fabricacion, y
configuracion y estadisticas de estimulacion del dispositivo y diagnosticos del dispositivo activado que incluyen
identificador del paciente, identificador del modelo, numero de serie, nimero de compilacion del firmware, fecha de
implantacion, estado de la comunicacion, estado de corriente de salida, corriente medida suministrada, impedancia
del cable, y estado de la bateria. Son posibles otros tipos de telemetria o informes de telemetria.

Durante la interrogacion, el lapiz lector de programacion 42 se sujeta por su asa 46 y la superficie inferior 47 del lapiz
lector de programacioén 42 se coloca sobre el pecho del paciente en la posicion del neuroestimulador implantado 12.
Un conjunto de luces indicadoras 49 puede ayudar al posicionamiento correcto del lapiz lector y un conjunto de
controles de entrada 48 permite operar directamente el lapiz lector de programacién 42, en lugar de requerir que el
profesional médico coordine incémodamente la manipulacion fisica del lapiz lector con entradas de control a través
del ordenador de programacion 41. El envio de instrucciones de programacion y la recepcion de informacion de
telemetria se producen de manera inalambrica a través de una interconexion de sefial de radio frecuencia. Son
posibles otras funciones del ordenador de programacion y del lapiz lector de programacion.

Preferiblemente, los electrodos helicoidales 14 se colocan sobre el nervio vago cervical 15, 16 en la posicion por
debajo de donde las ramas cardiacas superior e inferior se separan del nervio vago cervical. La figura 4 es un
diagrama que muestra los electrodos helicoidales 14 dispuestos como en el cable de terapia de estimulacion 13 de
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la figura 2 en posicion en un nervio vago 15, 16 in situ 50. Aunque se describe con referencia a una manera y
orientacion especifica de implantacion, los detalles especificos de seleccion del enfoque quirdrgico y el lugar de
implantacion pueden variar, dependiendo de la discrecion del médico y la estructura fisica del paciente.

Los electrodos helicoidales 14 se colocan sobre el nervio vago del paciente 61 orientado con el extremo de los
electrodos helicoidales 14 frente a la cabeza del paciente. En el extremo distal, el cuerpo del cable eléctrico aislado
13 se bifurca en un par de cuerpos de cable 57, 58 que estan conectados a un par de electrodos propiamente dichos
51, 52. La polaridad de los electrodos 51, 52 podria configurarse en un catodo monopolar, un anodo proximal y un
catodo distal, o un catodo proximal y un anodo distal. Ademas, una correa de anclaje 53 se sujeta sobre los cuerpos
de cable 57, 58 que mantienen la posicion de los electrodos helicoidales en el nervio vago 61 después del implante.
En una realizacion, los conductores de los electrodos 51, 52 se fabrican utilizando una aleacién de platino e iridio,
mientras que los materiales helicoidales de los electrodos 51, 52 y la correa de anclaje 53 son un elastémero de
silicona.

Durante la cirugia, los electrodos 51, 52 y la correa de anclaje 53 se enrollan alrededor del nervio vago 61 proximal a
la cabeza del paciente, cada uno con la ayuda de un par de suturas 54, 55, 56, realizadas en poliéster u otro
material adecuado, que ayuda al cirujano a separar las respectivas hélices. Los cuerpos de cable 57, 58 de los
electrodos 51, 52 quedan orientados de manera distal a la cabeza del paciente y quedan alineados paralelos entre si
y con el nervio vago 61. Puede formarse una curva de alivio de tensién 60 en el extremo distal con el cuerpo del
cable eléctrico aislado 13 alineado paralelamente a los electrodos helicoidales 14 y unirse a la fascia adyacente
mediante una pluralidad de amarres 59a-b.

En una realizacion, el protocolo de estimulaciéon requiere un periodo de valoracién de seis semanas. Durante las
primeras tres semanas, se deja que las incisiones quirlrgicas se curen y no se realiza terapia VNS. Durante las
segundas tres semanas, el neuroestimulador 12 primero se activa y se prueba operativamente. La tasa de pulsos y
la intensidad de la VNS se incrementan gradualmente cada tres o cuatro dias hasta que se alcanzan niveles de
estimulacion terapéutica completos, o se llega a la tolerancia maxima del paciente, lo que ocurra primero. La
tolerancia del paciente puede medirse por malestar fisico o dolor, asi como en funciéon de la presencia de efectos
secundarios conocidos de la VNS, tales como ataxia, tos, ronquera, o disnea.

Terapéuticamente, la VNS se administra a través de ciclos alternos continuos de pulsos eléctricos y reposo
(inhibicion), lo cual se especifica al neuroestimulador 12 a través de los parametros de estimulacién almacenados. El
neuroestimulador 12 puede funcionar con o sin un sensor de frecuencia cardiaca integrado. Ademas, si se dispone
un sensor de frecuencia cardiaca sin cables integrado, el neuroestimulador 12 puede proporcionar una evaluacion
auténoma del pulso cardiovascular y una valoracion autocontrolada.

Un "ciclo de trabajo" es el porcentaje de tiempo que el neuroestimulador 12 esta estimulando, es decir, el porcentaje
de tiempos de activacion. La VNS puede suministrarse con un ciclo de trabajo periddico en el rango de
aproximadamente entre un 5% y un 30%. La seleccion del ciclo de trabajo es un equilibrio entre consideraciones
médicas contrapuestas. La figura 5 es una grafica 70 que muestra, a modo de ejemplo, la relacion entre la eficacia
terapéutica objetivo 73 y el alcance de los posibles efectos secundarios 74 resultantes del uso del neuroestimulador
implantable 12 de la figura 1. El eje x representa el ciclo de trabajo 71. El ciclo de trabajo se determina dividiendo el
tiempo de estimulacion entre la suma de los tiempos de activacion y desactivacion del neuroestimulador 12. Sin
embargo, puede ser también necesario que el tiempo de estimulacion incluya el tiempo de aceleracion y el tiempo de
desaceleracion, donde la frecuencia de estimulacion excede un umbral minimo (tal como se describe mas adelante
con referencia a la figura 7). El eje y representa la respuesta fisiologica 72 a la terapia VNS. La respuesta fisiolégica
72 puede expresarse cuantitativamente para un ciclo de trabajo 71 determinado en funcion de la eficacia terapéutica
objetivo 73 y el alcance de los posibles efectos secundarios 74, tal como se describe a continuacion. El nivel maximo
de respuesta fisiologica 72 ("max") significa el punto mas alto de eficacia terapéutica dirigida 73 o posibles efectos
secundarios 74.

La eficacia terapéutica dirigida 73 y el alcance de posibles efectos secundarios 74 pueden expresarse como
funciones del ciclo de trabajo 71 y la respuesta fisiologica 72. La eficacia terapéutica dirigida 73 representa la
efectividad prevista de VNS para provocar una respuesta fisiolégica beneficiosa para un ciclo de trabajo dado y
puede cuantificarse asignando valores a los diversos factores agudos y crénicos que contribuyen a la respuesta
fisiolégica 72 del paciente 10 debido al suministro de VNS terapéutica. Los factores agudos que contribuyen a la
eficacia terapéutica dirigida 73 incluyen un aumento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el flujo coronario,
una reduccion de la carga de trabajo cardiaca por vasodilatacion, y una mejora de la relajacion del ventriculo
izquierdo. Los factores crénicos que contribuyen a la eficacia terapéutica dirigida 73 incluyen un aumento de la
activacion parasimpatica y un aumento de activacion simpatica, asi como una disminucion de la produccion de
citoquinas negativa, un aumento de la sensibilidad barorrefleja, un aumento de la eficacia del intercambio de gases
respiratorios, una expresion genética favorable, una regulacion decreciente del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, y efectos anti-arritmicos, anti-apoptéticos y antiinflamatorios que reducen la ectopia. Estos factores
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contribuyentes pueden combinarse de cualquier manera para expresar €l nivel relativo de la eficacia terapéutica
dirigida 73, incluyendo ponderacion de unos efectos particulares mas fuertemente que otros o la aplicacion de
funciones estadisticas o numéricas basadas directamente o derivadas de los cambios fisiolégicos observados.
Empiricamente, la eficacia terapéutica dirigida 73 aumenta abruptamente en aproximadamente un ciclo de trabajo de
un 5%, y se estabiliza en una meseta cerca del nivel maximo de respuesta fisiolégica en un ciclo de trabajo de un
30%. A partir de entonces, la eficacia terapéutica dirigida 73 comienza a disminuir a aproximadamente un ciclo de
trabajo de un 50% y continda en una meseta cerca de una respuesta fisioldégica de un 25% a través del ciclo de
trabajo maximo del 100%.

El alcance de los posibles efectos secundarios 74 representa la aparicion de un posible efecto fisioldgico, ya sea
adverso o terapéutico, que es secundario al beneficio deseado, que se presenta en el paciente 10 en respuesta a
VNS y puede cuantificarse asignando valores a los efectos fisioldgicos presentados debido al suministro de VNS
terapéutico. El grado en que un paciente 10 puede ser propenso a presentar efectos secundarios depende en gran
medida del estado del paciente, incluyendo el grado de disfuncién cardiaca, tanto aguda como crénica, comorbilidad,
problemas cardiacos previos, antecedentes familiares, salud general, y consideraciones similares. Ademas, el tipo y
la gravedad de un efecto secundario dependen del paciente. Para VNS en general, los efectos secundarios adversos
mas comunes relacionados con la cirugia y la estimulacion incluyen infeccion, asistolia, bradicardia, sincope,
pensamiento anormal, neumonia por aspiracion, reaccion en el sitio del dispositivo, insuficiencia renal aguda,
paralisis nerviosa, hipestesia, paralisis facial, paralisis de cuerdas vocales, paralisis facial, paralisis de
hemidiafragma, lesion laringea recurrente, retencion urinaria y fiebre de grado bajo. Los efectos secundarios no
adversos mas comunes incluyen ronquera (alteracion de la voz), aumento de la tos, faringitis, parestesia, disnea,
dispepsia, nauseas y laringismo. Los efectos secundarios menos comunes, incluyendo los eventos adversos,
incluyen ataxia, hipestesia, aumento de la tos, insomnio, movimiento muscular o espasmos asociados a la
estimulacion, nauseas, dolor, parestesia, faringitis, vomitos, aspiracion, coagulacién de la sangre, sensacion de
asfixia, dafio neurologico, dafio vascular, migracion o extrusion del dispositivo, mareos, disfagia, ulcera duodenal o
gastrica, dolor de oido, enrojecimiento facial, paralisis facial o paresis, rechazo de implantes, formacién de tejido
fibroso, formacion de bolsas de liquido, hipo, dolor en el sitio de incision, irritabilidad, irritacion de la laringe, paralisis
hemiafragmatica, paralisis de las cuerdas vocales, dolor muscular, dolor de cuello, estimulacién dolorosa o irregular,
seroma, reaccion de la piel o los tejidos, malestar estomacal, tinnitus, dolor de dientes, cicatrizacion inusual en el
sitio de la incision, paralisis del nervio vago, variacion de peso, empeoramiento del asma o bronquitis. Estos efectos
fisiolégicos cuantificados pueden combinarse de cualquier manera para expresar el nivel relativo de la extension de
los posibles efectos secundarios 74, incluyendo la ponderacion de unos efectos particulares mas intensamente que
otros o la aplicacién de funciones estadisticas o numéricas basadas directamente o derivadas de cambios
fisiolégicos observados. Empiricamente, el alcance de los posibles efectos secundarios 74 es inicialmente bajo hasta
aproximadamente de un ciclo de trabajo de un 25%, en cuyo momento el potencial comienza a aumentar
abruptamente. El alcance de los posibles efectos secundarios 74 se estabiliza en una meseta cerca del nivel maximo
de respuesta fisiologica en aproximadamente un ciclo de trabajo de un 50% a través del ciclo de trabajo maximo de
un 100%.

La interseccion 75 de la eficacia terapéutica dirigida 73 y el alcance de posibles efectos secundarios 74 representa el
rango 6ptimo del ciclo de trabajo para VNS. La figura 6 es una grafica 80 que muestra, a modo de ejemplo, el rango
de ciclo de trabajo 6ptimo 83 en base a la interseccion 75 representada en la figura 5. El eje x representa el ciclo de
trabajo 81 como un porcentaje del tiempo de estimulacion sobre el tiempo de inhibicion. El eje y representa la
conveniencia 82 de operar el neuroestimulador 12 en un ciclo de trabajo 81 determinado. El rango de ciclo de trabajo
optimo 83 es una funcion 84 de la interseccion 74 de la eficacia terapéutica dirigida 73 y el alcance de los posibles
efectos secundarios 74. La conveniencia 82 puede expresarse cuantitativamente para un ciclo de trabajo 81
determinado en funcién de los valores de la eficacia terapéutica dirigida 73 y la extension de los posibles efectos
secundarios 74 en su punto de interseccion en la grafica 70 de la figura 5. El nivel maximo de conveniencia 82
"max") significa una estabilizacion que se produce en el punto de mayor eficacia terapéutica especifica 73 a la luz
de los posibles efectos secundarios 74 mas bajos y ese punto se encontrara normalmente dentro del rango de un
ciclo de trabajo 81 entre un 5% y un 30%. Son posibles otras expresiones de ciclos de trabajo y factores
relacionados.

El neuroestimulador 12 suministra VNS de acuerdo con parametros de estimulacion almacenados, los cuales se
programan utilizando un programador externo 40 (que se muestra en la figura 3). Cada parametro de estimulacion
puede programarse de manera independiente para definir las caracteristicas de los ciclos de estimulacion
terapéutica e inhibicion para garantizar una estimulacion o6ptima para un paciente 10. Los parametros de
estimulacion programables que afectan la estimulacion incluyen corriente de salida, frecuencia de sefal, ancho de
pulso, tiempo de activacion de la sefial, tiempo de desactivacion de la sefial, activacion del iman (para VNS activada
especificamente por el "modo iman"), activacion "AutoStim" (administrada al detectar una sefial biolégica indicativa
de afecciones fisioldgicas, tales como bradicardia o asistolia), y parametros de restablecimiento. Son posibles otros
parametros programables.
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La VNS se administra en ciclos alternos de aplicacién de estimulos e inhibicién de estimulos que estan ajustados
para activar de manera eficiente el sistema nervioso intrinseco del corazéon y el tejido del corazén y activar
aferentemente los reflejos centrales del paciente. La figura 7 es un diagrama de temporizacion que muestra, a modo
de ejemplo, un ciclo de estimulacién y un ciclo de inhibicion de VNS 90 proporcionado por el neuroestimulador
implantable 12 de la figura 1. Los parametros de estimulacion permiten que la salida de pulsos de estimulacion
eléctrica por el neuroestimulador 12 varie tanto por amplitud (corriente de salida 96) como por duracion (ancho de
pulso 94). El nimero de pulsos de salida suministrados por segundo determina la frecuencia de la sefial 93. En una
realizacion, un ancho de pulso en el rango de entre 100 y 250 ys, suministra una corriente de salida de entre 0,02 y
50 mA a una frecuencia de sefial de aproximadamente 20 Hz, aunque podrian utilizarse otros valores terapéuticos
segun sea apropiado.

En el caso mas simple, el tiempo de estimulacion es el periodo de tiempo durante el cual el neuroestimulador 12
esta activado y envia pulsos de estimulacion. El tiempo de activacion 95 es siempre el periodo de tiempo que ocurre
entre tiempos de estimulacion 91 durante los cuales el neuroestimulador 12 esta desactivado y se le impide
administrar estimulacion. En una realizacion, el neuroestimulador 12 implementa un tiempo de aceleracion 97, y un
tiempo desaceleracion 98 que preceden y siguen respectivamente el tiempo de activacion 92 durante el cual el
neuroestimulador 12 esta activado y envia pulsos de estimulacion a la corriente de salida total 96. El tiempo de
aceleracion 97 y el tiempo de desaceleracion 98 se utilizan cuando la frecuencia de estimulacion es de por lo menos
10 Hz, aunque podrian utilizarse otros umbrales minimos, y ambos tiempos duran dos segundos, aunque podrian
utilizarse también otros periodos de tiempo. El tiempo de aceleracion 97 y el tiempo de desaceleracién 98 permiten
que la intensidad de la corriente de salida 96 de cada pulso de salida aumente y disminuya gradualmente, evitando
de este modo traumas innecesarios en el nervio vago debido a un suministro o inhibicién repentino de la
estimulacion a plena potencia.

Se ha propuesto en la literatura rangos de configuracion de la terapia VNS. Sin embargo, los ajustes de la terapia
invariablemente necesitan una adaptacion durante la valoracidon o terapia en base a la respuesta y tolerancia del
paciente. La administracion terapéutica puede hacerse mas eficaz proporcionando "perfiles" preseleccionados de
parametros de estimulacion, que pueden ajustarse después a un nivel terapéutico adecuado por un médico, quien
puede elegir el perfil que mejor se adapte a las necesidades del paciente. La figura 8 es una captura de pantalla 100
que muestra, a modo de ejemplo, un conjunto de perfiles de terapia 102a-c tal como se muestra en el ordenador de
programacion 41 de la figura 3. El ordenador de programacion 41, u otro dispositivo similar que sea capaz de
interactuar con un neuroestimulador 12 a través de telemetria inalambrica, ejecuta un programa de aplicacién 101.
Un médico u otra persona formada adecuadamente puede utilizar el programa de aplicaciéon 101 para proporcionar
interrogacion remota y programacion de neuroestimuladores implantados 12.

Los parametros de estimulacion programable pueden combinarse de numerosas maneras para optimizar la
estimulacion para un paciente 10. Recordar y aplicar sistematicamente cuales de las muchas combinaciones de
ajustes de parametros de estimulacién funciona mejor para un tipo particular de paciente 10 en un modelo especifico
de neuroestimulador 12 puede ser inviable, especialmente para médicos con sus exigentes horarios y necesidades
contrapuestas del paciente. El seguimiento manual de los parametros de estimulacion eficaces es a menudo
ineficaz, ya que las "chuletas" (“cheat sheets”) de configuraciones preferidas pueden perderse y las
recomendaciones del fabricante que se encuentran enterradas en gruesos tomos de manuales de médicos pueden
pasarse por alto.

En cambio, un ordenador de programacion 41 proporciona una plataforma adecuada para presentar, aplicar y
almacenar conjuntos predeterminados y personalizables de parametros de estimulacion. A través de la interfaz de
usuario del ordenador de programacion 41 pueden mostrarse perfiles 102a-c que agrupen conjuntos de ajustes de
parametros de estimulacién 103. Utilizando un menu u otro control de seleccidon de entrada, un médico puede
examinar y seleccionar el perfil 102a-c que agrupe los conjuntos de parametros de estimulacién 103 que coincidan
mas estrechamente con las necesidades de su paciente.

Dependiendo de las caracteristicas operativas del neuroestimulador 12, es posible que otros conjuntos de
parametros de estimulacion deban estar "integrados" légicamente en un perfil existente 102a-c. Por ejemplo, los
parametros de estimulacion que establecen "activacion de iman" y "activaciéon de AutoStim", segin corresponda,
ambos especifican los parametros de estimulacion que tienen efecto respectivamente cuando se aplica un iman del
paciente o se produce una sefal bioldgica indicativa de estados fisiolégicos especificos. El conjunto de parametros
de estimulaciéon 103 que se aplican en esas circunstancias puede especificarse utilizando un perfil 102a-c. Por
ejemplo, "Igual" puede significar que el conjunto actual de parametros de estimulacién 103 se aplicara cuando se
apliqgue un iman para el paciente, o que debe utilizarse un conjunto diferente de parametros de estimulacién 103,
tales como los parametros aplicables a un paciente con fraccion de eyeccion preservada. Son posibles tras formas
de definir conjuntos de parametros de estimulacion integrados.
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Los perfiles individuales 102a-c pueden asignarse a tipos especificos de usos, tales como tipo de disfuncion
cardiaca crénica o comorbilidades presentadas, fisiologia del paciente, etc. Los perfiles de muestra incluyen un perfil
basico de disfuncion cardiaca cronica ("CCD") 102a, un perfil de fraccidon de eyeccion deteriorada 102b y un perfil de
fraccion de eyeccion preservada 102c, aunque son posibles muchos otros tipos de perfiles. Los ajustes de
parametros de estimulacion 103 en cualquiera de los perfiles 102a también pueden modificarse y guardarse en
nuevos perfiles. Por conveniencia, al médico se le puede presentar un dialogo de busqueda 106 para examinar los
perfiles de parametros de estimulacion almacenados 102a-c. Son posibles otras formas de agrupar, organizar y
utilizar los perfiles de parametros de estimulacion.

Ademas, al médico se le puede ofrecer la opcién de establecer un nivel terapéutico 104 que varie la intensidad u
otro atributo de la VNS. Por ejemplo, un menu 105 podria ofrecer selecciones discretas, tales como "Alto-Medio-
Bajo"; selecciones graduadas en un rango, por ejemplo, en una escala de uno a diez, o un conjunto no lineal de
opciones, tal como '1', '2', '5' 0 '"10". El nivel terapéutico seleccionado 106 puede mostrarse como parte del perfil
102a-c. Son posibles todavia otros tipos de controles sobre niveles terapéuticos.

Aunque la invencion se ha mostrado y descrito particularmente en referencia a las realizaciones de la misma, los

expertos en la materia entenderan que los cambios anteriores y otros en la forma y el detalle pueden realizarse sin
apartarse del alcance.
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REIVINDICACIONES

1. Sistema implementado por ordenador para seleccionar perfiles de terapia (102a-c) de estimulacion eléctrica de
nervios vagos cervicales (15, 16, 61) para tratamiento de disfuncién cardiaca crénica, que comprende:
un programador externo (40), que comprende:
un ordenador de programacion (41) configurado para ejecutar, utilizando un procesador, codigo de programa
(45) que esta almacenado en una memoria grabable (29), que comprende:

una pluralidad de perfiles de terapia (102a-c) almacenados en la memoria grabable (29), cada uno de los
cuales comprende diferentes conjuntos de parametros de estimulacion (103) que cooperativamente
definen ciclos alternos de aplicacion de estimulos e inhibicién de estimulos (90) para un neuroestimulador
que estan ajustados para restablecer el equilibrio autbnomo mediante pulsos eléctricos intermitentes y
continuamente en ciclo que se administran en un ciclo de trabajo en un rango entre un 5% y un 30%, en
direcciones tanto aferente como eferente dentro de fibras neuronales que comprenden el nervio vago
cervical (15, 16, 61) de un paciente (10) para activar eferentemente el sistema nervioso intrinseco del
corazoén y activar aferentemente los reflejos centrales del paciente; y
una interfaz de usuario que comprende controles de entrada (43) y una pantalla visual (44) y configurada
para mostrar los perfiles de terapia (102a-c) al paciente (10) y para seleccionar el conjunto de parametros
de estimulacion (103) en el perfil de terapia (102a-c) elegido por el paciente (10);
un lapiz lector de programacion (42) interconectado al ordenador de programacion (41) y configurado para
proporcionar el conjunto seleccionado de parametros de estimulacién (103) al neuroestimulador a través
de telemetria inalambrica; y
un neuroestimulador implantable (12) que comprende un cable de terapia de estimulacion del nervio vago
cervical (13) que termina en un par de electrodos helicoidales (14) y conectado eléctricamente al
neuroestimulador (12), que esta configurado para estimular terapéuticamente el nervio vago cervical del
paciente (15, 16, 61) con una frecuencia de estimulacion mayor o igual que una frecuencia de
estimulacion minima a través de los electrodos helicoidales (14) creando y propagando los potenciales de
accion con un generador de pulsos segun se especifica por el conjunto seleccionado de parametros de
estimulacion (103) almacenados en la memoria grabable (29); y en el que
el ciclo de trabajo se determina dividiendo el tiempo de estimulaciéon entre la suma de los tiempos de
activacion y desactivacion del neuroestimulador y en el que el tiempo de estimulacion incluye un tiempo
de aceleracion y un tiempo de desaceleracion y en el que una corriente de salida de los pulsos eléctricos
aumenta gradualmente durante el tiempo de aceleracién y disminuye gradualmente durante el tiempo de
desaceleracion.

2. Sistema de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la frecuencia de estimulacion minima es 10 Hz.

3. Sistema de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que el ordenador de programacion (41) comprende, ademas:
una pluralidad de niveles terapéuticos (104) almacenados en la memoria grabable (29), cada uno de los
cuales comprende una pluralidad de ajustes de intensidad para el conjunto de parametros de estimulacion
(103) en cada uno de los perfiles de terapia (102a-c),
estando configurada la interfaz de usuario para mostrar los niveles terapéuticos (104) al paciente (10) a
través de la pantalla visual (44) y para modificar el conjunto seleccionado de parametros de estimulacion
(103) en base al ajuste de intensidad en el nivel terapéutico (104) seleccionado por el paciente (10),
en el que el generador de pulsos esta configurado, ademas, para operar bajo los parametros de estimulacion
(103) almacenados en la memoria grabable (29).

4. Sistema de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el cable de terapia de estimulacién del nervio vago
cervical (13) comprende una patilla de conexion (28) conectada eléctricamente a los electrodos helicoidales (14)
mediante un cuerpo de cable eléctrico aislado (13) y el neuroestimulador (12) esta alimentado por una bateria
principal (23) y encerrado en una carcasa herméticamente sellada (21), que comprende, ademas:
un receptaculo eléctrico (25) comprendido en una superficie exterior de la carcasa (21) al cual esta conectada
firmemente y eléctricamente la patilla de conexion (28); y
el generador de pulsos configurado para suministrar estimulacion terapéutica eléctrica al nervio vago cervical
del paciente (15, 16, 61).

5. Sistema de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el neuroestimulador (12) comprende, ademas, un sensor
de frecuencia cardiaca sin cables integrado (31) configurado para detectar la frecuencia cardiaca del paciente
durante los ciclos alternos de aplicacion de estimulos e inhibicion de estimulos (90) y para registrar la frecuencia
cardiaca detectada en la memoria grabable (29).

6. Sistema de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, comprendiendo ademas el neuroestimulador (12):
un ordenador programable (30) configurado para alterar la creacién y propagacion de los potenciales de accion
por el generador de pulsos en respuesta a una sefial magnética recibida desde el exterior de la carcasa (21); y
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estando configurado el generador de pulsos, ademas, para activar diferentes modos almacenados en una
memoria grabable (29) que comprende, ademas:
un modo de iman de estimulacién configurado para activar el suministro de estimulacion terapéutica
eléctrica por el generador de pulsos durante un periodo de tiempo fijo en respuesta a la sefial magnética;
y
un modo de iman de inhibiciéon configurado para suspender el suministro de la estimulacién terapéutica
eléctrica por el generador de pulsos durante un periodo de tiempo fijo en respuesta a la sefial magnética.

7. Sistema de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el generador de pulsos esta configurado, ademas, para
ajustar la corriente de salida (96), la frecuencia de estimulacion (93), el ancho de pulso (94), el tiempo de activacion
de la sefial (92) y el tiempo de desactivacion de la sefal (95).

8. Método implementado por ordenador para seleccionar perfiles de terapia (102a-c) de estimulacion eléctrica de los

nervios vagos cervicales (15, 16, 61) para el tratamiento de una disfuncién cardiaca crénica, que comprende:
almacenar una pluralidad de perfiles de terapia (102a-c) en una memoria grabable (29) de un ordenador de
programacion (41), comprendiendo cada perfil de terapia (102a-c) diferentes conjuntos de parametros de
estimulacion (103) que definen cooperativamente ciclos alternos de aplicacion de estimulos e inhibicion de
estimulos (90) para un neuroestimulador (12) que estan ajustados para activar de manera eferente el método
nervioso intrinseco del corazén y activar de manera aferente los reflejos centrales de un paciente;
mostrar los perfiles de terapia (102a-c) al paciente (10) y recuperar el conjunto de parametros de estimulacion
(103) en el perfil de terapia (102a-c) seleccionado por el paciente (10); y
proporcionar el conjunto seleccionado de parametros de estimulacion (103) al neuroestimulador (12) a través
de telemetria inalambrica,
en el que el neuroestimulador (12) esta configurado para estimular terapéuticamente un nervio vago cervical
(15, 16, 61) del paciente (10) con una frecuencia de estimulacion mayor o igual que una frecuencia de
estimulacion minima a través de un par electrodos helicoidales (14) creando y propagando los potenciales de
accion con el generador de pulsos configurado para suministrar pulsos eléctricos en un ciclo de trabajo
periddico en un rango entre un 5% y un 30% y segun se especifica por el conjunto seleccionado de parametros
de estimulacion (103) almacenado en la memoria grabable (29) y en direcciones tanto aferente como eferente
dentro de fibras neuronales que comprenden el nervio vago cervical (15, 16, 61) del paciente (10); y en el que
el ciclo de trabajo se determina dividiendo el tiempo de estimulacion entre la suma de los tiempos de activacion
y desactivacion del neuroestimulador y en el que el tiempo de estimulacion incluye un tiempo de aceleracion y
un tiempo de desaceleracion y en el que la corriente de salida de los pulsos eléctricos aumenta gradualmente
durante el tiempo de aceleracion y disminuye gradualmente durante el tiempo de desaceleracion.

9. Método de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que la frecuencia de estimulacion minima es 10 Hz.

10. Método de acuerdo con la reivindicaciéon 8 o 9, que comprende, ademas:

almacenar una pluralidad de niveles terapéuticos (104) en la memoria grabable (29), comprendiendo cada nivel
terapéutico (104) una pluralidad de ajustes de intensidad para el conjunto de parametros de estimulacion (103)
en cada uno de los perfiles de terapia (102a-c); y

mostrar los niveles terapéuticos (104) al paciente (10) en la pantalla visual (44) y modificar el conjunto de
parametros de estimulacion seleccionado (103) en base al ajuste de intensidad en el nivel terapéutico (104)
seleccionado por el paciente (10),

en el que el generador de pulsos esta configurado, ademas, para operar bajo los parametros de estimulacion
(103) almacenados en la memoria grabable (29).

11. Método de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, en el que el cable de terapia de estimulacion del nervio vago
cervical (13) comprende una patilla de conexion (28) conectada eléctricamente a los electrodos helicoidales (14)
mediante un cuerpo de cable eléctrico aislado (13) y el neuroestimulador (12) esta alimentado por una bateria
principal (23) y encerrado en una carcasa herméticamente sellada (21), comprendiendo ademas, un receptaculo
eléctrico (25) comprendido en una superficie exterior de la carcasa (21) a la cual la patilla de conexion (28) esta
conectada firmemente y eléctricamente y el generador de pulsos esta configurado para suministrar estimulacion
terapéutica eléctrica al nervio vago cervical del paciente (15, 16, 61).

12. Método de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, en el que el neuroestimulador (12) comprende, ademas, un
sensor de frecuencia cardiaca sin cables integrado (31) configurado para detectar la frecuencia cardiaca del
paciente durante los ciclos alternos de aplicacion de estimulos e inhibicion de estimulos (90) y para registrar la
frecuencia cardiaca detectada como datos en la memoria grabable (29).

13. Método de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, en el que el neuroestimulador (12) comprende, ademas:
un interruptor programable (30) configurado para alterar la creacion y propagacion de los potenciales de accion
por el generador de pulsos en respuesta a una sefial magnética recibida desde el exterior de la carcasa (21); y
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estando configurado el generador de pulsos, ademas, para activar diferentes modos almacenados en una
memoria grabable (29) que comprende, ademas:

un modo de iman de estimulacion configurado para activar el suministro de estimulacion terapéutica eléctrica
por el generador de pulsos durante un periodo de tiempo fijo en respuesta a la sefial magnética; y

un modo de iman de inhibicion configurado para suspender el suministro de la estimulacion terapéutica
eléctrica por el generador de pulsos durante un periodo de tiempo fijo en respuesta a la sefial magnética.

14. Método de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, en el que el generador de pulsos esta configurado, ademas, para
ajustar la corriente de salida (96), la frecuencia de estimulacion (93), el ancho de pulso (94), el tiempo de activacion
de la sefial (92) y el tiempo de desactivacion de la sefal (95).

15. Sistema de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que comprende, ademas:

un sensor de frecuencia cardiaca sin cables integrado (31) configurado para detectar la frecuencia cardiaca del
paciente en respuesta (72) a la estimulacion terapéutica eléctrica, en el que el generador de pulsos esta
configurado, ademas, para alterar la creacion y propagacion de los potenciales de accion en respuesta a la
frecuencia cardiaca detectada,

en el que el generador de pulsos esta configurado, ademas, para suspender la creacion y propagacion de los
potenciales de accién durante un periodo de tiempo fijo en respuesta a la frecuencia cardiaca detectada, segun
detectan los sensores de frecuencia cardiaca sin cables (31), que se encuentran por debajo de un limite inferior
de frecuencias cardiacas aceptables definidas en el conjunto de parametros de estimulacion (103), después de
lo cual se reanuda la creacion y propagacion de los potenciales de accioén, en el que, en particular, el limite
inferior de las frecuencias cardiacas aceptables se expresa como por lo menos uno de una proporcién, un
percentil, una funcion, y valores independientes discretos respecto a la frecuencia cardiaca detectada, segun
se detecta por los sensores de frecuencia cardiaca sin cables (31).

16. Sistema (11) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que comprende, ademas:

un sensor de frecuencia cardiaca sin cables integrado (31) configurado para detectar la frecuencia cardiaca del
paciente y para alterar la creacion y propagacion de los potenciales de accion en respuesta a la frecuencia
cardiaca detectada,

en el que el generador de pulsos esta configurado, ademas, para realizar gradualmente una valoracion
descendente para creacion y propagacion de los potenciales de accion en respuesta a la frecuencia cardiaca
detectada, tal como se detecta mediante los sensores de frecuencia cardiaca sin cables (31), que se
encuentran por debajo de un limite inferior de las frecuencias cardiacas aceptables definidas en el conjunto de
parametros de estimulacion (103), en el que, en particular, el generador de pulsos esta configurado, ademas,
para suspender la creacion y propagacion de los potenciales de acciéon durante un periodo de tiempo fijo y
realizar gradualmente una valoracion ascendente para creacion y propagacion de los potenciales de accion
después de la valoracion descendente.

17. Sistema (11) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que comprende, ademas:

un sensor de frecuencia cardiaca sin cables integrado (31) configurado para detectar la frecuencia cardiaca del
paciente en respuesta (72) a la estimulacion terapéutica eléctrica, en el que el generador de pulsos esta
configurado, ademas, para alterar la creacion y propagacion de los potenciales de accion en respuesta a la
frecuencia cardiaca detectada,

en el que el generador de pulsos esta configurado, ademas, para realizar gradualmente una valoracion
ascendente para creacion y propagacion de los potenciales de accidon en respuesta a la frecuencia cardiaca
detectada, tal como se detecta mediante los sensores de frecuencia cardiaca sin cables (31), que se
encuentran por encima de un limite superior de las frecuencias cardiacas aceptables definidas en el conjunto
de parametros de estimulacion (103), en el que, en particular, limite superior de las frecuencias cardiacas
aceptables se expresa como por lo menos uno de una proporcién, un percentil, una funcién, y valores
independientes discretos respecto a la frecuencia cardiaca detectada, segin se detectan mediante los
sensores de frecuencia cardiaca sin cables (31).
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