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DESCRIPCION
Guia de electrodos para nervios periféricos

Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a la estimulacion, modulacién y/o monitorizacion mediante electrodos
implantados en un sujeto y, especificamente, mediante la aplicacion de sefiales eléctricas a y/o la recepcion de sefiales
eléctricas del sistema nervioso periférico. La presente divulgacion se refiere ademas a métodos y sistemas ejemplares,
no reivindicados, para tratar o prevenir afecciones inflamatorias crénicas, en particular la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal.

Antecedentes

La neuroestimulacién es la modulacién intencionada de la actividad del sistema nervioso de un sujeto. La
neuroestimulacion puede llevarse a cabo de forma invasiva, aplicando estimulacién eléctrica al sistema nervioso
mediante electrodos implantados, por ejemplo, o de forma no invasiva, mediante estimulacion magnética o eléctrica
transcraneal, por ejemplo.

Los electrodos implantados pueden ponerse en contacto con un nervio periférico para aplicar la estimulacién
eléctrica. La respuesta eléctrica del nervio a la neuroestimulaciéon puede controlarse desde electrodos adicionales en
contacto con el nervio.

Recientemente, se ha propuesto la estimulacién eléctrica del nervio vago como enfoque alternativo para el
tratamiento de la IBD. Sin embargo, hasta la fecha este método se asocia a una serie de efectos secundarios no
deseados, como cambios en la frecuencia cardiaca, cambios en la respiracién, alteraciones de la voz y tos, debido a
la neuromodulacion del corazén, los pulmones y la laringe por el nervio vago. Asi pues, existe una necesidad constante
de nuevos tratamientos para la IBD que sean terapéuticamente eficaces, rentables y minimicen los posibles efectos
secundarios.

Cualquier discusién de documentos, actos, materiales, dispositivos, articulos o similares que se haya incluido
en la presente especificacion no debe tomarse como una admision de que alguno o todos estos asuntos forman parte
de la base de la técnica anterior o eran de conocimiento general comln en el campo relevante para la presente
divulgacion tal y como existia antes de la fecha de prioridad de cada una de las reivindicaciones adjuntas.

Resumen
Segun la presente invencidn, se proporciona una guia de electrodos para nervios periféricos como se define
en la reivindicacién 1. Las realizaciones preferidas se definen en las reivindicaciones dependientes.

Breve descripcion de los dibujos
A modo de ejemplo Unicamente, las realizaciones de la presente divulgacién se describen ahora con
referencia a los dibujos adjuntos en los que:

La Fig. 1 muestra una vista superior de una guia de electrodos de nervio periférico segin una realizacion de
la presente divulgacion;

La Fig. 2 muestra una vista superior en primer plano de una regidn del extremo distal de la guia de electrodos
de laFig. 1;

La Fig. 3 muestra una vista en perspectiva cercana de la regidn del extremo distal de la guia de electrodos
de laFig. 1;

Las Figs. 4a y 4b muestran vistas de los extremos de un dispositivo de montaje de electrodos de la guia de
electrodos de la Fig. 1 en una configuracion abierta y cerrada, respectivamente;

Las Figs. 5a a 5e muestran los pasos realizados para mover el dispositivo de montaje de electrodos de las
Figs. 4a y 4b desde la configuracidn abierta a la cerrada en relacioén con un nervio periférico;

Las Figs. 6a y 6b muestran vistas en perspectiva de la regién del extremo distal de la guia de electrodos de
la Fig. 1 en una configuracion abierta y cerrada, respectivamente, en relaciéon con un nervio periférico;

La Fig. 7 muestra una ilustracion esquematica de los componentes eléctricos de la guia de electrodos de la
Fig. 1;

La Fig. 8 muestra una ilustracidén esquematica de los componentes eléctricos de una guia de electrodos segtn
una realizacién alternativa de la presente divulgacion;
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La Fig. 9 muestra una ilustracidén esquematica de los componentes eléctricos de una guia de electrodos segtn
otra realizacion alternativa de la presente divulgacion;

La Fig. 10 muestra una ilustracion esquematica de los componentes eléctricos de una guia de electrodos
segun otra realizacion alternativa de la presente divulgacion;

Las Figs. 11a y 11b muestran potenciales de accidon compuestos eléctricamente evocados (ECAPS)
monitorizados por dos pares de electrodos de monitorizacién que estan espaciados a diferentes distancias a
lo largo de un nervio periférico en relacion con un par de electrodos de estimulacién en un Ejemplo 1;

La Fig. 12 muestra la impedancia del electrodo registrada semanalmente durante el periodo de implantacién
para todos los electrodos en un Ejemplo 2 (los datos muestran la impedancia media +SEM);

La Fig. 13 muestra la tipica respuesta tisular macroscoépica alrededor de una guia de electrodos del Ejemplo
2 tras 12 semanas de implantacion (barra de escala = 10 mm); y

La Fig. 14 muestra grabaciones electrofisioloégicas de un nervio vago durante un periodo de implantacion en
el Ejemplo 2.

La Fig. 15 muestra una vista esquematica de la colocacion del electrodo implantable y el lugar de estimulacion
en el nervio CAV segun una realizacién de la presente divulgacion.

La Fig. 16 muestra: (A) un dibujo renderizado de una realizacién de una guia de electrodos nerviosos CAV
que incluye electrodos de estimulacion y registro. (B) imagen de una guia de electrodos implantada en el
nervio vago en una rata. (C) un ejemplo de trazas de registro de las respuestas de la fibra C a la estimulacion
de la matriz del nervio vago (ancho de pulso bifasico de 200 us + intervalo interfasico de 50 us; 10 Hz). Se
utilizé una gama de corrientes, como muestran las etiquetas de carga por fase en el borde derecho de la
figura (UC = pCoulombs).

La Fig. 17 muestra que la ENV alivia el dafio histoldgico en el tejido intestinal. A: El fleon normal (A, Ai)
presentaba un epitelio superficial intacto y sin dafios (flechas, Ai). B, Bi: A las 4 horas de la inyeccién de
TNBS (el momento en que se aplico la estimulacion VN activa) se observé una extensa pérdida de células
epiteliales (flecha, B) y una infiltracion de leucocitos (circulo). C, Ci: A los 5 dias de la inyeccion de TNBS, se
observaron grandes dafios en las vellosidades (Ci, flechas), infiltracién de leucocitos en las vénulas (circulo)
y microhemorragias (m) en el tejido no estimulado. La arquitectura de las vellosidades estaba gravemente
alterada. D, Di: En el tejido estimulado con VN, se redujeron los signos de dafio histoldgico. Las vellosidades
eran largas y no estaban dafiadas. El epitelio superficial estaba intacto (flechas) aunque se observaron
algunas microhemorragias (m). Barras de escala en A-D: 100 ym; in Ai-Di: 20 um.

La Fig. 18 muestra que la estimulacién del nervio vago (ENV) reduce la infiltracion de leucocitos en las capas
mucosa y submucosa tras la inyeccion de TNBS. A-Aii: A los 5 dias de la inyeccion de TNBS, la prevalencia
de neutréfilos, células CD3+ y eosindfilos aumentd en la capa mucosa (P < 0,05). En el tejido tratado con
VNS, las células CD3+ y los eosindfilos se redujeron significativamente (P < 0,05), mientras que el recuento
de células neutrofilas se redujo hasta ser similar al normal (P > 0,05). B-Bii: En la submucosa, la inyeccién
de TNBS indujo un aumento agudo de neutréfilos y CD3+ (P < 0,05), mientras que todas las poblaciones de
leucocitos estaban elevadas en el tejido de la submucosa no estimulada a los 5 dias (P < 0,05). Sin embargo,
en el tejido del SNV las células CD3+ se redujeron significativamente, mientras que las células MPO+ y los
eosinofilos fueron similares a los normales (P > 0,05). Los datos muestran la mediana + el intervalo
intercuartilico. Las diferencias entre grupos (P < 0,05) se comprobaron mediante la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis y la prueba post hoc de Dunn.

La Fig. 19 muestra que la estimulacién del nervio vago (ENV) reduce la infiltracion de leucocitos en las capas
musculares externas. A-Aii: A los 5 dias de la inyeccion de TNBS, la prevalencia de neutrofilos y eosindéfilos
aument6 en las capas musculares circular y longitudinal (P < 0,05). En el tejido tratado con ENV, los
neutréfilos, las células CD3+ y los eosindfilos se redujeron significativamente (P < 0,05). Los datos muestran
la mediana + el intervalo intercuartilico. Las diferencias entre grupos (P < 0,05) se comprobaron mediante la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis y la prueba post hoc de Dunn.

La Fig. 20 muestra que la inflamacidn sistémica es reducida por el VNS después de la inyeccidon de TNBS.
Se extrajo sangre periférica para analizar la proteina C reactiva (PCR). La inyeccién de TNBS indujo un
aumento transitorio de los niveles de PCR a los 2 dias (P < 0,05), que disminuyeron significativamente hasta
los niveles normales el dia 5 (P < 0,05). Tras el tratamiento con ENV, los niveles de PCR en plasma fueron
significativamente inferiores a los de los animales no estimulados a los 2 dias (P < 0,05). Los datos
(n=3/grupo) se normalizaron con respecto a los valores de control y muestran los cambios proporcionales
medios (%) + E.S., y las diferencias significativas se aceptaron como P < 0,05.
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La Fig. 21 muestra graficos de barras que ilustran el efecto del ENV sobre la calidad de las heces y los niveles
de estrés tras la inyeccion de TNBS para inducir inflamacién en ratas. (A) Efecto de la ENV sobre la calidad
de las heces; (B) Efecto de la ENV sobre los niveles de estrés. La consistencia de las heces y los signos de
estrés se evaluaron diariamente a la misma hora cada mafiana. Las mediciones generadas el dia 1, antes de
la inyeccién de TNBS, fueron utilizadas como control. La puntuacién total de heces y estrés de los 4 dias
(total de 8) siguientes a la inyeccidn de TNBS se combinaron y convirtieron en un porcentaje. Véase el cuadro
2 para mas detalles sobre la puntuacién.

La Fig. 22 muestra que no se observan efectos fuera del objetivo cuando se estimula el nervio vago abdominal
a niveles por encima del umbral. A-Aii: Se produjo una disminucion de la frecuencia cardiaca (A), respiratoria
(Ai) y arterial (Aii) durante 1,6 mA de nervio vago cervical (D). B-Bii: No se observaron cambios en la
frecuencia cardiaca (B), la frecuencia respiratoria (Bi) y la presion arterial (Bii) durante la estimulacion del
nervio vago abdominal (10 Hz, 1,6 mA).

La Fig. 23 muestra graficos de barras que ilustran el cambio en la frecuencia cardiaca (latidos por minuto)
cuando se utilizan ubicaciones de estimulacién cervical frente a abdominales. Las diferencias en el cambio
de la frecuencia cardiaca (latidos por minuto) entre la ubicacién de la estimulacion (cervical x abdominal) y el
nivel de corriente (0 mA, superumbral, x 1,6 mA, supraumbral) se comprobaron mediante un ANOVA
bidireccional RM (n=5; Corriente: P = 0,056, Localizaciéon: P = 0,0424; Interacciéon: P = 0.0192). Durante la
estimulacién cervical a un nivel de corriente de 1,6 mA, la frecuencia cardiaca disminuyé en 31 £ 9
latidos/minuto (P =0,013;), en comparacion con 0 mA (4 £ 2). Sin embargo, durante la estimulaciéon abdominal
a 1,6 mA, la frecuencia cardiaca se mantuvo similar a 0 mA (P = 0,883). Ademas, la frecuencia cardiaca se
redujo significativamente durante la estimulacion cervical de 1,6 mA en comparacién con la estimulacion
abdominal administrada a 1,6 mA (P = 0,0159).

Descripcioén de las realizaciones

Una guia de electrodos de nervio periférico 100 segin una realizacién de la presente divulgacién se ilustra
en las Figs. 1 a 4b. La guia de electrodos 100 incluye un cable 101 que, en un extremo proximal 102, esta conectado
0 puede conectarse a un aparato de estimulacion eléctrica y a un aparato de monitorizacién eléctrica (no mostrados)
y, en un extremo distal 103, incluye electrodos para aplicar estimulacién a un nervio periférico y monitorizar las sefiales
de respuesta eléctrica en el nervio periférico. En las Figs. 2 y 3 se muestra una vista en primer plano de la region del
extremo distal de la derivacién 101.

En la regién del extremo distal, el cable 101 se divide en tres ramas separadas, una primera rama 104, una
segunda rama 105 y una tercera rama 106. Cada rama tiene un dispositivo de montaje de electrodos independiente
110, 120, 130. Especificamente, la primera rama 104 tiene un primer dispositivo de montaje de electrodo 110, la
segunda rama 105 tiene un segundo dispositivo de montaje de electrodo 120 y la tercera rama 106 tiene un tercer
dispositivo de montaje de electrodo 130.

Cada dispositivo de montaje de electrodos 110, 120, 130 comprende un par respectivo de electrodos 111,
121, 131. En patrticular; el primer dispositivo de montaje de electrodos 110 comprende un primer par de electrodos
111, el primer par de electrodos comprende dos primeros electrodos 112 situados uno préximo al otro a lo largo de un
eje longitudinal de la guia de electrodos; el segundo dispositivo de montaje de electrodos 120 comprende un segundo
par de electrodos 121, el segundo par de electrodos comprende dos segundos electrodos 122 situados uno préximo
al otro a lo largo del eje longitudinal de la guia de electrodos; y el tercer dispositivo de montaje de electrodos 130
comprende un tercer par de electrodos 131, el tercer par de electrodos comprende dos terceros electrodos 132
situados uno préximo al otro a lo largo del eje longitudinal de la guia de electrodos; y el tercer dispositivo de montaje
de electrodos 130 comprende un tercer par de electrodos 131, el tercer par de electrodos comprende dos terceros
electrodos 132 situados uno préximo al otro a lo largo del eje longitudinal de la guia de electrodos. Los dispositivos de
montaje primero, segundo y tercero 110, 120, 130 estan espaciados entre si a lo largo del eje longitudinal de la guia
de electrodos 100 y, por tanto, los pares de electrodos primero, segundo y tercero 111, 121, 131 también estan
espaciados entre si a lo largo del eje longitudinal de la guia de electrodos 100. El segundo par de electrodos 121 esta
situado entre el primer y tercer par de electrodos 111, 131. El eje longitudinal de la guia de electrodos 100 esta
representado por la flecha L en las Figs. 1 y 2a. Cuando la guia de electrodos 100 se monta en el nervio periférico
200, el eje longitudinal L del nervio periférico 200 es sustancialmente paralelo al eje longitudinal de la guia de
electrodos 100, al menos en su regidn extrema distal 103.

Como se representa en la Fig. 2, los primeros electrodos 112 estan espaciados entre si por una distancia a1,
los segundos electrodos 122 estan espaciados entre si por una distancia a2 y los terceros electrodos 132 estan
espaciados entre si por una distancia a3, siendo las distancias a1, a2, a3 en la direccién longitudinal de la guia de
electrodos y generalmente de centro a centro de los respectivos electrodos. Como también se representa en la Fig.
2a, el primer y segundo pares de electrodos 111, 121 estan espaciados entre si por una distancia b1 y el segundo y
tercer pares de electrodos 121, 131 estan espaciados entre si por una distancia b2, siendo las distancias b1, b2 en la
direccién longitudinal de la guia de electrodos y generalmente de centro a centro de los electrodos mas cercanos de
los pares de electrodos adyacentes. En esta realizacion, las distancias entre los electrodos dentro de cada par de
electrodos 111, 121, 131 son sustancialmente iguales, es decir, a1=a2=a3. Del mismo modo, las distancias entre cada
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par de electrodos 111, 121, 131 es sustancialmente igual, es decir, b1=b2. En esta realizacion, las distancias b1, b2
entre los diferentes pares de electrodos 111, 121, 131 son cada una mayor que las distancias al, a2, a3 entre los
electrodos dentro de cada par de electrodos 111, 121, 131. La relacién entre las distancias al, a2 y a3 y las distancias
b1 y b2 estd comprendida entre 1:1,5 y 1:3, y mas concretamente alrededor de 1:2,5 en esta realizacidén. En
realizaciones alternativas, las distancias al, a2, a3 entre cada electrodo dentro de cada par de electrodos 111, 121,
131 pueden no ser iguales y/o las distancias b1, b2 entre los diferentes pares de electrodos 111, 121, 131 pueden no
ser iguales. En algunos casos, tal disposicion asimétrica de los electrodos puede ser deseable en vista de las
condiciones anatémicas y/o fisiologicas.

Cada uno de los dispositivos de montaje de electrodos esta adaptado para montarse en un nervio periférico
200, como se representa de forma general en la Fig. 2, para poner el par de electrodos 111, 121, 131 respectivo en
contacto eléctrico seguro con el nervio periférico 200. Los electrodos 112, 122, 132 dentro de cada par de electrodos
111, 121, 131 son alargados, siendo su direccion de alargamiento transversal al eje longitudinal de la guia de
electrodos 100y, por tanto, transversal al eje longitudinal del nervio periférico 200. Los electrodos 112, 122, 132 dentro
de cada par de electrodos 111, 121, 131 se extienden paralelos entre si. Los electrodos dentro de cada par de
electrodos 111, 121, 131 se colocan uno al lado del otro tanto a lo largo del eje longitudinal de la guia de electrodos
100 como a lo largo del eje longitudinal del nervio periférico 200 cuando se monta en el nervio periférico 200.

En esta realizacion, los dispositivos de montaje de electrodos 110, 120, 130 tienen caracteristicas
estructurales sustancialmente idénticas. Para simplificar, las caracteristicas estructurales de cada dispositivo de
montaje de electrodo 110, 120, 130 se describen ahora con referencia al primer dispositivo de montaje de electrodo
110 solamente.

El dispositivo de montaje de electrodos 110 incluye una primera ala 113 y una segunda ala 114 que estan
adaptadas para extenderse en lados opuestos del nervio periférico 200 y ser acoplables entre si para formar un bucle.
Las Figs. 3 y 4a muestran las alas primera y segunda 113, 114 en una posicion abierta y la Fig. 4b muestra las alas
primera y segunda 113, 114 en una posicién cerrada donde se forma el bucle, generalmente indicado por la flecha A.

La primera ala 113 tiene una primera porciéon de manguito 115 y una primera porcion de extensién alargada
116 que se extiende desde la primera porcién de manguito 115. La primera porcién de manguito 115 tiene un primer
extremo 1151 y un segundo extremo 1152 y la primera porciéon de extension alargada 116 tiene un extremo proximal
1161 y un extremo distal 1162. El extremo proximal 1161 de la primera porciéon de extension alargada 116 esta
conectado al segundo extremo 1152 de la primera porcion de manguito 115.

De forma similar, la segunda ala 114 tiene una segunda porcién de manguito 117 y una segunda porcion de
extension alargada 118 que se extiende desde la segunda porcidén de manguito 117. La segunda porcidén de manguito
117 tiene un primer extremo 1171 y un segundo extremo 1172 y la segunda porcion de extension alargada 118 tiene
un extremo proximal 1181 y un extremo distal 1182. El extremo proximal 1181 de la segunda porciéon de extensién
alargada 118 esta conectado al segundo extremo 1172 de la segunda porcion de manguito 117.

La primera y segunda porciones del pufio 115, 117 son acoplables entre si para formar el bucle como se
muestra en la Fig. 4b. Para permitir el movimiento relativo de las porciones primera y segunda del manguito 115, 117
con el fin de lograr el acoplamiento, el dispositivo de montaje del electrodo tiene un pivote y especificamente un
cojinete flexible 119 que conecta los primeros extremos 1151, 1171 de las porciones primera y segunda del manguito
115, 117 entre si. El cojinete flexible 119 permite la rotacion relativa de las porciones primera y segunda del manguito
115, 117.

Como se desprende, por ejemplo, de las Figs. 3 a 4b, la longitud de cada porcién de extension alargada 116,
118 es mayor que la longitud de cada una de las porciones de manguito primera y segunda 115, 117, extendiéndose
las direcciones de longitud transversalmente al eje longitudinal L de la guia de electrodos 100. En esta realizacion,
cada porcién de extension alargada 116, 118 tiene la forma de una lengiieta alargada. A este respecto, cada porcién
de extension alargada 116, 118 puede estar formada por una tira de material sustancialmente plana. Sin embargo,
son posibles otras configuraciones de las porciones de extensién alargadas.

Como se ve mejor en las Figs. 4a y 4b, cada porcidn de manguito 115, 117 tiene una superficie interior 1153,
1173 con un perfil semi-oblongo. Asi, cuando las porciones del manguito se cierran para formar el bucle A, el bucle
tiene una superficie interior 1153, 1173 con un perfil oblongo, siendo el perfil de la superficie oblonga de una forma
adecuada para entrar en contacto con una superficie exterior del nervio periférico 200. La superficie interior 1153, 1173
puede presionar contra el nervio 200 para causar una compresion del nervio 200, que puede dar forma al nervio 200
y aumentar un area de contacto entre uno o mas electrodos expuestos en la superficie interior con el nervio 200. Esto
puede mejorar las caracteristicas de la interfaz entre el nervio 200 y los electrodos.

En esta realizacion, la primera porciéon de manguito 115 y la segunda porcién de manguito 117 estan
configuradas de manera que la distancia entre ellas cuando las porciones de manguito estan cerradas para formar el
bucle A es ligeramente menor que un tamafio o dimensién relevante (por ejemplo, altura, anchura o radio de seccion
transversal) del nervio periférico 200 que se colocara en el mismo. De este modo, el bucle A puede lograr la
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deformacion deseada del nervio periférico 200 para favorecer su interfaz con los electrodos correspondientes. El bucle
A puede estar conformado y configurado (por ejemplo, mediante la seleccidn del material) para aplicar una presion al
nervio periférico 200 con el fin de remodelar el nervio con el tiempo, en el que la presidon aplicada al nervio esta por
debajo de un limite predeterminado, como aproximadamente 30 mm Hg (aprox. 4 kPa) durante la remodelacién. Se
entendera que otros limites predeterminados de presién y/o fuerza pueden ser adecuados.

En esta realizacion, la segunda porciéon de manguito 117 comprende los primeros electrodos 112, estando
los primeros electrodos expuestos en la superficie interior 1173 de la segunda porcion de manguito 117 y teniendo
una forma generalmente rectangular.

Los dispositivos de montaje de electrodos 110, 120, 130 incluyen cada uno un mecanismo de bloqueo para
asegurar las alas primera y segunda 113, 114, y especificamente sus porciones de manguito primera y segunda 115,
117, en la configuracion en bucle. En esta realizacion, el mecanismo de bloqueo se proporciona en parte mediante
una abertura 1131 de la primera ala 113, estando la abertura 1131 situada en una transicién entre la primera porcién
de manguito 115 y la primera porcién de extension alargada 116. La segunda ala 114 es movil para extenderse al
menos parcialmente a través de la abertura 1131, el movimiento que trae los segundos extremos 1152, 1172 de la
primera y segunda porciones de manguito 115, 117 en el compromiso para formar el bucle A como se muestra en la
Fig. 4b. Para facilitar este proceso, las alas primera y segunda 113, 114, incluidas sus porciones de extension
alargadas 116, 118, son al menos parcialmente flexibles.

La anchura de al menos la segunda porcion de extension alargada 118 se estrecha hacia su extremo distal
1182. El estrechamiento es tal que el extremo distal 1182 de la segunda porcion de extension alargada 118 es mas
estrecho que la abertura 1131 de la primera ala 113, lo que permite que se inserte facilmente, con el extremo distal
1182 primero, a través de la abertura 1131. El extremo proximal 1181 de la segunda porcion de extension es mas
ancho que el segundo extremo 1172 de la segunda porcion de manguito 117 y mas ancho que la abertura 1131 de la
primera ala 113. El extremo proximal 1181 de la segunda porcidn de extension 118 define por tanto un hombro 1141
en una transicion entre el extremo proximal 1181 de la segunda porcién de extension alargada 118 y el segundo
extremo 1172 de la segunda porcién de manguito 117. El material que forma el hombro 1141 es deformable para
extenderse a través de la abertura 1131. La forma natural del hombro 1141 se deforma para encajar el hombro 1141
a través de la abertura 1131 y vuelve a su forma natural una vez a través de la abertura 1131, impidiendo la retraccion
de nuevo a través de la abertura 1131 y por lo tanto asegurando la primera y segunda porciones de manguito 115,
117 en el bucle.

Ahora se describe con mas detalle un proceso de montaje de los dispositivos de montaje de electrodos 110,
120, 130 a un nervio periférico 200 con referencia a las Figs. 5a a 5e y 6a y 6b. El nervio periférico 200 se expone
quirargicamente al menos en las regiones donde se va a establecer el contacto eléctrico y la regién del extremo distal
de la guia de electrodos 100 se acerca al nervio periférico 200, generalmente como se representa en las Figs. 5a y
6a.

Posteriormente, como se representa en las Figs. 5b y 5¢, las porciones de extension alargadas primera y
segunda 116, 118 de cada dispositivo de electrodo 110 se alimentan a ambos lados del nervio periférico 200,
generalmente en una direccion T que es perpendicular al eje longitudinal del nervio periférico 200, hasta que las
porciones de manguito primera y segunda 115, 117 se posicionan a ambos lados del nervio periférico 200 como se
muestra en la Fig. 5¢. Debido a las longitudes relativamente largas de las porciones de extensién alargadas primera y
segunda 116, 118, las porciones de extension alargadas primera y segunda 116, 118 pueden ser mas faciles de
alimentar a ambos lados del nervio periférico 200, navegando mas alla de cualquier tejido potencialmente obstructivo.
Ademas, debido a sus longitudes relativamente largas, la primera y segunda porciones alargadas de extensién 116,
118 pueden ser relativamente faciles de agarrar una vez que han sido alimentadas a ambos lados del nervio periférico
200. Agarrando y manipulando la primera y segunda porciones alargadas de extension 116, 118, un cirujano puede
mover la primera y segunda porciones del manguito 115, 117 a posiciones adecuadas a ambos lados del nervio
periférico 200 y formar el bucle alrededor del nervio periférico 200.

La formacion del bucle alrededor del nervio periférico 200 se ilustra en las Figs. 5¢ a 5e. Inicialmente, el
extremo distal 1182 de la primera porcion de extension alargada 118 se mueve hacia y dentro de la abertura 1131 de
la primera ala 113 (Fig. 5¢). La primera porcidon de extension alargada 118 se tira entonces a través de la abertura
1131 (Fig. 5d) hasta un punto en el que los segundos extremos 1152, 1172 de las porciones primera y segunda del
manguito 115, 117 se enganchan entre si para formar el bucle A alrededor del nervio periférico 200 (Figs. 5e y 6b). En
este punto, la primera y segunda alas 113, 114 se bloquean entre si en virtud del hombro 1141 de la segunda ala 114
que se aprieta a través de la abertura 1131 y posteriormente se expande, impidiendo la retraccién de la segunda
porcién de extension alargada 118 de nuevo a través de la abertura 1131.

Después de asegurar las alas primera y segunda 113, 114 en la configuracién de bucle, la totalidad o parte
de las porciones de extensidn alargadas primera y/o segunda 116, 118 pueden retirarse de la guia de electrodos 100.
Por ejemplo, utilizando tijeras quirargicas, un cirujano puede cortar la primera y segunda porciones de extensién
alargadas 116, 118 a lo largo de la linea 107 indicada en la Fig. 5e. En realizaciones alternativas, se puede formar
una region de debilidad en la primera y/o segunda porciéon de extension alargada, por ejemplo, en la linea 107. La
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region de debilidad puede comprender una linea de perforaciones, una muesca de rasgado, una linea de puntuacion
o de otro tipo, que permita a un usuario rasgar al menos una parte de la primera y/o segunda porcion de extension
alargada.

El primer, segundo y tercer pares de electrodos 111, 121, 131 son cada uno operable selectivamente como
un par de electrodos de estimulacién, para aplicar una sefial de estimulacién eléctrica al nervio periférico, y/o un par
de electrodos de monitorizacién, para monitorizar una sefial de respuesta eléctrica en el nervio periférico en respuesta
a una sefial de estimulacion eléctrica aplicada.

Refiriéndose a la Fig. 7, en esta realizacion, el primer, segundo y tercer par de electrodos 111, 121, 131 estan
conectados al aparato de control 300 que incluye al menos un dispositivo de estimulacion eléctrica 301 y al menos un
dispositivo de monitorizacion eléctrica 302. El primer par de electrodos 111 estd conectado al dispositivo de
estimulacioén eléctrica 301, el dispositivo de estimulacion eléctrica 301 genera sefiales de estimulacidn eléctrica que
se aplican, a través del primer par de electrodos 111, al nervio periférico 200. El segundo y tercer par de electrodos
121, 131 estan conectados al dispositivo de monitorizacion eléctrica 302, recibiendo el dispositivo de monitorizacién
eléctrica 302, desde el segundo y tercer par de electrodos, las sefiales de respuesta eléctrica generadas en el nervio
periférico 200 en respuesta a las sefiales de estimulacién eléctrica aplicadas, viajando las sefiales de respuesta
eléctrica en una direccion 202 desde la ubicacion del primer par de electrodos 111.

Ademas de los pares de electrodos primero, segundo y tercero, la guia de electrodos 100 también incluye
electrodos de retorno 140 (véase la Fig. 1) que pueden utilizarse para comprobar la calidad del contacto en la interfaz
electrodo-tejido para cualquiera de los electrodos primero, segundo y tercero 112, 122, 132 individualmente y/o para
comprobar el estado del circuito eléctrico, incluyendo si hay una conexién en cortocircuito o rota con cualquier
electrodo. Ademas, la guia de electrodos 100 incluye un anclaje 150 para anclar la guia de electrodos 100 en una
pared tisular, por ejemplo, en una incisién en una pared tisular adyacente al lugar de estimulacion eléctrica. Ademas,
la guia de electrodos 100 incluye una o mas lengiietas 160 (mostradas sélo en la Fig. 2) para fijar la guia de electrodos
110, por ejemplo, una regién del extremo distal de la guia de electrodos adyacente a una 0 mas de las ramas 104,
105, 106, a una superficie de tejido adyacente al lugar de estimulacion. Las lenglietas pueden suturarse a la superficie
del tejido, por ejemplo. La guia de electrodos 100 también incluye elementos conductores (no mostrados) como cables
conductores, por ejemplo, cables de platino, que se extienden a través de la guia de electrodos 100 y se conectan
eléctricamente a los electrodos.

En uso, el segundo par de electrodos de monitorizacion 121, puede colocarse tan cerca como sea
razonablemente posible, a lo largo del eje longitudinal del nervio periférico, del primer par de electrodos estimuladores
111, con el fin de monitorizar con precision los efectos de la estimulacién eléctrica en el nervio periférico, incluyendo
la captacion de una respuesta de "fibra C" (por ejemplo, como se muestra en la Fig. lla que se discute mas adelante).
Sin embargo, la presente divulgacidn reconoce que cuanto mas cerca esté el par de electrodos de monitorizacion del
par de electrodos de estimulacion, mayor sera el riesgo de que un artefacto de estimulacion eléctrica domine la sefial
de respuesta eléctrica al menos en un tiempo de respuesta temprano cuando, por ejemplo, prevaleceria una respuesta
de "fibra A-delta". Al proporcionar un tercer par adicional de electrodos de monitorizacion 131, espaciados mas a lo
largo del eje longitudinal del nervio periférico desde el par de electrodos de estimulacion 111 que el otro par de
electrodos de monitorizacion 121, este problema puede evitarse. Si se produce un artefacto de estimulacién, de un
tamafio y una duracién que afecten significativamente a la calidad de toda o parte de la respuesta registrada, el par
adicional de electrodos de monitorizaciéon 131 puede proporcionar un respaldo o sustituto adecuado, asegurando que
la monitorizacion de la respuesta a la estimulacién eléctrica pueda seguir realizandose con éxito, incluso para una
respuesta de "fibra A-delta" (por ejemplo, como se muestra en la Fig. 1 Ib que se comenta mas adelante).

Refiriéndose a la Fig. 8, en una realizacién alternativa, el segundo par de electrodos 121' esta conectado al
dispositivo de estimulacion eléctrica 301", el dispositivo de estimulacion eléctrica 301' generando sefiales de
estimulacioén eléctrica que se aplican, a través del segundo par de electrodos 121", al nervio periférico 200. El primer
y tercer par de electrodos 111", 131' estan conectados al dispositivo de monitorizacion eléctrica 302', recibiendo el
dispositivo de monitorizacion eléctrica 302", desde el primer y tercer par de electrodos, sefiales de respuesta eléctrica
generadas en el nervio periférico 200 en respuesta a las sefiales de estimulacidn eléctrica aplicadas. Las sefiales
eléctricas de respuesta recibidas por el primer y tercer par de electrodos 111', 131' viajan en primera y segunda
direcciones 201, 202 (por ejemplo, direcciones aferente y eferente), respectivamente, desde la ubicacion del segundo
par de electrodos 121'.

Refiriéndose a la Fig. 9, en una realizacién alternativa, el primer y segundo pares de electrodos 111", 121"
estan conectados al dispositivo de estimulacion eléctrica 301", el dispositivo de estimulacién eléctrica 301" generando
sefiales de estimulacion eléctrica que se aplican, a través del primer y segundo pares de electrodos 111", 121", al
nervio periférico 200. El tercer par de electrodos 131" esta conectado al dispositivo de monitorizacion eléctrica 302",
recibiendo el dispositivo de monitorizacion eléctrica 302", desde el tercer par de electrodos, sefiales de respuesta
eléctrica generadas en el nervio periférico 200 en respuesta a las sefiales de estimulacidn eléctrica aplicadas. Al
proporcionar multiples ubicaciones de estimulacion eléctrica, la direccion de la actividad eléctrica 202 puede
controlarse con mayor precision.
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Aunque las realizaciones descritas anteriormente utilizan soélo tres pares de electrodos, pueden utilizarse
pares de electrodos adicionales. De acuerdo con esto, refiriéndose a la Fig. 10, en una realizacién, primero, segundo,
tercero, cuarto y quinto pares de electrodos 1110, 1210, 1310, 1410, 1510 estan conectados al aparato de control
300" que incluye al menos un dispositivo de estimulacion eléctrica 301" y al menos un dispositivo de monitorizacion
eléctrica 302", El tercer par (medio) de electrodos 1310 esta conectado al dispositivo de estimulacion eléctrica 301",
el dispositivo de estimulacion eléctrica 301" generando sefiales de estimulacién eléctrica que se aplican, a través del
tercer par de electrodos 1310, al nervio periférico 200. El primer, segundo, cuarto y quinto pares de electrodos 1110,
1210, 1410, 1510 estan conectados al dispositivo de monitorizacion eléctrica 302", recibiendo el dispositivo de
monitorizacion eléctrica 302", desde el primer, segundo, cuarto y quinto pares de electrodos, sefiales de respuesta
eléctrica generadas en el nervio periférico 200 en respuesta a las sefiales de estimulacion eléctrica aplicadas. El primer
y segundo pares de electrodos 1110, 1210 pueden monitorizar la respuesta eléctrica en una primera direccion 201
(por ejemplo, en una direccion aferente) y el cuarto y quinto pares de electrodos 1410, 1510 pueden monitorizar la
respuesta eléctrica en una segunda direccion 202 (por ejemplo, en una direccién eferente). El enfoque puede
proporcionar ventajas como las expuestas anteriormente, incluyendo la gestion de artefactos de estimulaciéon cuando
se monitorizan sefiales de respuesta eléctrica en dos direcciones.

La provision de al menos tres pares de electrodos, que pueden proporcionar un par de electrodos de
estimulacién y dos pares de electrodos de monitorizacion, por ejemplo, puede tener una serie de ventajas. La presente
divulgacion ha reconocido que es deseable tener la capacidad de colocar un par de electrodos de monitorizacion lo
mas cerca posible, a lo largo del eje longitudinal del nervio periférico, del par de electrodos de estimulacion, con el fin
de monitorizar con precision los efectos de la estimulacién eléctrica en el nervio periférico basandose en la sefial de
respuesta eléctrica, incluyendo para una respuesta de "fibra C", por ejemplo. Sin embargo, cuanto mas cerca esté el
par de electrodos de monitorizacion del par de electrodos de estimulacién, mayor sera el riesgo de que un artefacto
de estimulacion eléctrica domine la sefial de respuesta eléctrica, incluida cualquier respuesta de "fibra A-delta". En
consecuencia, si s6lo se proporciona un par de electrodos de monitorizacién en una relacion fija con respecto al par
de electrodos de estimulacidn, puede ser necesario situar los dos pares de electrodos relativamente separados para
reducir el riesgo de que no se monitoricen sefiales de respuesta eléctrica adecuadas y/o para permitir que se recojan
determinadas respuestas de fibra. Al proporcionar otro par de electrodos de monitorizacion (el tercer par de
electrodos), espaciados mas a lo largo del eje longitudinal del nervio periférico desde el par de electrodos de
estimulacién (el primer par de electrodos) que el otro par de electrodos de monitorizacién (el segundo par de
electrodos), este problema puede anularse. En particular, un par de electrodos de monitorizacion (el segundo par de
electrodos) puede situarse relativamente cerca del primer par de electrodos, en una posicién que puede presentar un
mayor riesgo de registrar un artefacto de estimulacion, de un tamafio y duracién que afectaria significativamente a la
calidad de toda o parte de la respuesta registrada, pero que por lo demas permitiria una monitorizacion precisa de los
efectos de la estimulacion eléctrica, incluida la respuesta de la "fibra C", por ejemplo. Si se produce un artefacto de
estimulacién de este tipo, el otro par de electrodos de monitorizacion (el tercer par de electrodos) puede proporcionar
una copia de seguridad o un sustituto adecuados, garantizando que la monitorizacion de la respuesta a la estimulacién
eléctrica pueda seguir realizandose con éxito, incluidas las respuestas de la "fibra A-delta", por ejemplo. Las sefiales
eléctricas de respuesta neural pueden medirse como potenciales de accion compuestos evocados eléctricamente
(ECAP), por ejemplo. Los ECAP pueden medirse durante periodos de tiempo especificos tras la estimulacién eléctrica,
por ejemplo, durante al menos 3 ms, al menos 5 ms, al menos 7 ms, al menos 10 ms o al menos 12 ms, aunque el
periodo de tiempo concreto puede variar en funcion de la distancia entre los electrodos de estimulacién y los electrodos
de registro. En algunas realizaciones de la presente divulgacion, la disposicién puede permitir el registro de las
respuestas del potencial de accion compuesto evocado eléctricamente (ECAP) de las fibras conductoras lentas y
rapidas sin obstruccion por el artefacto de estimulacion.

La presente divulgacion se refiere ademas a métodos y sistemas ejemplares, no reivindicados, para tratar o
prevenir una afeccion inflamatoria crénica en un sujeto humano, por ejemplo, una afeccion inflamatoria crénica como
la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), mediante la estimulacién del nervio CAV a través de dos o mas electrodos
implantados en un sitio por debajo de las ramas cardiacas y por encima de las ramas hepaticas-celiacas del nervio
vago. Esta ubicacion para la estimulacion del nervio vago es ventajosa para proporcionar estimulacion de los érganos
diana relevantes para la enfermedad, incluyendo el intestino delgado, la mitad superior del colon y el bazo, al tiempo
que evita los érganos no diana asociados con los sitios previamente utilizados para la estimulacion del nervio vago,
como la laringe, el corazén y los pulmones. Aunque no queremos atarnos a la teoria, se cree que la estimulacién del
nervio vago reduce tanto los niveles entéricos locales de TNF alfa (a través de la produccion eferente colinérgica de
acetilcolina) como los niveles sistémicos (a través de acciones en el bazo) asociados con la IBD y otras afecciones
inflamatorias crénicas, lo que conduce a un efecto terapéutico o profilactico en una afeccion inflamatoria crénica como
la IBD. Ademas, la estimulacién del nervio CAV anterior o posterior también estimula la entrada aferente en regiones
hipotalamicas, lo que se cree que ejerce efectos antiinflamatorios e inmunosupresores a través de la liberacion
sistémica de glucocorticoides.

El término "administrar un agente terapéutico", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a
cualquiera de una serie de actividades relacionadas que en ultima instancia resultan en la introduccion de un agente
terapéutico en un paciente sometido a cualquiera de los métodos de tratamiento divulgados en el presente documento.
Tales actividades incluyen la prescripcion de un agente terapéutico para su uso en un método descrito en el presente
documento, por lo0 que el sujeto a tratar se automedica con el agente prescrito; y directamente medicar, o instruir a
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una segunda parte para medicar directamente al sujeto con un agente terapéutico por cualquier via adecuada (por
ejemplo, oral, intravenosa, etc.).

El término "dispositivo de estimulacién eléctrica”, tal como se utiliza aqui, se refiere a un dispositivo que utiliza
una fuente de energia para proporcionar una estimulacién eléctrica con ajustes de estimulacion predeterminados que
incluyen, pero no se limitan a, nimero de fase de pulso, intervalo entre fases de pulso, intensidad de pulso, duracion
(anchura) de pulso, frecuencia de estimulacién, ciclo de trabajo, duracién de estimulacién y corriente de estimulacion.
La estimulacién eléctrica del dispositivo de estimulacion eléctrica se aplica a un nervio diana, por ejemplo, el nervio
CAV, através de dos 0 mas electrodos acoplados operativamente al dispositivo de estimulacion eléctrica, y en contacto
con el nervio diana.

El término "prevenir", tal como se utiliza aqui, se refiere a una intervenciéon en un sujeto con el proposito de
reducir el riesgo del sujeto de desarrollar una afeccion inflamatoria crénica o reducir el riesgo de que el sujeto tenga
una recaida de una afeccién inflamatoria cronica activa.

El término "proporcionar" con referencia a una "estimulacion terapéuticamente eficaz", tal como se utiliza
aqui, abarca cualquiera de los siguientes en relaciéon con un sujeto que padece o corre el riesgo de padecer una
afeccién inflamatoria crénica: implantar o instruir al personal médico para que implante en el sujeto en un sitio por
debajo de las ramas cardiacas y por encima de las ramas hepatico-celiacas del nervio vago dos 0 mas electrodos, o
cualquier dispositivo que comprenda los dos o mas electrodos, colocados para proporcionar la estimulacion
terapéuticamente eficaz, al nervio CAV anterior o CAV posterior (0 ambos); configurar (por ejemplo, establecer
parametros de estimulacion especificos del paciente) o dar instrucciones al personal médico o al sujeto para configurar
los dos 0 mas electrodos o el dispositivo para estimular al menos uno de los nervios CAV anterior o CAV posterior; e
iniciar o finalizar, o dar instrucciones al personal médico o al sujeto para iniciar o finalizar, un régimen de estimulacién
a través del dispositivo de dos 0 mas electrodos implantados en el curso de la estimulacion del nervio CAV anterior o
posterior.

El término "tratar", tal como se utiliza aqui, se refiere a una intervencion en un sujeto con el propésito de
reducir una fisiopatologia 0 uno 0 mas de los sintomas de una condicién inflamatoria crénica activa.

"una estimulacion terapéuticamente eficaz", tal como se utiliza aqui, se refiere a un nivel de estimulacion de
una rama del nervio CAV que reduce una fisiopatologia o0 uno o mas de los sintomas experimentados por el sujeto, o
reduce el riesgo de un sujeto de desarrollar una afeccién inflamatoria cronica o de tener una recaida de una afeccién
inflamatoria crénica activa. En algunas realizaciones, la reduccion de una fisiopatologia, un sintoma o un riesgo puede
ser de al menos un 10% a aproximadamente un 100% de reduccioén, por ejemplo, 15%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95% u otro porcentaje de reduccion de una fisiopatologia o de uno o0 mas sintomas experimentados
por el sujeto que recibe tratamiento para una afeccién de inflamacién crénica.

Se describe en el presente documento un método ejemplar, no reivindicado, en un sujeto humano que lo
necesite, en el que el método incluye proporcionar una estimulacién eléctrica terapéuticamente eficaz a una rama del
nervio CAV a través de dos 0 mas electrodos previamente implantados en un lugar situado por debajo de las ramas
cardiacas y por encima de las ramas hepatico-celiacas del nervio vago.

En algunos ejemplos, el método recién mencionado sé6lo se proporciona a un sujeto con una afeccién
inflamatoria crénica activa (es decir, con sintomas evidentes), como método de tratamiento de una afeccion
inflamatoria crénica como la IBD. En otros ejemplos, el método antes mencionado se proporciona a un sujeto que ha
experimentado previamente una afeccion inflamatoria activa, pero que no esta experimentando sintomas activos (o
sélo sintomas menores) con el fin de prevenir (una recaida) de una afeccién inflamatoria crénica.

También se proporciona en el presente documento un método ejemplar, no reivindicado, para prevenir o tratar
una afeccion inflamatoria crénica en un sujeto humano que lo necesite, que comprende implantar en el sujeto dos o
mas electrodos estimuladores en un lugar por debajo de las ramas cardiacas y por encima de las ramas hepdtico-
celiacas del nervio vago, en el que dichos electrodos estan configurados para proporcionar una estimulacion
terapéuticamente eficaz de una rama del nervio CAV para tratar o prevenir la afeccidn inflamatoria crénica. Los
electrodos implantados se ponen en contacto con una rama del nervio CAV para aplicar la estimulacion eléctrica.

Se describe aqui el uso de dos 0 mas electrodos para tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria intestinal,
en la que los dos 0 mas electrodos administran estimulacién al nervio CAV anterior o posterior en un sitio por debajo
de las ramas cardiacas y por encima de las ramas hepdatico-celiacas del nervio CAV. En algunos ejemplos, los
electrodos adecuados son electrodos monopolares. En otras realizaciones, los electrodos son bipolares. En otros
ejemplos, los electrodos son tripolares.

En algunos ejemplos preferidos, los dos 0 mas electrodos implantados estan situados cerca de una rama del

nervio CAV justo debajo del diafragma. Para una realizaciéon ejemplar, la posicidn anatémica para la implantacién del
electrodo y la estimulacion del nervio CAV anterior o posterior se ilustra esquematicamente en la Fig. 15.
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En general, los métodos ejemplares no reivindicados que se proporcionan en el presente documento
proporcionaran un beneficio terapéutico en ausencia o al menos un nivel reducido de efectos secundarios asociados
a la estimulacién del nervio vago en otros lugares. Dichos efectos secundarios que se evitan o reducen en los métodos
aqui descritos incluyen, entre otros, cambios en la voz, ronquera, dolor de garganta, tos, dolores de cabeza, dolor
toracico, problemas respiratorios y dificultad para tragar. Ademas, los métodos de tratamiento aqui descritos son
probablemente mas seguros que, por ejemplo, la estimulacion cervical del nervio vago, para el tratamiento de
pacientes con IBD que también sufren problemas cardiacos, dificultad para tragar o afecciones pulmonares.

En algunos ejemplos, el método de tratamiento abarcara ademas el paso de implantar quirGrgicamente en un
sujeto a tratar los dos 0 mas electrodos necesarios para la estimulacidn terapéutica del nervio CAV anterior o posterior
para tratar una afeccién inflamatoria crénica como una IBD.

Las afecciones inflamatorias crénicas que pueden tratarse con los métodos aqui descritos incluyen, entre
otras, la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), la esteatohepatitis no alcohdlica, la pancreatitis, el asma, la
osteoartritis, la artritis reumatoide, la espondilitis anquilosante, la hepatitis cronica activa, la ulcera péptica crénica, el
lupus eritematoso, la enfermedad de Grave y la psoriasis.

En ejemplos preferidos la afeccion a tratar es una enfermedad inflamatoria intestinal incluyendo, la
enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa. En algunas realizaciones preferidas, la afeccion a tratar es la enfermedad
de Crohn ileocecal. Cuando el tipo de IBD a tratar es la enfermedad de Crohn, el subtipo de enfermedad de Crohn se
selecciona del grupo formado por ileocolitis, ileitis, enfermedad de Crohn gastroduodenal, yeyunoileitis y colitis de
Crohn (granulomatosa). Cuando el tipo de IBD a tratar sea la colitis ulcerosa, el subtipo de colitis ulcerosa se
seleccionara del grupo formado por proctitis ulcerosa, proctosigmoiditis, colitis del lado izquierdo y colitis panulcerosa.

Los métodos de diagndstico y pronéstico de las afecciones inflamatorias crénicas, como la IBD, estan
establecidos en la técnica.

En diversos ejemplos, en los que el sujeto a tratar padece IBD, el tratamiento da lugar a la mejora de uno o
mas criterios de valoracién, incluidos, entre otros, : infiltracidon transmural de neutréfilos, infiltraciéon de eosinéfilos en
musculo circular, infiltracion de eosinoéfilos en infiltracion longitudinal en muasculo circular, infiltracién de eosindéfilos en
submucosa, infiltracién de eosinéfilos en mucosa, infiltracion de células T CD33+ en el misculo circular, infiltraciéon de
células T CD33+ en el masculo longitudinal, infiltracién de células T CD33+ en la submucosa e infiltracion de células
T CD33+ en la mucosa, niveles de proteina C reactiva circulante y produccién de heces. Otros indices de actividad de
la enfermedad y métodos de evaluacion adecuados son, entre otros, la evaluacion de la pérdida de peso, la calidad
de las heces, el dolor; el examen endoscopico, el analisis molecular, incluido el andlisis de la calprotectina o el
contenido de sangre en las heces, la evaluaciéon de las citocinas inflamatorias circulantes como el TNF-alfa, la IL-6, la
IL-1, la proteina C reactiva (PCR), la biopsia de la mucosa, la resonancia magnética (RM) y la evaluacién de la
permeabilidad intestinal al manitol y la lactosa. En algunas realizaciones, en particular cuando el sujeto padece una
IBD, se utiliza un indice de actividad de la enfermedad IBD para evaluar el estado del sujeto. Los componentes del
indice de Actividad de la Enfermedad IBD incluyen: namero de deposiciones liquidas o blandas cada dia durante siete
dias; dolor abdominal; valoracién subjetiva del bienestar general; presencia de complicaciones; toma de Lomotil u
opiaceos para la diarrea; presencia de una masa abdominal; hematocrito; y desviacion porcentual del peso estandar.
En algunas realizaciones, un sujeto que va a ser tratado por una IBD tiene un Indice de Actividad de la Enfermedad
IBD de al menos aproximadamente 220-450.

Dicha mejora es de al menos un 10% a un 100% de mejora, por ejemplo, 15%, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%,
60%, 70%, 80%, 90%, u otro porcentaje de mejora de al menos un 10% a un 100% de uno de los criterios de valoracion
anteriores en relacion con los observados antes del tratamiento del sujeto.

En algunos ejemplos, debe estimularse el nervio CAV de la rama anterior. En otros ejemplos, se estimulara
el nervio CAV posterior. En otros ejemplos, se estimularan tanto el nervio CAV anterior como el posterior. En algunos
ejemplos, cuando se van a estimular los nervios CAV anterior y posterior, la estimulacién puede proporcionarse de
forma sustancialmente simultanea. En otros ejemplos, la estimulacién puede proporcionarse en diferentes momentos.
En algunos ejemplos, el régimen de estimulacién proporcionado a cada uno de los nervios CAV anterior y posterior
puede ser el mismo. Alternativamente, el régimen de estimulacién proporcionado a los nervios CAV anterior y posterior
puede ser diferente.

En algunos ejemplos, tras la estimulacién del CAV, se registrara una respuesta evocada en el CAV. La
confirmacién de las respuestas evocadas en el CAV, especialmente en las fibras C, puede servir como indicacion util
de que los parametros de estimulacién son adecuados. En algunos ejemplos, la mediciéon de una o mas propiedades
de respuesta evocada en el CAV puede utilizarse para guiar los parametros de estimulacion posteriores del CAV.
Opcionalmente, las propiedades de respuesta evocada CAV medidas pueden servir como entrada para ajustar
dinamicamente los parametros de estimulacion CAV en el transcurso de un régimen de tratamiento, lo que también se
denomina una configuracion de "bucle cerrado".
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En algunos ejemplos, la estimulacion adecuada se administra como un pulso bifasico que tiene los siguientes
rangos de parametros de estimulacién en cualquier combinacion: (i) una anchura de pulso de unos 100 us a unos 600
us, por ej., 120 us, 150 us, 175 us, 200 ps, 220 us, 250 us, 300 ps, 310 us, 320 us, 350 us, 375 us, 400 us, 425 us,
450 us, 500 us, 525 us, 550 us, 575 us u otra anchura de pulso de aproximadamente 100 us a aproximadamente 600
MS;

(ii) una separacion interfasica de aproximadamente 25 us a aproximadamente 100 us, por ejemplo, 30 us,
40 ps, 50 ps, 60 ps, 80 s, 90 us, u otra separacion interfasica de aproximadamente 25 s a aproximadamente 100

Hs;

(iii) una frecuencia de estimulacién de aproximadamente 0,1 hercios a aproximadamente 40 hercios (Hz),
por ejemplo, 0,2 Hz, 0,3 Hz, 0,4 Hz, 0,5 Hz, 0,7 Hz, 1 Hz, 2 Hz, 3 Hz, 4 Hz, 7 Hz, 8 Hz, 12 Hz, 14 Hz, 16 Hz, 18 Hz,
20 Hz, 25 Hz, 27 Hz, 30 Hz, 32 Hz, 35 Hz, 38 Hz, u otra frecuencia de estimulaciéon de aproximadamente 0,1 Hz a
aproximadamente 40 Hz;

(iv) una duracién de la estimulacién de unos 10 segundos a 5 minutos, por ejemplo, 20 segundos, 30
segundos, 40 segundos, 50 segundos, 60 segundos, 80 segundos, 90 segundos, 110 segundos, 2 minutos, 2,5
minutos, 3 minutos, 3,5 minutos, 4 minutos, 4,5 minutos u otra duracién de la estimulaciéon de unos 10 segundos a
unos 5 minutos; y

(v), una corriente de estimulacion de aproximadamente 0,2 mA a aproximadamente 10 mA, por ejemplo,
aproximadamente 0,3 mA, 0,5 mA, 0,8 mA, 1,0 mA, 1,5 mA, 1,7 mA, 2,0 mA, 2,5 mA, 3,0 mA, 4,0 mA, 5,0 mA, 6,0
mA, 7,0 mA, 8,0 mA, 8,5 mA, u otra corriente de estimulaciéon de aproximadamente 0,2 mA a aproximadamente 10
mA.

En algunos ejemplos, el ciclo de trabajo para una estimulacion adecuada oscila entre aproximadamente el
5% y aproximadamente el 100%, por ejemplo, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 70%, 80%, 90%, u otro valor de ciclo de
trabajo entre aproximadamente el 5% y aproximadamente el 100%.

En algunos ejemplos preferidos, la estimulaciéon administra pulsos bifasicos que tienen un pulso de 200 us
con una separacion entre fases de pulsos de 50 us a una frecuencia de 10 hercios, y con una corriente de estimulacion
de aproximadamente 1,6 mA, durante una duracion de 30 segundos. En algunos ejemplos, se proporciona una
estimulacién adicional del nervio CAV, por ejemplo, como una serie de estimulos repetidos. En algunos ejemplos, los
parametros de estimulacion para cada estimulo de una serie seran los mismos. Alternativamente, se pueden variar
los parametros de estimulacion para cada estimulo.

En algunos ejemplos, se proporciona al sujeto una estimulacion eléctrica terapéuticamente eficaz varias
veces, lo que puede aumentar la eficacia global de un tratamiento para el sujeto. En algunos ejemplos, la estimulacion
eléctrica terapéuticamente eficaz se proporciona unas 2 veces al dia a unas 10 veces al dia, 3 veces al dia, 4 veces
al dia, 5, veces al dia, 6 veces al dia, 7 veces al dia, 8 veces al dia 0 9 veces al dia. En algunos ejemplos, el periodo
total de un determinado brote de tratamiento puede oscilar entre aproximadamente una semana y aproximadamente
un afio, por ejemplo, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses,
7 meses, 27 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, u otro periodo total de tratamiento de aproximadamente
una semana a aproximadamente un afio. En algunas realizaciones, el método de tratamiento comprende un periodo
de unos seis meses de estimulacidén con un pulso bifasico de 200 us con una corriente de estimulacién de 1,6 mA
durante una duracién de 30 segundos, seguido de cinco minutos sin estimulacion antes de reiniciar la estimulacion
eléctrica con los mismos parametros. Este ciclo de trabajo funciona de forma continua (24 horas al dia).

La persona experta apreciard que los parametros de estimulacion, su variacién, la necesidad de mudltiples
regimenes de estimulacion y el periodo de tratamiento global en un método de tratamiento descrito en el presente
documento se determinan teniendo en cuenta una serie de consideraciones que incluyen, entre otras, la capacidad de
respuesta terapéutica del sujeto a uno 0 mas regimenes de estimulacion y la gravedad de los efectos secundarios
observados, si los hubiera, durante el curso del tratamiento.

En algunos ejemplos se utilizaran dos o mas electrodos implantados. En otros ejemplos se utilizaran tres o
mas electrodos implantados. En algunos ejemplos preferidos se utilizan cuatro electrodos implantados. En ejemplos
preferidos, los dos 0 mas electrodos implantados comprenden al menos un electrodo estimulador y un electrodo
registrador.

En algunos ejemplos, los dos o mas electrodos implantados utilizados son electrodos bipolares de manguito,
que pueden utilizarse para la estimulacion y/o el registro de respuestas evocadas del CAV. En algunos ejemplos, los
electrodos estimuladores se proporcionan como parte de una guia de electrodos implantada. En ejemplos preferidos,
una guia de electrodos de este tipo incluye tanto electrodos de estimulacién como de registro, como se ilustra en la
fig. 16.
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En ejemplos preferidos, la estimulacion eléctrica a través de los dos o0 mas electrodos implantados se
proporciona mediante un dispositivo de estimulacion eléctrica, que utiliza una fuente de energia para generar sefiales
de estimulacion eléctrica basadas en ajustes de estimulacién predeterminados, para aplicar una estimulacién eléctrica
a través de dos o mas electrodos de estimulacion a los nervios CAV anteriores o posteriores. En ejemplos preferidos,
el dispositivo de estimulaciéon esta adaptado para acoplarse comunicativamente a un dispositivo informatico que
almacena o tiene acceso a una pluralidad de ajustes de estimulacion eléctrica, y a una interfaz de usuario para permitir
la seleccion autorizada de al menos uno de los ajustes de estimulacién eléctrica (por ejemplo, la anchura de pulso, la
frecuencia de pulso y la duracién de la estimulacién). En algunos ejemplos, el dispositivo informatico esta integrado
en el dispositivo de estimulacién eléctrica. En otros ejemplos, el dispositivo informatico esta separado del dispositivo
de estimulacidn eléctrica, aunque sigue estando acoplado comunicativamente a éste, por ejemplo, a través de un
sistema inalambrico.

En ejemplos preferidos, un dispositivo de estimulacién eléctrica que se utilizara en los métodos divulgados
se implantara en el sujeto humano que se va a tratar. En otros ejemplos, el dispositivo de estimulacion eléctrica no se
implanta, sino que se lleva en el cuerpo del sujeto humano, por ejemplo, a través de la piel del sujeto.

Las fuentes de energia implantables adecuadas para los dispositivos de estimulacién eléctrica implantables
incluyen, por ejemplo, baterias de litio, generadores termoeléctricos, generadores electromagnéticos y generadores
electrostaticos. En algunos ejemplos preferidos, la fuente de energia implantada es una bateria. Entre los requisitos
generales de unas pilas adecuadas para electrodos implantados se incluyen una alta seguridad, fiabilidad y densidad
energeética volumétrica, una larga vida til y una indicacién del estado de descarga.

Cuando el dispositivo de estimulacién eléctrica que vaya a utilizarse no vaya a implantarse, sino que sea
externo, las fuentes de energia adecuadas incluyen, entre otras, baterias, cargadores &pticos, transductores
ultrasénicos y dispositivos de acoplamiento inductivo.

En algunos ejemplos, se aplica una estimulacion terapéuticamente eficaz del nervio CAV a través de una
guia de electrodos implantada. En algunos ejemplos preferidos, una guia de electrodos adecuada colocada en
contacto operable con el nervio CAV anterior 0 el nervio CAV posterior comprende uno o mas pares de electrodos.

Los pares de electrodos aplican una sefial de estimulacion eléctrica al nervio CAV y/o monitorizan (por
ejemplo, registran) las respuestas evocadas y/o espontdneas en el nervio CAV. La guia de electrodos puede
comprender o estar conectada a uno o varios dispositivos de estimulacion eléctrica, que incluyen un procesador, que
generan las sefiales de estimulacion eléctrica para aplicarlas, a través del par o pares de electrodos respectivos, al
nervio CAV. La guia de electrodos también puede incluir o estar conectada a uno o varios dispositivos de
monitorizacion que reciben, del par o pares de electrodos respectivos, sefiales de respuesta evocada y/o espontanea
y, a continuacién, procesan las sefiales de respuesta para su posterior analisis. En la fig. 16 se ilustran ejemplos del
uso de estas matrices.

También se describe en el presente documento un sistema ejemplar no reivindicado para configurar un
dispositivo de estimulacién eléctrica junto con cualquiera de los métodos no reivindicativos descritos en el presente
documento, el sistema comprende: dos 0 mas electrodos implantados en un sujeto humano a tratar en un lugar por
debajo de las ramas cardiacas y por encima de las ramas hepdatico-celiacas del nervio vago, y configurados para
estimular el nervio CAV anterior 0 el nervio CAV posterior; un dispositivo informatico que almacena o tiene acceso a
una pluralidad de configuraciones de estimulacion eléctrica y que comprende una interfaz de usuario para permitir la
seleccion autorizada de al menos una de las configuraciones de estimulacidon eléctrica para la provision de
estimulacién eléctrica por el dispositivo de estimulacion de acuerdo con la Gnica configuracion; y el dispositivo de
estimulacién acoplado de forma comunicativa al dispositivo informatico para recibir y almacenar la configuracion de
estimulacién eléctrica seleccionada, siendo el dispositivo de estimulacion de un tamafio que permita implantarlo
facilmente o llevarlo en un cuerpo y estando configurado para suministrar selectivamente corriente al, al menos un
electrodo implantado segun la al menos una configuracion de estimulacion eléctrica. En algunos ejemplos, los dos o
mas electrodos del sistema estan dispuestos en una guia de electrodos.

Como ejemplo no reivindicado también se contempla un kit para ser utilizado en cualquiera de los métodos
aqui previstos segln las instrucciones proporcionadas, el kit que comprende: dos 0 mas electrodos implantables
adaptados a la estimulacion del nervio CAV anterior o del nervio CAV posterior, un dispositivo informatico para
almacenar o tener acceso a una pluralidad de ajustes de estimulacion eléctrica y que comprende una interfaz de
usuario para permitir la selecciéon autorizada de al menos una de las configuraciones de estimulacidn eléctrica para el
suministro de estimulacion eléctrica por el dispositivo de estimulacion de acuerdo con la configuracion; y un dispositivo
de estimulacién comunicativamente adaptado para acoplarse al dispositivo informatico para recibir y almacenar la
configuracion de estimulacion eléctrica seleccionada, siendo el dispositivo de estimulacién de un tamafio para ser
facilmente implantable o transportado en un cuerpo y configurado para proporcionar selectivamente corriente al, al
menos un electrodo implantable de acuerdo con la al menos una configuracion de estimulacion eléctrica. En algunos
ejemplos, los dos 0 mas electrodos implantables se proporcionan en una guia de electrodos.
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En algunos ejemplos, en los que el método incluye ademas la detecciéon de una o mas respuestas evocadas
en el CAV, se utiliza un dispositivo de monitorizacién para detectar y amplificar una sefial procedente de uno o mas
electrodos de registro en contacto con el CAV estimulado. Preferiblemente, dichos dispositivos de monitorizacién son
dispositivos de monitorizacién implantados.

En algunos ejemplos, los métodos de tratamiento o prevencién no reivindicados proporcionados en el
presente documento incluyen ademas administrar a un sujeto que padece una afeccién inflamatoria cronica, y en
particular para una IBD, una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico para tratar la afeccién
inflamatoria crénica. En algunos ejemplos, el agente terapéutico que debe administrarse es un antiinflamatorio, un
inmunosupresor, un antibiotico o una combinacién de los mismos. Dicha terapia combinada puede ser ventajosa frente
a las monoterapias correspondientes, en particular con respecto a los agentes terapéuticos por si solos, ya que éstos
pueden requerir dosis mas altas y pueden ser eficaces durante periodos mas limitados en comparacion con la
administracion en combinacion con los métodos de tratamiento aqui presentados. En algunos ejemplos, una dosis
terapéuticamente eficaz del agente terapéutico que se va a administrar en combinacion con la estimulacién nerviosa
CAV se reduce entre un 10% y un 90% aproximadamente en relacién con una dosis terapéuticamente eficaz del
agente terapéutico administrado como monoterapia, por ejemplo, una reduccién de entre un 15%, 18%, 20%, 25%,
30%, 40%, 50%, 55%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85% aproximadamente, u otra reduccién porcentual de la dosis del
agente terapéutico de entre un 10% y un 90% aproximadamente.

Los farmacos antiinflamatorios adecuados incluyen, entre otros, corticosteroides, aminosalicilatos (por
ejemplo, mesalamina, balsalazida, olsalazina y anticuerpos antifactor de necrosis tumoral alfa.

Los inmunosupresores adecuados incluyen, entre otros, azatioprina, mercaptopurina, ciclosporina y
metotrexato.

Los antibidticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, ciprofloxacina, claritromicina,

Ejemplo 1

Una guia de electrodos que consiste en un par de electrodos estimulantes (par 1 -2) y dos pares de electrodos
de monitoreo (par 3-4 y par 5-6) fueron implantados y fijados en una configuracion espaciada al nervio vago de una
oveja. En la configuracion espaciada, los pares de electrodos adyacentes estaban separados unos 10 mm (por
ejemplo, b1 0 b2 en la fig. 2), y los electrodos bipolares de un par estaban separados entre si unos 2 mm (por ejemplo,
al, a2 o a3 en la fig. 2). Las sefiales eléctricas se aplicaron como estimulacion bifasica bipolar al nervio mediante el
par de electrodos estimuladores (10 Hz, 1 mA, 200 ps de anchura de pulso, 50 ps de separacion entre fases). Se
realizd una grabacion (Fig. 11a) de un potencial de accién compuesto evocado eléctricamente (ECAP) recibido por el
par de electrodos de monitorizacion (3-4) que estaba mas cerca (separacion de 10 mm) del par de electrodos de
estimulacién (par 1-2) y se realiz6 una grabacién (Fig. 1 Ib) de un ECAP recibido por el par de electrodos de
monitorizacion (5-6) que estaba mas lejos (separacion de 20 mm) del par de electrodos de estimulacion (par 1-2).

La Fig. 11a muestra una respuesta de latencia de "fibra C" en el ECAP para el par de electrodos de monitoreo
mas cercano aproximadamente 15 ms después del artefacto de estimulacion (SA). La Fig. 11b muestra una respuesta
de latencia de la "fibra delta A" aproximadamente 1,5 ms después de la estimulacidn, pero ninguna respuesta clara de
latencia de la "fibra C" después de la estimulacion. El recuadro es un primer plano de la respuesta de latencia de la
"fibra A-delta".

Ejemplo 2

En otro ejemplo, se implanté una guia de electrodos compuesta por un par de electrodos estimuladores (E1-
E2) y dos pares de electrodos de monitorizacién (E3-E4 y E5-E6) en el nervio vago de la parte inferior del térax en
cinco animales (ovejas) para un estudio de aproximadamente 3 meses. La guia de electrodos contaba con tres
dispositivos de montaje de electrodos, cada uno de ellos con un par de electrodos de platino (99,95%). Cada electrodo
estaba incrustado en un soporte de elastdmero de silicona de calidad médica y tenia una superficie expuesta de 2,5
mm x 0,6 mm (aproximadamente 1,5 mmz2). Los pares de electrodos adyacentes estaban separados 10 mm (b1 o0 b2
en la Fig. 2), y los electrodos de cada par estaban separados entre si 2 mm (a1, a2 o0 a3 en la Fig. 2). En general, la
guia de electrodos era similar a la descrita anteriormente con referencia a la Fig. 2, en la que los electrodos E1-E2
correspondian a los primeros electrodos 112, los electrodos E3-E4 correspondian a los segundos electrodos 122y los
electrodos E5- E6 correspondian a los terceros electrodos 132.

Se inicié un programa de estimulacion cronica un mes después de la implantacion de las guias de electrodos
en las ovejas. Se suministraron continuamente pulsos de corriente bifasica de 0,4 uC/fase con carga equilibrada,
generando una densidad de carga de 27 uC/cm?/fase. El estimulo se administré a 30 pulsos por segundo (pps, 0 Hz)
utilizando un ciclo de trabajo de 30 segundos ON, 150 segundos OFF a una corriente de 2 mA.

Se registraron semanalmente los ECAPs de las ovejas para monitorizar la funcion neural. Se utilizaron pulsos
de corriente bifasicos (10 Hz, 200 us por fase, intervalo interfasico de 50 us) para estimular los electrodos bipolares
E1-E2. Las respuestas neuronales se registraron a partir de los electrodos E3-E4 (a 10 mm del lugar de estimulacién)
o E5-E6 (a 20 mm del lugar de estimulacion) con el fin de registrar los ECAP de conduccién lenta y rapida
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respectivamente sin contaminacion significativa del artefacto eléctrico. Los registros se realizaron a intervalos de
intensidad desde por debajo del umbral hasta 2,0 mA en pasos de 0,1 mA. Las grabaciones se realizaron a una
frecuencia de 100 kHz, filtradas (paso alto: 200 Hz; paso bajo: 2000 Hz), amplificadas (x10%) y se promediaron 50
presentaciones para cada respuesta. El umbral ECAP se definié como la intensidad minima del estimulo que produce
una amplitud de respuesta de al menos 1 gV en ambos registros dentro de una ventana de latencia de 4-8 ms tras el
estimulo. Debe entenderse que las anchuras de pulso mas cortas pueden producir artefactos mas cortos (aunque no
siempre sea asi). Por lo tanto, se pueden utilizar anchos de pulso mas largos, en cuyo caso pueden ir acompafiados
de la disposicion de matrices con valores b1 & b2 mayores que algunos de los descritos anteriormente.

Los umbrales neuronales se mantuvieron muy por debajo de los niveles de estimulo utilizados para la
estimulacién crénica (2 mA, ancho de pulso de 200 us), confirmando asi que el nervio vago fue estimulado a niveles
subumbrales durante la duracién del programa de estimulo. También se observa que, como se detalla en otra parte
de la presente solicitud, los umbrales de estimulacion determinados electrofisiolégicamente permanecieron estables
durante todo el periodo de implantaciéon, como se muestra en la Fig. 12. Un patélogo clinico informé de que no se
habian producido dafios en los fasciculos nerviosos debido al implante y/o a la estimulacién eléctrica, y de que no
habia indicios de tejido de granulacion ni de infiltracién de células inflamatorias agudas.

Un resumen de las ovejas y la estimulacion utilizada en este ejemplo se tabula a continuacion en la Tabla 1:

Tabla 1:
Ovejas| Duracién de la Electrodos |Carga por| Tiempo total Acontecimientos Region del
implantacién estimulados | fase (nC) | de encendido adversos electrodo en la
(semanas) (horas) autopsia
VNS1 12.8 E1-E2 400 984 Ninguno Fibrosis tisular
benigna; sin
infeccion
VNS2 13.6 E1-E2 400 1524 Ninguno Fibrosis tisular
benigna; sin
infeccion
VNS3 13.1 E1-E2 400 1800 Ninguno Fibrosis tisular
benigna; sin
infeccion
VNS4 12.1 E1-E2 400 1404 Ninguno Fibrosis tisular
benigna; sin
infeccion
VNc5 7.9 N/A N/A N/A Si - evento no Fibrosis tisular
relacionado conel |menos madura;
dispositivo sin infeccién

Cada guia de electrodos se recuper6 de la oveja y se analiz6 al final del periodo de estudio para evaluar la
idoneidad de la guia de electrodos para la implantacién crénica del nervio vago.

En este ejemplo, todos los electrodos permanecieron funcionales a lo largo del periodo de implantacion, y no
se observd ninguna diferencia significativa entre la impedancia de los electrodos estimulados crénicamente (simbolos
triangulares) y los no estimulados (simbolos circulares) a lo largo del periodo de implantacién (P=0,37). Los umbrales
de ECAP se mantuvieron muy por debajo de los niveles de estimulacion y no aumentaron significativamente durante
el periodo de implantacion, como se muestra en la Fig. 12. En la Fig. 12, los datos muestran la impedancia de tierra
comln media +S.E.M. Aunque se han trazado todas las barras de error, algunas quedan ocultas por los simbolos.

El examen de la guia de electrodos in vivo mostré que se habia formado una fina encapsulacién de tejido
fibroso alrededor de la guia, y no habia distorsién (es decir, torsién) del nervio vago. El encapsulamiento tisular se
limité a las proximidades de la matriz y no se extendi6é desde esta zona ni afect6 a los tejidos adyacentes. La fijacién
de la guia de electrodos no habia causado ningun dafio macroscépico al nervio, y normalmente se observaban vasos
sanguineos que recorrian longitudinalmente el nervio vago implantado. No se observaron irritaciones, hemorragias ni
hematomas en los tejidos adyacentes (es6fago, pulmén y pericardio).

Los dispositivos de montaje incluyendo el segundo par de electrodos (E4-E5), y con el nervio vago contenido
dentro, fue embebido en resina epoéxica y molido para exponer una seccion transversal para andlisis. Se realizé un
analisis de la seccidn transversal. Al incrustar y seccionar los electrodos E3 y E4 junto con el nervio vago contenido
dentro de estos electrodos, pudimos examinar la interfaz neural del electrodo con cierto detalle. El nervio vago y su
capsula de tejido fibroso se identificaron dentro de la cavidad formada alrededor del nervio por el electrodo del
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manguito. En todos los animales examinados (n = 5), el nervio y su capsula tisular asociada no siempre ocupaban
toda la cavidad (datos no mostrados). Aunque no podemos descartar la posibilidad de una contraccion del tejido, estos
resultados indican que el nervio no siempre forma una interfaz estanca con los electrodos. Sin embargo, el perfil
transversal del nervio refleja la distorsion longitudinal observada en las secciones histologicas (datos no mostrados).
La inspeccion de la region de la cavidad en cada animal no mostré indicios de adherencias tisulares, restos celulares
0 acumulacion de células inflamatorias. El electrodo de platino era evidente en la interfaz entre el soporte de silicona
y la cavidad. El nervio vago se situé aproximadamente a 100-200 um del electrodo, lo que fue tipico en todos los
animales examinados con esta técnica.

Las matrices de electrodos se configuraron para aplanar el nervio y aumentar la superficie de contacto con
las superficies de electrodos correspondientes. A pesar de ello, se observd una ausencia de adherencias tisulares, lo
que indicaba que la guia de electrodos podia retirarse de su lugar de instalacién con un traumatismo minimo para el
nervio subyacente, al tiempo que funcionaba adecuadamente in situ. La capacidad de retirar de forma segura una guia
de electrodos es una consideracion de disefio importante para el desarrollo de un dispositivo seguro para su aplicacion
clinica. En conjunto, estos resultados indican los beneficios de las realizaciones de la presente divulgacion, mostrando
que la implantacién crénica de un nervio periférico como el nervio vago utilizando estas realizaciones es segura,
funcional y tiene una aplicacién altamente traducible. La Fig. 13 es una imagen in vivo. Observacién macroscopica
del conjunto implantado a partir de una autopsia, que muestra la tipica respuesta tisular macroscopica alrededor del
conjunto de electrodos en este ejemplo, tras 12 semanas de implantacion e ilustra el nervio vago (VN) ademas del
conjunto de electrodos y el cable. En la Fig. 13, la barra de escala indica 10 mm.

Como se ha descrito anteriormente, la guia de electrodos del presente ejemplo incluia un primer par de
electrodos de registro (E3-E4) a 10 mm de un par de electrodos de estimulacion (E1-E2) y un segundo par de
electrodos de registro (E5-E6) a 20 mm del par de electrodos de estimulacion (E1-E2). Una subpoblacion de fibras
vagales toracicas tiene latencias cortas, y se encontr6 una ventaja en tener una distancia mas larga (por ejemplo, 20
mm) entre el par de electrodos de estimulacion (E1-E2) y los electrodos de registro (E5-E6) con el fin de registrar las
respuestas eléctricas fuera de la latencia del artefacto de estimulo. Por el contrario, la mayoria de las fibras vagales
toracicas tienen conducciones mas lentas y estdn mal sincronizadas. Por lo tanto, los registros de estas respuestas
eléctricas disminuyeron a distancias mayores (por ejemplo, 20 mm) entre el par de electrodos estimuladores (E1-E2)
y los electrodos de registro (E5-E6). Por lo tanto, se encontré una ventaja en tener una distancia mas corta (por
ejemplo, 10 mm) entre el par de electrodos de estimulacion (E1-E2) y los electrodos de registro (E3-E4) con el fin de
registrar las respuestas de los electrodos para los tipos de fibras de conduccion lenta.

Las fibras de conduccién eléctrica mas lenta tenian una conduccién media de 1,4 m/s. Esto esta en el mismo
rango que la conduccidén de la fibra C, lo que sugiere que es probable que las fibras de conduccién lenta evocadas por
el conjunto del nervio vago y registradas en un sitio a 10 mm del sitio de estimulacién sean realmente fibras C, y que
los niveles de estimulacién fueron supraumbrales durante toda la duracién del estudio. Como se cree que el
mecanismo de accion antiinflamatorio para aliviar las enfermedades inflamatorias (por ejemplo, la IBD) es a través de
la activacidn de las fibras C, la capacidad de la presente realizacién para registrar potenciales neurales evocados que
probablemente sean fibras C puede ser beneficiosa, por ejemplo, para tratar la IBD o de otro modo.

La Fig. 14 muestra registros electrofisiologicos del nervio vago durante el periodo de implantacién. En A: Los
ECAP (indicados con flecha) de las fibras de conduccién mas rapida se detectaron utilizando electrodos de registro
situados a 20 mm de los pares de electrodos estimuladores a las 0 semanas (latencia: 4,4 ms, conduccioén: 4,5 m/s).
En B-C: Los ECAP de las fibras de conducciéon mas lenta se registraron en un punto situado a 10 mm de los electrodos
estimuladores a las 0 semanas (B, latencia: 4,1 ms, conduccién: 1,4 m/s) y 12 semanas (C, latencia: 5,0 ms,
conduccién: 2 m/s) del mismo animal (VNS4). En D: La cuantificacién de los umbrales de respuesta neural (indicados
por las grabaciones en A-C resaltadas por contornos rectangulares) a partir de la configuracion de electrodos de 10
mm (T = 0) no muestra cambios (P =0,49) en los umbrales a lo largo del periodo de implantacién. La barra ST indica
el periodo de estimulacion. En A-C, las flechas indican las horas del pico de ECAP en el electrodo de registro.

Este ejemplo también puede apoyar el uso de un conjunto de nervios periféricos segun uno 0 mas aspectos
de la presente divulgacion para ENV en un sitio situado por debajo de las ramas a la laringe, el corazén y los pulmones,
como tratamiento de enfermedades inflamatorias.

Una guia de electrodos de acuerdo con uno o mas aspectos de la presente divulgacién puede permitir la
titulacion de los parametros de estimulo de modo que se puedan seleccionar niveles de estimulacion precisos para un
beneficio terapéutico dptimo, sin dejar de ser seguro, biocompatible y dando lugar a pocos efectos sostenidos fuera
del objetivo. Una guia de electrodos de acuerdo con uno o mas aspectos de la presente divulgacion puede ayudar,
alternativa o adicionalmente, a colocar un dispositivo en una ubicacién adecuada, de modo que puedan reducirse los
efectos no deseados.

Ejemplo 3

Métodos: Se implantd un conjunto de nervios vagos abdominales en una rata macho Sprague-Dawley bajo
anestesia y se dejo que el animal se recuperara. A las dos semanas de la implantacion, se generaron potenciales
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evocados utilizando una serie de corrientes, para determinar el umbral neural, y los siguientes parametros de
estimulacién: 200 us y 50 us de separacién entre fases; 10 Hz.

Resultados: Hubo una clara respuesta neural a una latencia de 2,3 ms (indicada en la Fig. 16C con una
flecha). La distancia entre los electrodos 1-2 (par estimulador) y los electrodos 3-4 (par registrador) era de 4 mm. Por
lo tanto, la velocidad de esta respuesta fue de 1,74 m/s, que entra dentro del rango de actividad de la fibra C (0,5 - 2
m/s). Estos datos demostraron que dos semanas después de la implantacién, nuestro conjunto de nervios vagos
abdominales implantados a medida podia activar con éxito las fibras C, que se cree que son las fibras terapéuticas
clave implicadas en el impulso de los mecanismos antiinflamatorios.

Ejemplo 4

Métodos: A las 2 semanas de la implantacion del nervio vago, el ileo estaba inflamado con TNBS. Se aplico
estimulacién (10 Hz, 1,7 mA) a ratas despiertas (n=3) durante 3 horas al dia (30 segundos ON, 5 minutos OFF). Las
ratas no estimuladas fueron tratadas del mismo modo, pero no recibieron estimulacion. Tras 5 dias después de la
inyeccion de TNBS, los animales fueron sacrificados y se tomé tejido inflamado para histologia. Los tejidos se tifieron
con hematoxilina y eosina y se identificaron morfolégicamente los eosinéfilos; las células T se identificaron mediante
inmunohistoquimica con anticuerpos contra CD3; los neutréfilos se identificaron mediante tinciéon con mieloperoxidasa.
Se cuantificaron las poblaciones de leucocitos en las distintas capas de la pared transmural.

Resulfados:

Tejido mucoso: A los 5 dias de la inyeccion de TNBS, la prevalencia de neutréfilos, células CD3+ y eosindfilos
aumento dentro de la capa mucosa (P < 0,05) (Figs. 18A-18Aii). En el tejido tratado con VNS, las células CD3+ y los
eosinofilos se redujeron significativamente (P < 0,05) (Figs. 18Ai-18Aii), mientras que el recuento de neutrofilos tendiod
a reducirse. En la submucosa, la inyeccion de TNBS indujo un aumento agudo de neutréfilos y CD3+ (P < 0,05),
mientras que todas las poblaciones de leucocitos estaban elevadas en el tejido de la submucosa no estimulada a los
5 dias (P < 0,05) (Figs. 18B-18Bii). Sin embargo, en el tejido tratado con VNS, las células CD3+ se redujeron
significativamente, mientras que las células neutréfilas y los eosinoéfilos tendieron a reducirse en ndmero.

Capas musculares externas: A los 5 dias de la inyeccion de TNBS, la prevalencia de neutréfilos y eosindéfilos
aumento en las capas musculares circular y longitudinal (P < 0,05) (Fig. 19A-19Aii). En el tejido tratado con ENV, los
neutréfilos, las células CD3+ y los eosindfilos se redujeron significativamente (P < 0,05). Los datos muestran la
mediana + el error estandar. Las diferencias entre grupos (P < 0,05) se comprobaron mediante la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis y la prueba post hoc de Dunn.

Ejemplo 5§

Métodos: A las 2 semanas de la implantacion del conjunto del nervio vago, las ratas recibieron una inyeccién
de TNBS (dia 1). Los dias 2, 3 y 5 después de la inyeccién de TNBS, se tomaron muestras de sangre periférica de las
venas de la cola para analizar el contenido de proteina C reactiva mediante un kit ELISA, un marcador clinico de
inflamacion.

Como se muestra en la Fig. 20, la inyeccion de TNBS indujo un aumento transitorio en los niveles de CRP a
los 2 dias (P < 0.05), que disminuyé significativamente a niveles normales al dia 5 (P < 0.05). Tras el tratamiento con
ENV, los niveles de PCR en plasma fueron significativamente menores en los no estimulados a los 2 dias (P < 0,05).
Los datos (n=3/grupo) se normalizaron con respecto a los valores de control y muestran los cambios proporcionales
medios (%) + E.S., y las diferencias significativas se aceptaron como P < 0,05.

Ejemplo 6
Los efectos sistémicos de la ileitis se evaluaron en ratas evaluando la consistencia de las heces y los
indicadores de estrés (adaptado de Sun et al., 2013, PLOS ONE, 8(8).e 69424), como se indica en la Tabla 2.

Tabla 2
Gravedad de los cambios en el indice de actividad de la enfermedad del animal
Variable 0 1 2 Puntuacién
Andlisis de Normal: forma de granulo Suelto: El pellet es Diarrea: Sin forma; materia
heces duro pegajoso y se deforma bajo| fecal adherida al pelaje. 0-2/2
presion
Signos de Sin estrés Estrés leve Alto estrés
estrés 1. Sin decoloracion 1. Decoloraciéon  [1. Decoloracién rosada
del pelaje; rosada en la base del cuello en la base del cuello 0-2/2
2. Parpados limpios | 2. Parpados limpios 2. Los parpados
de secreciones de secreciones presentan secrecion roja
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Los efectos conductuales de la ileitis se evaluaron en ratas evaluando el peso, la calidad de las heces y los
indicadores de estrés (adaptado de Sun et al., 2013). Las ratas fueron pesadas durante 5 dias consecutivos antes de
la cirugia (durante el periodo de habituacién) y durante los 5 dias posteriores a la inyeccion de TNBS exactamente a
la misma hora cada dia (9:30 am). Las heces normales tenian una forma dura, en forma de granulos; las heces sueltas
eran "pegajosas" o ligeramente hiumedas, y se deformaban a la presion; la diarrea no tenia forma y la materia fecal
estaba adherida al pelaje. Las heces generadas durante la noche por las ratas se evaluaron a la misma hora cada
mafiana. Las ratas se colocaron en jaulas limpias tras la evaluaciéon de las heces matutina. También se vigilo a los
animales para detectar signos de estrés. Las ratas normales no estresadas no presentaban decoloracién rosada
alrededor de la nuca o los 0jos; el estrés leve se indicaba cuando las ratas presentaban decoloracion rosada en la
nuca; el estrés elevado se indicaba cuando las ratas presentaban decoloracién rosada alrededor del cuello y los
ojos/parpados se asociaban a una secrecion roja. La consistencia de las heces y los signos de estrés se evaluaron
diariamente a la misma hora cada mafiana. Las mediciones generadas el dia 1, antes de la inyeccion de TNBS, se
utilizaron como control. La puntuacion total de heces y estrés de los 4 dias (total de 8) siguientes a la inyeccién de
TNBS se combinaron y convirtieron en un porcentaje.

La estimulacion del nervio vago reduce la gravedad de los sintomas de la ileitis

Las ratas de control produjeron heces que eran bolitas sélidas y no presentaban signos de estrés (parametros
descritos en la Tabla 2). Tras la inyeccion de TNBS, se observaron deposiciones blandas o diarrea todos los dias en
las ratas no estimuladas y significativamente peores que las de control (P < 0,05).

Sin embargo, la calidad de las heces de las ratas estimuladas fue similar a la del control (P > 0,05; Fig. 21 A),
y sélo un animal produjo heces sueltas de forma transitoria. Los sintomas de estrés también fueron significativamente
mayores en las ratas no estimuladas, en comparacién con el control (P < 0,05). Sin embargo, los signos de estrés
fueron menos prevalentes en |os animales estimulados, lo que fue similar al de las ratas control (P > 0,05; Fig. 21B).

Ejemplo 7
Cirugia de implantacion del nervio vago

Todos los procedimientos quirlrgicos se realizaron en condiciones asépticas. Implantacién del nervio vago
abdominal: Se anestesio a las ratas y se les practicé una incision en la piel en la linea media ventral abdominal y a lo
largo de la cara dorsolumbar de la columna vertebral. El conjunto del nervio vago se tunelizé subcutdneamente desde
la incisiéon dorsolumbar hasta salir por la incision abdominal ventral. Se expuso la cavidad abdominal y se retrajo
suavemente el higado utilizando una gasa estéril empapada en solucién salina. El tejido abdominal se mantuvo
hiamedo en todo momento utilizando solucion salina estéril caliente. Se identifico la rama abdominal anterior
subdiafragmatica del nervio vago (Fig. 15). El segmento del nervio vago rostral a la unioén hepato-celiaca se separé
del eséfago subyacente y la guia se insertd en este lugar. El conjunto se sutur6 (seda 7-0, Ethicon) al eséfago para
estabilizarlo. La cavidad abdominal y la piel se suturaron en dos capas. Se giré la rata para exponer la cara dorsal de
la columna vertebral. El pedestal percutaneo se anclé al tejido conjuntivo de la region lumbar de la columna vertebral
y la piel se cerré alrededor del pedestal percutaneo. La estimulacion eléctrica terapéutica se administré a través de
este conector percutaneo.

Medicion de los efectos no deseados de la estimulacién

En una serie de experimentos agudos (n=5) se midieron los cambios en la frecuencia cardiaca, la respiracién
y la presion sanguinea durante la estimulacion cervical o abdominal del nervio vago. Se expuso e identifico el nervio
vago cervical para su implantacion. A continuacién, se implantd una matriz del nervio vago (Fig. 16A, B) en el nervio.
En la misma rata, también se implanté el nervio vago abdominal (véase la seccién anterior). Para medir los cambios
de la presion arterial, se canuldé la arteria femoral y se conectd a un transductor. Se registraron los patrones
respiratorios (es decir, la frecuencia y la amplitud respiratorias) de ratas anestesiadas con isoflurano y que respiraban
libremente mediante la colocacidn de una banda respiratoria piezoeléctrica alrededor del térax. Se tuvo cuidado de
colocar el sensor de la banda respiratoria sobre el punto de mayor excursion durante la respiraciéon. La frecuencia
cardiaca se midid registrando sefiales de ECG mediante la colocacion de agujas (calibre 26) a través del térax y un
retorno en las piernas izquierdas. La sefial de ECG se amplificé con un bioamplificador WPI 1s0-80 (ganancia: x1000;
paso alto: 5Hz; paso bajo 10 kHz). Se generaron registros basales durante 30 segundos (sin aplicar estimulacion),
seguidos de 20 segundos de estimulacién (10 Hz, 50 repeticiones) del nervio vago cervical o abdominal a niveles de
corriente probados individualmente entre 0-2 mA (pasos de 100 yA; ancho de pulso de 200 us). Tras la estimulacién,
se tomaron otros 30 segundos de grabaciones para permitir que el sistema volviera a la normalidad. La frecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria, la amplitud de la respiracién y los cambios de la presion arterial con respecto a la
linea de base se calcularon a partir de las formas de onda utilizando un algoritmo de deteccién en el software IGORS.

Resultados: No se aprecian efectos no deseados durante la estimulacion del nervio vago abdominal.

Las diferencias en el cambio de la frecuencia cardiaca (latidos por minuto) se comprobaron entre la ubicacion
de la estimulacién (cervical x abdominal) y el nivel de corriente (0 mA, superumbral, x 1,6 mA, supratumbral) se
comprobaron mediante un ANOVA de dos vias RM (n=5; Corriente: P = 0,056, Localizacién: P = 0,0424; Interaccion:
P = 0.0192). Durante la estimulacion cervical a un nivel de corriente de 1,6 mA, la frecuencia cardiaca disminuyé en
31 £ 9 latidos/minuto (P = 0,013; Fig. 22A), en comparacion con 0 mA (4 £ 2). Sin embargo, durante la estimulacion
abdominal a 1,6 mA, la frecuencia cardiaca se mantuvo similar a 0 mA (P = 0,883). Ademas, la frecuencia cardiaca se
redujo significativamente durante la estimulacion cervical de 1,6 mA (Figs. 22A y 23) en comparaciéon con la
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estimulacién abdominal administrada a 1,6 mA (P = 0,0159; Figs. 22B y 23). Los registros de la respiracién eran
ruidosos y no podian cuantificarse de forma fiable. Esto se debe quizas a la cantidad de presion necesaria para cerrar
la banda respiratoria alrededor de la cavidad toracica de |a rata, lo que provoco el registro de patrones de respiracién
incoherentes a lo largo del tiempo (dentro del mismo animal). Sin embargo, las observaciones visuales de la respiracién
de las ratas (n=5) confirmaron que habia cambios en el patrén durante la estimulacion cervical de 1,6 mA (Fig. 22Ai).
Sin embargo, no se observaron cambios evidentes en la respiracién (n=5) durante la estimulacién abdominal de 1,6
mA (Fig. 22Bi). Ademas, como los cambios en la presion arterial sélo se evaluaron en n=2 animales, no se cuantificaron
los datos. Sin embargo, a partir de nuestra inspeccion visual de los registros de presion arterial (n=2), observamos
una disminucién abrupta que coincidié con el inicio del periodo de estimulo cervical de 1,6 mA (Fig. 22Aii), mientras
que no se observaron cambios en la presion arterial durante la estimulaciéon abdominal de 1,6 mA (Fig. 22Bii)

Los expertos en la materia apreciaran que pueden introducirse numerosas variaciones y/o modificaciones en

las realizaciones descritas anteriormente, siempre que queden comprendidas en el ambito de la invencién, tal como
se define en las reivindicaciones adjuntas.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 966 585 T3

REIVINDICACIONES

1. Una guia de electrodos (100) para un nervio periférico (200), la guia de electrodos comprende:
un conductor (101), cuyo extremo distal se ramifica en al menos una primera (104), una segunda (105) y una
tercera (106) porciones de ramificacion;
un primer dispositivo de montaje de electrodos (110) conectado a la primera porcion de rama (104) y que
comprende un primer par de electrodos (111), comprendiendo el primer par de electrodos dos primeros
electrodos (112) situados préximos entre si a lo largo de un eje longitudinal de la guia de electrodos; en el
que el primer dispositivo de montaje de electrodos esta adaptado para sujetarse al nervio periférico (200)
para interconectar eléctricamente el primer par de electrodos con el nervio periférico;
un segundo dispositivo de montaje de electrodos (120) conectado a la segunda porcidn de ramificacién (105)
y que comprende un segundo par de electrodos (121), comprendiendo el segundo par de electrodos dos
segundos electrodos (122) situados uno préximo al otro a lo largo del eje longitudinal de la guia de electrodos;
en el que el segundo dispositivo de montaje de electrodos (120) estd adaptado para sujetarse al nervio
periférico (200) para interconectar eléctricamente el segundo par de electrodos con el nervio periférico (200);
y
un tercer dispositivo de montaje de electrodos (130) conectado a la tercera porciéon de rama (106) y que
comprende un tercer par de electrodos (131), comprendiendo el tercer par de electrodos dos terceros
electrodos (132) situados proximos entre si a lo largo del eje longitudinal de la guia de electrodos; en el que
el tercer dispositivo de montaje de electrodos esta adaptado para sujetarse al nervio periférico (200) para
interconectar eléctricamente el tercer par de electrodos (131) con el nervio periférico (200),
en el que el primer, segundo y tercer pares de electrodos (111, 121, 131) estan espaciados entre si a lo largo
del eje longitudinal de la guia de electrodos, y en el que el segundo par de electrodos (121) esta situado entre
el primer y tercer pares de electrodos (111, 131),
en el que la primera, segunda y tercera porciones de ramificacion (104, 105, 106) son elasticamente flexibles
y estan configuradas de tal manera que la orientacion y el espaciado de cada uno de los primeros, segundos
y terceros dispositivos de montaje de electrodos (110, 120, 130) entre si estan predeterminados.

2. La guia de electrodos de la reivindicacién 1, en la que:
el primer par de electrodos (111) es operable selectivamente como un par de electrodos de estimulacion para
aplicar una sefial de estimulacion eléctrica al nervio periférico;
el segundo par de electrodos (121) es operable selectivamente como un par de electrodos de monitorizacién
para monitorizar una primera sefial de respuesta eléctrica en el nervio periférico en respuesta a la sefial de
estimulacion eléctrica aplicada por el primer par de electrodos; y
el tercer par de electrodos (131) es operable selectivamente como otro par de electrodos de monitorizacion
para monitorizar una segunda sefial de respuesta eléctrica en el nervio periférico en respuesta a la sefial de
estimulacion eléctrica aplicada por el primer par de electrodos (111).

3. La guia de electrodos de la reivindicacién 2 comprende un aparato de estimulacién eléctrica conectado al primer
par de electrodos (111) y un aparato de monitorizacion eléctrica conectado al segundo y tercer pares de electrodos
(121, 131).

4. La guia de electrodos de la reivindicaciéon 2 o 3, en la que el tercer par de electrodos (131) es selectivamente
operable para monitorizar la segunda sefial de respuesta eléctrica si la primera sefial de respuesta eléctrica esta
dominada por un artefacto de estimulacién eléctrica.

5. La guia de electrodos de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que cada uno de los dispositivos de
montaje del primer, segundo y tercer electrodo (110, 120, 130) esta adaptado para formar un bucle alrededor del nervio
periférico.

6. La guia de electrodos de la reivindicacion 5, en la que cada uno de los dispositivos de montaje del primer, segundo
y tercer electrodo (110, 120, 130) comprende una primera ala (113) y una segunda ala (114) que estan adaptadas
para extenderse en lados opuestos del nervio periférico y juntarse para formar el bucle.

7. El conjunto de electrodos de la reivindicacién 6, en el que la primera ala (113) comprende una primera porcion de
manguito (115) y la segunda ala (114) comprende una segunda porcion de manguito (117), estando la primera y la
segunda porcion de manguito adaptadas para juntarse para formar el bucle.

8. El conjunto de electrodos de la reivindicacion 7, en el que la primera ala (113) comprende una primera porcion de
extension alargada (116) que se extiende desde la primera porcidon de manguito (115) y la segunda ala (114)
comprende una segunda porcion de extension alargada (118) que se extiende desde la segunda porcion de manguito
(117).

9. El conjunto de electrodos de la reivindicacion 8, en el que cada una de las primera y segunda porciones de manguito
(115, 117) comprenden un primer y segundo extremos (1151, 1152, 1171, 1172), estando los primeros extremos
conectados entre si y los segundos extremos adaptados para juntarse para formar el bucle, en el que opcionalmente
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cada uno de los primero, segundo y tercer dispositivos de montaje de electrodos (119, 120, 130) comprende un cojinete
flexible (119) que conecta los primeros extremos de las porciones de manguito entre si.

10. La guia de electrodos de la reivindicacidn 9, en la que las porciones de extension alargadas primera y segunda
(116, 118) se extienden desde los segundos extremos de las porciones de manguito primera y segunda,
respectivamente, opuestos a los primeros extremos, y en la que opcionalmente la longitud de cada porcion de
extension alargada es mayor que la longitud de cada porcion de manguito primera y segunda entre sus extremos
primero y segundo.

11. La guia de electrodos de cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en la que:
cada porcion de manguito tiene una superficie interior con un perfil semieliptico, semialargado o
semirrectangular adaptado para entrar en contacto con una superficie exterior del nervio periférico; y/o
el bucle tiene una superficie interior con un perfil eliptico, oblongo o rectangular adaptado para entrar en
contacto con una superficie exterior del nervio periférico.

12. El haz de electrodos de cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que todas o parte de la primera y segunda
porciones de extension estan adaptadas para ser retiradas de un dispositivo de fijacién después de formar el bucle.

13. La guia de electrodos de cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en la que la primera ala (113) define una
abertura y la segunda ala (114) se puede doblar para introducir un extremo distal de la segunda porcidn de extension
de la segunda ala a través de la abertura para formar el bucle.

14. La guia de electrodos de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que:
las porciones de ramificacion son rigidas o semirrigidas, de modo que se mantiene sustancialmente una
separacion constante entre los dispositivos de montaje de los electrodos primero, segundo y tercero; y/o
el espaciado relativo y la orientacion de todos los electrodos son sustancialmente fijos.

15. La guia de electrodos de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que:
uno o mas de los dispositivos de montaje del primer, segundo y tercer electrodo (110, 120, 130) estan
configurados para dar forma al nervio periférico a fin de mejorar una caracteristica de interfaz entre el nervio
y la guia de electrodos; y/o
uno o mas de los dispositivos de montaje de electrodos estan conformados para aplanar el nervio periférico.
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