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DESCRIPCION
Dispositivo para una neuroestimulacion invasiva efectiva en dos fases

La invencion se refiere a un dispositivo para una neuroestimulacion invasiva efectiva en dos fases mediante
secuencias de estimulos.

En pacientes con enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, p.ej. mal de Parkinson, temblor esencial, epilepsia,
problemas funcionales después de un ictus, una distonia o trastornos obsesivos-compulsivos, tienen una actividad
patoldgica grupos de células nerviosas en zonas delimitadas del cerebro, p.ej. del talamo y de los ganglios basales,
p.ej. son exageradamente sincrénicos. En este caso un gran numero de neuronas configura unos potenciales de
accion sincrénicos, es decir, las neuronas implicadas emiten impulsos de una forma excesivamente sincrénica. Por el
contrario, en pacientes sanos las neuronas emiten impulsos en estas zonas del cerebro cualitativamente de otra
manera, p.ej. de un modo no correlacionado.

En el caso del mal de Parkinson la actividad patolégicamente sincrénica modifica la actividad neuronal en otras zonas
del cerebro, p.ej. en areas de la corteza cerebral como la corteza motora primaria. A este respecto la actividad
patolégicamente sincrénica impone su ritmo en la zona del talamo y de los ganglios basales, por ejemplo en areas de
la corteza cerebral, de tal manera que por ultimo los musculos controlados por estas areas desarrollan una actividad
patolégica, p.ej. un temblor ritmico (tremor).

Para el tratamiento de pacientes de Parkinson que no puedan tratarse de manera satisfactoria con medicamentos se
emplea la estimulacion cerebral profunda. Para ello se implantan unos electrodos profundos en zonas especiales del
cerebro, p.ej. en el nucleus subthalamicus. Para aliviar los sintomas se lleva a cabo una estimulacion eléctrica a través
de los electrodos profundos. En el caso de la estimulacion estandar de alta frecuencia para tratar el mal de Parkinson
se lleva a cabo una llamada estimulacion prolongada de alta frecuencia a frecuencias superiores a 100 Hz. Este tipo
de tratamiento no tiene ningun efecto terapéutico de larga duracion (véase P. Temperli, J. Ghika, J.-G. Villemure, P.
Burkhard, J. Bogousslavsky y F. Vingerhoets: How do parkinsonian signs return after discontinuation of subthalamic
DBS? Neurology 60, 78 (2003)). Con una menor corriente de estimulacion puede llevarse a cabo la estimulacion
“coordinated reset” (estimulacion CR), que puede tener ademas unos efectos terapéuticos de larga duracion (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 el caso de otras enfermedades, p.ej. en epilepsias que no puedan tratarse de manera satisfactoria con
medicamentos, se implantan ademas de electrodos profundos también otros electrodos, p.ej. epicorticales o
epidurales. En el caso de otras enfermedades, p.ej. sindromes dolorosos cronicos, es habitual estimular la médula
espinal no solo mediante electrodos profundos en el cerebro, sino también mediante p.ej. electrodos epidurales. Al
contrario que la estimulacion CR, la mayoria de los otros tipos de estimulacion no tienen unos efectos terapéuticos de
larga duracion.

Los efectos terapéuticos pueden alcanzarse también mediante estimulacion directa del tejido cerebral o de la médula
espinal con luz, p.ej. a través de fibras 6pticas implantadas. Aqui pueden utilizarse también diferentes modelos de
estimulacion en el espacio-tiempo, como p.gj. la estimulaciéon CR.

Si bien la estimulacién cerebral mediante estimulacion CR invasiva hace posible unos efectos terapéuticos de larga
duracion, este planteamiento tiene unas importantes limitaciones. La estimulacion CR puede provocar efectos
secundarios, p.ej. a causa de la estimulacion no deseada de estructuras adyacentes como consecuencia de la
propagacion de corrientes de estimulacion o a causa de la estimulacion simultanea, dificilmente evitable por razones
anatémicas, p.ej. de haces de fibras y/o fibras, que discurran en la proximidad de la zona de destino o incluso a través
de la zona de destino. Las situaciones de este tipo se producen p.ej. a causa de la estrecha proximidad anatomica
caracteristica del punto de destino pretendido para la implantacién de electrodos y otras estructuras anatémicas, cuya
estimulacion conduce a efectos secundarios, a causa de condiciones marginales anatémicas individuales especiales
(p-€j. en el sentido de la posiciéon de vasos sanguineos, que deben protegerse para la implantacion de los electrodos)
o también a causa de un implante de electrodos sub-éptima o incluso defectuosa.

Los efectos secundarios, que han sido causados por unos electrodos posicionados de forma desfavorable, solo
desaparecen si la intensidad de la estimulacién se reduce tanto, que los efectos deseados se producen en una medida
insuficiente o ya no se producen en absoluto. Analogamente un efecto de estimulacion insuficiente no puede
compensarse mediante un aumento de cualquier magnitud de la intensidad de estimulo, ya que de este modo se
producen normalmente efectos secundarios o incluso dafios al tejido.

Dado el caso los electrodos u otros medios de estimulacion mal posicionados tienen que implantarse de nuevo, para
posicionarlos de tal manera que el tratamiento sea eficiente. Un nuevo implante esta ligado siempre a un riesgo, p.€j.
a causa del peligro de un dafio a los vasos o de una infeccion.
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En los documentos DE 10 2008 052 078 A1, DE 10 2009 015 723 A1, DE 10 2010 016 461 A1 y DE 10 2010 016 404
A1 se describen unos dispositivos convencionales para la estimulacién de neuronas.

La invencién se ha impuesto la tarea de indicar un dispositivo para la estimulaciéon de neuronas, con el que puedan
conseguirse unos efectos terapéuticos robustos a pesar de una menor intensidad de estimulo y sin una duracion de
la estimulacion notablemente mayor.

El planteamiento del problema en el que se basa la invencidn es resuelto mediante las caracteristicas de la
reivindicacion 1. En las reivindicaciones dependientes se indican unos perfeccionamientos y unas conformaciones
ventajoso(a)s de la invencion.

A continuacion se explica con mas detalle la invencién a modo de ejemplo, haciendo referencia a los dibujos. En los
mismos muestran:

la fig. 1 una exposicién esquematica de un dispositivo para suprimir una actividad sincrénicamente enfermiza y
oscilatoriamente neuronal y, en especial, para desincronizar neuronas con una actividad sincrénicamente enfermiza y
oscilatoria conforme a una primera conformacion;

la fig. 2 una exposicién esquematica de una transicion fraccionada desde un primer modo de estimulaciéon a un
segundo modo de estimulacion;

la fig. 3A una exposicion esquematica de una estimulacion CR con secuencias de estimulos que varian rapidamente;
la fig. 3B una exposicion esquematica de una estimulacion CR con secuencias de estimulos que varian lentamente;

la fig. 4 una exposicion esquematica de un dispositivo para suavizar una actividad sincrénicamente enfermiza y
oscilatoriamente neuronal y, en especial, para desincornizar neuronas con una actividad sincrénicamente enfermiza y
oscilatoria conforme a una segunda conformacion;

la fig. 5 una exposicion esquematica de un dispositivo para la estimulacion de neuronas con una actividad
sincronicamente enfermiza y oscilatoriamente neuronal; y

las figs. 6 a 9 unos diagramas con resultados de estimulacion para diferentes estimulaciones CR.

En la fig. 1 se ha representado un dispositivo 1 para la estimulacién de neuronas con una actividad sincronicamente
enfermiza y oscilatoriamente neuronal. El dispositivo 1 se compone de una unidad de control 10 y de una unidad de
estimulacion 11, que presenta una pluralidad de elementos de estimulacion. En la fig. 1 se han representado a modo
de ejemplo cuatro elementos de estimulacion 12, 13, 14 y 15. La unidad de estimulacién 1 puede presentar sin
embargo también, como es natural, otro nimero de elementos de estimulacion, por ejemplo 2, 3, 5, 6, etc. En el caso
de la estimulacion eléctrica puede tratarse, en el caso de los elementos de estimulacion 12 a 15, p.ej. 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 emplearse p.ej. fibras dpticas como elementos de estimulacion 12 a 15, para
estimular con estimulos luminosos el tejido neuronal en los puntos deseados.

Durante el funcionamiento del dispositivo 1 la unidad de control 10 lleva a cabo un control de la unidad de estimulacion.
Para ello la unidad de control 10 genera unas sefiales de control 21, que son recibidas por la unidad de estimulacion
11.

La unidad de estimulacion 11 se implanta operativamente en el cuerpo del paciente y genera basandose en las sefiales
de control 21 unos estimulos 22, en especial unos estimulos 22 eléctricos y/u épticos, que se entregan al cerebro y/o
a la espina dorsal 30 del paciente. Los estimulos 22 estan disefiados para, mediante su entrega al paciente, suprimir
la actividad sincrénicamente enfermiza y oscilatoriamente neuronal y, en especial, para desincronizar las neuronas
con la actividad sincrénicamente enfermiza y oscilatoria.

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 operativamente en el cuerpo del paciente.

El dispositivo 1 y el dispositivo 2, descrito mas adelante con relacién a la fig. 4, pueden emplearse en especial para el
tratamiento de enfermedades neurolégicas o psiquiatricas, p.ej. mal de Parkinson, temblor esencial, temblor como
consecuencia de la esclerosis multiple asi como otros temblores patolégicos, distonia, epilepsia, depresion, problemas
de movimiento, enfermedades del cerebelo, trastornos obsesivos-compulsivos, trastornos de demencia, mal de
Alzheimer, sindrome de Tourette, autismo, trastornos funcionales después de un ictus, espasticidad, tinnitus,
trastornos del suefio, esquizofrenia, sindrome de intestino irritable, enfermedades adictivas, trastornos limite de la
personalidad, trastorno por déficit de atencion, trastorno por hiperactividad, déficit de atencioén, ludopatia, neurosis,
glotoneria, anorexia nerviosa, trastornos en los habitos alimentarios, sindrome del trabajos quemado, fibromialgia,
cefalea en racimos, cefalea general, neuralgia, ataxia, trastorno de tic o hipertonia, asi como otras enfermedades que
estan caracterizadas por una sincronizacion neuronal aumentada de forma enfermiza.

Las enfermedades antes citadas pueden estar causadas por un trastorno de la comunicacién bioeléctrica de haces de
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neuronas, que estan agrupados en unos circuitos especificos. A este respecto una poblacion neuronal genera
continuamente una actividad neuronal enfermiza y posiblemente una conectividad (estructura de red) enfermiza ligada
alamisma. Aqui un gran nimero de neuronas configura unos potenciales de accion sincronicos, es decir, las neuronas
implicadas emiten impulsos de una forma excesivamente sincronica. A esto hay que afiadir que la poblacion neuronal
enferma presenta una actividad neuronal oscilatoria, es decir, las neuronas emiten impulsos ritmicamente. En el caso
de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, la frecuencia media de la actividad ritmica enfermiza de los haces de
neuronas implicados esta dentro de un rango de 1 a 30 Hz, pero puede estar también fuera de este rango. En personas
sanas las neuronas, por el contrario, emiten impulsos cualitativamente de forma diferente, p.ej. de un modo no
correlacionado.

En la fig. 1 se ha representado el dispositivo 1 durante una estimulacion CR. En el cerebro y/o en la espina dorsal 30
del paciente al menos una poblacién neuronal 31 presenta una actividad sincronicamente enfermiza y oscilatoriamente
neuronal, como se ha descrito anteriormente. La unidad de estimulaciéon 11 estimula la poblacién neuronal 31
activamente enfermiza en el cerebro y/o en la espina dorsal 30 con unos estimulos 22 eléctricos y/u 6pticos, ya sea
directamente o bien los estimulos 22 se transmiten a través del sistema nervioso a la poblacién neuronal 31
activamente enfermiza. Los estimulos 22 estan conformados de tal manera que la estimulacién desplazada en el
tiempo (o con desplazamiento de fase), con al menos dos elementos de estimulacion, produce una desincronizacion
de la actividad sincrénicamente enfermiza de la poblacion neuronal 31. Un descenso de la tasa de coincidencias de
las neuronas, producida mediante la estimulacion, puede conducir a un descenso de los pesos sinapticos y con ello al
olvido de la tendencia a producir una actividad sincrénicamente enfermiza.

Los estimulos 22 entregados durante la estimulacion CR producen en la poblacién neuronal 30 una reposicion, un
llamado reset, de la fase de la actividad neuronal de las neuronas estimuladas. Mediante la reposicion se ajusta la
fase de las neuronas estimuladas, con independencia del valor de fase real, a un o préoximo a un determinado valor
de fase, p.gj. 0° (en la practica no es posible ajustar exactamente un determinado valor de fase, pero esto tampoco es
necesario para una estimulacion CR exitosa). De este modo se controla la fase de la actividad neuronal de la poblacién
neuronal 31 enfermiza mediante una estimulacion especifica. Debido a que la poblacién neuronal 31 enfermiza se
estimula a través de los elementos de estimulacion 12 a 15 en diferentes puntos, las respectivas fases de la actividad
neuronal de las subpoblaciones 32 a 35 de la poblacion neuronal 31 enfermiza, representadas en la fig.1, pueden
reponerse en diferentes momentos, por medio de que los estimulos 22 se apliquen por parte de los elementos de
estimulacion 12 a 15 desplazados en el tiempo (o con desplazamiento de fase). Como resultado de este modo la
poblacién neuronal 31 enfermiza, cuyas neuronas previamente eran activas sincronicamente y con la misma
frecuencia y fase, se desdobla en varias subpoblaciones con diferentes fases. Por ejemplo el elemento de estimulacion
12 estimula la subpoblacion 32, el elemento de estimulacion 13 estimula la subpoblacion 33, el elemento de
estimulacion 14 estimula la subpoblacion 34 y el elemento de estimulacion 15 estimula la subpoblacion 35. Dentro de
cada una de las subpoblaciones 32 a 35 las neuronas son asimismo sincrénicas después de la reposicion de la fase
y emiten impulsos también asimismo con la misma frecuencia patoldgica, pero cada una de las subpoblaciones 32 a
35 presenta, con relacion a su actividad neuronal, la fase que le ha sido impuesta por la estimulacion 22 generada por
el respectivo elemento de estimulacion 32 a 35. Esto significa que las actividades neuronales de las subpoblaciones
32 a 35 individuales, después de la reposicion de sus fases, tienen asimismo un recorrido aproximadamente senoidal
con la misma frecuencia patoldgica, pero diferentes fases.

Como se ha descrito anteriormente, los elementos de estimulacion 12 a 15 estimulan con los estimulos 22 diferentes
subpoblaciones. Sin embargo, a este respecto no tiene que tratarse necesariamente de subpoblaciones disyuntivas,
es decir, separados completamente entre si. Las subpoblaciones estimuladas por los elementos de estimulacién 12 a
15 pueden también solaparse unas con otras.

A causa de la interaccién enfermiza entre las neuronas, el estado con al menos dos subpoblaciones producido
mediante la estimulacion es inestable, y toda la poblaciéon de neuronas 31 se aproxima rapidamente a un estado de
completa desincronizacion, en el que las neuronas emiten impulsos de forma no correlacionada. El estado deseado,
es decir la completa desincronizacion, no se produce de este modo de inmediato después de la aplicacién desplazada
en el tiempo (o con desplazamiento de fase) del estimulo 22 reponedor de fase, sino que se ajusta casi siempre dentro
de pocos periodos o incluso en menos de un periodo de la frecuencia patolégica.

Una teoria para explicar el éxito de la estimulacion se basa en que la desincronizacion deseada en ultimo término solo
se hace posible mediante la interaccion aumentada de forma enfermiza entre las neuronas. Aqui se utiliza un proceso
de auto-organizacién, que es responsable de la sincronizacion enfermiza. El mismo produce que, después de una
divisién de una poblacion total 31 en subpoblaciones 32 a 35 con diferentes fases, viene una desincronizacion. En
contraposicion, sin una interaccion aumentada de forma enfermiza de las neuronas no se produciria ninguna
desincronizacion.

Ademas de esto, mediante la estimulacion CR puede conseguirse una reorganizacion de la conectividad de las redes
neuronales alteradas, de tal manera que pueden producirse unos efectos terapéuticos de larga duracién. La
transformacion sinaptica conseguida tiene una gran importancia para el tratamiento eficaz de enfermedades
neurolégicas o psiquiatricas.

En la estimulacion CR se aplican habitualmente los estimulos 22 en diferentes puntos del cerebro y/o de la espina
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dorsal 30, en diferentes momentos, en el marco de una llamada secuencia. Dentro de una secuencia se estimula
exactamente una vez en cada uno de los puntos de estimulacion, es decir, en el ejemplo anterior se estimula
exactamente una vez cada una de las subpoblaciones 32 a 35 dentro de cada secuencia. Dentro de un amplio rango
de la intensidad de estimulo, la estimulacién CR con una secuencia que varia lentamente es superior a la estimulacion
CR con secuencia fija o con una secuencia que varia rapidamente, p.ej. de ciclo de estimulacién en ciclo de
estimulacion. En el rango de intensidades de estimulaciéon muy bajas, la estimulacion CR no conduce a unos efectos
terapéuticos permanentes, con independencia de si y como se hace variar la secuencia.

Si la estimulacién CR se aplica con una secuencia de variacion rapida y una intensidad de estimulo muy baja, se
produce bajo la estimulacién un efecto desincronizador, que sin embargo normalmente tras finalizar la estimulacion
no dura mucho. En una estimulacién CR con una secuencia fija o de variacion lenta no se produce normalmente, con
una intensidad de estimulo muy baja, ningun tipo de efecto desincronizador, ni durante ni después de la estimulacion.

La invencion se basa en la siguiente sorprendente observacion: un periodo con una estimulacion desincronizadora y
una secuencia de variacion rapida no tiene ciertamente en si mismo, con una intensidad de estimulo baja, ningun
efecto desincronizador de larga duracioén, pero en combinacién con un periodo con una estimulaciéon desincronizadora
y una secuencia de variacion lenta de mayor intensidad de estimulacién, se produce un efecto desincronizador de
larga duracion, que es al menos del mismo valor o incluso notablemente mejor que el efecto que se consigue mediante
dos periodos consecutivos con una estimulacion desincronizadora (con secuencia fija, de variaciéon rapida o de
variacion lenta) con la intensidad de estimulo mayor.

En consecuencia la invencion utiliza una estimulaciéon de dos fases, en la que en la primera fase se estimula con una
secuencia de variacion rapida y una intensidad de estimulo baja y, en la segunda fase, con una secuencia de variacion
lenta y una intensidad de estimulo mayor. Para ejecutar las dos fases de estimulacion la unidad de estimulacion 11
puede operarse en dos diferentes modos de estimulacién (o modos operacionales). Durante al menos el 75 % del
tiempo de un primer intervalo de tiempo la unidad de control 10 opera la unidad de estimulacién 11 en un primer modo
de estimulacién. En el primer modo de estimulacion la unidad de control 10 opera la unidad de estimulacién 11 de tal
manera, que los elementos de estimulacion 12 a 15 generan repetitivamente secuencias de estimulos 22 y la
secuencia, en la que los elementos de estimulacién 12 a 15 generan dentro de una secuencia los estimulos 22, es
constante para un maximo de 5 secuencias generadas consecutivamente y después varia, en donde la intensidad de
los estimulos 22 en el primer modo de estimulacién es menor o igual que una intensidad de estimulo prefijada. Después
del primer intervalo de tiempo viene un segundo intervalo de tiempo. En especial el segundo intervalo de tiempo puede
seguir inmediatamente al primer intervalo de tiempo, es decir, sin una pausa situada entremedio. Durante al menos el
75 % del tiempo del segundo intervalo de tiempo, la unidad de control 10 activa la unidad de estimulacion 11 de tal
manera, que los elementos de estimulacion 12 a 15 generan repetitivamente secuencias de estimulos 22 y la
secuencia, en la que los elementos de estimulaciéon 12 a 15 generan dentro de una secuencia los estimulos 22, es
constante durante al menos 25 secuencias generadas consecutivamente y después varia. La intensidad de los
estimulos 22 en el segundo modo de estimulacion es al menos 1,3 veces la intensidad de estimulo prefijada.

La forma de estimulacion descrita anteriormente es suficientemente robusta, de tal manera que para el éxito deseado
de la estimulacion es suficiente si la unidad de estimulaciéon 11 se opera durante solo el 75 % del tiempo del primer
intervalo de tiempo en el primer modo de estimulacién y durante solo el 75 % del tiempo del segundo intervalo de
tiempo en el segundo modo de estimulacion. Como es natural también pueden aumentarse los tiempos operacionales
del primer y del segundo modo de estimulacion en el respectivo intervalo de tiempo. Por ejemplo la unidad de
estimulacion 11 puede operarse durante todo el primer intervalo de tiempo en el primer modo de estimulacién y durante
todo el segundo intervalo de tiempo en el segundo modo de estimulacion. Durante los espacios de tiempo, en los que
la unidad de estimulacion 11 durante el primer intervalo de tiempo no se opera en el primer modo de estimulacién o
durante el segundo intervalo de tiempo no se opera en el segundo modo de estimulacion, o bien no puede realizarse
una estimulacién o si una estimulacion, que en especial puede ejecutarse de forma diferente a la estimulacion descrita
en esta solicitud.

Para los pacientes puede ser ventajoso llevar a cabo el cambio desde el primer modo de estimulacién al segundo
modo de estimulacion no repentinamente, sino de forma fraccionada, como se ha representado a modo de ejemplo
en la fig. 2. Un cambio repentino desde una intensidad de estimulo subliminal en el primer modo de estimulacion a
una intensidad de estimulo supraliminal en el segundo modo de estimulacién puede ser muy desagradable, p.ej.
doloroso. Para conformar esta transicion de manera mas agradable, pueden usarse efectos de aclimatacion, por medio
de que en el marco de la transicion desde el primer intervalo de tiempo al segundo intervalo de tiempo se conmute
varias veces entre los dos modos de estimulacion. La medida de los efectos secundarios, p.ej. dolores, no solo
depende de la intensidad de estimulo, sino también de la duracién de la aplicacién de estimulos. Mediante la aplicacion
de periodos cortos en el segundo modo de estimulacion puede debilitarse claramente la aparicion de los efectos
secundarios. Pueden obtenerse incluso efectos de aclimatacién, de tal manera que los efectos secundarios en el
segundo modo de estimulacion, aplicado posteriormente de forma duradera, se producen menos que sin la transicion
fraccionada. La duracién entre la conmutacion entre el primer y el segundo modo de estimulacion puede variar en el
tiempo en el marco de la transicién, p.ej. aumentar, como se muestra a modo de ejemplo en la fig. 2.

En las figs. 3A y 3B se muestran unos ejemplos de realizacion para estimulaciones en el primer y en el segundo modo
de estimulacion.
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La fig. 3A muestra una estimulacion CR, en la que los cuatro elementos de estimulaciéon 12 a 15 generan, en el primer
modo de estimulacion, unas secuencias de estimulos 22 que varian rapidamente de forma repetitiva. En la fig. 3 A se
han trazado los estimulos 22 generados por los elementos de estimulacién 12 a 15 con relacion al tiempo t. Las
secuencias se generan en un reticulo de tiempo prefijado, que se compone de ciclos consecutivos. Los ciclos
individuales se han acotado entre si en la fig. 3A mediante una lineas a trazos. Cada ciclo presenta la longitud Tstim.
En cada ciclo, en el que se produce una estimulacion, los elementos de estimulacion 12 a 15 generan juntos
exactamente una secuencia de estimulos 22 y cada elemento de estimulacion 12 a 15 genera exactamente un estimulo
22, es decir, cada secuencia se compone en el presente ejemplo de una sucesion de cuatro estimulos 22 desplazados
en el tiempo, que en especial son generados respectivamente por diferentes elementos de estimulacion 12 a 15, en
donde el desplazamiento de tiempo puede referirse en especial a los puntos de inicio del estimulo 22. Al comienzo de
cada ciclo se varia en el presente ejemplo la secuencia en la que los elementos de estimulacion 12 a 15 generan el
estimulo 22. Un relleno diferente de las barras mostradas en al fig. 3A, que simbolizan los estimulos 22, muestra una
variacion de la secuencia. Por ejemplo los elementos de estimulacion 12 a 15 generan, en el primer ciclo mostrado en
la fig. 3A, los estimulos 22 en la secuencia 15-12-14-13. En el segundo ciclo la secuencia es de 15-13-14-12 y en el
tercer ciclo la secuencia es de 12-15-14-13.

Como se ha descrito anteriormente, esta previsto que las secuencias permanezcan iguales durante un maximo de 5
secuencias generadas consecutivamente y después se modifiquen. Asimismo la variacion de las secuencias puede
realizarse con un ritmo constante, es decir, una variacion siempre tiene lugar después de imodus_1 Ciclos, en donde
imodus_1 €S Un numero entero de 1 a 5. Alternativamente el numero de ciclos, segun el cual se varia la secuencia, puede
determinarse conforme a reglas estocasticas o deterministas o una combinacién de estocasticas y deterministas.

Conforme a una configuracion, en la estimulaciéon CR mostrada en la fig. 3A, solo se varia la secuencia en la que los
elementos de estimulaciéon 12 a 15 generan para cada secuencia el estimulo 22. Todos los restantes parametros de
estimulacion pueden permanecer constantes durante la estimulacion CR.

La variacion de las secuencias puede realizarse de forma estocastica o determinista, o bien de forma mixta estocastica-
determinista.

Puede estar previsto que la estimulacién CR en el primer modo de estimulacién se realice continuamente, es decir,
que en ciclos consecutivos se generan siempre secuencias de estimulos 22. Sin embargo, alternativamente pueden
mantenerse también unas pausas durante la estimulaciéon CR, en especial durante ciclos enteros. De esta forma
durante nmodus_1 Ciclos consecutivos pueden generarse unos estimulos 22 y durante los subsiguientes mmoaus_1 Ciclos
no generarse ningun estimulo, que esté disefiado para desincronizar una actividad sincrénicamente enfermiza y
oscilatoriamente neuronal, en donde nNmodus_1 Y Muodus_1 SON NUMeros enteros no negativos. El modelo formado por
Nmodus_1 Ciclos con estimulacion y muogus_1 Ciclos sin estimulacion puede proseguirse periodicamente. Para la forma de
estimulacion mostrada a modo de ejemplo en la fig. 3A se aplica Nmodus_1 = 3 Y MModus_1 = 2.

Es concebible que se apliquen durante las pausas de estimulacion, en especial con la unidad de estimulacién 11, otros
estimulos que no estén disefiados para suprimir la actividad sincronicamente enfermiza y oscilatoriamente neuronal.
Alternativamente, la unidad de estimulacién 11 no genera durante las pausas de estimulacion ningun tipo de estimulo.

Siempre que esté previsto variar las secuencias después de un nimero imodus_1 de secuencias (imodus_1 < 5), conforme
a una conformaciéon no se cuentan aqui los ciclos sin estimulacion, es decir, en esta conformacion se produce una
variacion de la secuencia en la que los elementos de estimulacion 12 a 15 generan los estimulos 22, solo si realmente
en imodus_1 Ciclos se ha aplicado respectivamente una secuencia de estimulos 22.

Cada uno de los cuatro elementos de estimulacion 12 a 15 estimula respectivamente una de las subpoblaciones 32 a
34 representadas en la fig. 1 de la poblacién neuronal 31 enfermiza. Durante los 5 ciclos como maximo, en los que las
secuencias son constantes, cada uno de los elementos de estimulacién 12 a 15 aplica el estimulo 22 periédicamente
con el periodo Tsim. Los estimulos 22 producen una reposicién de fase de la actividad neuronal de la subpoblaciéon
respectivamente estimulada. Ademas de esto el retardo temporal entre los estimulos 22, directamente consecutivos
en el tiempo dentro de una secuencia y generados por diferentes elementos de estimulacion, es de Tsim/4, ya que en
el presente ejemplo de realizacién se emplean cuatro elementos de estimulacién 12 a 15 para la estimulacion CR.
Para el caso general de P elementos de estimulacion utilizados para la estimulacioén, el retardo temporal entre los
estimulos 22, directamente consecutivos dentro de una secuencia y generados por diferentes elementos de
estimulacion, seria de Tsim/P (dentro de este valor puede existir también una variacion de p.ej. hasta un + 5 %, + 10
% o £ 20 %). El retardo temporal Tsim/P puede referirse también a los tiempos de inicio de los estimulos 22. Los
estimulos 22 generados por diferentes elementos de estimulacién pueden ser idénticos hasta en los diferentes
momentos de inicio.

El periodo Tsim, que por un lado indica la duracién 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 estimulacion 12 a 15 respectivo,
puede estar proximo al periodo medio de la oscilacion patoldégica de la poblacién neuronal 31 con la actividad
sincronicamente enfermiza y oscilatoriamente neuronal, respectivamente variar respecto al periodo medio p.ej. hasta
un +5 %, + 10 % o + 20 %. El periodo de la oscilacidon patoldgica de la poblacién neuronal 31 estimulada puede
medirse, por ejemplo mediante EEG. Sin embargo, también es posible utilizar para el periodo de la oscilacion
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patolégica valores procedentes de la bibliografia o de la experiencia, que se refieran a la respectiva enfermedad a
tratar.

Los estimulos 22 reponedores de la fase pueden ser por ejemplo estimulos aislados o también estimulos compuestos.
Por ejemplo cada estimulo 22 puede estar compuesto por un tren de impulsos con de 2 a 100, en especial de 2 a 10
impulsos aislados. Dentro de un tren de impulsos los impulsos aislados se repiten sin interrupcién con una frecuencia
dentro de un rango de 50 a 500 Hz, en especial dentro de un rango de 100 a 150 Hz. Los impulsos de un tren de
impulsos pueden ser idénticos.

La intensidad de los estimulos 22, es decir, la amplitud de los estimulos 22, es en el primer modo de estimulacién
menor o igual que una intensidad de estimulo prefijada. La intensidad de estimulo prefijada puede ser en especial
subliminal, en el sentido de que los estimulos 22 solo tengan unos efectos desincronizadores durante la estimulacion,
pero que no sobrevivan al final de la estimulacion, es decir, después del final de la estimulacién con los estimulos 22
cuya intensidad de estimulo no supere la intensidad de estimulo prefijada, desaparece el efecto desincronizador.

La unidad de estimulacién 11 puede contener basicamente cualquier nimero L de elementos de estimulacion (L = 2),
pero durante una estimulacion no es imprescindible que se utilicen todos los L elementos de estimulacion, por ejemplo
también puede generar los estimulos 22 solo una seleccién de P de los L elementos de estimulacion (2 <P <L). Con
P elementos de estimulacion se obtienen P! posibles secuencias diferentes, en donde en cada una de estas
secuencias de cada uno de los P elementos de estimulacion se genera exactamente un estimulo 22. Es concebible
emplear todas las P! posibles secuencias para la estimulacién o seleccionar, de entre la cantidad de P! posibles
secuencias, una subcantidad para la estimulacién. Esta subcantidad puede variar también en el tiempo conforme a
unas reglas estocasticas o deterministas o una combinacién de estocasticas y deterministas. La sucesion de las
secuencias puede ser aleatoria o determinarse antes del inicio o también durante la estimulacion.

Mediante la estimulacion en el primer modo de estimulacion se lleva la poblacién neuronal 31 a un estado, en el que
es claramente mas sensible para la siguiente estimulacién en el segundo modo de estimulacién con una secuencia de
variacion lenta y una mayor intensidad de estimulo.

La estimulacion en el segundo modo de estimulacién puede presentar las mismas conformaciones hasta en el nimero
de ciclos, después de los cuales se varia la secuencia, y la intensidad de estimulo, que la simulacion en el primer
modo de estimulacion explicado con relacion a la fig. 3A. A continuacion se explican las diferencias de la estimulacion
en el segundo modo de estimulacion frente a la estimulacion en el primer modo de estimulacion.

La fig. 3B muestra una estimulacion CR, en la que los cuatro elementos de estimulacion 12 a 15 generan unas
secuencias de estimulos 22, que varian lentamente de forma repetitiva, en el segundo modo de estimulacién. El orden,
en el que los elementos de estimulacion 12 a 15 generan los estimulos 22 dentro de una secuencia, se mantiene
constante durante al menos 25 secuencias generadas consecutivamente y solo después se varia. Es asimismo
concebible aumentar la repeticion de la misma secuencia y mantener constante el orden, en el que los elementos de
estimulacion 12 a 15 generan los estimulos 22 para cada ciclo, durante por ejemplo al menos 30 o al menos 25
secuencias generadas consecutivamente. En este punto debe tenerse ademas en cuenta que en la fig. 3B, para
obtener una mejor vision general, las secuencias varian ya después de menos de 25 secuencias. Sin embargo, esto
solo debe entenderse como una representacion simplificada de una variacién de secuencia lenta en comparacién con
la fig. 3A.

La variacion de las secuencias puede producirse en el segundo modo de estimulaciéon con un ritmo constante, es
decir, una variacion tiene lugar por ejemplo siempre después de imodus 2 Ciclos, en donde se aplica imodus 2 = 25.
Alternativamente el numero de ciclos, segun el cual varia la secuencia, puede determinarse conforme a reglas
estocasticas o deterministas o una combinacion de estocasticas y deterministas.

Como en la estimulacion en el primer modo de estimulacion, también en la estimulacion en el segundo modo de
estimulacion puede variarse solamente el orden en el que los elementos de estimulaciéon 12 a 15 generan los estimulos
para cada secuencia. Todos los restantes parametros de estimulaciéon pueden permanecer constantes durante la
estimulacion.

La variacion de las secuencias puede producirse p.ej. de forma estocastica o determinista o de forma combinada
estocastica-determinista.

La estimulacion CR puede realizarse en el segundo modo de estimulacion continuamente, es decir, en ciclos
consecutivos se generan siempre secuencias de estimulos 22. Sin embargo, alternativamente pueden mantenerse
también unas pausas durante la estimulacién CR, en especial durante ciclos enteros. De esta forma durante nmodus_2
ciclos consecutivos pueden generarse unos estimulos 22 y durante los subsiguientes mMmodus 2 Ciclos no generarse
ningun estimulo 22, que esté disefiado para desincronizar la actividad sincronicamente enfermiza y oscilatoriamente
neuronal, en donde Nmodus_ 2 Y MModus_2 SON NUMeros enteros no negativos. El modelo formado por Nuogus_2 ciclos con
estimulacion y mmodus 2 Ciclos sin estimulacion puede proseguirse periddicamente. Para la forma de estimulacion
mostrada a modo de ejemplo en la fig. 3B se aplica Nvodus 2 = 3 Y Mmodus_2 = 2. LOs valores para Nuodus_2 Y Mmodus_2 del
segundo modo de estimulacién pueden, pero no tienen que ser idénticos a los valores para Nmodus_1 © MModus_1 del
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primer modo de estimulacion.

Es concebible que se apliquen durante las pausas de estimulacion, en especial con la unidad de estimulacién 11, otros
estimulos que no estén disefiados para suprimir la actividad sincronicamente enfermiza y oscilatoriamente neuronal.
Alternativamente, la unidad de estimulacién 11 no genera durante las pausas de estimulacion ningun tipo de estimulo.

Siempre que esté previsto variar las secuencias después de un nimero iuodus_2 prefijado de secuencias (imodus_2 = 25),
conforme a una conformacioén no se cuentan aqui los ciclos sin estimulacion, es decir, en esta conformacién se produce
una variacion de la secuencia en la que los elementos de estimulacion 12 a 15 generan los estimulos 22, solo si
realmente en imodus_2 Ciclos se ha aplicado respectivamente una secuencia de estimulos 22.

La intensidad de los estimulos 22, es decir la amplitud de los estimulos 22, en el segundo modo de estimulacion es al
menos 1,3 veces la intensidad de estimulo prefijada. La intensidad de los estimulos 22 puede ser en especial tan
grande, que se conseguiria un efecto terapéutico marcado y prolongado y/o desincronizador, si se aplicara el estimulo
22 durante todo el tiempo de estimulacion, es decir, durante el primer y el segundo periodo de tiempo. Conforme a
una conformacion, el limite inferior para la intensidad de estimulo en el segundo modo de estimulacion es mayor que
1,3 veces la intensidad de estimulo prefijada y es 1,5 0 1,7 veces la intensidad de estimulo prefijada. Siempre que en
los estimulos 22 se trate de estimulos 22 eléctricos controlados por la corriente, la intensidad de estimulo viene dada
por la intensidad de corriente de los estimulos 22. En el caso de estimulos épticos 22 la intensidad de estimulo puede
ser la intensidad luminosa de los estimulos 22.

En la estimulacion en dos fases aqui descrita, la intensidad de estimulo se dosifica sin pérdida o limitacién de la
efectividad. Durante la primera fase, es decir, en el primer modo de estimulacion, es suficiente con una intensidad de
estimulo subliminal, con lo que pueden reducirse claramente efectos indeseados. Mediante la estimulaciéon en el primer
modo de estimulacién se lleva la poblacién neuronal 31 a un estado, en el que es claramente mas sensible para la
estimulacion en el segundo modo de estimulacién que se lleva a cabo a continuaciéon en la segunda fase. La
estimulacion en dos fases hace posible en consecuencia un mejor efecto estimulador al mismo tiempo que unos
menores efectos secundarios y otros efectos indeseados.

El principio activo de la estimulacién en dos fases que sirve de base, precisamente la amplificacion de la accion
desincronizadora de la estimulacién con una secuencia de variacion lenta mediante una estimulacion preconectada
con una secuencia de variacion rapida, no solo es aplicable en el caso de una intensidad de estimulo subliminal de la
estimulaciéon con una secuencia que varia rapidamente. Mas bien la accién de la estimulacion en dos fases en la
primera fase supraliminal es, al menos tendencialmente, mejor que todas las otras variantes de la estimulacion CR
con la misma intensidad y duracién. Para el caso de la primera fase con intensidad de estimulo supraliminal, sin
embargo, desaparece la ventaja especial de que, mediante la utilizacion de la estimulacion subliminal, pueden evitarse
o al menos reducirse efectos secundarios y otros efectos indeseados.

El dispositivo 1 representado en la fig. 1 para estimular neuronas con una actividad sincronicamente enfermiza y
oscilatoriamente neuronal lleva a cabo una estimulacion llamada de “bucle abierto”, es decir, una estimulacién sin
sensores, que se utilizan para acuse de recibo y/o control de la estimulacion.

La fig. 4 muestra esquematicamente un dispositivo 3 para estimular neuronas con una actividad sincrénicamente
enfermiza y oscilatoriamente neuronal, con el que puede llevarse a cabo una estimulacién de “bucle cerrado”. El
dispositivo 2 es un perfeccionamiento del dispositivo 1 representado en la fig. 1 y contiene, al igual que el dispositivo
1, una unidad de control 10 y una unidad de estimulaciéon 11 implantable, las cuales presentan las mismas funciones
y caracteristicas que las unidades de control y estimulacién 10, 11 del dispositivo 1 antes descritas.

Ademas de esto el dispositivo 2 comprende una unidad de medicion 16. El efecto de estimulacion conseguido mediante
los estimulos 22 se monitoriza con ayuda de la unidad de medicién 16. La unidad de medicion 16 recibe una o varias
sefiales de medicion 23 medidas en el paciente, las convierte dado el caso en sefiales eléctricas 24 y las alimenta a
la unidad de control 10. En especial mediante la unidad de medicién 16 puede medirse la actividad neuronal en la
zona de destino estimulada o en una zona ligada a la zona de destino, en donde la actividad neuronal de esta zona
esta estrechamente correlacionada con la actividad neuronal de la zona de destino. Mediante la unidad de medicién
16 puede medirse también una actividad no neuronal, p.ej. muscular, o la activacion del sistema nervioso auténomo,
siempre que las mismas estén estrechamente correlacionadas con la actividad neuronal de la zona de destino.

La unidad de medicién 16 contiene uno o varios sensores, que hacen posible comprobar en especial una disminucion
o un aumento de la amplitud de la actividad patolégicamente oscilatoria.

Como sensores pueden emplearse sensores no invasivos, p.ej. electrodos de electroencefalografia (EEG) o
electromiografia (EMG) o sensores de magnetoencefalografia (MEG) usados crénica o intermitentemente. La actividad
neuronal puede establecerse también mediante la deteccién de modelos de movimiento caracteristicos como tembilor,
aquinesia o ataques epilépticos con ayuda de acelerdmetros o girdscopos o, indirectamente, mediante la medicién de
la activacion del sistema nervioso auténomo a través de la medicion de la resistencia cutanea a la conduccién. También
pueden utilizarse para el control del éxito de la estimulaciéon unos valores de sensibilidad, que el paciente introduce en
aparatos portatiles, p.ej. smartphones. Los valores de sensibilidad de este tipo también pueden establecerse a través
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de cuestionarios breves.

Alternativamente los sensores pueden estar implantados en el cuerpo del paciente. Como sensores invasivos pueden
usarse por ejemplo electrodos epicorticales, electrodos cerebrales profundos para medir p.ej. potenciales de campo
locales, electrodos cerebrales sub- o epidurales, electrodos EEG subcutaneos y electrodos de espina dorsal sub- o
epidurales. Los electrodos profundos para medir los potenciales de campo locales pueden estar constructivamente
reunidos o incluso ser idénticos a los electrodos profundos utilizados para la estimulacion.

La unidad de control 10 trata las sefiales 24, p.ej. las sefiales 24 pueden amplificarse y/o filtrarse, y analiza las sefiales
tratadas 24. La unidad de control 10 comprueba el éxito de la estimulacién basandose en las sefiales de medicion 23
recibidas como reaccion a la aplicacion de los estimulos 22.

En cuanto se haya comprobado una desincronizacién marcada, una clara mejora diagnostica clinica o una marcada
mejora de la sensibilidad del paciente, en especial basandose en las sefiales de medicion 23 recibidas por la unidad
de medicion 16, puede conmutarse del primer modo de estimulacion al segundo modo de estimulacion, en especial
con ayuda de la unidad de control 10. En especial puede estar prevista una unidad de introduccion de datos acoplada
a la unidad de control 10, que puede ser manejada por el paciente y/o por el médico que lo trate, y con la misma
conmutarse del primer modo de estimulacion al segundo modo de estimulacion.

El éxito de la estimulacién puede comprobarse en especial a través de una comparacion del valor umbral. Segun qué
sefales se utilicen para establecer el éxito de la estimulacion, se obtienen diferentes comparaciones del valor umbral.
Si p.ej. se mide la sincronizacidon neuronal enfermiza a través de los sensores de la unidad de medicion 16, p.ej.
electrodos EEG o electrodos profundos (como sefial LFP), es suficiente conforme a la experiencia el descenso de la
sincronizacion en un valor prefijado, p.ej. en al menos un 20 %, en comparacion con la situacion sin estimulacion, para
determinar un éxito suficiente de la estimulacion y cambiar del primer al segundo modo de estimulacién. Sin embargo,
pueden elegirse valores mayores, p.ej. del 50 % y mayores, para estimular mas tiempo en el primer modo de
estimulacion y con ello con menor intensidad de estimulo.

La mejora diagndstica clinica se determina basandose en unas variaciones normales, conocidas por el técnico, de
scores o cuestionarios clinicos. Para ello se utilizan p.ej. los valores delta S conocidos de la literatura para una “minimal
clinically relevant change” (variacion clinicamente relevante minima) o incluso valores mayores, p.ej. 2 x delta S.

Adicionalmente al reglaje antes descrito, que determina la conmutacion del primer al segundo modo de estimulacion,
puede estar previsto un reglaje adicional que actia en una escala de tiempos mas lenta. Si se ha ajustado un éxito de
la terapia durante un periodo de tiempo predefinido, p.ej. 1 hora, se desconecta la estimulacion. El éxito de la terapia
se mide a este respecto como se ha descrito anteriormente, en donde los valores umbrales para un éxito suficiente de
la terapia los puede preajustar el usuario, p.ej. un descenso de la sincronizacion inicial en un 80 %. Si estos valores
umbrales se superan de nuevo durante un tiempo predefinido, p.ej. 60 s, y/o el paciente comunica una sensibilidad ya
no suficientemente mejorada, se reinicia la estimulacion en dos fases como se ha descrito anteriormente.

Con ayuda de la unidad de medicion 16 del dispositivo 2 pueden estimarse valores correspondientes a las duraciones
del primer intervalo de tiempo y del segundo intervalo de tiempo para un paciente respectivo, que se necesitan para
conseguir el éxito deseado de la estimulacién. A continuacion pueden utilizarse estas informaciones para una
aplicacién con el dispositivo 1, que no posee ninguna unidad de medicion. Basicamente las duraciones del primer y
del segundo intervalo de tiempo pueden estar dentro de un margen de minutos o de horas.

Asimismo puede determinarse con ayuda de la unidad de medicion 16, conforme a una conformacion, la intensidad
de estimulo prefijada a partir de la cual se obtiene el limite superior o inferior para las intensidades de estimulo en el
primer y en el segundo modo de estimulacion. También esta informacion pude usarse a continuacion a la hora de
aplicar el dispositivo 1. Para determinar la intensidad de estimulo prefijada se opera la unidad de estimulacién 11 p.ej.
en el primer modo de estimulacion y la intensidad del estimulo 22 se aumenta partiendo de cero, hasta que se ajusta
un efecto agudo, es decir una disminucidon de la sincronizacion de la poblacidon neuronal 31 estimulada, que sin
embargo desaparece de nuevo una vez finalizada la estimulacion. A partir de la intensidad de estimulo asi lograda
puede derivarse la intensidad de estimulo prefijada, por medio de que la intensidad de estimulo prefijada se seleccione
por ejemplo de entre un rango, cuyo limite inferior represente la intensidad de estimulo con la que se ajusta una
disminucion de la sincronizacion de la poblacion neuronal estimulada, y cuyo limite superior sea p.ej. 1,1 veces la
intensidad de estimulo antes citada.

Los componentes individuales de los dispositivos 1y 2, en especial la unidad de control 10, la unidad de estimulacion
11 y/o la unidad de medicion 16, pueden estar separados constructivamente unos de otros. Los dispositivos 1 y 2
pueden entenderse por ello también como sistemas. Para llevar a cabo sus tareas, la unidad de control 10 puede
contener un procesador, p.ej. un microcontrolador. Los procedimientos de estimulacion aqui descritos pueden estar
archivados como cédigo de software en una memoria asociada a la unidad de control 10.

La unidad de estimulacion 11 puede ser p.ej. un marcapasos cerebral y presenta en este caso uno o varios electrodos
implantables, p.ej. electrodos profundos, asi como dado el caso unos cables de conexién conectados entremedio. Los
electrodos de la unidad de estimulacion 11 se componen normalmente de un adaptador de electrodo aislado y de una
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pluralidad de superficies de contacto de estimulacién, que se han introducido en el adaptador de electrodo.

La fig. 5 muestra esquematicamente un dispositivo 40 para la estimulacion eléctrica invasiva de neuronas con una
actividad sincrénicamente enfermiza y oscilatoriamente neuronal, conforme a una forma de realizacién 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 un cable 43 a un conector 44. El conector 44 esta conectado a su vez a través de un cable 45
a una unidad de control 46. El dispositivo 40 puede presentar las funciones de los dispositivos 1 y 2 descritos
anteriormente.

Son conocidas las unidades de estimulacion implantables para la estimulacion 6ptica de tejidos neuronales. Por
ejemplo una fuente luminosa, como p.ej. un laser, un diodo laser o un LED, puede producir un haz luminoso, que con
ayuda de un acoplamiento luminoso se distribuya entre las entradas de un haz de fibras formado por varias fibras
opticas. Una unidad de control prefija a este respecto p.ej., en qué momento se acopla un impulso luminoso aislado o
un tren de impulsos luminosos y en qué fibra del haz de fibras. Los puntos de desacoplamiento de las fibras aisladas
del haz de fibras, es decir los extremos de las fibras, estan situados en diferentes puntos en la zona de destino en el
cerebro o en al espina dorsal del paciente. La luz estimula de este modo diferentes lugares de la zona de destino, en
una secuencia temporal prefijada mediante la unidad de control. Evidentemente pueden utilizarse también otras
unidades de estimulacién implantables, que sean apropiadas para la estimulacion 6ptica directa de tejidos neuronales.

Como se ha descrito anteriormente, los estimulos 22 producen durante la estimulacion CR una reposicion, un llamado
reset, de la fase de la actividad neuronal de las neuronas estimuladas. Con ayuda de las sefiales de medicion 23
recibidas por la unidad de medicién 16 puede comprobarse la reposicién de fase de los estimulos 22 aislados. Un
analisis de este tipo puede llevarse a cabo antes de la verdadera neuroestimualcion en dos fases terapéutica.

Para ello se mide a través de un sensor de la unidad de medicién 16 una sefial, la cual represente suficientemente la
actividad de la subpoblacion estimulada a través del canal de estimulacion n° j. Esta sefial se obtiene ya sea
directamente de la subpoblacién a través de una mediciéon no invasiva, p.€j. a través de electrodos EEG o MEG, o
bien una medicioén invasiva, p.ej. a través de electrodos implantados, como EEG superficial o como potencial de campo
local a través de electrodos profundos. La sefial puede establecerse también indirectamente a través de la medicion
de un valor correlacionado con la actividad de la subpoblaciéon estimulada. Para esto son apropiadas p.ej. sefiales
EEG/MEG/LFP de la actividad neuronal de otra poblaciéon neuronal acoplada estrechamente a esta subpoblacién o
unas sefales de electromiografia, acelerdmetro o giréscopo correspondientes.

Debido a que las sefales neuronales normalmente contienen una actividad ritmica en diferentes bandas de frecuencia,
en estos casos es ventajoso establecer la sefal xj(t) que representa la actividad oscilatoria patolégica de la
subpoblacion estimulada por el canal de estimulacion n° j, p.ej. mediante filtrado paso bajo, analisis Wavelet o
descomposiciéon en modo empirico.

Una forma de proceder solo poco compleja de comprobar una reposicion de fase consiste en determinar la respuesta
de estimulo promediada. Para ello se aplica en los momentos T4, T, ..., Ti un estimulo con idénticos parametros de
estimulo. Las separaciones entre los estimulos aislados Tk+1 — Tk deberian ser suficientemente grandes y aleatorias,
es decir no constantes, para evitar procesos oscilatorios (véase P. A. Tass: Transmission of stimulus-locked responses
in two coupled phase oscillators. Phys. Rev E 69, 051909-1-24 (2004)). Normalmente las separaciones Tx+1 — Tk
deberian estar en un rango de al menos la décima parte, mejor la centésima parte del periodo medio de la oscilacién
patoldgica. La respuesta de estimulo promediada en todos los | estimulos de prueba se calcula conforme a la siguiente
ecuacion:

!
fJ{!}=I—ZII(1} +1)
I = (1)

Siempre que las separaciones Ty+1 — Tk entre los estimulos aislados sean suficientemente grandes, no se obtiene en
el rango pre-estimulo, es decir en el rango antes de la aplicacién de un estimulo respectivo, ninguna respuesta de
estimulo promediada (véase P. A. Tass: Transmission of stimulus-locked responses in two coupled phase oscillators.
Phys. Rev E 69, 051909-1-24 (2004)). Puede determinarse una reposicion de fase si puede detectarse una respuesta
de estimulo promediada, es decir si en el rango post-estimulo, es decir en el rango para t > 0, en donde t = 0 representa
el momento de inicio del respectivo estimulo, se encuentra una respuesta de estimulo distinta de cero. Esto puede
establecerse mediante inspeccién visual. Esto también puede hacerse a través del dispositivo 2, en especial de la

unidad de control 10, por medio de que se contemple la distribucion pre-estimulo de x{ o) IxAt) y se determine un

valor umbral caracteristico, p.ej. el 99 % de la distribucién pre-estimulo de ) o simplemente su maximo. Si ahora
p.ej. el valor de la respuesta post-estimulo supera en principio o durante un tiempo minimo prefijado, p.ej. 20 ms, esta
valor umbral caracteristico, estamos ante una respuesta promediada distinta de cero. En este caso podemos estar
ante una reposicion de fase. Es decir, la intensidad de estimulo deberia aumentarse hasta que la respuesta post-
estimulo se diferencie de una linea cero. Ademas del procedimiento sencillo, pero que en la practica ha demostrado
buenos resultados, aqui expuesto, pueden utilizarse también otras pruebas estadisticas conocidas por el técnico para
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el analisis de las sefales.

Una variante mas precisa, aunque mas compleja, para investigar si los estimulos producen una reposicion de fase, la
ofrece el analisis de la fase. Para ello se determina la fase yj(t) de x(t). Esto se realiza mediante la transformada de
Hilbert a partir de la sefial determinada mediante filtrado paso bajo o descomposicién en modo empirico, la cual
representa la actividad oscilatoria patolégica. La descomposicién en modo empirico hace posible, en comparacion con
el filtrado paso bajo, una determinacion independiente de los parametros de modos fisioldgicamente relevantes en
diferentes margenes de frecuencia (véase N. E. Huang et al: The empirical mode decomposition and the Hilbert
spectrum for nonlinear and non-stationary time serirs analysis. Proc. R. Soc. A: Math. Phys. Sci. 454:903-995 (1998)).
La combinacion entre la descomposicién en modo empirico y la subsiguiente transformada de Hilbert recibe el nombre
de transformada de Hilbert-Huang (véase 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
yj(t) puede determinarse también mediante analisis Wavelet.

Nos encontramos ante una reposicion de fase, cuando la fase yj(t) se ajusta a un valor preferido mediante un estimulo

(con inicio del estimulo en t = 09 después de un tiempo determinado. Es decir, ¥i{*h=1....+ |a distribucion de los
valores de la fase j(t) obtenida por las | respuestas de estimulo tiene en el momento t (con relacién al inicio de la
rafaga en t = 0) un valor acumulativo. Al técnico le son conocidos diferentes métodos, con los que puede comprobarse
que una distribucion tiene un valor acumulativo (es decir un pico). Un método habitual es la determinacién del indice
de reposicion de fase p(t) mediante el valor medio circular:

!
plt)= %ZEXP[EW,{H +0)]
k=] [2}

Estamos ante una reposicion de fase, si p(t) p.ej. supera el maximo o el 99 % de la distribucién pre-estimulo de p(t)
(en un momento o dentro de una pequefia ventana de tiempo de p.ej. 20 ms de ancho).

En la practica ha demostrado ser suficiente el analisis con las respuestas promediadas x{0 .

En las figs. 6 a 9 pueden verse los efectos que pueden conseguirse con la invencién aqui descrita, basandose en los
resultados de la estimulaciéon. La estimulacion se basa en una red de 200 neuronas, en donde todas las neuronas
presentan entre ellas un acoplamiento de corto alcance estimulante fuerte y un acoplamiento de gran alcance
inhibitorio débil. Las intensidades de acoplamiento sinapticas en la red pueden variarse conforme a reglas STDP (Spike
Timing-Dependent Plasticity). Una red inicialmente fuertemente acoplada produce una actividad neuronal muy
sincronica.

Para las simulaciones mostradas en las figs. 6 y 7 la respectiva estimulaciéon CR ha comenzado ent =0 s y ha
finalizado en t = 64 s. La actividad de la red se ha analizado hasta t = 128 s, es decir hasta 64 s tras el final de la
estimulacion. Durante la estimulacion CR se ha estimulado continuamente, es decir, sin ciclos en los que se hayan
mantenido pausas.

En las figs. 6 y 7 las figuras en la fila superior muestran respectivamente cuando cada neurona aislada emite impulsos
durante diferentes intervalos de tiempo: antes, durante y después de aplicarse la estimulacién CR. La columna
izquierda muestra la actividad neuronal durante los ultimos 80 ms antes del inicio de la estimulaciéon CR. La columna
central muestra la actividad neuronal durante los ultimos 80 ms de la estimulacién CR, y la columna derecha se refiere
a los ultimos 80 ms al final el espacio de tiempo sin estimulacion subsiguiente que dura 64 s. Las figuras en la fila
superior son graficas de trama de la actividad neuronal, es decir, las descargas eléctricas de las neuronas aisladas se
han marcado como puntos. Las figuras en la fila inferior muestran respectivamente como muchas neuronas emiten
impulsos al mismo tiempo en un plazo de 1 ms durante los respectivos espacios de tiempo.

Para la estimulacion mostrada en la fig. 6 se ha utilizado una estimulacién CR con una secuencia de variacion rapida
y una intensidad de estimulo (RVS) subliminal. Como intensidad de estimulo se ha elegido K = 0,10. Para la
estimulacién mostrada en la fig. 7 se ha utilizado una estimulacién CR de variacion lenta y una intensidad de estimulo
supraliminal (SVS), en donde la intensidad de estimulo ha sido K = 0,15 y cada secuencia se ha repetido 100 veces,
antes de aplicarse una nueva secuencia. La red se encontraba en el mismo estado inicial antes de aplicarse las
estimulaciones CR en las figs. 6 y 7.

Como muestra la columna central de la fig. 6, para un efecto agudo es suficiente con la estimulacién CR de variacion
rapida con una intensidad de estimulo baja, en el que grado de sincronizacién se reduce durante la estimulaciéon CR
y tras finalizar la estimulacion CR aumenta de nuevo notablemente. Evidentemente la sola aplicacién de una
estimulacion CR de variacion lenta con una mayor intensidad de estimulo, mostrada en la fig. 7, tampoco conduce a
una desincronizacion de larga duracion.

Para la estimulacion mostrada en la fig. 8 se han combinado entre si las estimulaciones CR de las figs. 6y 7. En la
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fig. 8 la primera columna desde la izquierda muestra la actividad neuronal durante los tltimos 80 ms antes del inicio
de la estimulacion CR. La segunda columna muestra la actividad neuronal durante los ultimos 80 ms de la estimulacion
CR con secuencia de variacion rapida e intensidad de estimulo subliminal. La tercera columna muestra la actividad
neuronal durante los ultimos 80 ms de estimulacién CR con secuencia de variacion lenta e intensidad de estimulo
supraliminal. La cuarta columna se refiere a los ultimos 80 ms al final del espacio de tiempo sin estimulacion
subsiguiente que dura 64 s. Se han utilizado los mismos parametros de estimulacion que en las figs. 6y 7.

Ha quedado demostrado sorpresivamente que mediante las estimulaciones CR aplicadas consecutivamente con
secuencia de variacion rapida y secuencia de variacion lenta se consigue un éxito de estimulacion, que se mantiene
todavia 64 s después del final de la estimulacion CR.

Debido a que las condiciones iniciales de la red y el orden de las secuencias consecutivas influyen en la
desincronzacion, se han repetido las estimulaciones para otras diez combinaciones de condiciones iniciales de la red
y secuencias. En la fig. 9 se muestran las distribuciones C,, de los valores medios resultantes de la intensidad sinaptica
y las distribuciones S de la sincronizacion tras finalizar la estimulacion CR con una duracion de estimulacion de 64 s
(dos columnas izquierdas) o 128 s (tres columnas derechas) como boxplots para cinco diferentes combinaciones de
métodos CR e intensidades de estimulo K. La duracion total de la estimulacion CR recibe el nombre de Tcr.on. La
mediana de las distribuciones C,, y S se han representado mediante las lineas horizontales en los boxes (cajones). El
box se corresponde con la zona en la que esta situado el 50 % medio de los datos, las antenas (“whiskers”) se
corresponden con el 25 % inferior o superior de los datos. Los circulos abiertos designan valores atipicos y se definen
como valores, que se encuentra en al menos 1,5 veces de la longitud del box por debajo o por encima del box. Una
estrella indica que la estimulacion en dos fases (columna central) con una estimulacion CR inicial con secuencia de
variacion rapida e intensidad de estimulo subliminal y una estimulacién CR a continuacién de la misma con una
secuencia de variacion lenta y una intensidad de estimulo supraliminal tiene un éxito estadisticamente bastante
superior a la estmulacion en una fase, de 64 a o 128 s de duracion (prueba unilateral U de Mann-Whitney, p < 0,05).
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REIVINDICACIONES
1.- Dispositivo (1; 2) para estimular neuronas (31), que comprende

- una unidad de estimulacion (11) implantable en el cuerpo del paciente con una pluralidad de elementos de
estimulacion (12-15) para estimular neuronas (31) en el cerebro y/o en la espina dorsal (30) del paciente con unos
estimulos (22), y

- una unidad de control (10), que opera la unidad de estimulacion (11) durante un primer intervalo de tiempo y un
segundo intervalo de tiempo posterior al primer espacio de tiempo en diferentes modos de estimulacién, en donde

- la unidad de control (10) activa la unidad de estimulacion (11) durante al menos el 75 % de la duracion del primer
intervalo de tiempo en un primer modo de estimulacién, de tal manera que los elementos de estimulacién (12-15)
generan repetitivamente secuencias de estimulos (22) y el orden, en el que los elementos de estimulacion (12-15)
dentro de una secuencia generan los estimulos (22), es constante durante un maximo de 5 secuencias generadas
consecutivamente y después varia,

- la unidad de control (10), activa la unidad de estimulacion (11) durante al menos el 75 % de la duracion del segundo
intervalo de tiempo en un segundo modo de estimulacion, de tal manera que los elementos de estimulacion (12-15)
generan repetitivamente secuencias de estimulos (22) y el orden, en el que los elementos de estimulacion (12-15)
dentro de una secuencia generan los estimulos (22), es constante durante al menos 25 secuencias generadas
consecutivamente y después varia, y

- en donde la intensidad de los estimulos (22) en el primer modo de estimulacién es menor o igual que una intensidad
de estimulo prefijada y la intensidad de los estimulos (22) en el segundo modo de estimulacién es al menos 1,3 veces
la intensidad de estimulo prefijada.

2.- Dispositivo (1; 2) segun la reivindicacion 1, en donde las secuencias en el primer y/o en el segundo modo de
estimulacion se generan en un reticulo de tiempo, que se compone de ciclos consecutivos y al menos en algunos de
los ciclos se genera en cada caso una secuencia de estimulos (22).

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

4.- Dispositivo (1; 2) segun las reivindicaciones 2 o 3, en donde durante n ciclos consecutivos se generan estimulos
(22) y durante los siguientes m ciclos no se genera ningun estimulo, y este modelo se continda periddicamente, en
donde n y m son nimeros enteros no negativos.

5.- Dispositivo (1; 2) segun una de las reivindicaciones anteriores, en donde el modelo segun el cual en el primer modo
de estimulacion el orden en el que los elementos de estimulacién (12-15) generan los estimulos (22) dentro de una
secuencia es constante durante un maximo de 5 secuencias generadas consecutivamente y después se varia el orden,
se repite varias veces.

6.- Dispositivo (1; 2) segun una de las reivindicaciones anteriores, en donde el modelo segun el cual en el segundo
modo de estimulacion el orden, en el que los elementos de estimulacion (12 a 15) generan los estimulos (22) dentro
de una secuencia es constante durante al menos 25 secuencias generadas consecutivamente y después se varia el
orden, se repite varias veces.

7.- Dispositivo (1; 2) segun una de las reivindicaciones anteriores, en donde la unidad de estimulacion (11) contiene L
elementos de estimulacion (12 a 15) y en una secuencia respectiva de estimulos (22) P de los L elementos de
estimulacion (12 a 15) generan los estimulos (22), en donde se aplicaL=2y 2 <P <L.

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

9.- Dispositivo (1; 2) segun la reivindicacion 8, en donde exactamente un estimulo (22) es exactamente un tren de
impulsos eléctrico y/u dptico.

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

11.- Dispositivo (2) segun la reivindicacion 10, en donde la unidad de control (10) esta disefiada de tal manera que se
conmuta del primer modo de estimulacion al segundo modo de estimulacion cuando la unidad de control (10)
determina, basandose en las sefiales de medicion (23), que se reduce en al menos un valor umbral prefijado un grado
de sincronizacion de las neuronas (31) estimuladas mediante la aplicacion de los estimulos (22) en el primer modo de
estimulacion.

12.- Dispositivo (1; 2) segun una de las reivindicaciones anteriores, en donde los estimulos (22) son estimulos
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eléctricos y/u opticos.
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