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DESCRIPCION
Dispositivo para estimulacion neural controlada
Campo técnico

La presente invencion se refiere a la aplicacion de estimulos neurales eléctricos para dar origen a un potencial de
accion compuesto sobre un nervio y, en particular, la presente invencion se refiere a la configuracion de un estimulo
para provocar de forma controlable un potencial de accién compuesto que tiene una morfologia esperada.

Antecedentes de la invencion

Existe una variedad de situaciones en las que es deseable aplicar estimulos neurales para dar origen a un potencial
de accién compuesto (CAP). Por ejemplo, la neuromodulacién se usa para tratar una variedad de trastornos que
incluyen el dolor crénico, la enfermedad de Parkinson y la migrafia. Un sistema de neuromodulacién aplica un impulso
eléctrico al tejido para generar un efecto terapéutico. Cuando se usa para aliviar el dolor crénico, el impulso eléctrico
se aplica a la columna posterior (DC) de la médula espinal, denominado estimulacién de la médula espinal (SCS). Los
sistemas de neuromodulacion tipicamente comprenden un generador de impulsos eléctricos implantado y una fuente
de alimentacién tal como una bateria que puede ser recargable por transferencia inductiva transcutanea. Se conecta
una matriz de electrodos al generador de impulsos y se sitla en el espacio epidural posterior encima de la columna
posterior. Un impulso eléctrico aplicado a la columna posterior por un electrodo provoca la despolarizacién de las
neuronas y la generacion de potenciales de accidon que se propagan. Las fibras que se estimulan de esta manera
inhiben la transmisién del dolor desde ese segmento de la médula espinal al cerebro. Para mantener los efectos de
alivio del dolor, se aplican estimulos de forma sustancialmente continua, por ejemplo, a una frecuencia en el intervalo
de 50-100 Hz.

La neuromodulacién también se puede usar para estimular fibras eferentes, por ejemplo, para inducir funciones
motoras. En general, el estimulo eléctrico generado en un sistema de neuromodulaciéon desencadena un potencial de
accion neural que, a continuacion, tiene un efecto inhibidor o bien excitador. Los efectos inhibidores se pueden usar
para modular un proceso no deseado, tal como la transmision del dolor, o para provocar un efecto deseado, tal como
la contraccion de un musculo.

Existe una variedad de circunstancias en las que es deseable obtener una medicion eléctrica de un potencial de accién
compuesto (CAP) suscitado en una via neural por un estimulo eléctrico aplicado a la via neural. Sin embargo, esto
puede ser una tarea dificil ya que una sefial CAP observada tipicamente tendra una amplitud maxima de unas pocas
decenas de microvoltios 0 menos, mientras que un estimulo aplicado para suscitar el CAP es tipicamente de varios
voltios. Un artefacto de electrodo normalmente resulta del estimulo y se manifiesta como una salida decreciente de
varios milivoltios o cientos de microvoltios durante el tiempo en que se produce el CAP, lo que presenta un obstaculo
significativo para aislar el CAP de interés, mucho mas pequefio. Como la respuesta neural puede ser contemporanea
con el estimulo y/o el artefacto de estimulo, las mediciones de CAP presentan un desafio dificil en el disefio de
implantes. En la practica, muchos aspectos no ideales de un circuito dan lugar a artefactos y, como en su mayoria
tienen una caracteristica exponencial decreciente que puede ser de polaridad positiva o bien negativa, la identificacion
y eliminacién de las fuentes de artefactos puede ser laboriosa. Se han propuesto una serie de enfoques para registrar
un CAP, incluyendo los de King (patente de EE. UU. n® 5.913.882), Nygard (patente de EE. UU. n? 5.785.651), Daly
(solicitud de patente de EE. UU. n® 2007/0225767) y el presente solicitante (patente de EE. UU. n? 9.386.934). El
documento US 2007/0225765 divulga una técnica para ajustar el lugar de excitaciéon de tejido eléctricamente excitable
con impulsos emparejados.

Las respuestas suscitadas son menos dificiles de detectar cuando aparecen mas tarde que el artefacto, o cuando la
proporcion sefal-ruido es suficientemente alta. El artefacto a menudo se restringe a un tiempo de 1 - 2 ms después
del estimulo y asi, siempre que se detecte la respuesta neural después de esta franja de tiempo, se pueden obtener
datos. Este es el caso de la monitorizaciéon quirdrgica, donde existen grandes distancias entre los electrodos de
estimulacion y de registro, de modo que el tiempo de propagacién de respuesta neural desde el sitio de estimulo hasta
los electrodos de registro supera los 2 ms. Sin embargo, para caracterizar las respuestas suscitadas por un Unico
implante, tal como las respuestas de las columnas posteriores a la SCS, por ejemplo, se requieren altas corrientes de
estimulacién y una estrecha proximidad entre los electrodos y, por lo tanto, el proceso de medicion debe superar
directamente los artefactos contemporaneos, lo que exacerba en gran medida la dificultad de medicién neural.

Pueden surgir consideraciones similares en la estimulacion cerebral profunda, donde puede ser deseable estimular
una estructura neural y medir inmediatamente el potencial de accién compuesto suscitado producido en esa estructura
antes de que la respuesta neural se propague a otras partes del cerebro. El artefacto sigue siendo un obstaculo
significativo para la medicién de las respuestas neurales proximas a la localizacién del estimulo, con la consecuencia
de que la mayoria, si no todos, los implantes de neuroestimulacién convencionales, que son necesariamente
dispositivos compactos, no toman ninguna medida en absoluto de las respuestas neurales suscitadas por los estimulos
del implante.

Cualquier analisis de documentos, actos, materiales, dispositivos, articulos o similares que se hayan incluido en la
presente memoria descriptiva tiene Unicamente el proposito de proporcionar un contexto para la presente invencion.
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No se ha de considerar como una admisién de que alguno o todos estos asuntos forman parte de la base de la técnica
anterior o0 eran conocimiento general comun en el campo pertinente para la presente invencién como existia antes de
la fecha de prioridad de cada reivindicacion de esta solicitud.

A lo largo de esta memoria descriptiva, se entendera que la palabra "comprende", o variaciones tales como
"comprendiendo" o "que comprende", implica la inclusién de un elemento, nimero entero o etapa indicado, o grupo
de elementos, nimeros enteros o etapas, pero no la exclusién de cualquier otro elemento, nimero entero o etapa, 0
grupo de elementos, nimeros enteros o etapas.

En esta memoria descriptiva, una declaracién de que un elemento puede ser "al menos uno de" una lista de opciones
se ha de entender como que el elemento puede ser una cualquiera de las opciones enumeradas, o0 puede ser cualquier
combinacion de dos o mas de las opciones enumeradas.

Sumario de la invencion

La invencién se define en las reivindicaciones adjuntas. Los aspectos, modos de realizacion y ejemplos divulgados en
el presente documento que no se encuentran dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas no forman parte de
la invencién y se proporcionan simplemente con propdsitos ilustrativos.

De acuerdo con un primer aspecto, la presente invencién proporciona un dispositivo de neuroestimulaciéon que
comprende:

al menos tres electrodos de estimulacion configurados para suministrar un estimulo eléctrico al tejido neural; y

una unidad de control configurada para suministrar una primera fase de estimulo en la que un primer electrodo de
estimulo suministra un componente de estimulo supraumbral, devuelto por al menos otros dos de los electrodos de
estimulacion, configurada ademas la unidad de control para suministrar al menos una segunda fase de estimulo en la
que al menos dos de los electrodos de estimulo suministran un componente de estimulo subumbral, devuelto por el
primer electrodo de estimulo.

De acuerdo con un ejemplo que no esta cubierto por la materia objeto de las reivindicaciones, se proporciona un
procedimiento de neuroestimulacién, comprendiendo el procedimiento:

suministrar un estimulo eléctrico al tejido neural usando al menos tres electrodos de estimulacion, comprendiendo el
estimulo eléctrico una primera fase de estimulo en la que un primer electrodo de estimulo suministra un componente
de estimulo supraumbral devuelto por al menos otros dos de los electrodos de estimulacion, y el estimulo eléctrico
que comprende ademas al menos una segunda fase de estimulo en la que al menos dos de los electrodos de estimulo
suministran un componente de estimulo subumbral, devuelto por el primer electrodo de estimulo.

De acuerdo con otro ejemplo que no esta cubierto por la materia objeto de las reivindicaciones, se proporciona un
producto de programa informatico que comprende medios de cédigo de programa informatico para hacer que un
neuroestimulador ejecute un procedimiento para neuroestimulacion, comprendiendo el producto de programa
informatico medios de cédigo de programa informatico para llevar a cabo el procedimiento del segundo aspecto.

Tipicamente, el componente de estimulo supraumbral serd una fase de estimulo catoédico dentro del significado
convencional dado a esta nomenclatura en el campo de la neuroestimulacion. En muchas aplicaciones de
neuroestimulacion, un umbral de estimulacion catédica es menor que un umbral de estimulaciéon anddica, de modo
que un estimulo catodico a una amplitud dada puede suscitar una respuesta que un estimulo anodico de igual amplitud
y duracién no suscita. Sin embargo, no se ha de entender que la presente invencion esta limitada por esta teoria y se
ha de entender que en algunos modos de realizacién el componente de estimulo supraumbral puede ser una fase de
estimulo anédico, por ejemplo, si se da el caso de que una determinada aplicacién de neuroestimulacion funciona en
un entorno que tiene un umbral de estimulo anédico menor que el umbral de estimulo catédico, o incluso si se da el
caso de que se aplica una nomenclatura alternativa a los términos anodo y catodo en modos o campos de estimulo
particulares. En consecuencia, las referencias en el presente documento a un componente de estimulo catédico
supraumbral se ha de entender que son aplicables a un componente de estimulo supraumbral anédico en dichos
modos de realizacion alternativos, si corresponde.

Los modos de realizacién preferentes de la invencion comprenden al menos tres fases, suministradas por al menos
tres electrodos y configuradas de modo que solo un componente de estimulo de un electrodo en una de las fases sea
un componente de estimulo catédico supraumbral. Dichos modos de realizacién reconocen que existen mayores
oportunidades para mantener todos los componentes de estimulo distintos del componente de estimulo catédico
supraumbral por debajo de un umbral de estimulo, cuando se utilizan tres 0 mas fases de estimulo. Por ejemplo, los
componentes de estimulo de corriente de retorno y los componentes de estimulo de equilibrio de carga se pueden
distribuir en un mayor nimero de fases en dichos modos de realizacion y, por tanto, pueden adoptar amplitudes
reducidas en cada una de dichas fases.

El componente de estimulo catédico supraumbral se suministra preferentemente en una fase final del estimulo, tal
como durante la segunda fase de un estimulo bifasico. Dichos modos de realizacion proporcionan la mayor separacion
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espaciotemporal del estimulo desde un inicio de ECAP, permitiendo, por tanto, que la medicién de ECAP se produzca
antes sin saturacién por el estimulo o artefacto de estimulo. En dichos modos de realizacion cabe destacar que la
despolarizacién parcial de primera fase puede alterar el potencial de membrana y afectar el reclutamiento por el
componente de estimulo catédico en la segunda fase; sin embargo, esto se puede resolver por un control de amplitud
de estimulo adecuado. Sin embargo, modos de realizacion alternativos dentro del alcance de la presente invencién
pueden suministrar el estimulo catédico supraumbral en una primera fase, una pentltima fase u otra fase no final del
estimulo. Por ejemplo, para estimulos trifasicos, el componente de estimulo catdédico supraumbral se suministra
tipicamente en una segunda fase de las tres fases.

Algunos modos de realizacion pueden utilizar tres electrodos de estimulo para suministrar estimulacién tripolar. Otros
modos de realizacion pueden utilizar cuatro electrodos de estimulo para suministrar estimulacion cuadrupolar. Por
ejemplo, se puede suministrar estimulacion cuadrupolar desplazada con lo que el componente de estimulo
supraumbral se suministra por un electrodo y se devuelve por tres electrodos. Otros modos de realizacién pueden
utilizar cinco o mas electrodos de estimulo para suministrar estimulacién pentapolar o para suministrar estimulos desde
un mayor numero de polos de electrodo. Algunos modos de realizacion pueden seleccionar de forma adaptativa el
numero de electrodos de estimulo para buscar qué configuracion de una tripolar, cuadrupolar, pentapolar, etc.,
minimiza mejor la segunda estimulacién de catodo, cambiando entre dichos modos de estimulacion.

La corriente transmitida por el primer electrodo de estimulo, en algunos modos de realizacién, se puede dividir por
igual entre los dos 0 mas de otros electrodos de estimulo. Por ejemplo, en el caso de estimulacién tripolar que tiene
dos electrodos de retorno, cada electrodo de retorno puede transportar un 50 % de la corriente suministrada por el
primer electrodo de estimulo. De forma alternativa, la corriente transmitida por el primer electrodo de estimulo se
puede dividir de forma desigual entre los dos 0 mas de otros electrodos de estimulo mientras se mantiene cada uno a
un nivel subumbral y, por ejemplo, dichas corrientes desiguales se pueden configurar para adoptar una desigualdad
que minimice el artefacto de estimulo de acuerdo con las ensefianzas de la publicacién de solicitud de patente
internacional del presente solicitante n® WO 2017/219096, de la que se incorpora su contenido en el presente
documento por referencia.

La corriente transportada por cada electrodo de estimulo respectivo se puede controlar proporcionando una fuente de
corriente respectiva para cada electrodo configurada para conducir la corriente deseada a través de ese electrodo
respectivo en cada fase del estimulo. De forma alternativa, se puede proporcionar una fuente de corriente respectiva
entre pares contiguos de electrodos de estimulo para efectuar una conduccion diferencial de la corriente deseada a
través de cada electrodo. Dichos modos de realizacién pueden ser en particular aplicables cuando se requiere un
reparto desigual de corriente entre los electrodos de estimulo. De forma alternativa, uno o mas de los electrodos de
estimulo pueden estar conectados a tierra para que sirvan como electrodo de retorno pasivo, por ejemplo.

El primer electrodo de estimulo en algunos modos de realizacion se interpone entre los dos 0 mas de otros electrodos,
por ejemplo, sobre una serie de cables epidurales.

En modos de realizacion alternativos, el primer electrodo de estimulo se puede situar a un lado de ambos o de todos
los electrodos de retorno. Dichos modos de realizacion reconocen que es deseable registrar un ECAP lo mas cerca
posible del sitio de estimulacién, antes de que los efectos de propagacion de ECAP de una respuesta compuesta
provoquen dispersion y reduccién de amplitud de la respuesta neural inicial. En dichos modos de realizacion, los
componentes de estimulo de electrodo de retorno se pueden mantener a un nivel igual o al menos a un nivel subumbral
respectivo accionando cada electrodo de retorno con una fuente de corriente respectiva.

Los modos de realizacion de la invencion pueden comprender ademas electrodos de registro y circuito de medicion,
configurados para obtener uno o mas registros de una respuesta neural suscitada por el estimulo. En algunos de
dichos modos de realizacién, el uno o mas registros de la respuesta neural se evallan para identificar si se esta
produciendo una segunda estimulacién de catodo. Por ejemplo, la deteccion de segunda estimulacién de catodo se
puede efectuar aplicando estimulos de amplitud constante pero que tienen un espacio(s) de interfase distinto(s),
observando los ECAP suscitados por cada uno de dichos estimulos y comparando la morfologia de cada uno de
dichos ECAP observados en busca de indicios de segunda estimulacién de catodo. Adicionalmente o de forma
alternativa, la deteccién de segunda estimulacién de catodo se puede efectuar aplicando estimulos de amplitud
constante pero que tengan secuenciacion de fase de estimulo distinta, tal como que tengan seleccion alterna de
suministro de fase ya sea el catodo primero o el anodo primero. Nuevamente, en dichos modos de realizacién, se
pueden observar los ECAP suscitados por cada uno de dichos estimulos y comparar su morfologia para detectar
cualquier indicio de segunda estimulacién de catodo.

En modos de realizacion en los que se proporciona deteccién de segunda estimulacion de catodo, el resultado de
dicha deteccién se usa preferentemente para ajustar el paradigma de estimulo para buscar la prevencién o reduccion
de la segunda estimulacién de catodo cuando se detecta. Por tanto, los modos de realizacion preferentes de la
invencion proporcionan ademas control de retroalimentacién del componente de estimulo supraumbral, el control de
retroalimentacion configurado para evaluar repetida o continuamente uno o0 mas registros de un potencial de accién
compuesto resultante de un estimulo precedente y para refinar el estimulo que incluye el componente de estimulo
supraumbral para buscar mantener el reclutamiento neural solo desde el componente de estimulo supraumbral.
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Los modos de realizacién de la invencion pueden utilizar cualquier detector de ECAP adecuado para evaluar los
registros neurales para evaluar el reclutamiento, tal como un detector de vector de ECAP. El detector de vector puede,
por ejemplo, utilizar una plantilla de filtro emparejado de cuatro o cinco Iébulos de acuerdo con las ensefianzas de la
publicacion de patente internacional del presente solicitante n® WO 2015/074121, de la que se incorpora su contenido
en el presente documento por referencia. Los modos de realizacion en particular preferentes pueden aplicar un
estimulo de acuerdo con la presente invencién, detectar una respuesta suscitada usando un detector de vector de
ECAP y usar la salida del detector para controlar un bucle de retroalimentacion de estimulacion.

Si bien los requisitos de seguridad imponen restricciones en la configuracién de estimulo, cabe destacar que en
algunos modos de realizacién de la invencién el estimulo por si mismo podria no tener una carga estrictamente
equilibrada, y la diferencia de carga neta se puede recuperar por medios alternativos tales como recuperar
pasivamente la carga poniendo en cortocircuito uno o mas electrodos a tierra en los momentos apropiados.

Algunos modos de realizacién de la invencién pueden proporcionar una determinacién automatizada de amplitud de
estimulo, aplicando ocasionalmente estimulos en amplitudes subumbral y supraumbral y observando respuestas
ECAP suscitadas, determinando a partir de ahi un umbral de amplitud de estimulo en el que se suscitan primero las
respuestas ECAP, y estableciendo la amplitud de estimulo terapéutico en curso como un multiplo del umbral de
amplitud de estimulo. El multiplicador se puede determinar en el momento de la adaptacién del dispositivo de paciente
a paciente. De forma alternativa, el multiplicador se puede seleccionar para que adopte un valor en el intervalo de 1,05
a 1,8, mas preferentemente en el intervalo de 1,1 a 1,4, mas preferentemente en el intervalo de 1,15 a 1,25, mas
preferentemente 1,2 o aproximadamente 1,2. Dichos modos de realizacion reconocen que las observaciones clinicas
por el presente solicitante han revelado que una amplitud de estimulo tripolar preferente por los pacientes es a menudo
alrededor de 1,2 veces el umbral de estimulo para ese paciente.

Breve descripcion de los dibujos

Ahora se describira un ejemplo de la invencién con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:
la Fig. 1 ilustra esquematicamente un estimulador de médula espinal implantado;

la Fig. 2 es un diagrama de bloques del neuroestimulador implantado;

la Fig. 3 es un esquema que ilustra la interaccién del estimulador implantado con un nervio;

la Fig. 4A ilustra el perfil de una corriente de estimulo bipolar bifasica de la técnica anterior a lo largo del tiempo, las
Figs. 4B y 4C ilustran el suministro de cada fase de estimulo a un nervio, y la Fig. 4D ilustra las formas de onda de
electrodo respectivas;

las Figs. 5A y 5B ilustran un modo de realizacién de la presente invencion que utiliza estimulacion tripolar bifasica;

la Fig. 6 ilustra algunos parametros de morfologia de ECAP mejorados por el modo de realizacién de las Figs. 5Ay
5B;

la Fig. 7 ilustra un modo de realizacién de la invencion que utiliza una primera disposicion de fuentes de corriente para
excitar la disposicion de electrodos de estimulo tripolar de acuerdo con un modo de realizacion de la invencion.

La Fig. 8 ilustra otro modo de realizacién de la invencion que utiliza una segunda disposicion de fuentes de corriente
para excitar la disposicion de electrodos de estimulo tripolar de acuerdo con otro modo de realizacién de la invencion.

La Fig. 9 ilustra otro modo de realizacién de la invencion que utiliza aun otra disposicion de fuentes de corriente para
excitar la disposicion de electrodos de estimulo tripolar de acuerdo con adn otro modo de realizacién de la invencién.

Las Figs. 10A y 10B ilustran la desalineacion de los electrodos con el eje de propagacion del potencial de accion.

La Fig. 11A ilustra el area de polarizacién y el area de despolarizacion parcial de un nervio, provocada por una primera
fase de un estimulo, y la Fig. 11B ilustra las areas adicionales de polarizacién que dan como resultado una segunda
fase de estimulo;

la Fig. 12 ilustra ademas el problema del crecimiento de ECAP no lineal provocado por miltiples sitios y tiempos de
estimulo en la estimulacion bipolar bifasica convencional.

La Fig. 13 ilustra un procedimiento para detectar la existencia de una segunda estimulacion de catodo; y

la Fig. 14 ilustra otro modo de realizacién de la presente invencién que proporciona ademas la optimizacion
automatizada de secuencias de estimulacion para eliminar los segundos efectos de catodo;

la Fig. 15 ilustra esquematicamente un sistema para neuroestimulacion controlada por retroalimentacién de acuerdo
con un modo de realizacién de la invencién;
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la Fig. 16 ilustra una configuraciéon de estimulo tripolar trifasico de acuerdo con otro modo de realizacion de la
invencion;

las Figs. 17A y 17B ilustran las polaridades de los electrodos en una Unica fase de una configuracién de estimulo
cuadrupolar y una configuracioén de estimulo pentapolar, respectivamente, de acuerdo con otros modos de realizacion
de la invencion; y

la Fig. 18 ilustra una configuracion de estimulo cuadrupolar trifasico de acuerdo con atn otro modo de realizacion mas
de la invencion.

Descripcion de los modos de realizacion preferentes

La Fig. 1 ilustra esquematicamente un estimulador de médula espinal implantado 100. El estimulador 100 comprende
un moédulo electrénico 110 implantado en una localizacién adecuada en el area abdominal inferior del paciente o regién
glutea superior posterior, y un conjunto de electrodos 150 implantado dentro del espacio epidural y conectado al
moédulo 110 por un cable adecuado Numerosos aspectos del funcionamiento del dispositivo neural implantado 100
son reconfigurables por un dispositivo de control externo 192. Ademas, el dispositivo neural implantado 100
desempefia una funcién de recopilacién de datos, comunicandose los datos recopilados al dispositivo externo 192 por
medio de cualquier canal de comunicaciones transcutaneo adecuado 190.

La Fig. 2 es un diagrama de blogues del neuroestimulador implantado 100. El médulo 110 contiene una bateria 112y
un moédulo de telemetria 114. En modos de realizacién de la presente invencién, se puede usar cualquier tipo adecuado
de comunicacién transcutanea 190, tal como transferencia infrarroja (IR), electromagnética, capacitiva e inductiva, por
el médulo de telemetria 114 para transferir energia y/o datos entre un dispositivo externo 192 y el médulo electrénico
110. El controlador de médulo 116 tiene una memoria asociada 118 que almacena ajustes de paciente 120, programas
de control 122 y similares. El controlador 116 controla un generador de impulsos 124 para generar estimulos en forma
de impulsos de corriente de acuerdo con los ajustes de paciente y los programas de control 122. El médulo de
seleccién de electrodo 126 conmuta los impulsos generados al/a los electrodo(s) apropiado(s) de la matriz de
electrodos 150, para el suministro del impulso de corriente al tejido circundante al/a los electrodo(s) seleccionado(s).
El circuito de medicién 128 esta configurado para capturar mediciones de respuestas neurales detectadas en el/los
electrodo(s) de deteccién de la matriz de electrodos como se selecciona por el médulo de seleccion de electrodo 126.

La Fig. 3 es un esquema que ilustra la interaccion del estimulador implantado 100 con un nervio 180, en este caso la
médula espinal; sin embargo, se pueden situar modos de realizacién alternativos contiguos a cualquier tejido neural
deseado, incluyendo un nervio periférico, un nervio visceral, un nervio parasimpatico o una estructura encefalica. El
moédulo de seleccion de electrodo 126 selecciona un electrodo de estimulacién 2 de la matriz de electrodos 150 para
suministrar un impulso de corriente eléctrica al tejido circundante que incluye el nervio 180, y también selecciona dos
electrodos de retorno 1 y 3 de la matriz 150 para la recuperacion de corriente de estimulo para mantener una
transferencia de carga neta nula.

El suministro de un estimulo apropiado al nervio 180 suscita una respuesta neural que comprende un potencial de
accion compuesto que se propagara a lo largo del nervio 180 como se ilustra, con propdsitos terapéuticos que en el
caso de un estimulador de médula espinal para el dolor crénico podria ser crear parestesia en una localizacion
deseada. Con este fin, los electrodos de estimulo se usan para suministrar estimulos a cualquier frecuencia
terapéuticamente adecuada, por ejemplo, 30 Hz, aunque se pueden usar otras frecuencias incluyendo tan altas como
el intervalo de kHz, y/o los estimulos se pueden suministrar de una manera no periédica, tal como como en rafagas,
o esporadicamente, como sea apropiado para el paciente. Para adaptar el dispositivo, un médico aplica estimulos de
diversas configuraciones que buscan producir una sensacién que se experimenta por el usuario como una parestesia.
Cuando se encuentra una configuracién de estimulo que suscita parestesia, que esta en una localizacion y de un
tamafio que es congruente con el area del cuerpo del usuario afectada por el dolor, el médico designa esa
configuracion para su uso continuo.

El dispositivo 100 esta configurado ademas para detectar la existencia e intensidad de potenciales de accién
compuestos (CAP) que se propagan a lo largo del nervio 180, ya sea que dichos CAP se susciten por el estimulo de
los electrodos 1-3 o se susciten de otro modo. Con este fin, cualquier electrodo de la matriz 150 se puede seleccionar
por el médulo de seleccion de electrodo 126 para que sirva como electrodo de medicion 6 y electrodo de referencia
de medicion 8. Las sefiales detectadas por los electrodos de medicion 6 y 8 se pasan al circuito de medicién 128, que,
por ejemplo, puede funcionar de acuerdo con las ensefianzas de la publicacion de solicitud de patente internacional
n® W02012155183 por el presente solicitante, de la que se incorpora su contenido en el presente documento por
referencia. La salida del circuito 128 se usa por el controlador 116 en una disposicion de retroalimentacion para
controlar la aplicacion de estimulos posteriores, y el controlador 116 también almacena el registro de la respuesta
neural o0 uno o0 mas parametros de la misma, tales como la amplitud de ECAP, en el almacenamiento de datos clinicos
120.

Para garantizar la seguridad del paciente, es necesario garantizar que los estimulos se suministran de manera
equilibrada en carga y, ademas, que pase una corriente bidireccional a través de cada electrodo de estimulo para
contrarrestar los efectos electroquimicos que inevitablemente surgen en la interfase electrodo-tejido. Esto impone
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determinadas limitaciones a las configuraciones permitidas de estimulos que se pueden usar en cualquier dispositivo
de neuroestimulacion practica. Un estimulo convencional usado en dichos dispositivos es un estimulo bipolar bifasico
como se representa en las Figs. 4A - 4D. La Fig. 4A ilustra el perfil de la corriente de estimulo a lo largo del tiempo.
Las Figs. 4B y 4C ilustran el suministro de cada fase de estimulo respectiva a un nervio. La Fig. 4D ilustra que un
estimulo bipolar bifasico inevitablemente suministra al menos dos componentes de estimulo supraumbral.

En esta disposicion de estimulo bipolar bifasico convencional, una primera fase de estimulo suministra una corriente
desde el electrodo 402, y la corriente se devuelve por el electrodo 401. En una segunda fase se suministra una
corriente igual y opuesta, es decir, se suministra una corriente desde el electrodo 401 y se devuelve por el electrodo
402. Por tanto, el estimulo es bifasico ya que suministra dos fases, y es bipolar ya que utiliza dos electrodos. Como
se muestra en la Fig. 4D, para un tratamiento eficaz, la amplitud de estimulo se debe establecer en un nivel de
comodidad catédica. El nivel de comodidad catédica normalmente es de menor magnitud que un nivel de umbral
anddico, lo que significa que solo el componente de estimulo catédico de cada fase da origen al reclutamiento neural.

Sin embargo, debido a las restricciones de seguridad mencionadas anteriormente, la excitacion catddica del electrodo
402 en la primera fase (fig. 4B) es igual a la excitacion catodica del electrodo 401 en la segunda fase (fig. 4C), pero
en tiempos t1 separados. En un primer tiempo, en la fase 1 (fig. 4B), la excitacion catodica del electrodo 402 suscita
una respuesta neural solo en el/los nodo(s) de Ranvier 422 que se activa(n) por el electrodo 402, representado con
propésitos ilustrativos por el intervalo de excitacion 412. En un segundo tiempo, t1 mas tarde que el primer tiempo, en
la segunda fase (fig. 4C), la excitacion catédica del electrodo 401 suscita una respuesta neural solo en el/los nodo(s)
de Ranvier 421 que se activa(n) por el electrodo 401, representado con propésitos ilustrativos por el intervalo de
excitacion 411. Cabe destacar que el intervalo de excitacién 412 es el electrodo contiguo 402, y no es colindante con
el intervalo de excitacién 411 que es el electrodo contiguo 401. Por tanto, el sitio de estimulacién en la primera fase
es al menos parcialmente diferente, o incluso completamente diferente, al sitio de estimulacién en la segunda fase del
estimulo.

Si bien para valores tipicos de t1 un axé6n dado reclutado por la primera fase tipicamente sera refractario durante la
segunda fase y no se podra reclutar nuevamente, otros axones (no mostrados en las Figs. 4A - 4D) no reclutados por
la primera fase permanecen disponibles para la excitacion por la segunda fase de la manera descrita. La subpoblacién
respectiva de fibras disponibles para el reclutamiento en la segunda fase se desconoce 0 al menos se conoce muy
poco, lo que introduce una incertidumbre considerable sobre la amplitud respectiva de la respuesta compuesta que
podria surgir en la segunda fase.

En consecuencia, la estimulacién bipolar bifasica tipicamente suscita una respuesta compuesta formada por
componentes de respuesta neural que surgen en diferentes tiempos, y que surgen en diferentes localizaciones, y que
son de amplitud desigual, desconociéndose el grado de la desigualdad de amplitud. Estos componentes de respuesta
neural se superponen y contribuyen conjuntamente a las observaciones eléctricas de la respuesta neural en su
conjunto, lo que impide significativamente los intentos de entender con exactitud el efecto de reclutamiento real de
cada componente del estimulo.

En contraste con la estimulacién bifasica bipolar convencional mostrada en las Figs. 4A - 4D, la presente invencién
propone un estimulo tripolar (o mayor), configurado de manera particular para buscar un paradigma en el que solo un
componente del estimulo recluta alguna respuesta neural. Cuando se logra, este resultado significa que el potencial
de accién compuesto resultante se puede vincular a un sitio de estimulo Unico particular y a un tiempo de estimulo
Unico particular, por ejemplo, para los propositos establecidos en la publicacion de patente internacional del presente
solicitante n® WO 2016/161484, de la que se incorpora su contenido en el presente documento por referencia. Las
determinaciones de la velocidad de conduccién también se pueden mejorar, tanto porque el sitio y tiempo de estimulo
se conocen con una exactitud mejorada como porque la respuesta observada se extiende menos en el tiempo, dando
lugar a picos mas nitidos y, por tanto, permitiendo una resolucién mejorada del momento de aparicién de dichos picos
cuando se evalla el tiempo de llegada para determinaciones de velocidad de conduccién.

Las Figs. 5A y 5B ilustran una estimulacion tripolar bifasica. En la primera fase mostrada en la Fig. 5A, los electrodos
de estimulo 501 y 503 son catodicos y suministran corriente al tejido, con toda la corriente devuelta por el electrodo
de estimulo anédico central 502. Con propoésitos ilustrativos, los electrodos 501 y 503 suministran 0,5 unidades
nominales de corriente, mientras que el electrodo 502 devuelve 1 unidad de corriente. En la segunda fase mostrada
en la Fig. 5B, el electrodo 502 suministra 1 unidad de corriente, y los electrodos 501 y 503 devuelven cada uno 0,5
unidades de corriente. De acuerdo con la presente invencion, la amplitud de corriente suministrada se selecciona
cuidadosamente para garantizar que el umbral de estimulacién catodica esté en el intervalo de 0,5 - 1 unidades de
corriente, y para garantizar que el umbral de estimulacién anédica sea mayor que 1 unidad de corriente. Esta
disposicion proporciona, por tanto, que se provoque el reclutamiento por un Unico catodo flanqueado por anodos a
cada lado. En consecuencia, solo una fase de este paradigma de estimulo (la segunda fase) y solo un electrodo
(electrodo 502) siempre dan origen a cualquier reclutamiento neural, garantizando, por tanto, que el tiempo y la
localizacion de la estimulacién se puedan conocer con la mayor exactitud posible. Por ejemplo, esto puede permitir
evaluar la morfologia de ECAP con la confianza de que un segundo sitio y tiempo de estimulo no contribuyen al ECAP.

En particular, la corriente anédica del electrodo 502 en la fase 1, y de los electrodos 501 y 503 en la fase 2, se puede
ignorar en los niveles de estimulaciéon de la practica tipica de neuroestimulacién. Esto es porque los niveles de
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estimulacién tipicos requeridos para una terapia eficaz estan entre el umbral electrofisiologico (la corriente a la que es
posible detectar ECAP por primera vez) y aproximadamente dos veces esa corriente de umbral. Si bien el
reclutamiento anodico es posible, la corriente de umbral para la generacion de potencial de accién por el anodo es
significativamente mayor, siendo la corriente de umbral para la excitacién anddica tipicamente de aproximadamente
5 a 8 veces mayor que para la excitacién catédica. La presente invencién reconoce que esto presenta un intervalo Util
de operacién dentro del que es posible mantener un Unico componente de estimulo supraumbral. En modos de
realizacion que usan estimulacioén tripolar para este propésito, esto garantiza que los catodos adicionales generados
en los electrodos flanqueantes (501, 503) en la fase adicional estén por debajo del umbral de estimulacién cuando la
corriente de estimulacién se mantiene por debajo de 2 veces el umbral. Esta configuracién particular del estimulo
garantiza, por tanto, que los potenciales de accién se generen a partir de un Unico catodo, es decir, por un Unico
componente de estimulo supraumbral del estimulo tripolar bifasico global. El objetivo es medir el ECAP lo mas cerca
posible del estimulo y lo mas pronto posible después del estimulo, asi que el estimulo se presenta con un anodo en
el electrodo central del tripode en la primera fase, de modo que el componente de estimulo catédico se puede
presentar en la segunda y ultima fase del estimulo, permitiendo que las mediciones comiencen inmediatamente
después de esto.

Los parametros de morfologia de ECAP que se podrian evaluar, por ejemplo, incluyen los mostrados en la Fig. 6. Un
potencial de accion Unico comprende un pico P1 que indica despolarizacién inicial (capacitancia celular) seguido de
un valle N1 o pico negativo que indica despolarizacién (activaciéon del canal de sodio) y finalmente un pico P2 que
indica hiperpolarizacién (activacion del canal de potasio). Los parametros de morfologia de ECAP que se podrian
evaluar, por ejemplo, incluyen caracteristicas tales como amplitud de pico a pico P1-N1, amplitud de pico a pico N1-
P2, tiempo de pico P1, amplitud de pico P1, ancho de pico de media altura P1,tiempo de cruce nulo P1-N1, pendiente
de cruce nula P1-N1, tiempo de pico N1, amplitud de pico N1, ancho de pico de media altura N1, tiempo de cruce nulo
N1-P2, pendiente de cruce nula N1-P2, tiempo de pico P2, amplitud de pico P2, ancho de pico de media altura P2 y
similares. Como todos estos parametros pueden responder de forma no lineal a la amplitud de estimulo si el estimulo
recluta neuronas en multiples sitios diferentes y en multiples tiempos diferentes, los modos de realizacion de la
presente invencién pueden mejorar significativamente la fiabilidad de cualquiera o de todos los dichos parametros de
morfologia de ECAP cuando se usan como variables de retroalimentacién o como indicadores de diagnostico o
similares.

La Fig. 7 ilustra una primera disposicion de fuentes de corriente para excitar la disposicion de electrodos de estimulo
tripolar de acuerdo con un modo de realizacién de la invencion. En este modo de realizacion, se usan dos fuentes de
corriente 710y 720 para efectuar un reparto de corriente desigual entre los electrodos 1 y 3. El electrodo 2 simplemente
esta conectado a tierra para proporcionar una via de retorno para toda la corriente suministrada por las fuentes de
corriente.

La Fig. 8 ilustra una segunda disposicion de fuentes de corriente para excitar la disposicién de electrodos de estimulo
tripolar de acuerdo con otro modo de realizacién de la invencién. En este modo de realizacion, cada uno del electrodo
1, el electrodo 2 y el electrodo 3 esta provisto de una fuente de corriente de un Unico extremo 810, 820, 830 respectiva.
Las fuentes de corriente estan configuradas para suministrar perfiles de corriente de excitacion de un Unico extremo
individuales respectivos denominados e1, e2 y e3.

La Fig. 9 ilustra aun otra disposicion de fuentes de corriente para excitar la disposicién de electrodos de estimulo
tripolar de acuerdo con aun otro modo de realizacién de la invencion. Esta es una disposicion de conduccion diferencial
equivalente a la disposicién de excitacion de un Unico extremo de la Fig. 8.

Por tanto, el uso de tres electrodos para efectuar la estimulacién tripolar de esta manera en el presente modo de
realizacion significa que en la primera fase del estimulo bifasico la corriente de estimulo se suministra desde ambos
electrodos 1 y 3 (figs. 3, 7, 8, 9). que en esta primera fase son catodicos, y toda la corriente de retorno se transporta
por el electrodo 2 que es anddico. Y, en la segunda fase del estimulo bifasico, toda la corriente de estimulo se
suministra desde el electrodo 2 que en esta fase es catdédico, mientras que la corriente de retorno se comparte entre
los electrodos de retorno 1y 3 que en esta fase son anddicos. Por tanto, tanto en la primera fase como en la segunda
fase del estimulo, la suma de la corriente a través del electrodo 1 (I1) y la corriente a través del electrodo 3 (ls) es igual
y opuesta a la corriente a través del electrodo 2 (l2). Es decir, |1 + I3 = -l2.

La presente invencién reconoce que es posible garantizar que solo uno de estos componentes de estimulo suscite
una respuesta neural, siendo la corriente catddica en el electrodo 2. Esto es porque es posible disponer el estimulo
tripolar de modo que las corrientes catddicas en los electrodos 1 y 3 en la fase 1 nunca superen aproximadamente la
mitad de la corriente catodica suministrada en la fase 2 por el electrodo 2. Por lo tanto, es posible mantener la corriente
catodica en los electrodos 1 y 3 en la primera fase por debajo de un umbral de estimulo, mientras se mantiene la
corriente catédica en el electrodo 2 en la segunda fase por encima del umbral de estimulo. Y, si bien la corriente
anddica en el electrodo 2 en la primera fase debe, por motivos de seguridad, ser sustancialmente igual (pero opuesta)
a la corriente catédica en el electrodo 2 en la segunda fase, el umbral de estimulo anédico es tipicamente mayor que
el umbral de estimulo catédico. de modo que la corriente anédica en el electrodo 2 en la primera fase se pueda
mantener por debajo de un umbral de estimulo anddico mientras se mantiene la corriente catodica (igual pero opuesta)
en el electrodo 2 en la segunda fase por encima del umbral de estimulo catodico.
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Por tanto, el estimulo tripolar bifasico se puede configurar para satisfacer los requisitos de equilibrio de carga v,
ademas, para satisfacer el requisito de que todos los efectos electroquimicos en la interfase electrodo-tejido se
inviertan por el uso de corrientes alternas en cada electrodo, mientras suministran, no obstante, un estimulo en el que
solo un componente del estimulo suscita una respuesta neural.

También se prevén otros beneficios y modos de realizacién de la invencién. En este sentido, cabe destacar que un
campo de aplicacion para algunos modos de realizacién de la invencion es el tratamiento de estimulacién de la médula
espinal, que logra su beneficio terapéutico por medio de la estimulacion de las columnas posteriores de la médula
espinal con electrodos que se colocan en el espacio epidural. La columna posterior esta dispuesta de modo que las
capas dentro de la columna que se irradian desde la linea media transportan fibras nerviosas que inervan una regién
particular (0 dermatoma) del cuerpo. El objetivo del tratamiento de estimulacion eléctrica de la médula espinal es
reclutar aquellas fibras que corresponden a los dermatomas donde esta presente el dolor. La estimulacion en areas
contiguas donde no esta presente el dolor puede ser incomoda para el receptor del dispositivo, hasta el punto de que
la estimulacion en areas no deseadas puede dar lugar a que los receptores interrumpan su tratamiento.

Existe una variacién considerable en la corriente requerida para lograr un reclutamiento sostenido de las fibras de la
columna posterior y se han establecido bucles de retroalimentaciéon para mantener el reclutamiento en un nivel
deseado constante. Una técnica se basa en el uso del potencial de accién compuesto suscitado eléctricamente como
medida de la excitacion de la médula espinal, como se describe en la publicacion de patente internacional del presente
solicitante n® WO 2012/155188, de la que se incorpora su contenido en el presente documento por referencia. Cuando
se considera el uso del ECAP como ayuda para establecer parametros de programacion que se pueden usar para
mantener un reclutamiento sostenido de las areas dermatémicas deseadas en la medida de lo posible, la presente
invencion reconoce que los ECAP suscitados en multiples sitios y/o en miltiples tiempos diferentes por estimulos
bipolares bifasicos convencionales pueden complicar la tarea de interpretar un ECAP observado y, por tanto, impedir
un tratamiento eficaz.

Una corriente catodica tiene una mayor eficacia de reclutamiento que una corriente anddica y, asi, es deseable
emplear corrientes catédicas, sin embargo, los impulsos monofasicos no son seguros y, asi, la corriente catodica se
debe acompariar poco después con una corriente anédica para invertir el potencial. Esto tiene el efecto de invertir
cualquier electroquimica que haya tenido lugar en la superficie del electrodo. La duracion y la amplitud de este impulso
de equilibrio pueden ser diferentes a la duracién y la amplitud del impulso catodico (pero de signo opuesto) siempre
que la carga suministrada durante las dos fases (duracién * amplitud) sea idéntica.

La forma mas simple de inversién de carga es el uso de impulsos de estimulos bifasicos. La propagacién del campo
eléctrico del estimulo se rige por la separacion entre los electrodos que, en los dispositivos SCS, son normalmente
electrodos en el mismo cable. La estimulacion se produce en primer lugar con el catodo o bien con el anodo, como se
ilustra en la Fig. 4. En la ilustracion, las fases catddica y anddica tienen el mismo ancho de impulso pero son de signos
opuestos y esto da como resultado que la corriente fluya (desde el positivo, de acuerdo con la convencion) al negativo
en la primera fase y, a continuacién, al revés en la segunda fase con la posicion del anodo y el catodo intercambiada.

El resultado neto de esto es que por cada estimulo bifasico Unico surgen dos catodos, uno de la primera fase y otro
de la segunda fase. En una situacién ideal, con el catodo en primer lugar, el estimulo recluta las fibras que, a
continuacion, entran en su periodo refractario y permanecen asi durante la presentacion de la segunda fase. En esta
situacion ideal, no se produce reclutamiento de ninguna fibra adicional y la localizacién de estimulo se correlaciona
con un Unico electrodo.

Sin embargo, la presente invencién reconoce que en la practica esta situacion es imposible de lograr. Ademas de los
motivos analizados en lo precedente, es importante tener en cuenta la posibilidad de desalineacion de los electrodos
con el eje de propagacion del potencial de accion, como se ilustra en las Figs. 10A y 10B. Dicha desalineacién puede
resultar de una desalineacion quirdrgica de un cable de electrodo contiguo a un nervio, y/o debido a que las fibras
nerviosas individuales toman una via un tanto errante dentro del nervio, como se sabe que ocurre. En el caso de dicha
desalineacién de los electrodos con el eje de propagacion del potencial de accion, el primer catodo puede producir
una membrana parcialmente despolarizada pero no puede iniciar un potencial de accién, que, a continuacién, puede
iniciar el segundo catodo si el segundo catodo se presenta es dentro de un margen lo suficientemente corto. Este
limite geométrico se ilustra en las Figs. 10A y 10B. La primera fase de estimulacién recluta un grupo de fibras y la
segunda fase recluta algunas fibras adicionales que no se reclutaron por la primera fase de estimulaciéon. Cuando las
fibras reclutadas en las dos fases corresponden a diferentes areas dermatémicas, entonces esto dara como resultado
una percepcion de estimulacion en diferentes localizaciones y puede dar lugar a una estimulacién en localizaciones
no deseadas. De hecho, en el caso de la Fig. 10B, dicha desalineacién puede incluso dar lugar a que se recluten
dermatomas en el lado equivocado del cuerpo, por ejemplo, cuando se desea estimulacién en el lado derecho, dicha
desalineacién geométrica puede incrementar de forma inapropiada la posibilidad de que se produzca una estimulacion
incorrecta en el lado izquierdo del cuerpo.

No solo existe una restriccion geométrica para el mantenimiento del reclutamiento en una localizacién Unica, sino que
también existe una restriccion temporal. La corriente de estimulo no solo despolariza una region del nervio para
producir potenciales de accién sino que, debido a la naturaleza del campo eléctrico, despolariza parcialmente un area
mas extensa alrededor del area en la que se han generado potenciales de accién. Esto se ilustra en la Fig. 11A. La
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estimulacion bipolar se usa cominmente durante SCS y el anodo de 12 fase 1120 es a menudo el electrodo contiguo
al electrodo 1110 de estimulo catodico. Como se muestra en la Fig. 11A, el estimulo catédico de primera fase
suministrado por el electrodo 1110 crea un area sobre el nervio en la que los axones se despolarizaran e iniciaran
potenciales de accién. En una regién anular alrededor de esta area esta una segunda area en la que la excitacion es
suficiente para provocar una despolarizacion parcial de las membranas hasta un grado que no provoca potenciales
de accion pero que si da lugar a condiciones de membrana alteradas en un tiempo posterior cuando se aplica la
segunda fase.

La Fig. 11B ilustra las areas del nervio excitadas por una segunda fase. En estas circunstancias, incluso sila alineacién
geométrica de la matriz de electrodos y el nervio es precisa y el campo del 2° catodo se aplica solo a las fibras
reclutadas por la primera fase, la segunda fase también produce una segunda zona de despolarizacién parcial, y la
superposicion de esta area con el area de despolarizacion parcial producida por la primera fase generara potenciales
de accioén adicionales, dando origen, por tanto, a otro mecanismo indeseable por el que se confunde el tiempo vy la
localizacion del reclutamiento debido a la configuracion del estimulo aplicado.

La situacién se complica ademas cuando se consideran otros factores de confusién. Por ejemplo, el umbral de
estimulacién para las dos localizaciones diferentes para el primer catodo 1110 y el segundo catodo 1120 pueden ser
diferentes entre si. En una situacién donde el umbral de activacién es mayor bajo el segundo catodo 1120, entonces
la intensidad de estimulacion en la localizacién dermatomica correspondiente no deseada sera mas fuerte. En el caso
mas extremo donde el umbral para el primer catodo 1110 es el mas alto de todos los electrodos disponibles, pero es
el electrodo mejor colocado para su uso correspondiente al dermatoma doloroso, la estimulacién del area dolorosa
nunca se puede lograr con estimulos bifasicos sin estimulacion en areas no deseadas por el electrodo 1120 y esto da
lugar a la no aceptacion del tratamiento o bien a una disminucién del rendimiento.

La variacion en el reclutamiento que se produce con los cambios posturales frustra ademas el objetivo de dirigir la
estimulacion. Es deseable producir un dispositivo que logre un control de bucle cerrado de la amplitud de ECAP para
proporcionar a los receptores un beneficio adicional, entre los que se encuentra la eliminacién de cambios en el
tratamiento como resultado de los efectos posturales. Idealmente, la amplitud de ECAP mantendra la misma
conformacion pero crecera en amplitud al incrementar la corriente de estimulacion con la forma de k(I-T)x(t) donde T
es el umbral, k es un término de ganancia. Es decir, en este caso ideal la conformacioén del ECAP escala linealmente
con la corriente. Esto proporcionara un beneficio clave al permitir disefios de detectores simples, de los que uno puede
consistir en simplemente calcular el producto escalar de la sefial con una funcién de filtro disefiada apropiadamente
como se describe en el documento del presente solicitante WO 2015/074121. En el caso de que cualquier disefio de
estimulo produzca reclutamiento en dos localizaciones y en dos tiempos diferentes, entonces cualquier pequefio
cambio en el umbral entre las dos localizaciones producira una conformacion de ECAP que cambia con el incremento
de la corriente, anulando el supuesto de respuesta de amplitud de ECAP lineal y complicando significativamente la
tarea de evaluar el reclutamiento de ECAP detectados.

La Fig. 12 ilustra ademas el problema del crecimiento de ECAP no lineal provocado por multiples sitios y tiempos de
estimulo en la estimulacion bipolar bifasica convencional. Entre el umbral para el primer catodo y el umbral para el 2°
catodo esta presente una primera conformacion A de ECAP. Por encima del umbral del 2° catodo emerge otra
conformacion B de ECAP. Para determinadas combinaciones de distancia entre electrodos y velocidad de conduccién
de poblacién de fibras, los picos negativos y positivos de los ECAP se pueden alinear entre si anulandose entre si.
Esto, a su vez, crea condiciones donde el incremento de la corriente de estimulacion produce de forma contradictoria
una disminucién de la amplitud de ECAP y esto da lugar a la inestabilidad del bucle de retroalimentacion durante el
control de bucle cerrado. Por tanto, es altamente deseable detectar y eliminar cualquier 22 efecto de catodo, en
particular para la neuromodulacion controlada en bucle cerrado porque permite detectores simplificados y mejora la
estabilidad del bucle.

Debido a que los dos modos de estimulacién (primer catodo, segundo catodo) pueden tener umbrales diferentes y los
ECAP se inician en diferentes localizaciones a lo largo de la columna posterior, entonces la morfologia del ECAP
puede cambiar con la corriente. Cuando la corriente de estimulo se incrementa desde un nivel de subumbral hasta
donde se alcanza el primer umbral, emerge la conformacion A de ECAP. Cuando, con un incremento adicional de la
corriente de estimulo, se alcanza el segundo umbral, emerge el segundo ECAP B. ECAP B tiene la misma
conformacion que ECAP A pero esta desplazado en el tiempo con respecto al primero. La suma de A y B tiene una
conformacion que es diferente y esta respuesta compuesta es lo que se puede observar por los electrodos de registro
y el circuito de medicién concomitante y un médulo detector de ECAP. Es posible que el segundo ECAP provoque que
la salida del detector descienda en lugar de aumentar, dando lugar a inestabilidad del bucle o un rendimiento
disminuido.

Estos efectos no lineales no se producen cuando el reclutamiento solo se produce en un Unico sitio de estimulo a la
vez, como se produce de acuerdo con los modos de realizacién de la presente invencién. En dichas condiciones,
emerge un ECAP con conformacién constante y crece linealmente con la amplitud de estimulo, como se desea para
facilitar la dificil tarea de deteccion de ECAP.

Para optimizar un paradigma de estimulacion que esté mejor dirigido al dermatoma deseado, algunos modos de
realizacion de la invencién ademas toman medidas para identificar activamente si se estd produciendo una
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estimulacion de segundo catodo, y para tomar medidas para prevenir una estimulacién de segundo catodo cuando se
detecta. Detectar la aparicion de una estimulacién de segundo catodo no es posible sobre la base de la
retroalimentacion del paciente, ya que la resistencia de la percepcion crece a medida que se incrementa la corriente
tanto en las areas deseadas como en las no deseadas y de manera uniforme, de modo que el paciente no puede
discernir ninguna distincion Util para informar de ella. Sin embargo, estos modos de realizacion de la invencion
reconocen que la identificacion de los segundos efectos de catodo se puede lograr a partir de mediciones del potencial
de accién compuesto suscitado eléctricamente.

El potencial registrado es la suma del potencial producido tanto por el primer como por el segundo catodo, como se
muestra en la Fig. 12. El ECAP que en realidad se mide los electrodos de registro a cierta distancia de los electrodos
de estimulo es, por tanto, la suma de las respuestas 1210 y 1220 de ambos catodos que se inician en diferentes
tiempos del ciclo de estimulo. Si bien el registro obtenido de los electrodos de registro solo puede reflejar en todo
momento la respuesta compuesta 1230 formada por los componentes 1210 y 1220 juntos, la presente invencién
reconoce que existen una serie de maneras de detectar si se esta produciendo una estimulaciéon de segundo catodo.

Una primera manera de detectar la segunda estimulacién de catodo es inspeccionar la respuesta registrada 1230 para
identificar si existen dos picos N1 observables, que se pueden producir cuando los dos catodos estan separados por
una distancia adecuada. Sin embargo, este enfoque no puede identificar una amplia gama de situaciones en las que
se produce la estimulacion de segundo catodo pero no se manifiesta en dos picos N1 observables.

En consecuencia, un procedimiento alternativo para detectar la existencia de estimulacién de segundo catodo implica
variar los parametros de impulso que no afectan el reclutamiento pero que ocasionaran un cambio en el potencial de
accion compuesto observado si tiene lugar cualquier estimulacién de segundo catodo. Un ejemplo, mostrado en la
Fig. 13, implica variar la separacion de interfase. Se aplica un primer estimulo 1310, que tiene una primera separacion
de interfase entre las dos fases del estimulo. Se obtiene un primer registro 1340 del ECAP resultante. Se aplica un
segundo estimulo 1360 en otro tiempo, que tiene una segunda separacion de interfase diferente a la primera
separacién de interfase. Tanto la primera separacion de interfase como la segunda separacién de interfase se deben
mantener dentro del periodo refractario absoluto que, por ejemplo, se puede medir de acuerdo con las ensefianzas
de la publicacién de patente internacional del presente solicitante n® WO 2012/155189, de la que se incorpora su
contenido en el presente documento por referencia. Como se muestra en la Fig. 13A y la Fig. 13B, debido a que cada
fase de los estimulos 1310 y 1360 son iguales, los componentes de respuesta 1320 y 1370 respectivos son iguales, y
los componentes de respuesta 1330 y 1380 respectivos son iguales. Sin embargo, el espacio de tiempo entre los
componentes de respuesta respectivos difiere, de modo que las respuestas compuestas 1340 y 1390 son diferentes
y, por tanto, se pueden inspeccionar en busca de indicios de segunda estimulacién de catodo. Por ejemplo, comparar
parametros de ECAP tales como una o mas amplitudes de pico, una 0 mas amplitudes de pico a pico y/o una o mas
anchuras de pico permite detectar la morfologia diferente de las respuestas 1340 y 1390. El grado en el que difieren
dichas métricas (o una combinacién de las mismas) se puede tomar como que es indicativo del grado en el que se
esta produciendo la segunda estimulacién de catodo, que a su vez se podria usar, por ejemplo, para controlar una
ganancia de bucle de retroalimentacion o para ayudar al control de bucle PID para evitar sobrepasos para proporcionar
control sobre la rapidez con la que el sistema responde a la segunda estimulacién de catodo detectada, por ejemplo.

Existen muchos esquemas alternativos para detectar la presencia de segunda estimulacién de catodo de acuerdo con
modos de realizacién de la presente invencion. Por ejemplo, un modo de realizacién de este tipo puede utilizar un
conjunto de electrodos de estimulo y suministrar un primer estimulo desde un subconjunto de los electrodos y medir
una primera respuesta neural suscitada por el primer estimulo. A continuacién, se puede suministrar un segundo
estimulo desde un subconjunto diferente de los electrodos y se puede medir una segunda respuesta neural suscitada
por el segundo estimulo. Siempre que las posiciones de los electrodos de estimulo entre si permanezcan iguales, y
suponiendo que los umbrales para la estimulacion catoédica sean los mismos, entonces una comparacion de las
primera y segunda respuestas neurales proporcionara una indicacion de si esta presente la estimulacion de segundo
catodo.

La Fig. 14 ilustra una optimizacion automatizada de secuencias de estimulacion para eliminar los efectos de segundo
catodo. Este procedimiento de deteccion proporciona un medio para optimizar los parametros de estimulacion para
evitar los efectos indeseables mencionados anteriormente de la segunda estimulacién de catodo. Cabe destacar que
incluso cuando se aprovecha la estimulacion tripolar como se ensefia, por ejemplo, en la Fig. 5, sigue siendo posible
que el umbral para la estimulacién catédica para los electrodos 501 y/o 503 pueda ser, de forma viable,
significativamente menor que el umbral de estimulacion catédica del electrodo 502 y que las 0,5 unidades de excitacion
catodica suministradas desde los electrodos 501 y 503 en la fase 1 podrian en dichos casos dar origen a una segunda
o incluso una tercera estimulacion de catodo. En consecuencia, incluso cuando se utiliza una configuracion de
estimulacion tripolar de este tipo, sigue siendo deseable monitorizar cualquier caso de segunda estimulacién de
catodo. En consecuencia, en el modo de realizacién de la Fig. 14 se implementa un proceso que ajusta
automaticamente el estimulo tripolar en base a la deteccién de cualquier segundo efecto de catodo, para ajustar de
este modo de forma iterativa uno o mas parametros de estimulo. Por ejemplo, en el patrén de estimulo tripolar, el
umbral para la estimulacion se puede incrementar (es decir, el reclutamiento por los electrodos 501 y 503 se puede
disminuir y preferentemente eliminar) extendiendo la anchura de impulso de la fase anddica respectiva y reduciendo
la amplitud de corriente, que es terapéuticamente aceptable siempre que (1) el tiempo total para ambas fases sea
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menor que el periodo refractario, y (2) se suministre la misma carga en ambas fases. Dentro de estas restricciones,
es posible afinar el estimulo para evitar cualquier forma de segunda estimulacién de catodo.

Se pueden revisar otros parametros para buscar la eliminacién de segundos efectos de catodo, incluyendo, por
ejemplo, incrementar el nimero de anodos, incrementar el nimero de electrodos de estimulo de tres a cinco para
pasar de estimulacion tripolar a estimulacién pentapolar, o usar cuatro electrodos de estimulo con tres electrodos de
retorno en una disposicién cuadrupolar desplazada, ajustando el reparto de corriente entre electrodos para que sea
desigual en los casos donde esto mejora la eliminacién de la segunda estimulacién de catodo, incrementando el
numero de fases de estimulo para proporcionar una mayor capacidad para mantener los componentes subumbral mas
por debajo un umbral de estimulacion respectivo, y asi sucesivamente.

La Fig. 15 ilustra esquematicamente un sistema para neuroestimulacién controlada por retroalimentacién que utiliza
los principios descritos anteriormente. En particular, el bloque de control 1510 esta configurado para controlar una
proporcion de reparto de corriente definida por el parametro A, y también esta configurado para controlar la seleccién
de modo multipolar y la seleccidon de modo multifasico de acuerdo con los principios expuestos en lo precedente.

La Fig. 16 ilustra una configuraciéon de estimulo tripolar trifasico. En este modo de realizacién, la segunda fase
suministrada al electrodo E2, indicado como 1624, esta configurada para ser el inico componente de estimulo catodico
que suscita una respuesta neural. Esto es porque el componente de estimulo 1624 es el inico componente que supera
un umbral de estimulo, a saber, el umbral de estimulo catédico 1650. El componente de estimulo 1624 se establece
en una amplitud que provoca el efecto terapéutico deseado, denominado nivel de comodidad catédica 1662.

Todos los demas componentes del estimulo se pueden derivar, a continuacién, de la amplitud del componente de
estimulo 1624. Especificamente, si se define la amplitud del componente de estimulo 1624 como X, entonces los
componentes de estimulo anddico 1614 y 1634 suministrados por los electrodos E1 y E3 respectivamente deberian
adoptar una amplitud de 0,5 X para efectuar un retorno de corriente de un 100 % de en la segunda fase. Los
componentes de estimulo anédico 1614 y 1634 pueden adoptar amplitudes alternativas (tales como 0,7 y 0,3,
respectivamente) siempre que la amplitud anédica neta se afiada a X para efectuar un retorno de corriente de un
100 % en la segunda fase.

De forma similar, los componentes de estimulo anédico 1622 y 1626 suministrados por el electrodo E2 en las primera
y tercera fases respectivamente deberian adoptar cada uno una amplitud de 0,5 X para efectuar el equilibrio de
corriente del electrodo E2 a través de las tres fases. Los componentes de estimulo anédico 1622 y 1626 pueden
adoptar amplitudes alternativas (tales como 0,7 y 0,3, respectivamente) siempre que la amplitud anédica neta de estos
componentes se afiada a X para efectuar el equilibrio de corriente del electrodo E2 a través de las tres fases.

Finalmente, los componentes de estimulo catédico 1612 y 1632 suministrados por los electrodos E1 y E3
respectivamente en la primera fase deberian adoptar cada uno un valor de 0,25 X, o al menos deberian sumarse a
0,5 X, para efectuar un retorno de corriente de un 100 % en la primera fase. De forma similar, los componentes de
estimulo catodico 1616 y 1636 suministrados por los electrodos E1 y E3 respectivamente en la tercera fase deberian
adoptar cada uno un valor de 0,25 X, o estos componentes deberian sumarse al menos a 0,5 X, para efectuar un
retorno de corriente de un 100 % en la tercera fase. Otra restriccion es que se debe efectuar el equilibrio de corriente
del electrodo E1, y se debe efectuar el equilibrio de corriente del electrodo E3, a través de las tres fases, como se
puede lograr simplemente.

La Fig. 16 proporciona, por tanto, que el componente de estimulo catodico 1624 sea cuatro veces mayor que cualquier
otro componente de estimulo catédico (1612, 1616, 1632, 1636), permitiendo, por tanto, una variacion significativa de
la amplitud del componente 1624 con propésitos terapéuticos mientras conserva todos los otros componentes de
estimulo catodicos por debajo del umbral. Se observa ademas que ningin componente de estimulo anédico
suministrado por ningun electrodo supera el umbral de estimulo anddico respectivo (1641, 1642, 1643). Por tanto, la
configuracién de estimulo de la Fig. 16 proporciona una excitacién neural de catodo Unica como se desea.

En el ejemplo de la Fig. 16, se indica que el umbral anoédico es el doble de la magnitud del umbral catédico, sin
embargo, se ha de apreciar que esta relacion podria diferir en otros modos de realizacién dentro del alcance de la
presente invencion.

La Fig. 17A ilustra las polaridades de los electrodos en una Unica fase de una configuracion de estimulo cuadrupolar
de acuerdo con otro modo de realizacion de la invencién, y la Fig. 17B ilustra las polaridades de los electrodos en una
Unica fase de una configuracion de estimulo pentapolar de acuerdo con otro modo de realizacion de la invencién. De
acuerdo con los principios descritos en detalle en relacion con la Fig. 16, estas configuraciones multipolares
proporcionan que el retorno de corriente se reparta entre un mayor nimero de electrodos de retorno, introduciendo,
por tanto, una mayor flexibilidad para configurar un estimulo bifasico o multifasico de una manera que garantice que
solo un componente del estimulo da origen al reclutamiento neural.

Por ejemplo, la Fig. 18 ilustra una configuracion de estimulo cuadrupolar trifasico de acuerdo con alin otro modo de
realizacién de la invencién. Esta configuracion permite que los componentes de estimulo catédico suministrados por
los electrodos E1, E3 y E4 en la primeray tercera fases tengan una amplitud que es solo una sexta parte de la amplitud
del componente de estimulo supraumbral suministrado por el electrodo E2 en la segunda fase. Esto proporciona
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libertad operativa adicional para seleccionar la amplitud del (inico componente de estimulo supraumbral, mientras se
mantienen todos los otros componentes del estimulo por debajo del umbral. La configuracion pentapolar de la Fig.
17B se puede aprovechar para proporcionar una amplitud de una octava parte en trifasico, mientras que se puede
aprovechar adicionalmente o de forma alternativa el incremento del nimero de fases para proporcionar libertad
operativa adicional para seleccionar la amplitud del Ginico componente de estimulo supraumbral.

Se apreciara por los expertos en la técnica que se pueden realizar numerosas variaciones y/o modificaciones a la
invencién como se muestra en los modos de realizacion especificos sin apartarse del alcance de la invencién como
se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo de neuroestimulacion (100) que comprende:

al menos tres electrodos de estimulacion (150) configurados para suministrar un estimulo eléctrico al tejido neural;
caracterizado por

una unidad de control (110) configurada para suministrar una primera fase de estimulo en la que un primer electrodo
de estimulo suministra un componente de estimulo supraumbral, devuelto por al menos otros dos de los electrodos
de estimulacién, configurada ademas la unidad de control (110) para suministrar al menos una segunda fase de
estimulo en la que al menos dos de los electrodos de estimulo suministran un componente de estimulo subumbral,
devuelto por el primer electrodo de estimulo.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el estimulo eléctrico comprende al menos tres fases, suministradas
por al menos tres electrodos y configurado de modo que solo un componente de estimulo de un electrodo en una de
las fases sea un componente de estimulo catodico supraumbral.

3. El dispositivo de la reivindicacion 2, en el que el componente de estimulo catddico supraumbral se suministra en la
fase final del estimulo.

4. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, configurado para utilizar cuatro electrodos de estimulo
para suministrar estimulacién cuadrupolar, y ademas preferentemente configurado para suministrar estimulacién
cuadrupolar desplazada con lo que el componente de estimulo supraumbral se suministra por un electrodo y se
devuelve por tres electrodos.

5. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, configurado ademas para seleccionar de forma
adaptativa un nimero de electrodos de estimulo para minimizar mejor la segunda estimulacién de catodo conmutando
entre modos de estimulacién multipolar.

6. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que una corriente transmitida por el primer
electrodo de estimulo se devuelve por igual entre los dos 0 mas de otros electrodos de estimulo.

7. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que una corriente transmitida por el primer
electrodo de estimulo se devuelve de forma desigual entre los dos 0 mas de otros electrodos de estimulo,
preferentemente en el que las corrientes desiguales transportadas por los dos o mas de otros electrodos de estimulo
estan configuradas para tomar una desigualdad que minimiza el artefacto de estimulo en un electrodo de registro.

8. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende una fuente de corriente respectiva
para cada electrodo configurada para conducir la corriente deseada a través de ese electrodo respectivo en cada fase
del estimulo.

9. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende una fuente de corriente respectiva
entre pares contiguos de electrodos de estimulo para efectuar una conduccioén diferencial de la corriente deseada a
través de cada electrodo.

10. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, configurado para conectar selectivamente uno o mas
de los electrodos de estimulo directamente a un carril de suministro para que sirva como electrodo de retorno pasivo.

11. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el primer electrodo de estimulo esta
interpuesto entre los dos 0 mas de otros electrodos.

12. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el primer electrodo de estimulo se sitda
a un lado de ambos o de todos los electrodos de retorno.

13. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende ademas electrodos de registro y
circuito de medicién configurados para obtener uno o mas registros de una respuesta neural provocada por el estimulo,
y configurado ademas para evaluar el uno o mas registros de la respuesta neural y para identificar si se esta
produciendo una segunda estimulacién de catodo.

14. El dispositivo de la reivindicacion 13, configurado para aplicar estimulos de amplitud constante pero que tiene uno
0 mas espacios de interfase distintos, observar los ECAP provocados por cada uno de dichos estimulos y comparar
la morfologia de cada ECAP observado para detectar indicios de segunda estimulacién de catodo.

15. El dispositivo de la reivindicacion 13 o la reivindicacion 14 configurado para detectar la segunda estimulacién de
catodo aplicando estimulos de amplitud constante pero que tienen una secuenciacion de fase de estimulo distinta,
observar los ECAP provocados por cada uno de dichos estimulos y comparar la morfologia de cada uno de dichos
ECAP observados, para detectar indicios de segunda estimulacién de catodo.
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16. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, configurado ademas para usar el resultado de la
segunda estimulacion de catodo para ajustar un paradigma de estimulo para buscar la prevencion o reduccion de la
segunda estimulacién de catodo cuando se detecta.

17. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, configurado ademas para llevar a cabo la
determinacion automatizada de amplitud de estimulo al:

aplicar estimulos en amplitudes subumbral y supraumbral y observar las respuestas ECAP provocadas respectivas,

determinar a partir de ahi un umbral de amplitud de estimulo en el que se provocan por primera vez las respuestas
ECAP, y

establecer la amplitud de estimulo terapéutico en curso como un multiplo del umbral de amplitud de estimulo,

preferentemente configurado ademas para la determinacién automatizada de amplitud de estimulo, aplicando
ocasionalmente estimulos en amplitudes subumbral y supraumbral y observando las respuestas ECAP provocadas,
determinando a partir de ahi un umbral de amplitud de estimulo en el que se provocan por primera vez las respuestas
ECAP, y estableciendo la amplitud de estimulo terapéutico en curso como un multiplo del umbral de amplitud de
estimulo.

18. El dispositivo de la reivindicacion 17, en el que la amplitud de estimulo terapéutico en curso se establece como un
multiplo dentro del intervalo de 1,05 a 1,8 del umbral de amplitud de estimulo, configurado preferentemente para
establecer la amplitud de estimulo terapéutico en curso como un multiplo de 1,2 veces el umbral de amplitud de
estimulo.
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