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DESCRIPCION
Dispositivo para el tratamiento de las condiciones del sistema nervioso central utilizando un estimulo sensorial
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a la modulacion del sistema nervioso central mediante la introduccién de un estimulo
o estimulos a una o0 mas vias sensoriales y, mas en particular, a la modulacién de patrones oscilatorios neuronales
asociados con una afeccion neurolégica.

Se estima que el cerebro contiene mas de 100 mil millones de neuronas y casi 1 billon de sinapsis de conexién. Para
aprovechar las increibles capacidades de procesamiento que genera esta poblacién, el cerebro depende de la
comunicacién tanto dentro como entre un grupo grande y diverso de estructuras especializadas. Estas zonas cortico-
corticales estan conectadas a través del mecanismo de oscilacién neuronal sincronizada - la actividad eléctrica ritmica
y/o repetitiva generada de manera espontanea y en respuesta a los estimulos del tejido neuronal. Desde el punto de
vista funcional, las oscilaciones neuronales son una caracteristica destacada de la actividad cerebral. Y la
sincronizacion de estas oscilaciones, que refleja la interaccion temporal precisa de los conjuntos neuronales, es el
mecanismo putativo por el cual las zonas cerebrales que sirven a funciones especificas se comunican entre si para
lograr la percepcién, la cognicion y la accion.

Por convencidn, las oscilaciones neuronales, generalmente conocidas como ondas cerebrales, se dividen en cinco
bandas de frecuencia, cada una de las cuales se cree que desempena una diversidad de actividades distintas en la
funcion cerebral normal y, de importancia para la presente invencién, también pueden ser la causa subyacente de la
disfuncion neurolégica.

Tabla de frecuencias de ondas cerebrales

Intervalo de frecuencias Simbolo y nombre

f<4 Hz 0 (banda de frecuencia delta)
4Hz-8Hz ® (banda de frecuencia theta)
8Hz-13Hz a (banda de frecuencia alfa)
13Hz-35Hz 13 (banda de frecuencia beta)
35 Hz - 200 Hz y (banda de frecuencia gamma)

El papel de las ondas cerebrales tales como los bloques de construccion esenciales en los procesos sensoriales y
cognitivos se ha convertido en un principio central de la neurociencia moderna. Incluso las tareas sensoriales, motoras
y cognitivas simples dependen de la coordinacion precisa de muchas zonas del cerebro. Y puesto que ninguna neurona
realiza una tarea pertinente para el comportamiento de forma independiente, la comunicacién es de suma importancia.
Por lo tanto, en dltima instancia, el rendimiento 6ptimo del cerebro depende de una comunicacion 6ptima.

La dependencia del cerebro de la oscilacién y la sincronizacién neuronales ha llevado a creer que la amplia mayoria
de las afecciones neuroldgicas son causadas por defectos en la capacidad del cerebro para comunicarse de manera
interna. Numerosos estudios clinicos han demostrado que las oscilaciones relacionadas con eventos en las ventanas
de frecuencia alfa, beta, gamma, delta y theta estan muy modificadas a lo largo de la corteza cerebral en cerebros
patolégicos, en particular, en pacientes con trastornos cognitivos tales como esquizofrenia, autismo, epilepsia y déficit
de atencidén. Ademas, estd surgiendo evidencia de que los patrones de sincronizacion y desincronizaciéon son
fundamentales para el correcto funcionamiento de los conjuntos neurolégicos. A modo de ejemplo, se cree que un
patron anormal de sincronizacidén/desincronizacién, en partes del sistema motor, es un mecanismo fisiopatolégico
clave subyacente a los sintomas motores, tales como temblor y deficiencia de movimiento, en la enfermedad de
Parkinson.

Por lo general, los pacientes con estas y otras condiciones similares se tratan inicialmente con farmacos. Si bien una
gran proporcién de estos pacientes pueden recibir ayuda de las intervenciones farmacéuticas, muchos no reciben
ayuda de los medicamentos o no reciben la ayuda suficiente para proporcionar los niveles deseados de alivio. En
estos casos, a menudo se recomiendan intervenciones mas agresivas, tales como la estimulacion cerebral profunda
(DBS).

La estimulacion cerebral profunda presenta muchas desventajas, siendo las méas obvias los riesgos significativos
asociados con la cirugia craneal abierta y el riesgo de dafio a las zonas del cerebro adyacentes a la ruta de insercién
de los electrodos de estimulacion. Ademas, se ha demostrado que el estimulo eléctrico empleado por los dispositivos
DBS puede danar el tejido circundante e incluso las zonas distales del cerebro conectadas al lugar de estimulacién.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2809 567 T3

Mas recientemente, se han puesto a disposicidn varias tecnologias de neuroestimulacién menos invasivas. Estas
tecnologias, especialmente la estimulacion magnética transcraneal y la estimulacién eléctrica transcraneal, han
demostrado cierta eficacia en el tratamiento del tinnitus, las migrafas, la depresién y la epilepsia. Sin embargo, los
efectos terapéuticos observados de estos tratamientos por lo general no han persistido durante periodos de tiempo
significativos mas alla de la ventana de tratamiento. Y debido a preocupaciones de seguridad y otras razones, estas
modalidades no pueden administrarse fuera de un entorno clinico, permaneciendo cuestionable el beneficio a largo
plazo de estas tecnologias.

Por lo tanto, existe una necesidad de tratar las condiciones médicas del ejemplo anterior y otros trastornos
neuroldgicos resultantes de una sincronia neuronal defectuosa sin el uso de productos farmacéuticos, dispositivos de
neuroestimulacién implantados o tecnologias de neuromodulacién transcraneal.

El documento US 2008/177352 da a conocer un dispositivo integrado para mejorar el sistema visual de un sujeto
humano que incluye un ordenador que tiene un temporizador y en comunicacion de datos con una pantalla, una fuente
de corriente y una carcasa que contiene la fuente de corriente, ademéas de al menos uno de entre la pantalla y el
ordenador. El ordenador y la pantalla estan adaptados para presentar estimulos épticos a una zona especifica del ojo.
La fuente de corriente tiene al menos un terminal para la conexién de al menos un conjunto electrédico. El temporizador
mide una relacion de tiempo. La fuente de corriente proporciona estimulacion eléctrica al cerebro del sujeto y la pantalla
proporciona estimulacién dptica al ojo del sujeto en una relacion de tiempo determinada por el temporizador.

El documento DE 10 2012 002436 da a conocer un aparato para estimular neuronas que tienen una actividad neuronal
sincronica y oscilatoria patolégica, comprendiendo dicho aparato una unidad de estimulacion no invasiva para aplicar
estimulos que estimulan las neuronas de un paciente, una unidad de medida para registrar sefiales de prueba que
representan un actividad neuronal de las neuronas estimuladas, y una unidad de control y analisis para controlar la
unidad de estimulacion y analizar las senales de prueba.

La unidad de estimulacion aplica los primeros estimulos y, en funcion de las sefiales de prueba registradas en reaccion
a la aplicacion de los primeros estimulos, se seleccionan los primeros estimulos que causan que se reinicie la fase de
la actividad neuronal sincrénica y oscilatoria patolégica de las neuronas estimuladas, después de lo cual la unidad de
estimulacién aplica los primeros estimulos seleccionados con un retardo de tiempo, y las sefales de prueba
registradas, en reaccioén a los estimulos aplicados con el retardo de tiempo, se utilizan para verificar si dichos estimulos
aplicados con el retardo de tiempo suprimen la actividad neuronal sincrénica y oscilatoria patoldgica de las neuronas
estimuladas.

El documento US 2007/142874 da a conocer tratamientos de estimulacion para diversos trastornos médicos que
comprenden variar en serie los parametros de estimulacion, especialmente con el fin de tratar multiples sintomas de
un trastorno. El desplazamiento de los valores de los parametros se puede realizar en relacién con la incidencia
proporcional de los sintomas. Los parametros pueden variar segun los algoritmos disefiados en relacion con los ritmos
endodgenos de un paciente. Especialmente cuando se utilizan sefiales de estimulacion de baja frecuencia, los valores
de los parametros se pueden configurar para que coincidan o eviten estos patrones y ritmos de actividad interna. Estas
estrategias de tratamiento mejoran la eficacia terapéutica de la estimulacién y disminuyen el riesgo de interferencia
con los procesos normales del cerebro, sensoriales, motores y cognitivos. Se da a conocer métodos para elegir, crear
y, posteriormente, estimular con sefales parciales que tienen perfiles temporales y espectrales Unicos que se suman
para producir los campos vectoriales deseados, y que pueden desplazarse para producir campos vectoriales
itinerantes. La estimulacién puede ocurrir utilizando diferentes dispositivos tales como dispositivos implantables o
estimuladores magnéticos transcraneales.

El documento US 2012/310298 da a conocer dispositivos y métodos para detectar, prevenir y/o tratar trastornos
neurolégicos. Estos dispositivos y métodos utilizan estimulacién eléctrica y comprenden un componente de electrodo
anular concéntrico. Los métodos descritos implican la colocacién de multiples electrodos en el cuero cabelludo de un
mamifero; supervisar los patrones eléctricos del cerebro de los mamiferos para identificar la aparicién de un evento
neuroldgico; identificar la ubicacion de los patrones eléctricos del cerebro indicativos de eventos neuroldgicos; y aplicar
estimulacién eléctrica transcutanea o transcraneal a la ubicacién del evento neurolégico para modificar, de manera
beneficiosa, los patrones eléctricos del cerebro. Los métodos descritos pueden ser Utiles en la deteccion, prevencion
y/o tratamiento de una diversidad de indicaciones, tales como epilepsia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, depresion, trastorno bipolar, fobia, esquizofrenia, trastorno de personalidad
multiple, migrafa o dolor de cabeza, conmocion cerebral, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, trastorno
alimentario, abuso de sustancias y ansiedad. Los métodos descritos también pueden utilizarse en combinacién con
otras técnicas de estimulacion periférica.

El documento US 2007/043401 da a conocer métodos y sistemas para el tratamiento de trastornos cerebrales
utilizando neuromodulacion de redes cerebrales. El tratamiento de una o mas redes cerebrales asociadas con un
trastorno cerebral se realiza teniendo en cuenta la dindmica de la red y los efectos de acoplamiento, tales como la
estimulacién indirecta de zonas que no son objetivo. Un sistema de modulacién cerebral (BMS) aumenta, disminuye
o0 modula la actividad zonal de la red de manera diferencial. La terapia puede tener como objetivo mantener las
caracteristicas eléctricas o quimicas (relativas) dentro de un margen especifico. La terapia se inicia/ajusta utilizando
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datos de imagenes funcionales de la red, incluyendo el uso de modelos de redes cerebrales. Las reglas de vinculacion
pueden guiar el establecimiento y el posterior ajuste de la terapia relacionada con las zonas de la red cerebral. Se da
a conocer técnicas para disuadir la aparicion de adaptacion neuronal y de modulaciéon no intencional/indirecta que
surge de la conectividad entre estructuras de red.

El documento US 8 380 316 da a conocer una combinacién de electroencefalografia y dispositivos de estimulacion no
invasivos. Al medir una anomalia eléctrica en una zona cerebral, se utilizan varios tDCS u otras estimulaciones
eléctricas para corregir la actividad neuronal. Los dispositivos de la tecnologia dada a conocer pueden utilizar
estimulos visuales, de equilibrio, auditivos y de otro tipo para evaluar al sujeto, analizar las estimulaciones cerebrales
necesarias y administrar la estimulacion al cerebro.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencion da a conocer un dispositivo de neuromodulacion cerebral definido en la reivindicacion 1. Las formas de
realizacién preferidas se definen en las reivindicaciones dependientes.

Es conocido que la presencia de ciertos tipos de "ruido" puede mejorar la deteccién y transmision de sefales débiles
en sistemas no lineales, tales como el sistema nervioso humano, a través de un mecanismo conocido como resonancia
estocéastica (SR). El fendbmeno de SR, que es contraintuitivo puesto que por lo general se considera que el ruido
interfiere con la percepcién, se basa en el concepto de que la adicién de ruido de bajo nivel reduce el umbral del
sistema para que pequefas sefales o estimulos, que en un entorno sin ruido no seria discernible, ahora son evidentes.
Los ejemplos mas simples de un beneficio relacionado con SR se pueden constatar en la deteccion de senales
sensoriales. A modo de ejemplo, SR se ha encontrado en audicién, visién y tacto donde el ruido estocastico mejora la
discriminacion sensorial. Por lo tanto, es un aspecto de la presente invencion modular el rendimiento de los sistemas
sensoriales somatosensoriales, auditivos y visuales mediante la introducciéon de uno 0 méas estimulos estocasticos.

Ademas, existe evidencia empirica reciente que sugiere que el procesamiento de informacién central y el rendimiento
cognitivo también se facilitan mediante la adiciéon de magnitudes éptimas de ruido aleatorio. A modo de ejemplo, se
ha demostrado que la adicién de ruido auditivo mejora la velocidad de los calculos aritméticos y el recuerdo de las
tareas de memoria visual en nifios con TDAH. Se cree que SR tiene varios modos de accién beneficiosos diferentes
en el cerebro. Estudios recientes han demostrado de manera convincente que, en los conjuntos neuronales, el ruido
puede inducir nuevos regimenes, mas ordenados, conducir a la formacion de estructuras mas regulares o aumentar
el grado de coherencia y provocar la amplificacion de sefiales débiles. Otros estudios han demostrado que SR mejora
tanto la sincronizacion neuronal local responsable del procesamiento inicial del estimulo e indexada por los cambios
locales en el poder espectral en varias bandas de frecuencia, como también mejora el bloqueo de la fase estocastica
entre zonas cerebrales distantes que cooperan en una red para gestionar el procesamiento de los efectos de estimulos
externos. Estos resultados implican que la sincronizacion neuronal mediada por SR es un mecanismo general del
funcionamiento del cerebro. Dicho de otro modo, el ruido puede desempenfar un papel multifacético para mejorar el
rendimiento del sistema nervioso. Por lo tanto, en un aspecto, se proporciona un método para impulsar la oscilacion
neuronal beneficiosa mediante la adicion de cantidades 6ptimas de ruido externo al sistema nervioso central y, por lo
tanto, mejorar el rendimiento cognitivo.

La SR se suele cuantificar trazando su efecto sobre la transferencia de informacion como una funcién de la intensidad
del ruido. Esta relacion sigue una funcién de curva en U invertida, donde el rendimiento alcanza un nivel de ruido
moderado. Es decir, existe un nivel 6ptimo de ruido que es beneficioso al maximo para el rendimiento; mientras que
una cantidad inferior a la 6ptima tiene un efecto disminuido y una cantidad superior a la 6ptima atenua el rendimiento.
Por lo tanto, a través del mecanismo de SR, es posible impulsar la sincronia neuronal mediante la adicién de
cantidades beneficiosas de ruido y mediante la adicion de cantidades excesivas de ruido, inhibir o destruir la sincronia
neuronal. Por lo tanto, en otro aspecto, se proporciona un método para introducir magnitudes de ruido externo mayores
que Optimas al sistema nervioso central con el propésito de desincronizar la oscilacién neuronal patoldgica y, por lo
tanto, mejorar el rendimiento cognitivo.

Las proyecciones de la corteza auditiva, visual y somatosensorial alcanzan todo el cerebro, lo que refleja su
importancia para el desarrollo de las funciones cognitivas y motoras. Es bien conocido que los estimulos sensoriales
tienen un profundo efecto sobre la excitacién de diversas zonas dentro del cerebro. El apoyo a la capacidad de las
vias sensoriales para afectar la funcion cognitiva, y mas concretamente la funcion de ondas cerebrales, se puede
encontrar en numerosos estudios de neuroimagen. Ademas, también se ha demostrado que las vias auditivas, visuales
y somatosensoriales estimulan, de manera preferente, diferentes zonas corticales y dan lugar a oscilaciones
neuronales sincronizadas entre las cortezas estimuladas y otras estructuras dentro del cerebro. Por lo tanto, otro
aspecto de la invencion actual es utilizar el efecto diferencial que tiene la via sensorial a través de la cual se presenta
un estimulo sobre la respuesta evocada al estimulo dentro del cerebro para modular la oscilacion neuronal dentro del
sistema nervioso central con el fin de mejorar la funcién cognitiva.

Ademas de estar altamente integrado con las estructuras cerebrales, existe evidencia clinica de que las vias

somatosensoriales, auditivas y visuales también estan estrechamente integradas entre si y que un estimulo
presentado en un sentido puede influir en el rendimiento o en el funcionamiento de los demés. A modo de ejemplo, tal
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como lo demostré Faubert en la patente de Estados Unidos 8.369.995, determinados estimulos auditivos pueden
aumentar la sensibilidad tactil con la punta de los dedos. Y en un articulo titulado "Las respuestas theta frontales
oscilatorias aumentan con la estimulacion bisensorial" (Clinical Neurophysiology 111, (2000) 884-893) Sakowitz et al
encontraron que la amplitud de las respuestas theta mostraba un aumento considerable dependiente de la
presentacién simultanea del estimulo, mientras que la amplitud de las respuestas alfa parecia estar moderadamente
mejoradas o incluso deprimidas. Ademas, los resultados del estudio demostraron que dependiendo de si la
presentaciéon del estimulo era auditiva, visual o bimodal, era posible variar la ubicacion y la intensidad del patron
evocado de las ondas cerebrales alfa y theta. Por lo tanto, dependiendo de la eleccion de la via sensorial y de si la
presentacién del estimulo es unimodal o bimodal, es posible modular la respuesta del cerebro a un estimulo especifico.
Otro aspecto de la invencion actual es utilizar el efecto diferencial de si una presentacion de estimulo es unimodal o
multimodal, tiene sobre la respuesta evocada al estimulo dentro del cerebro para modular la oscilacién neuronal dentro
del sistema nervioso central con el propdsito de mejorar la funcién cognitiva.

Las vias sensoriales también pueden suministrar estimulos especificos de frecuencia a estructuras cerebrales
especificas. Es decir que un estimulo de 40 Hz presentado a través de las vias sensoriales auditivas o visuales
impulsara, de manera preferente, la creacion de ondas cerebrales con frecuencias centradas alrededor de 40 Hz. Por
lo tanto, al elegir una frecuencia de estimulo que corresponda a la banda de frecuencia de ondas cerebrales de interés
(es decir, alfa, beta, theta, delta y gamma) es posible estimular o inhibir diferencialmente la sincronia neuronal en esa
banda de frecuencia. Ademas, se conoce que las zonas corticales del cerebro utilizan, de manera preferente, bandas
de frecuencia especificas para realizar tareas especificas. A modo de ejemplo, las ondas cerebrales en la banda
gamma representan la mayor parte de la actividad neuronal en la red cortical-hipocampal y se cree que son, en gran
parte, responsables de una mayor funcién cognitiva y memoria episédica. Por lo tanto, es un aspecto adicional de esta
invencion utilizar estimulos que tienen un ancho de banda limitado para modular, de manera preferente, la oscilacion
neuronal dentro de las redes de sefalizacion neuronal que conectan zonas especificas del sistema nervioso central
con el fin de mejorar la funcién cognitiva.

Los datos de neuroimagen han demostrado que a menudo existen mdultiples estructuras cerebrales y/o redes
cerebrales subyacentes a muchos trastornos neurolégicos. Por lo tanto, las intervenciones terapéuticas disefiadas
para lograr un cambio deseado en una zona objetivo del cerebro pueden dar lugar a cambios en otras zonas y estos
otros cambios pueden ser responsables de la reduccion de la eficacia del tratamiento y de los efectos secundarios no
deseados. Por lo tanto, es un aspecto de la invencién reconocer, abordar y utilizar las interacciones que existen entre
las diferentes zonas del cerebro de una red cerebral y las vias de sefializacidon neuronal que las conectan para
proporcionar un tratamiento mejorado para los trastornos neuroldgicos.

Es un objeto de la invencion proporcionar métodos y sistemas, a modo de ejemplo, para la neuromodulacién, el control
y la neuromodulacion sensible que permiten observar, evaluar y utilizar informacion sobre la actividad de una o mas
zonas de una red cerebral para proporcionar tratamiento.

Es otro objeto de los métodos y sistemas, a modo de ejemplo, de la invencion proporcionar un dispositivo de
neuromodulacién cerebral a una o mas vias sensoriales basadas en la conectividad funcional o anatémica de una o
mas zonas de una red cerebral.

Es otro objeto de la invencion proporcionar un método de tratamiento, a modo de ejemplo, en donde las zonas del
cerebro objetivo se seleccionan en funcion de las caracteristicas de las redes cerebrales en donde participan.

Es otro objeto de la invencién proporcionar un método, a modo de ejemplo, de neuromodulacion de varias zonas del
cerebro utilizando un protocolo de neuromodulacién que incorpora el hecho de que estos se modulan entre si, por
ejemplo, compensando las conexiones entre las estructuras cerebrales. Asimismo, otro objeto de la invencion es
proporcionar un método de neuromodulacion de multiples zonas de una red cerebral para que las activaciones relativas
u otras caracteristicas se controlen de la manera deseada.

Es otro objeto de la invencién proporcionar un método, a modo de ejemplo, de neuromodulaciéon de multiples zonas
de una red cerebral modulando dos o mas zonas objetivo del cerebro incluidas en una red cerebral subyacente al
trastorno, en donde se modifica la estimulacion en un objetivo cerebral, al menos en parte, basado en la estimulacién
en otro de los objetivos.

Es otro objeto de la invencién proporcionar un método, a modo de ejemplo, de neuromodulaciéon de una o0 mas zonas
de una red cerebral subyacente al trastorno, en donde la actividad de al menos una zona cerebral se modula en
relacién con la actividad detectada durante al menos una segunda zona cerebral.

Es otro objeto de la invencién proporcionar un método, a modo de ejemplo, de neuromodulaciéon que incluye tratar
diferentes caracteristicas de un trastorno ajustando la estimulacién en diferentes zonas de una red.

Es otro objeto de la descripcién proporcionar un método, a modo de ejemplo, de neuromodulaciéon que utilice
algoritmos para vincular el protocolo de neuromodulacién de una zona estimulada a los utilizados en una zona
modulada diferente.
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Es otro objeto de la invencion proporcionar un método, a modo de ejemplo, de neuromodulacion que comprende
alternar entre dos 0 més zonas cerebrales objetivo de una red para disuadir la aparicién de adaptacion y compensacion
neuronal como puede ocurrir, por ejemplo, a través de mecanismos homeostaticos endégenos.

Se describiran estos y otros objetos y proporcionaran sistemas y métodos de neuromodulaciéon que mejoraran, en gran
medida, el tratamiento de diversos trastornos neuroldgicos.

Los sistemas y métodos se describiran a continuacion con mayor detalle, con referencia a formas de realizacion
ilustrativas detalladas. Sera evidente que los sistemas y métodos, a modo de ejemplo, de la invencion pueden
incorporarse y modificarse de diversas maneras sin desviarse por ello del alcance de la descripcién.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La Figura 1 es un diagrama de flujo que ilustra un método, a modo de ejemplo.

La Figura 2 es un diagrama de flujo que ilustra un método, a modo de ejemplo, alternativo en donde existen dos o0 mas
zonas cerebrales especificas para el tratamiento.

La Figura 3 es una representacion grafica del efecto de resonancia estocastica. La Figura 3 (A) ilustra una funcion
sigmoidea de entrada-respuesta. Se agrega una sefial fija, s, a diferentes niveles de ruido, n. La respuesta diferencial,
d, a s varia como en una funcién del tamafo de n: cuando n es bajo (n1) o alto (n3), d es menor que cuando n esta en
un nivel intermedio (n2). La funcién que se aqui se muestra se basa en una funcién gamma acumulativa. La Figura 3
(B) ilustra la funcion sigmoidal del efecto de resonancia estocastica. La primera derivada de la funcion en el panel A
que corresponde al gradiente de esa funcién, muestra como, d, la sensibilidad de la respuesta a s, cambia a través de
todos los valores de n.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La siguiente exposicion proporciona definiciones para los términos utilizados en esta solicitud. Sin embargo, estos
términos pueden ampliarse y/o modificarse segun las diversas formas de realizacion alternativas especificas que se
describiran a continuacion

Tal como se utiliza en el presente documento, "sistema de modulacion cerebral" (BMS) se refiere a un sistema que
proporciona neuromodulacién de redes cerebrales. El sistema BMS puede realizarse utilizando un "dispositivo de
neuromodulacion cerebral" (BND), por ejemplo, un aparato tal como un estimulador de audio, un estimulador visual,
un estimulador mecanico o un estimulador combinado de audio y visual. El dispositivo BND puede ser un dispositivo
genérico disponible comercialmente que se puede adaptar para lograr aproximadamente la neuromodulacion prevista
de una red cerebral tal como se describe en el presente documento. Un sistema BMS también puede utilizar un
dispositivo BND que es un estimulador eléctrico transcraneal para proporcionar estimulacién eléctrica. Asimismo, un
sistema BMS puede realizarse completamente dentro de un dispositivo BND, pero también puede existir de manera
distribuida. A modo de ejemplo, el dispositivo BND puede comunicarse con un programador de pacientes externo que
puede utilizarse para programar el dispositivo BND y que comprende una parte del sistema BMS. El sistema BMS y
sus métodos pueden incluir la utilizacion de datos detectados que son detectados por instrumentacion externa tal
como un dispositivo EEG, MEG o fMRI. Los dispositivos BNDs pueden ser parcial o completamente externos, y pueden
ser dispositivos que se fijan a estructuras anatémicas.

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "red cerebral”, "via cerebral” o "circuito cerebral” se refieren
a dos 0 mas zonas cerebrales para las cuales se ha demostrado que al menos la primera zona cerebral modula al
menos una segunda zona cerebral. Una red cerebral que se identifica para el tratamiento normalmente contendria al
menos una zona cerebral que se haya asociado con un sintoma para el que se busca la terapia. Un sintoma puede
ser, por ejemplo, un proceso o estado indeseable conductual, emocional, cognitivo, cerebral o sensorial. Una red
cerebral también puede estar compuesta por varias divisiones (es decir, nlicleos o0 un grupo especializado de células),
dentro de una estructura cerebral particular, tal como el talamo, ya que las divisiones dentro de una estructura pueden
modular la actividad en otras divisiones de esa estructura, ya sea directamente o por una via multi-sinaptica. Una red
puede considerarse patolégica cuando esta asociada con un trastorno cerebral. La patologia puede reflejarse, por
ejemplo, mediante datos detectados que se evalldan en relacion con un umbral, o en relacion con la actividad normal,
prevista o deseada, segun lo definido por los criterios de tratamiento.

Tal como se utiliza en el presente documento, "trastorno cerebral” se refiere al menos a una caracteristica o sintoma
de un trastorno psiquiatrico, animico, neurolégico, de movimiento, epiléptico, conductual, adiccién, atencional,
psicoldgico u otro trastorno del sistema nervioso central. El trastorno cerebral también puede ser un trastorno de los
procesos de pensamiento, un trastorno de la memoria, un "trastorno mental", un trastorno relacionado con la edad, un
trastorno cognitivo u otro trastorno de origen neuronal. Los trastornos cerebrales también pueden incluir trastornos del
dolor, migrafa, dolor de cabeza, derrame cerebral y otros tipos de lesiones cerebrales traumaticas. Los trastornos
psiquiatricos pueden incluir, por ejemplo, formas de psicosis, trastornos de ansiedad, esquizofrenia y trastorno
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obsesivo compulsivo. En lugar de definirse por un comportamiento particular o por criterios de DSM, un trastorno
cerebral puede definirse como una anormalidad, como puede evidenciarse en el analisis de datos de neuroimagen,
como un perfil anormal de MEG, EEG o QEEG. Esta actividad anormal puede estar asociada con estructuras de una
red pertinente utilizando métodos de andlisis de fuente.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "neuroimagen” puede referirse a neuroimagen funcional o
estructural. El término "deteccién" incluye realizar la deteccion mediante neuroimagen.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "neuroimagen funcional" se refiere a cualquier método que
proporciona informacion sobre una cantidad, o cambios en la cantidad, de una caracteristica del cerebro que incluye
flujo sanguineo, nivel de neurotransmisores, metabolismo, actividad electrofisiologica, e incluye informacién obtenida
de sensores implantados de forma aguda/crénica o de fuentes externas. La neuroimagen funcional incluye electrodos
implantados u otros sensores que proporcionan estimaciones de neurofisiologia/neuroquimica/metabolismo u otras
medidas relacionadas con la funcién de las zonas cerebrales. Ademas, la neuroimagen funcional puede incluir técnicas
tales como electroencefalografia (EEG) obtenida del cuero cabelludo o electrodos implantados,
magnetoencefalografia (MEG), potencial evocado (EP), imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI) y otras
técnicas de formacion de imagenes de resonancia magnética tales como la espectroscopia de resonancia magnética
(MRS). La neuroimagen funcional incluye el andlisis de datos de neuroimagen de conformidad con técnicas
convencionales conocidas por los expertos en esta técnica. Ademas, la neuroimagen (y la recogida de auto-normas)
puede ocurrir antes, durante y/o después del tratamiento, y puede ocurrir cuando un paciente esta en reposo,
comprometido en una tarea cognitiva, emocional y/u otra, y puede ocurrir mientras los pacientes estan expuestos a
medicamentos y/o mientras estan libre de drogas. La neuroimagen puede ocurrir utilizando una o mas tareas para
evaluar diferentes sintomas relacionados con el trastorno, por ejemplo, una tarea puede referirse a la medicion de la
tristeza o de la ansiedad, mientras que otra puede evaluar la desesperanza.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresién "protocolo de tratamiento” se refiere al protocolo utilizado
por el programa de tratamiento para proporcionar el tratamiento correspondiente. El protocolo de tratamiento tiene
parametros que definen las ubicaciones para las operaciones de deteccion y estimulacion, y puede contener valores
de parametros para el protocolo de deteccion, el protocolo de estimulacion/modulacion y el protocolo de evaluacion.
El protocolo de tratamiento define los criterios de tratamiento, los valores de referencia y cualquier otro valor de
parametro que se utilice para proporcionar un tratamiento de neuromodulacién especifico. Un protocolo de tratamiento
puede disefarse para hacer que el programa de tratamiento module directamente las zonas de la red cerebral, o las
zonas a modular pueden modularse indirectamente mediante la estimulacion de objetivos neuronales en una zona
diferente.

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "protocolo/parametros de deteccion" definen cémo se logra
la deteccion y pueden incluir la colocacion de sensores, la medicion de datos detectados, incluyendo cuando, siy qué
datos se detectan, y como se procesan los datos detectados. El protocolo de deteccion determina los parametros de
deteccion, por ejemplo, velocidad de deteccién, tipo y ubicacion. Los protocolos de deteccion, incluyendo el
procesamiento de datos detectados, pueden guiarse por los datos de interaccién de la red. Las operaciones de
deteccion son proporcionadas por el subsistema de deteccion.

Tal como se utliza en el presente documento, los términos "protocolo/pardmetros de modulacion" y
"protocolo/parametros de estimulacion" definen cdmo se realiza la estimulacion y pueden incluir la colocacion de
estimuladores, protocolos de estimulacién/modulacion que incluyen cuando, si, durante cuanto tiempo se presenta la
estimulacién y qué sefales de estimulacién se utilizan para estimular una o mas zonas del cerebro. Los "parametros"
se refieren a la configuracién utilizada al lograr el protocolo. El protocolo de estimulaciéon determina los parametros de
estimulacién, por ejemplo, banda de frecuencia de estimulacion, intensidad, ubicacion y duracién. El protocolo de
estimulacién puede estar completamente predefinido o también puede incluir proporcionar una modulacién basada en
la evaluacién de datos detectados, utilizando datos como una sefial de control. Las operaciones de estimulaciéon son
proporcionadas por el subsistema de estimulacion.

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "protocolo/parametros de evaluacion” definen cémo se
evallan los datos detectados. A modo de ejemplo, el protocolo de evaluacion define si los datos se comparan con los
valores de referencia, como las normas propias, las normas de poblacién o los valores umbral seleccionados. La
evaluacion de los datos detectados puede ser no estadistica, e implica simplemente la utilizacién de los datos para
crear una sefal de estimulacion utilizando leyes de control o filtros. El protocolo de evaluacion selecciona el criterio de
tratamiento de conformidad con el protocolo de tratamiento, determina cémo se comparan los datos detectados con
los valores de referencia utilizando el criterio de tratamiento. El subsistema de control normalmente proporciona las
operaciones de evaluacion. Ademas, tal como se utiliza en el presente documento, los términos "evaluar los datos
detectados", "evaluar el tratamiento”, "andlisis de datos", "protocolo de analisis", pueden referirse a los métodos y
protocolos utilizados para analizar los datos detectados. El anélisis de datos puede incluir la etapa de "procesamiento
de datos detectados” que puede referirse al procesamiento de la sefial de los datos detectados y al procesamiento de
los datos detectados que los convierte en unidades significativas. La expresion "utilizando datos detectados" puede
implicar un procesamiento simple de los datos. Un ejemplo de utilizacién de datos detectados es alimentarlos a través
de un circuito para crear una sefal de estimulacion, tal como puede ocurrir utilizando las leyes de control. La evaluacion
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de los datos detectados puede comprender varios tipos diferentes de procesamiento que incluyen, evaluar los datos
detectados utilizando un criterio que se cumple o falla, realizar una evaluacion estadistica relativa a los valores de
referencia almacenados en la base de datos, utilizando mediciones de los datos detectados en una ecuacién, modelo,
andlisis de correlacion o algoritmo, que proporciona datos de resultados.

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "protocolo/parametros de control" se refieren a la subrutina
del protocolo de tratamiento que determina qué hacer si se cumple o no el criterio de tratamiento. Tal como se utiliza
en el presente documento, los "valores de referencia" se refieren a valores tales como auto-normas o normas de
poblacién, valores determinados por una ecuacion, valores fijos, valores porcentuales o valores de relacién.

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "modular" y "estimular” (y, por lo tanto, "neuromodulacién”
y "neuroestimulacion”) se refieren a causar un cambio en la actividad cerebral, la quimica o el metabolismo. El cambio
puede referirse a un aumento, disminucién o incluso un cambio en un patrén de actividad neuronal.

La neuroestimulacién puede ser estimulacién excitadora o inhibitoria, y puede ser al menos auditiva, visual, mecanica,
eléctrica 0 una combinacién de dos o0 méas de las mismas. Cuando se estimulan dos 0 mas zonas, un tipo de
estimulacion puede ser excitadora mientras que la otra es inhibidora.

Aunque los ejemplos de la técnica anterior proporcionan una serie de ventajas Utiles para el tratamiento de diversos
trastornos, ninguno proporciona dicha terapia utilizando neuroestimulacion especificamente disefiada para las redes
cerebrales de tratamiento. En el tratamiento del temblor, la terapia puede proporcionarse interrumpiendo la actividad,
como la hiperincronia, en zonas de la corteza motora. En el tratamiento de las convulsiones, la terapia se puede
proporcionar para interrumpir la aparicion de actividad epileptiforme, y la estimulacién puede ocurrir en una zona donde
se detectd esta mayor sincronia. Si bien el tratamiento de estos trastornos también puede beneficiarse de la
estimulacién de la red, obviamente puede producirse un alivio suficiente cuando la estimulacion se disefia con respecto
a la estimulacion de un lugar especifico, independientemente del estado de la red en donde forma parte. Por el
contrario, los trastornos psiquiatricos y otros trastornos de la conciencia de orden superior ciertamente implican redes
cerebrales distribuidas, y la activacion relativa, asi como la comunicacion entre diferentes nodos de la red, subyacen
a varios aspectos del trastorno, y deben tenerse en cuenta para proporcionar un mejor resultado del tratamiento.

La existencia de redes cerebrales y métodos para identificar las zonas cerebrales implicadas en estas redes es bien
conocida. La evidencia indica que la activacion de una zona es funcionalmente significativa en relacién con el estado
del resto de la red dentro de la cual tiene lugar esa activacion. El estado de la red es probablemente tan importante
como la activacion en si misma con respecto al papel funcional de esa red. Dicho de otro modo, la relevancia funcional
de una zona cerebral depende del estado de otras zonas conectadas, es decir, el contexto dentro del cual opera la
zona. Tal como sefala Mcintosh (2004) "Una zona puede participar en varios comportamientos a través de variaciones
en sus interacciones con otras zonas". "Contextos y catalizadores: una resolucién de la localizacion e integracion de
la funcion en el cerebro". Neuroinformatica 2004; 2 (2): 175-82. Los estudios han explorado la relacion de las redes
neuronales con diferentes trastornos cerebrales, incluidos los trastornos de la conciencia o con el envejecimiento, y
han demostrado patologia en las redes primarias de diferentes trastornos, asi como la existencia de redes
compensatorias putativas. Sin embargo, mientras que las redes subyacen el funcionamiento normal y patolégico, asi
como las redes relacionadas con diferentes caracteristicas de diversos trastornos cerebrales, han sido bien
documentadas, estas no se han incorporado a las técnicas utilizadas para crear o ajustar los métodos de tratamiento
en el campo emergente de la neuromodulacion. La técnica anterior, y la practica actual, abordan la estimulacién de
una o mas zonas como si fueran estructuras aisladas y el principio operativo es simplemente una suma: si la
estimulacién de una zona es Util, dos podrian incluso serlo mas. Esta estrategia no logra utilizar la creciente
comprension proporcionada por los estudios de sincronizacién neuronal y redes cerebrales, que constituye la base de
la invencién actual.

La evaluacion y el tratamiento de redes utilizando neuroestimulacion es mas prometedor que el tratamiento de
objetivos cerebrales individuales. Incluso cuando los procedimientos de neuroimagen indican niveles de actividad
normales en zonas de una red cerebral, la comunicacién entre dos 0 mas nodos de una red puede ser anormal. En
consecuencia, la estimulacion terapéutica puede tratar no solamente de aumentar, disminuir, normalizar, reforzar
positiva/negativamente o de cualquier otro modo, modular la actividad relativa de diferentes zonas de una ruta o red,
sino que también puede disenarse para alterar las interacciones que normalmente existen entre estas zonas. Las
interacciones de red pueden implicar la modulacion de una zona por otra, lo que puede ser positivo, negativo o0 ambas
cosas a la vez, debido a diferentes tractos de fibra o "rutas” que unen las zonas de la red cerebral, y también pueden
incluir interacciones reciprocas. Las modulaciones de una zona por otra pueden ocurrir directamente o pueden estar
mediadas por al menos otra estructura interviniente que también puede recibir entradas desde otras zonas de la red.
En una forma de realizacién, se utiliza informacion sobre interacciones de red, y/o conexiones neuroanatémicas, entre
diferentes zonas de la red con el fin de identificar estructuras objetivo, establecer los protocolos de neuromodulacién
iniciales y guiar el ajuste de los protocolos de neuromodulaciéon durante el tratamiento. Ademas, utilizando los
conceptos de entropia de transferencia, la covarianza entre el estimulo A y el estimulo B puede descomponerse
cuantitativamente en los efectos del estimulo A sobre el estimulo B, el efecto del estimulo B sobre el estimulo Ay la
"informacién mutua" que refleja la accion comun de algun estimulo C sobre el estimulo A y el estimulo B mediante el
uso de algoritmos que ajustan la estimulacion en una zona a la proporcionada en otra, basandose, por ejemplo, en
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modelos de redes, la red cerebral puede tratarse en lugar de solamente tratar zonas aisladas sin ajustar la estimulacion
en relacion con la red o la influencia que la estimulacién en un lugar puede tener en otro lugar.

A diferencia de la invencion actual, las interacciones o conectividad entre dos 0 mas zonas de la red, y los efectos que
la estimulacion de una zona objetivo pueda tener en otro objetivo, 0 en zonas no objetivo de una red, tampoco son
abordadas en la técnica anterior. La incorporacion de estas dinamicas de red es una caracteristica principal de la
presente invencion. Estas omisiones en la técnica anterior se abordan mediante caracteristicas nuevas de los sistemas
descritos en el presente documento, que ofrecen ventajas significativas sobre esta técnica.

La Figura 1 ilustra un método, a modo de ejemplo, para la neuromodulacion de redes cerebrales en el tratamiento de
trastornos cerebrales. En primer lugar, se identifica 100 a un paciente con un trastorno cerebral y también como
apropiado para el tratamiento. Una o mas redes cerebrales candidatas que estan relacionadas con los sintomas no
deseados del trastorno se identifican posteriormente 102 a partir de datos de neuroimagen. El dispositivo BND se
proporciona al paciente para que al menos una red cerebral pueda ser estimulada. La modulacién de la red cerebral
106 se produce entonces en el tratamiento del trastorno cerebral. A modo de ejemplo, la estimulacién puede ocurrir
en dos zonas para compensar las interacciones entre esas zonas, y esto puede ocurrir utilizando reglas de
estimulacién vinculadas tal como se describird a continuacion. En la siguiente etapa, se evalian los efectos del
tratamiento proporcionados por la modulacion de la red cerebral 108, y luego se repite cualquiera de las modulaciones
106 sin ajustar los parametros o los parametros de modulacién se ajustan 110, y luego se produce de nuevo la
modulacion 106. Cuando se obtienen datos de neuroimagen y se evalla el tratamiento 108, los datos se pueden
comparar con los datos de referencia utilizando criterios de tratamiento. Esta comparacién puede dar como resultado
un resultado positivo en donde los parametros de modulacién se ajustan 110 o un resultado negativo en donde los
parametros de modulacién no se ajustan, y luego la estimulacion se repite 106. De manera alternativa, la evaluacion
del tratamiento no es necesaria sobre una base periédica y el tratamiento de neuromodulacién consiste simplemente
en las etapas 100 a 106, en donde la modulacién de al menos dos zonas de una red cerebral ocurre utilizando un
protocolo de estimulacion.

Con respecto a la identificacion del paciente 100, la identificacién apropiada del paciente puede basarse en una serie
de criterios seleccionados por los expertos médicos que proporcionan el tratamiento. A modo de ejemplo, los pacientes
que han sido refractarios a varios medicamentos durante un periodo sostenido son, evidentemente, los principales
candidatos, al igual que los pacientes que sufren trastornos para los que los medicamentos no son Utiles (por ejemplo,
lesion cerebral traumatica). Los pacientes pueden seleccionarse en funcién de su historial clinico, las pruebas
psicolégicas o neuropsicolégicas, los datos de neuroimagen recopilados de sensores externos, tales como los
resultados de las pruebas de neuroimagen estructural y/o funcional. Los pacientes que demuestran ciertos perfiles de
resultados de la prueba se pueden comparar con los perfiles de pacientes anteriores que respondieron bien o no al
tratamiento de neuromodulacién. En un dltimo caso, el paciente candidato no puede ser seleccionado como apropiado
para la terapia.

Con respecto a la identificacion de las redes cerebrales 102 que seran moduladas durante el tratamiento, en una forma
de realizacién, las zonas detectadas, las zonas objetivo y los parametros de neuromodulacion para el tratamiento
pueden elegirse basandose en el conocimiento obtenido del paciente o a partir de los datos de la poblacion. Los datos
pueden incluir modelos de las redes cerebrales putativas responsables de un trastorno cerebral particular y se pueden
identificar los objetivos apropiados de la red antes del tratamiento. Una comparacién de un modelo de redes cerebrales
del paciente con modelos de redes de pacientes anteriores, para los cuales el tratamiento fue satisfactorio, puede
servir de ayuda para disefiar la terapia, incluyendo la seleccion de los lugares de tratamiento para deteccién y
estimulacién de conformidad con la similitud del perfil de un paciente con los perfiles de pacientes anteriores. A modo
de ejemplo, en un método de tratamiento con NBN, un paciente puede clasificarse en uno de varios subgrupos
existentes utilizando analisis discriminante o de agrupamiento de medidas de la red, o medidas transformadas (p. €j.,
transformadas en z, puntuaciones de factores, coeficientes del modelo). En general, este método incluye las etapas
para obtener resultados de la prueba, tales como datos de neuroimagen para un paciente, haciendo una comparacion
de los resultados de la prueba del paciente actual con los resultados de la prueba anterior de pacientes que fueron
tratados de manera satisfactoria utilizando un protocolo de tratamiento de neuromodulacién particular, clasificando al
actual paciente en funcion de esta comparacién, seleccionando un paradigma de tratamiento basado en esta
clasificacion. Ademas, los uno o mas objetivos de una red cerebral, que se eligen para el tratamiento, pueden incluir
estructuras que han demostrado tener interaccién funcional o estructural, por ejemplo, debido a vias aferentes o
eferentes que conectan las dos o mas estructuras, ya sea directamente o a través de al menos una estructura
intermedia, y que estan relacionadas con la condicién patolégica. Ademads, las zonas detectadas/objetivo y los
protocolos de neuromodulacion pueden elegirse en base a la imagen del cerebro de un sujeto, utilizando algunos de
los ejemplos relacionados con la identificacion de redes cerebrales que se proporcionan en la seccion titulada
identificacion de redes cerebrales.

En las etapas 100 a 108 inclusive, los datos de imagenes funcionales pueden utilizarse para identificar y evaluar las
redes cerebrales de un paciente antes y durante el tratamiento. Aunque el dispositivo BND puede detectar datos y
evaluar estos datos para guiar el tratamiento, las etapas del método, a modo de ejemplo, de la Figura 1 pueden ocurrir
de manera no automética bajo la direccién de un médico. Durante cualquiera de las etapas del método, a modo de
ejemplo, se pueden obtener datos de neuroimagen para un sujeto durante una o mas condiciones, incluyendo las
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condiciones de referencia (por ejemplo, durante el descanso con los ojos abiertos, durante el descanso con los ojos
cerrados), o durante la activacion mientras esta ocupado en al menos una tarea emocional, una tarea sensorial, una
tarea de memoria, una tarea estresante, una tarea cognitiva, una tarea de deteccion de objetivos u otro tipo de tarea
que pueda activar la red cerebral subyacente a una caracteristica del trastorno cerebral, o al comparar los estados de
reposo y de activacion. Los datos de imagenes también se pueden obtener para un sujeto mientras el sujeto se
presenta con estimulos a los que se puede requerir 0 no una respuesta, o utilizando estimulos que tienen un aspecto
emocional bajo o alto (por ejemplo, caras con diferentes expresiones, desagradables o imagenes perturbadoras), o
durante la activacion con sefnales relacionadas con un trastorno, tales como mostrar parafernalia de drogas a una
persona con trastorno por abuso de sustancias u objetos fobicos a una persona con fobia. También se les puede pedir
a los sujetos que generen estimulos internamente (por ejemplo, que piensen en una experiencia desagradable). Los
datos de imagenes también se pueden recopilar mientras el paciente esta expuesto a un medicamento de tratamiento,
una sustancia que puede modificar o empeorar agudamente el trastorno cerebral, o a una sustancia que alterara la
actividad cerebral o el metabolismo de una manera Util con respecto a la obtencion de informacion sobre la red cerebral
subyacente a una caracteristica del trastorno. Los datos de imagenes a través de las condiciones pueden ser
manipulados (por ejemplo, restando una condicién de linea base de una condicién de tarea), procesados y analizados
utilizando numerosas técnicas descritas en las referencias. Los resultados se pueden utilizar para obtener informacion
relacionada con las redes cerebrales, se pueden utilizar para ayudar a determinar la ubicacién de los sensores y
estimuladores, y se pueden utilizar para ajustar tanto los parametros iniciales como los posteriores para la
neuromodulacion.

En general, midiendo la cantidad de actividad anormal, los datos de imagenes funcionales pueden utilizarse para
cuantificar el estado de la enfermedad y los cambios en este estado que ocurren durante el tratamiento del trastorno.
Utilizando datos sobre una o mas redes cerebrales del paciente y algin aspecto del trastorno del mismo, la relacion
entre estos puede establecerse mediante técnicas de imagen tales como el andlisis de ruta/PLS y SEM o célculos de
entropia de transferencia. Los objetivos para la neuroestimulacién y los parametros candidatos para la
neuroestimulacién se pueden determinar debido a aspectos del modelo analizado utilizando métodos tales como la
correlacion de la hiper o (hipo) activacion con algun aspecto del trastorno, activacion absoluta o relativa, coeficiente
de conectividad (ruta), direccionalidad de las influencias dentro de una red, diferencias de latencia entre la activacion
de diferentes zonas, etc. De manera alternativa, las ubicaciones para la neuroestimulacién y los parametros de
estimulacién inicial pueden determinarse por cualesquiera otros criterios, tales como pruebas neuropsicoldgicas u
otros medios.

Con respecto a la modulacion de las redes cerebrales 106, durante el tratamiento del trastorno, se debe programar el
sistema BMS y evaluar los efectos de la neuroestimulacion. Los protocolos de tratamiento de neuromodulacion BMS
pueden ser ajustados por pacientes o médicos, utilizando un programador externo de pacientes, para modular la red
cerebral con el fin de lograr y optimizar la eficacia terapéutica.

En una forma de realizacion, el personal médico puede establecer parametros de neuroestimulacion basandose en
los resultados de la formacién de imagenes funcionales. Los parametros de neuromodulacion se pueden ajustar hasta
que las zonas objetivo se modulen de la manera deseada. A modo de ejemplo, la actividad en zonas de la red aumenta,
disminuye o se altera de cualquier otro modo. Los resultados de la imagen funcional se pueden analizar mediante
andlisis de ruta u otro analisis que proporcionan un modelo de la red neuronal que se estd modulando, y el protocolo
de neuromodulacion se puede ajustar iterativamente hasta que, por ejemplo, el modelo indique normalizacién, dicho
de otro modo, que la caracteristica de la red cerebral se aproxime mas a la que se encuentra en el sujeto de control
normal o se mantenga dentro de un margen especificado.

El tratamiento de neuromodulacion puede ocurrir continuamente, de manera periédica, en respuesta a la demanda del
paciente, o en respuesta debido a la evaluacién de los datos detectados. Ademas, se puede utilizar un primer protocolo
para la neuromodulacion continua o periédica, mientras que un segundo protocolo que se utiliza en respuesta a la
demanda del paciente, o en respuesta a la evaluacion de datos detectados, se intercala o se utiliza en combinacion
con el primer protocolo.

Con respecto a la evaluacién del tratamiento de las redes cerebrales 108, la evaluacién puede ocurrir comparando
datos detectados con datos de referencia, que pueden ser datos normativos, con respecto a los criterios de tratamiento.
El fracaso del tratamiento puede ocurrir cuando la actividad cerebral de ciertas zonas en el cerebro del paciente se
desvia de los objetivos normativos incorporados por los criterios de tratamiento, y el éxito del tratamiento puede
juzgarse por el retorno de las caracteristicas desviadas a dentro del margen normativo. Dicho cambio puede
cuantificarse representando el estado cerebral del paciente como un vector multivariado (vector de estado cerebral o
BSV), en un espacio de sefal multidimensional y utilizando la longitud del BSV para cuantificar la distancia desde la
zona normativa centrada alrededor del origen del espacio de sefal. El vector BSV puede ser un vector calculado como
la diferencia entre un vector normativo y un vector anormal, o de manera alternativa, el vector BSV puede calcularse
a partir de puntuaciones z y, por lo tanto, puede estar basado en estadisticas y normalizarse. Los tratamientos efectivos
deberian acortar el vector BSV, el tratamiento incorrecto puede alargar el vector BSV y los "efectos secundarios”
pueden causar un cambio o rotacién en la direccion del vector BSV en el espacio de la sefial. El vector BSV se puede
calcular sobre los componentes del modelo de red (por ejemplo, SEM) en donde los componentes seleccionados
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reflejan mejor el estado del trastorno que se esta tratando. Dicho de otro modo, la actividad anormal de la red se
normaliza o cambia para llevar a una caracteristica indeseable de la red méas proxima a un nivel deseado.

En una forma de realizacion, si los cambios deseados no se reflejan en la experiencia subjetiva del paciente o en los
datos detectados por los sensores implantados, entonces la zona del objetivo neuronal se puede cambiar o se puede
elegir un objetivo de neuromodulacién adicional. Sin embargo, conviene sefialar que las alteraciones de los patrones
de activacion neuronal y los ajustes en los sistemas de neurotransmisores y receptores que pueden desempenar un
papel importante en los efectos terapéuticos de la estimulacién cerebral, pueden tener cursos de tiempo lentos,
evolucionar durante dias 0 semanas, y en consecuencia la evaluacién puede no ser posible durante una sola sesién.
Dicho de otro modo, la estimulacion puede no manifestar inmediatamente un beneficio terapéutico.

Los datos detectados pueden relacionarse, por ejemplo, con al menos un nivel de dopamina, serotonina, GABA u otro
neurotransmisor, actividad quimica o eléctrica de una poblaciéon neuronal o grupo de células, un nivel de metabolito
del neurotransmisor, un nivel de medicamento o farmaco, un nivel hormonal, un nivel de sustancia transmitida por la
sangre. Los datos detectados también pueden relacionarse con los niveles relativos de una o mas mediciones
realizadas, ya sea dentro, a través o entre zonas cerebrales, o pueden relacionarse con un cambio en estos niveles
en el transcurso del tiempo.

En general, el método, a modo de ejemplo, de la Figura 1 resuelve un problema de la técnica anterior que ensena la
neuromodulacién para el tratamiento de diversos trastornos cerebrales como si cada uno de ellos se debiera a una
zona Unica de actividad anormal, que no forma parte de una red. Los métodos, a modo de ejemplo, de la Figura 1
estan disefiados principalmente con una consideracion de los cambios indirectos que producen las conexiones entre
los nodos de la red debido a la estimulacién de estos nodos. Los métodos NBN también abordan el hecho de que los
trastornos generalmente no estan limitados a una sola caracteristica no deseada. Multiples caracteristicas no
deseadas a menudo caracterizan un Unico trastorno cerebral, a veces simultaneamente, pero también no, y también
en diversos grados. En consecuencia, la estimulacion de una red deberia tratar de manera diferencial las
caracteristicas de un trastorno mediante la modulaciéon especifica de zonas del cerebro que son caracteristicas
principalmente diferentes de un trastorno. En el caso de la depresion, las diferentes caracteristicas pueden ser tristeza,
desesperanza, ansiedad, antipatia, frustracion, indiferencia, impotencia o letargo. Aunque obviamente no existe un
mapeo individual de estas caracteristicas del trastorno con estructuras cerebrales, la idea es que la estimulacion para
tratar una zona debe compensar los efectos de esta modulacion en otras zonas para que otras caracteristicas no se
incrementen de manera involuntaria. Las caracteristicas de otros trastornos para los que se busca tratamiento pueden
ser, por ejemplo, obsesion, compulsién, falta de atencién, hiperactividad y déficit de memoria, ya sean recientes, a
corto plazo o episodicos. Por lo general, los métodos para tratar pacientes con un trastorno cerebral comprenden la
neuromodulacién de al menos dos zonas de una red cerebral, una de las cuales se ha asociado al menos parcialmente
con una caracteristica no deseada de un trastorno cerebral. Mientras se estimula una zona particular, las otras zonas
del cerebro se modulan en relacién con la estimulacién de esta zona. De esta manera, el tratamiento satisfactorio de
una caracteristica de un trastorno no causara cambios en una caracteristica diferente, tal como un efecto secundario
del tratamiento.

En otra forma de realizacién, un método, a modo de ejemplo, de neuromodulaciéon de una red cerebral para el
tratamiento de un trastorno cerebral incluye proporcionar estimulacién a una zona cerebral objetivo de la red cerebral
de conformidad con un protocolo de estimulacion que produce neuromodulacion de la zona objetivo asi como
modulacion de una segunda zona cerebral de una red, siendo la segunda zona suficientemente distal de dicha
estimulacién que no esta directamente modulada por dicha estimulacion 120 (véase la Figura 2B). El método
solamente puede ser la etapa 120, o también puede comprender detectar datos y ajustar el protocolo de
neuroestimulacién. Estas etapas adicionales pueden incluir detectar datos de al menos las zonas 1y 2 122, evaluar
los datos detectados utilizando los criterios de tratamiento 124, ajustar dicho protocolo de estimulacion si uno o mas
de los criterios de tratamiento no se cumplen 130, como la medida de actividad en la primera y segunda zonas del
cerebro estan dentro de un margen especificado y luego, repetir la estimulacion. El tratamiento ilustrado en la Figura
2B (parte inferior), es para un protocolo de estimulacién continua. Por supuesto, este protocolo puede ser receptivo al
incluir la subrutina dentro de las lineas discontinuas, que contiene las etapas 122b-128b, en donde la estimulacion no
se inicia hasta que la evaluacion de los datos detectados indica 124b que esto es necesario 128b. Es evidente que
esta rutina, o una rutina similar, se puede agregar facilmente a los otros métodos descritos en este documento y
mostrados en otras figuras.

La identificacion de numerosas redes cerebrales que supuestamente subyacen (es decir, se correlacionan con
sintomas de) diversos trastornos cerebrales que se ha derivado desde numerosas zonas de la neurociencia. Los
estudios anatémicos que utilizan cerebros de animales o post mortem, o imagenes estructurales, incluyendo la
tomografia computarizada (CT), la resonancia magnética (MRI) y sus variantes, tales como la imagen del tensor de
difusion (DTI), han proporcionado evidencia directa e indirecta del papel de redes cerebrales, y las zonas cerebrales
individuales de estas redes, en funcionamiento normal, asi como en diversos trastornos cerebrales. Las técnicas de
imagen funcional que se realizan con sensores externos o técnicas con electrodos implantados de forma aguda o
crénica o sensores neuroquimicos, y las manipulaciones farmacéuticas han proporcionado datos valiosos relacionados
con el metabolismo, la actividad, la conectividad y la neuroquimica de estas redes cerebrales. Los objetivos de la red
que se utilizard para el tratamiento de neuromodulacion se pueden identificar a partir de los resultados de estos
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estudios previos, la neuroimagen funcional del cerebro del paciente o una combinacién de ambos. Los estudios previos
que pueden utilizarse para identificar redes cerebrales relacionadas con el afecto patolégico, pueden incluir estudios
en donde se solicitd a voluntarios sanos que experimentaran una emocion (por ejemplo, tristeza, ansiedad).

A modo de ejemplo, en el caso de la esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos complejos, en toda la poblacion, el
trastorno puede englobar un grupo de sintomas, rasgos, estados y sintomas distribuidos de manera heterogénea.
Ademas, dentro de un Unico paciente, varias redes diferentes pueden ser las principales responsables de las diferentes
caracteristicas del trastorno. A modo de ejemplo, el uso de estudios de fMRI ha encontrado que un circuito cerebral,
que involucra la amigdala derecha y el MPFC tenia anormalidades funcionales durante el procesamiento de la
emocion, lo que sugiere una red cerebral viable para la cual se puede aplicar el tratamiento del comportamiento
emocional disfuncional en la esquizofrenia. Al abordar un aspecto diferente de este trastorno, un estudio de Fmri
relacionado con sacadas y antisacadas guiadas visualmente, informé de la participacién de redes corticales y
subcorticales que respaldan un modelo en donde el circuito frontoparietal esta relacionado con la planificacion de
movimientos oculares sacadicos que implican atencién y control, mientras que los circuitos fronto-estriato-talamo-
corticales se conectan a la zona cortical como una red de retroalimentacion. En consecuencia, puesto que las
anormalidades en la atencion espacial y el control del movimiento ocular observados en la esquizofrenia pueden
derivarse de disfunciones en los circuitos fronto-parietal y fronto-estriato-talamo-cortical, estas redes cerebrales son
objetivos apropiados para el tratamiento dentro de esta poblacién de pacientes. Claramente, las diferentes redes
cerebrales subyacen a las caracteristicas complejas de los trastornos psiquiatricos y, por lo tanto, la neuromodulacién
puede intentar normalizar diferencialmente o modular de otro modo, cada una de ellas para tratar un aspecto separado
del trastorno. El tratamiento debe guiarse no solamente considerando la activacion, sino también la activacion relativa,
los mecanismos compensatorios y la conectividad normal/anormal y las interacciones dentro de las redes cerebrales
que subyacen a las diversas caracteristicas de estos trastornos.

En una forma de realizacion de un protocolo de tratamiento que trata la compensacion de la conectividad anormal, la
actividad de una zona de una red se utiliza para guiar la neuroestimulacion de al menos una segunda zona de la red.
En lugar de solamente aumentar la actividad de una segunda zona de una red, el objetivo es correlacionar la activacion
de esta segunda zona para que su actividad esté mas (o menos) correlacionada con la actividad en la primera zona,
ya que los datos de neuroimagen (tales como la modelizacion de la red, en normas normales o de poblacion para
imagenes de datos, por ejemplo, perfiles normativos QEEG), indica que las dos zonas son normalmente mas
coherentes. En consecuencia, el analisis de correlacion de los datos de las redes cerebrales se puede utilizar para
guiar los protocolos de neuroestimulacion, donde el objetivo no es aumentar o disminuir el nivel general de actividad,
sino mas bien alterar el tiempo y la correlacion de la actividad entre las dos zonas de la red cerebral.

Los datos de imagen de pretratamiento pueden utilizarse para determinar los parametros de red y de estimulaciéon con
el fin de proporcionar un tratamiento mas preciso. Al evaluar la red cerebral del individuo, se puede utilizar una medida
directa de la patologia para crear un protocolo de tratamiento apropiado. A modo de ejemplo, en un método, las
medidas de una red cerebral de un individuo se pueden comparar de manera estadistica con diferentes agrupamientos
en una base de datos, para clasificar la red de un individuo en una subclase particular. Un tipo de clasificacion puede
estar relacionado con el éxito del tratamiento, en donde diferentes subclases de redes que se ha demostrado que se
normalizan cuando la estimulacién sigue un protocolo de tratamiento particular creado. La clasificacién del paciente,
guia la seleccion del protocolo de tratamiento para ese individuo. En consecuencia, la evaluacion de los datos de la
red neuronal se puede utilizar para seleccionar los nUmeros, la ubicacion y los tipos de estimulo que pueden tener
éxito en la normalizacién de la red y, en consecuencia, aumentar la posibilidad de proporcionar una terapia satisfactoria
para los sintomas conductuales y cognitivos de un trastorno. En un método, las etapas para tratar un trastorno cerebral
comprenden: detectar datos de neuroimagen, evaluar datos de neuroimagen para proporcionar al menos una medicién
de una red cerebral, realizar una comparacion de esta medicién de una red cerebral con una base de datos de dos o
mas clases de redes cerebrales y utilizar los resultados de esta comparacion para ayudar a seleccionar un protocolo
de tratamiento.

Después del tratamiento inicial de un paciente, los parametros del protocolo de neuroestimulacion pueden
determinarse, de forma iterativa, realizando un proceso de evaluacion, que examina los cambios que ocurren en las
redes cerebrales asociadas con el trastorno. Durante el proceso de evaluacién, la creacién del protocolo de
neuroestimulacién se puede hacer en base a los datos detectados obtenidos de sensores implantados que miden la
actividad de la red con respecto a varios aspectos de la activacion eléctrica, niveles bioquimicos o de farmacos, disparo
neuronal, metabolismo y otras medidas para las cuales se han implantado sensores. De manera alternativa, esta
determinacion puede utilizarse en base a datos detectados que son datos de neuroimagen obtenidos de sensores
externos. La activacion de diferentes zonas de la red, asi como otras caracteristicas de la red pueden obtenerse
modelando los datos de imagenes y pueden utilizarse para guiar el protocolo de neuromodulacién. Los datos de
neuroimagen pueden ser datos detectados que se recogen durante la neuromodulacién utilizando un protocolo de
tratamiento que estimula las zonas objetivo, o solamente una parte de los objetivos neuronales, dentro de al menos
una red que subyace supuestamente a una caracteristica del trastorno. Estos datos se pueden utilizar para determinar
los efectos que tienen las partes estimulantes de la red en otras partes. El protocolo de tratamiento puede incorporar
informacién sobre las interacciones entre zonas que cambian la estimulacién de una zona objetivo basandose en la
estimulacion de al menos otra zona objetivo.
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En otra forma de realizacion, los datos detectados pueden utilizarse para modificar protocolos de estimulacién, por lo
que los datos detectados se procesan para proporcionar datos de resultados, y los datos de resultados pueden
evaluarse para ajustar el protocolo de neuromodulacién. Los datos detectados pueden, por ejemplo, amplificarse y
filtrarse, y la potencia dentro de una banda especifica se mide para obtener datos de resultados. Los datos del
resultado se evalGan, por ejemplo, en comparacién con un criterio de tratamiento, que puede basarse en datos de
referencia. El éxito o el fracaso de los datos de resultados para cumplir con el criterio de tratamiento determinaran si
los parametros de estimulacion se mantienen o se ajustan, respectivamente. En otro ejemplo, los datos de resultados
son procesados por modelos matematicos que evalluan la red cerebral, tales como los modelos de ruta. Este modelado
produce datos de resultados que pueden compararse con los criterios de tratamiento con el fin de determinar si el
tratamiento debe iniciarse o, si ya esta ocurriendo, determinar si debe continuar con o sin ajuste.

Esta especificacion ha descrito una serie de formas de realizacién de métodos y sistemas, a modo de ejemplo, para
modular redes cerebrales en el tratamiento de trastornos cerebrales. Aunque la materia de esta especificacion a
menudo da a conocer el tratamiento de al menos una red, debe entenderse que los sistemas de neuromodulacion
pueden ser bilaterales y que una red en cada hemisferio puede ser modulada en base a datos detectados o
caracteristicas de la red ipsilateral.

Como alternativa, la neuromodulacién de redes cerebrales puede basarse en datos detectados, desde la red
contralateral, o puede basarse en datos detectados de estructuras en redes en ambos lados del cerebro. Ademas, la
neuromodulacion de las redes cerebrales en un solo hemisferio puede tratar una caracteristica del trastorno, mientras
que la neuromodulacién de las redes cerebrales en el otro hemisferio puede tratar una caracteristica diferente del
trastorno.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo de neuromodulacién cerebral, que comprende:

al menos un estimulador configurado para proporcionar un estimulo sensorial estocastico de ancho de banda limitado
a un usuario del dispositivo de neuromodulacién cerebral de conformidad con los parametros de estimulacion de un
protocolo de neuromodulacion para modular la actividad neuronal dentro de una banda o bandas de frecuencia
particulares de las ondas cerebrales;

en donde el estimulador esta configurado para:

proporcionar una neuromodulacion de al menos una zona cerebral en una o mas redes cerebrales que responden a
los parametros de estimulacion; y

para ajustar los parametros de estimulacion en funcién de los datos detectados que indican un efecto de la
neuromodulacion.

2. Un sistema de neuromodulacion cerebral que comprende el dispositivo de neuromodulacién cerebral segun la
reivindicaciéon 1, que comprende, ademas, al menos un sensor configurado para adquirir los datos detectados, en
donde el al menos un sensor comprende una instrumentacién externa o en donde el al menos un sensor comprende
uno o mas sensores de electroencefalografia.

3. Un sistema de neuromodulacion cerebral que comprende el dispositivo de neuromodulacién cerebral segun la
reivindicaciéon 1, que comprende, ademas, un programador de paciente configurado para programar el dispositivo de
neuromodulacion, en donde el programador del paciente es externo al dispositivo de neuromodulacion cerebral, y en
donde el dispositivo de neuromodulacion cerebral esta configurado para comunicarse con el programador del paciente.

4. El dispositivo de neuromodulacién cerebral segln la reivindicacion 1, en donde el ajuste de los parametros de
estimulacién en funcién de los datos detectados comprende comparar los datos detectados con los datos de referencia
que indican un estado normativo de una o mas redes cerebrales.

5. El dispositivo de neuromodulacién cerebral segun la reivindicacion 1, en donde el protocolo de neuromodulacion se
selecciona, al menos en parte, sobre la base de un trastorno cerebral asociado con el usuario, en donde el trastorno
cerebral se selecciona del grupo que consiste en un trastorno del proceso de pensamiento, un trastorno de la memoria,
un trastorno mental, un trastorno relacionado con la edad y un trastorno cognitivo.

6. El dispositivo de neuromodulacién cerebral segun la reivindicacion 1, en donde el estimulo sensorial comprende un
estimulo auditivo, un estimulo visual o un estimulo somatosensorial.

7. El dispositivo de neuromodulacién cerebral segun la reivindicacién 1, en donde el estimulo estocastico limitado por
el ancho de banda esté configurado para modificar la sincronizacion y la correlacion de la actividad entre dos zonas
de las una o mas redes cerebrales.

8. El dispositivo de neuromodulacién cerebral segln la reivindicacién 1, en donde el al menos un estimulador es un
estimulador de audio y visual combinado.

9. El dispositivo de neuromodulaciéon cerebral segun la reivindicacion 1, en donde los parametros de estimulacion
incluyen una duracion del estimulo sensorial.

10. El dispositivo de neuromodulacién cerebral segun la reivindicacion 1, en donde el estimulo estocastico limitado por

el ancho de banda es un estimulo auditivo, un estimulo visual, un estimulo mecéanico, un estimulo eléctrico o cualquier
combinacion de dos o mas estimulos auditivos, visuales, mecanicos y eléctricos.
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