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DESCRIPCION
Sistemas para mejorar |los trastornos respiratorios del suefio mediante la realimentacién de bucle cerrado
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional estadounidense N.° 62/841.978, presentada el 2 de
mayo de 2019, titulada "Sistemas y métodos para tratar la apnea obstructiva del suefio".

Campo técnico

La presente divulgacién se refiere en general a sistemas y métodos para tratar los trastornos respiratorios del suefio (TRS)
y, mas particularmente, a sistemas y métodos para proveer estimulacién neuronal administrada de forma fisiolégica y
ajustada en base a biomarcadores que se introducen en un algoritmo de bucle cerrado para tratar los TRS, incluyendo la
apnea obstructiva del suefio (AOS).

Contexto

Los trastornos del suefio de las vias respiratorias superiores (UASDs) son afecciones que tienen lugar en las vias
respiratorias superiores que disminuyen el tiempo de suefio y la calidad del suefio, por lo que los pacientes presentan
sintomas como somnolencia durante el dia, cansancio y falta de concentracion. La apnea obstructiva del suefio (AOS), un
tipo de UASD, se caracteriza por el cese del flujo aéreo debido a la obstruccion de las vias respiratorias superiores a pesar
del esfuerzo respiratorio simultaneo. El esfuerzo respiratorio continla a pesar de la obstruccidon hasta que la persona se
despierta del suefio. Durante el suefio, el musculo geniogloso y otros musculos que mantienen permeables las vias
respiratorias se relajan, provocando que la mandibula y la lengua se desplacen hacia atras, 1o que reduce el volumen de
las vias respiratorias superiores. La obstruccidon provoca una disminucién del nivel de oxigeno en sangre, lo que conduce
a un aumento del impulso respiratorio y este ciclo continlia hasta que el paciente se despierta.

La AOS es muy frecuente y afecta a uno de cada cinco adultos en los Estados Unidos. Uno de cada quince adultos padece
AOS de moderada a severa que requiere tratamiento. La AOS es el tipo mas frecuente de apnea del suefio. La AOS no
tratada reduce la calidad de vida y aumenta el riesgo de padecer enfermedades como hipertension, accidentes vasculares
cerebrales, cardiopatias, etc. La aplicacidn de presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) es un tratamiento
estandar para la AOS. Aunque la aplicacion de CPAP no es invasiva y altamente efectiva, los pacientes acostumbran a no
tolerarla bien y tiene algunos efectos secundarios. El cumplimiento y/o la tolerancia de la aplicacion de CPAP por parte del
paciente suele oscilar entre el 40 % y el 60 %. También existen otras opciones de tratamiento quirurgico para abordar la
AOS, como el reposicionamiento del musculo lingual anterior, el avance bimaxilar ortognatico, la uvulopalatofaringoplastia
y la traqueotomia. Sin embargo, suelen ser procesos muy invasivos (dado que son cambios estructurales), irreversibles y
de escasa o irregular eficacia. Incluso los procedimientos quirdrgicos mas efectivos no son deseables porque suelen
requerir multiples operaciones invasivas e irreversibles, pueden alterar el aspecto del paciente (por ej., el avance
maxilomandibular), y/o pueden ser socialmente estigmaticos (por €j., la traqueotomia) y presentar una alta morbilidad. La
Patente norteamericana 2015/142120 plantea el tratamiento de la apnea obstructiva del suefio utilizando un estimulador
neuromuscular implantable. La publicacién de la patente int. W02014/047310 plantea sistemas sin contacto no invasivos
para determinar la fase del suefio para tratar la apnea del suefio.

Resumen

La presente divulgacidon se refiere en general a sistemas para tratar los trastornos respiratorios del suefio (TRS) y, mas
particularmente, a sistemas para proporcionar estimulacién neuronal 0 muscular administrada de forma fisiolégica y
ajustada en base a biomarcadores que se introducen en un algoritmo de bucle cerrado para mejorar los TRS, incluyendo
la AOS.

Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a un sistema que proporciona estimulacion de acuerdo con un algoritmo
de bucle cerrado para mejorar los TRS. El sistema incluye uno o mas sensores, un dispositivo informatico y uno o mas
electrodos. En algunos casos, los sensores, el dispositivo informatico y/o los electrodos pueden formar parte de un
dispositivo de estimulacidon neuronal. El sensor o sensores pueden implantarse adyacente a un musculo lingual anterior y
configurarse para registrar datos fisiolégicos. El dispositivo informatico puede comprender una memoria no transitoria que
almacena instrucciones y un procesador para acceder a la memoria no transitoria y analizar, decodificar y ejecutar las
instrucciones para al menos: monitorizar los datos fisioldgicos registrados por el sensor, identificar un desencadenante
dentro de los datos fisiolégicos, donde el desencadenante se identifica como un biomarcador de una condicion relacionada
con el suefio; y aplicar una clasificacion basada en reglas a dicho desencadenante para determinar si uno o mas
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parametros de una sefial de estimulacién deben alterarse en base al biomarcador. El electrodo o electrodos pueden
implantarse adyacentes a un punto diana neuronal o muscular, como el nervio hipogloso, y configurarse para administrar
la estimulacién al punto diana durante un periodo y alterar uno o mas parametros de la estimulacién en respuesta a una
sefial del dispositivo informatico.

Breve descripcién de las ilustraciones

La FIG. 1 es un diagrama que ilustra un ejemplo de configuracién de un sistema de estimulacion segun un aspecto de la
presente divulgacion;

La FIG. 2 es una ilustracion de una porcion de un estimulador implantable del sistema de la FIG. 1;

La FIG. 3 es un diagrama de blogue de un sistema de ejemplo que puede proporcionar estimulacion neuronal segun un
algoritmo de bucle cerrado para tratar los TRS, que puede formar parte del sistema de la FIG. 1;

La FIG. 4 es un diagrama de bloque de un ejemplo del dispositivo informatico que se muestra en la FIG. 3;
La FIG. 5 es un diagrama que muestra una porcion del estimulador implantable de ejemplo; y;

La FIG. 6 es un diagrama de flujo del proceso de un método de ejemplo que proporciona estimulaciéon neuronal de acuerdo
con un algoritmo de bucle cerrado para tratar los TRS, incluyendo la AOS.

Descripcion detallada

La presente divulgacion hace referencia a sistemas y métodos para mejorar los TRS. Los TRS pueden referirse a diversas
condiciones crénicas en las que el cese parcial o total de la respiracién se produce en uno 0 mas momentos durante la
noche, lo que resulta en somnolencia diurna o fatiga que interfiere en la capacidad funcional del paciente, reduciendo asi
la calidad de vida. La AOS puede referirse a un tipo de TRS que es un trastorno respiratorio que se produce principalmente
durante el suefio con consecuencias que pueden persistir durante las horas de vigilia en forma de somnolencia. En algunos
casos, a pesar del esfuerzo continuo por respirar, un paciente que sufre AOS puede experimentar una disminucion o una
interrupcion total del flujo de aire debido a la relajacion de los musculos durante el suefio, lo que hace que los tejidos
blandos de la parte posterior de la garganta se colapsen y bloqueen las vias respiratorias. La AOS puede caracterizarse
por un colapso periddico de las vias respiratorias superiores durante el suefio en forma de apneas, hipopneas o una
reduccidén continua o sostenida de la ventilacion, asi como somnolencia diurna excesiva, defectos neurocognitivos y
depresién.

El término "modular" se puede referir a provocar un cambio en la actividad neuronal y/o muscular, quimica y/o metabdlica,
como un aumento, disminucién o cambio en un patron de actividad neuronal y/o muscular. Por ejemplo, la modulacidon
puede referirse a una estimulacion excitadora y/o inhibidora. "Estimulacién” puede referirse a la activacién y/o inhibicién
de la actividad neuronal y/o muscular y también puede denominarse "estimulacién neuromuscular’ o "estimulacion
neuronal”. Como tal, la estimulacién puede ser excitadora o inhibidora. Un "paciente” incluye un mamifero, como puede
ser un ser humano. Por "mejorar" o "tratar” se entiende que el trastorno médico del paciente es mejor después de laterapia
que antes de la terapia.

Tal como se utilizan en esta especificacion con respecto a un elemento descrito, los términos "un, una", "uno, una"y "la,
el" incluyen al menos uno o mas de los elementos descritos, incluyendo sus combinaciones, salvo que se indique lo
contrario. Ademas, los términos "0" e "y" se refieren a "y/0"y combinaciones de los mismos salvo que se indique lo contrario.
Por "sustancialmente” se entiende que la forma o configuracion del elemento descrito no tiene por qué tener la forma o
configuracidon matematicamente exacta descrita del elemento descrito, sino que puede tener una forma o configuracion
que sea reconocible por un experto en la materiay que de forma general o aproximada tiene la forma o configuracion
descrita del elemento descrito. El término "inteligencia artificial" puede referirse a la capacidad de un ordenador para
interpretar/actuar correctamente en base a datos externos. El término "aprendizaje" puede referirse a la capacidad de la
inteligencia artificial para mejorar a partir de la experiencia. El término "aprendizaje automatico” puede usarse
indistintamente con "aprendizaje”. El término "clasificacién basada en reglas" puede referirse a cualquier esquema de
clasificacion adecuado, como un esquema de clasificacion que use reglas IF-THEN para la prediccion de las clases. El
término "titracién" puede referirse a una técnica cuyos parametros se pueden medir y actualizar de forma continua. Por
ejemplo, la titracién puede formar parte del aprendizaje.
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1. Resumen

La presente divulgacion se refiere a la mejora de los TRS, como la AOS, mediante la estimulacién neuronal y/o muscular.
Los sistemas y métodos aqui descritos pueden proporcionar la estimulacion de acuerdo con un algoritmo de estimulacion
de bucle cerrado. El algoritmo de estimulacion de bucle cerrado puede monitorizar datos fisiolégicos (por ej., datos de
EMG (electromiografia) de la musculatura lingual anterior, como el musculo geniogloso), que pueden incluir sefiales
caracteristicas que se correlacionan con la respiracion, pero también pueden correlacionarse con la posicién de suefio, el
estado del suefio y/u otras caracteristicas fisiolégicas importantes para el tratamiento de la AOS registradas por un sensor
implantado cerca de un musculo lingual anterior, como el musculo geniogloso; identificar un desencadenante dentro de los
datos fisiolégicos que se identifica como un biomarcador para una condicion relacionada con el suefio (por €j., inspiracién);
y aplicar una clasificacién basada en reglas al desencadenante para determinar si uno 0 mas parametros de la estimulacién
deben alterarse en base al biomarcador. En algunos casos, la clasificacion basada en reglas puede incluir elementos de
inteligencia artificial, como realizar un tipo de aprendizaje para que la estimulacion se adapte mejor al paciente especifico.

Como uso a modo de ejemplo, se puede usar la monitorizacion de datos de la EMG fisiologica o intrinseca del paciente
durante el suefio para aplicar la terapia en forma de bucle cerrado. Los datos de la EMG de los musculos linguales
anteriores, en concreto del musculo geniogloso, pueden utilizarse para sincronizar la estimulacion y con el patron
respiratorio del paciente para abrir las vias respiratorias del paciente durante determinadas fases de la respiraciéon que
estan asociadas con la contraccién del musculo geniogloso, por ejemplo, al identificar la inspiracidn/espiracion a través de
las seflales de la EMG del musculo geniogloso, que inerva la lengua, el dispositivo puede prescindir de un cable toracico
para detectar la actividad de la EMG, por ejemplo, del diafragma, u otros métodos asociados a otros sistemas de
neuroestimulacion de la AOS. Se puede enviar una sefial terapéutica, como una sefial eléctrica, al musculo geniogloso
para tratar una incidencia de TRS de un paciente en forma de bucle cerrado cuando los datos de la EMG cumplen una
condicion de activacién.

2. Sistema

En un aspecto, la presente divulgacidn puede incluir un sistema que puede utilizarse para mejorar los TRS mediante la
neuromodulacion. Con referencia a la FIG. 1, el sistema 10 puede incluir un estimulador implantable 20 y un controlador
externo 100. El controlador 100 puede alimentar el estimulador 20 (mostrado con mas detalle en la FIG. 2) a través de la
induccidn electromagnética. El estimulador 20 puede incluir un receptor de potencia 30 con una antena 32. La corriente
eléctrica puede inducirse en la antena 32 cuando se coloca encima de la base eléctrica (power mat) 112 del controlador
100, en un campo eléctrico producido por la antena de transmisién de potencia 112. Las antenas 112 y 32 también pueden
facilitar la comunicacidon entre el controlador 100 y el estimulador 20, respectivamente. Este enlace de
alimentacién/comunicacion entre el estimulador 20 y el controlador 100 se muestra generalmente mediante la flecha 70
en la Fig. 1.

El sistema 10 también puede incluir una interfaz de usuario 200 en forma de una plataforma informatica 202 que ejecuta
una aplicacion personalizada que permite la comunicacién con el controlador 100 de forma inalambrica, como se indica
generalmente por la flecha 204. Esto puede hacerse, por ejemplo, mediante comunicacidn por radio Bluetooth o WiFi. En
la configuracion de ejemplo de la Fig. 1, la plataforma informatica 202 es un teléfono inteligente (smartphone). Sin embargo,
el tipo de plataforma informatica 202 puede variar. Por ejemplo, la plataforma informatica 202 puede ser una plataforma
del médico y/o del paciente. Cada plataforma 202 puede tener instalada una aplicacién o "app" especifica del usuario, es
decir, una aplicacion del paciente o una aplicacion del médico. La aplicacion del paciente puede permitir al paciente ejecutar
determinados comandos necesarios para controlar el funcionamiento del estimulador 20, como, por ejemplo, iniciar/detener
la terapia, aumentar/disminuir la potencia de la estimulacion y seleccionar un programa de estimulacién. Ademas de los
controles facilitados al paciente, la app del médico también puede permitir al médico modificar los ajustes de estimulacion,
entre otros, los ajustes de impulso (patrones, duracion, formas de onda, etc.), la frecuencia de estimulacion, los ajustes de
amplitud y las configuraciones de los electrodos, los ajustes de control de bucle cerrado y bucle abierto y los parametros
de ajuste.

Como se indica de forma general con la flecha 206, la plataforma informatica 202 puede conectarse (por €j., por WiFi y/o
LTE) a Internet/nube 208, lo que facilita la comunicacién 214 con el servidor 216 remoto o basado en la nube. Esto permite
la transferencia de datos entre el servidor 216 y la plataforma informatica 202 a través de Internet 208. Adicionalmente, el
controlador 100 también puede estar conectado a Internet (por ej. por WiFi), como se muestra en 210. Esto también puede
permitir la transferencia de datos entre el controlador 100 y el servidor 216 a través de Internet 208. Como se muestra en
la FIG. 1y se ha descrito antes, el sistema 10 puede configurarse para proporcionar varias vias de comunicacion entre los
componentes del sistema. Por ejemplo, la plataforma informatica 202 que esta conectada al controlador 100 (ver 204) y a
Internet 208 (ver 206) puede facilitar una via de comunicacion desde el servidor remoto 216 (ver 214) al propio estimulador
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20 (ver 70). También puede establecerse una via de comunicacién entre el servidor 216 y el estimulador 20 a través del
enlace de WiFi 210 del controlador 100.

Adicionalmente, reconociendo que el médico puede estar lejos del paciente, la via de comunicacidn del médico se puede
establecer via conexién a Internet 206 de la plataforma del médico 202 ubicada remotamente. A través de esta conexion,
la plataforma del médico remoto 202 puede comunicarse con el servidor 216 a través de la conexidn a Internet 206. La
plataforma del médico remoto 202 también puede comunicarse con el controlador 100, ya sea a través de la conexién a
Internet 210 (cuando esta habilitada) o a través del controlador del paciente 202.

El enfoque terapéutico implementado con el sistema 10 puede implicar implantar Unicamente el estimulador 20, dejando
el controlador 100 como un componente externo que sélo se utilizara durante la aplicacién de la terapia. Para facilitar esto,
el estimulador 20 puede configurarse para ser alimentado por el controlador 100 mediante induccion electromagnética.
Durante el funcionamiento, la base eléctrica 110, accionada por la unidad de control 120, puede disponerse de forma
externa al paciente en la cercania del estimulador 20 para colocar la antena transmisora 112 del controlador, ubicada en
la base eléctrica, cerca de la antena receptora 32 del estimulador. La base eléctrica 110 puede colocarse sobre o
suficientemente cerca de la superficie para dormir mientras el paciente duerme para mantener la posicién de la antena
receptora 32 dentro del volumen objetivo del campo electromagnético generado por la antena de transmision 112.

Adicionalmente, el estimulador 20 puede implementar electrodos de electromiografia (EMG) para detectar las respuestas
neuromusculares a la actividad fisiologica del paciente durante el suefio como se ha descrito antes. Dichos electrodos de
deteccién pueden monitorizar continuamente las sefiales de la EMG fisiolégicas intrinsecas de la musculatura lingual
anterior. Por ejemplo, los electrodos de deteccion de la EMG pueden configurarse para detectar respuestas
neuromusculares del musculo geniogloso, que esta inervado por el NHG (nervio hipogloso).

Durante el funcionamiento, las respuestas de la EMG detectadas del musculo geniogloso pueden permitir el
funcionamiento en bucle cerrado del estimulador 20, eliminando al mismo tiempo la necesidad de un cable toracico. Para
facilitar el control de bucle cerrado en tiempo real, puede implementarse un algoritmo de control localmente en el
estimulador 20. Esto puede lograrse, por ejemplo, programando un algoritmo de control en un componente de un circuito
integrado de aplicacidon especifica (ASIC) del estimulador 20, aunque el algoritmo de control puede programarse en un
dispositivo/componente de control externo del sistema. Operando en tiempo real, el estimulador 20 puede registrar datos
relacionados con la sesion de estimulacion incluyendo, por ejemplo, ajustes de estimulacidn, respuestas de la EMG,
respiracion, pulso, estado de suefio incluyendo las diferentes fases de suefio REM y no REM, etc. Tras la sesion de suefio,
estos datos registrados pueden cargarse en la interfaz de usuario 200 y en el servidor 216. También se puede pedir al
paciente que utilice la interfaz 200 para registrar datos relativos a la calidad de su suefio percibida, que asimismo pueden
cargarse en el servidor 216. Fuera de linea, el servidor 216 puede ejecutar una aplicacion de software para evaluar los
datos registrados y determinar si los ajustes y los parametros de control se pueden ajustar para optimizar aun mas la
terapia de estimulacion. La aplicacion de software puede, por ejemplo, incluir modelos de inteligencia artificial (IA) que, a
partir de sesiones de terapia registradas, aprenden cdmo ciertos ajustes afectan al resultado terapéutico para el paciente.
De esta manera, a través del aprendizaje de la |A, el modelo puede proporcionar una terapia optimizada especifica para
el paciente.

Con referencia a la FIG. 3, el sistema 300 puede implementarse dentro del sistema 10 y/o el estimulador 20 con el fin de
proporcionar estimulacion para mejorar los TRS conforme a un control de bucle abierto o control de bucle cerrado. El
sistema puede incluir uno 0 mas sensores 302 (que pueden ser implantados y/o externos), un dispositivo informatico 304
(que puede ser implantado y/o externo, y puede formar parte de otro dispositivo como el controlador), y uno o mas
electrodos 306 (que pueden ser implantados yfo externos). Uno o mas sensores pueden configurarse para
registrar/detectar datos fisiologicos (por ej., datos procedentes del cuerpo del paciente) a lo largo del tiempo, incluidos los
cambios en los mismos. Los datos fisiologicos de ejemplo pueden incluir la contraccidn fasica de la musculatura lingual
anterior, como la contraccidon fasica del musculo geniogloso, la actividad ténica subyacente de la musculatura lingual
anterior, como la actividad ténica del musculo geniogloso, y combinaciones de las mismas. La contraccion fasica del
musculo geniogloso puede ser indicativa de la inspiracion, particularmente la actividad fasica que esta estratificada dentro
del tono ténico subyacente del musculo geniogloso. Los cambios en los datos fisiolégicos incluyen cambios en la
contraccion fasica de la musculatura lingual anterior, como la contraccion fasica del musculo geniogloso, cambios en la
actividad ténica subyacente de la musculatura lingual anterior, como cambios en la actividad ténica del musculo geniogloso,
y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, los cambios en la sefial de la EMG pueden incluir cambios en la frecuencia,
amplitud, tasa de picos u otras caracteristicas dentro de la sefial de la EMG. En particular, los cambios en la contraccidon
fasica del musculo geniogloso pueden indicar un cambio en la respiracién o la inspiracion y pueden utilizarse para activar
la estimulacion. Tales datos fisiolégicos y cambios en los mismos pueden identificarse en las sefiales de la EMG registradas,
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como durante las diferentes fases de la respiracidn, incluyendo la inspiracidon. Asi pues, uno o mas sensores 302 pueden
incluir sensores de EMG. Uno o mas sensores 302 también pueden incluir, por ejemplo, sensores inalambricos o
conectados que midan la temperatura corporal, el movimiento, los sonidos respiratorios (por e€j., sensores de audio), la
frecuencia cardiaca, la oximetria de pulso, el movimiento de los ojos, etc.

El dispositivo informatico 304 puede configurarse para proporcionar control de bucle abierto y/o estimulacion de bucle
cerrado para configurar los parametros de una estimulaciéon. En otras palabras, con respecto a la estimulacion de bucle
cerrado, el dispositivo informatico puede configurarse para realizar el seguimiento de la respiracién del paciente (como
cada respiracién del paciente) y la estimulacion puede aplicarse durante la inspiracion, por ejemplo. Sin embargo, con
respecto a la estimulacién de bucle abierto, la estimulacion puede aplicarse sin rastrear datos fisioldgicos especificos,
como la respiracién o la inspiracion. Pero, incluso en este escenario de "bucle abierto", el dispositivo informatico puede
ajustar la estimulacién y registrar los datos para actuar en funcién de dicha informacién. Por ejemplo, una forma en la que
el dispositivo informatico puede actuar tras dicha informacién es que el dispositivo informatico puede configurar los
parametros de estimulacidn para aplicar la estimulacion en forma de bucle abierto, pero puede monitorizar la respiracién
del paciente para saber cuando volver a aplicar la estimulacién respiracién a respiracion, en forma de bucle cerrado, de
modo que el sistema funcione siempre en un algoritmo de bucle cerrado para evaluar los datos. En consecuencia, los
ajustes en la estimulacién pueden basarse en una entrada en el disposttivo informatico 304, que puede basarse en una o
mas tendencias de los datos fisioldgicos registrados por uno 0 mas sensores 302 a lo largo del tiempo. Los parametros de
tratamiento del sistema pueden ajustarse automaticamente en respuesta a los datos fisiolégicos. Los datos fisioldgicos
pueden almacenarse a lo largo del tiempo y examinarse para cambiar los parametros de tratamiento; por ejemplo, los
datos de tratamiento pueden examinarse en tiempo real para realizar un cambio en tiempo real de los parametros de
tratamiento.

El uno o mas electrodos 306 pueden administrar la estimulacién configurada segun los parametros. En algunos casos, el
componente sensor 302 y el electrodo 306 pueden ser la misma estructura o elemento. Ventajosamente, el uso de una
Unica estructura o elemento como el componente sensor 302 y el electrodo 306 reduce la naturaleza invasiva del
procedimiento quirdrgico asociado con la implantacién del sistema, al tiempo que se reduce el niUmero de cuerpos extrafios
introducidos en un sujeto. En ciertos aspectos, el componente sensor y el electrodo estan dispuestos en el mismo
dispositivo, como un cable de neuromodulacién.

Un ejemplo del dispositivo informatico 304 programado para implementar el escenario de bucle cerrado se muestra en la
FIG. 4. El dispositivo informético 304 puede incluir una memoria 422 (por ej., una memoria no transitoria), un procesador
424 (por €j., un circuito integrado, como un circuito integrado especifico de la aplicacién (ASIC)), o un ASIC que comprenda
tanto una memoria como un procesador. Por ejemplo, la memoria 422 puede ser un medio legible por ordenador o utilizable
por ordenador que puede contener o almacenar las instrucciones legibles por maquina (que son, por ejemplo, un programa)
para usar por 0 en conexion con la instruccion o ejecucién de un sistema, aparato o dispositivo (como el dispositivo
informatico 304) por el procesador 424. El medio legible por ordenador o utilizable por ordenador puede ser, por ejemplo,
entre otros, una memoria de acceso aleatorio (RAM) incluyendo RAM estética o dinamica, una memoria de sélo lectura
(ROM), memoria flash, una memoria de soélo lectura programable borrable (EPROM), memoria de punto flotante, o una
combinacion de las mismas incluyendo combinaciones de las mismas en el mismo ASIC. El procesador 424, por ejemplo,
puede incluir uno o mas nucleos de procesamiento, unidades de procesamiento, o similares. La memoria 422 puede
almacenar instrucciones legibles por maquina, mientras que el procesador 424 puede acceder a la memoria 422 y ejecutar
las instrucciones legibles por méaquina (por €j., que pueden incluir uno o mas programas) y hacer que el dispositivo
informatico 304 realice operaciones de un componente de monitorizacion 426, un componente de identificacion 427, y/o
un componente de clasificacion 428. El procesador 424 puede interpretar la informacion fisiolégica procedente de los
sensores, incluyendo la decodificacion de datos, el analisis de datos, el reconocimiento de patrones, etc.

El componente de monitorizacidon 426 puede monitorizar los datos fisioldgicos registrados por el sensor(es) 302. El
componente de identificacion 427 puede identificar un desencadenante dentro de los datos fisioldgicos (por €., relacionado
con la respiracion). Por ejemplo, el componente de monitorizacidon puede monitorizar las caracteristicas de la forma de
onda de la EMG como la tasa de picos, la amplitud y la frecuencia, asi como la actividad fasica y la actividad ténica (de
nuevo monitorizando los cambios de amplitud, frecuencia u otros parametros de la EMG). El componente de identificacidén
puede identificar el desencadenante durante dicha monitorizacidn (por ej., un cambio caracteristico en la forma de onda
de la EMG). En un ejemplo, el desencadenante puede ser un cambio asociado en la EMG, como una contraccién breve
del musculo geniogloso que indique una actividad fasica del musculo geniogloso o cambios mas largos en la actividad del
musculo geniogloso que indiguen un cambio en el tono ténico subyacente del musculo geniogloso observado a lo largo de
una o mas partes o repeticiones de los datos fisiologicos. El desencadenante puede identificarse como un biomarcador de
una afeccion relacionada con el suefio, como un cambio en al menos un parametro de los datos fisioldgicos. En algunos
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casos, el biomarcador puede ser la inspiracion. En otros casos, el biomarcador puede ser una posicién del cuerpo. En
otros casos, el biomarcador puede ser una fase de un ciclo de suefio (por ej., vigilia, suefio no-REM - fase 1 de suefio
ligero, fase 2 de suefio ligero, fase 3 de suefio profundo, suefio REM, etc.). En algunos casos, la deteccidn de movimiento
y/u otros biomarcadores pueden utilizarse para activar automaticamente la terapia sélo cuando el paciente se ha dormido
y para determinar los parametros de estimulacién para mantener de forma optima la permeabilidad de las vias respiratorias
durante toda la noche (incluyendo adaptar la estimulacién en funcidn de la fase del suefio y la posicién del cuerpo) sin
causar molestias innecesarias ni provocar eventos de excitacion para aumentar la comodidad del paciente y la adherencia
a laterapia. La estimulacién puede aumentar a medida que el paciente pasa del suefio ligero al suefio profundo o aumentar
durante cada fase de estimulacion, de forma que el primer impulso de una réafaga de impulsos tenga menos amplitud y/o
ancho de impulso que el dltimo impulso de la rafaga de impulsos. En algunos casos, la estimulacion se apagara
automaticamente si el paciente se despierta y se reiniciara cuando vuelva a dormirse.

La fase de vigilia del ciclo de suefio se refiere a una fase de relajacién cuando el sujeto esta primero acostado en la cama
0 acostado en la cama tratando de dormirse de nuevo. El suefio no-REM consta de tres fases y es una fase del suefio sin
movimientos oculares rapidos. La fase REM es la del suefio REM, donde los ojos se mueven rapidamente de un lado a
otro detras de los parpados cerrados, la respiracion se vuelve mas rapida e irregular, la frecuencia cardiaca y la tension
arterial aumentan hasta niveles cercanos a los de la vigilia, y los mUsculos de brazos y piernas se paralizan temporalmente.

La fase 1 no-REM se refiere al paso de la vigilia al suefio (dura varios minutos). Durante la fase 1 no-REM, los latidos del
corazon, la respiracién y los movimientos oculares del sujeto se ralentizan y los musculos se relajan con sacudidas
ocasionales. La fase 2 no-REM, la mas larga de todas, es un periodo de suefio ligero antes de entrar en un suefio mas
profundo, en el que los latidos del corazén y la respiracién se ralentizan, los musculos se relajan aun mas, la temperatura
corporal desciende y el movimiento de los ojos se detiene. La fase 3 no-REM se refiere al periodo de suefio profundo
necesario para sentirse revitalizado por la mafiana, en el que los latidos del corazén y la respiracion se ralentizan hasta
sus niveles mas bajos durante el suefio, los musculos estan relajados y puede resultar dificil despertarse.

El estado de suefio puede determinarse, por ejemplo, en base a la informacion de los datos fisiolégicos (por €., la actividad
ténica del musculo geniogloso indicada en una EMG). Una vez reconocido el estado de suefio, el objetivo es aplicar la
terapia de forma que se minimice la incomodidad del paciente y se reduzcan también los posibles eventos de excitacidn
relacionados con la estimulacién. Esto puede incluir la reduccién de la amplitud de la estimulacidon durante las fases 1y 2
del suefio y el aumento de la amplitud durante la fase 3 y REM. También puede incluir la terapia de rampa durante un
periodo de tiempo mas largo, es decir, desde cero a la salida programada durante un periodo de tiempo mas largo, durante
la fase 1y 2 del suefio frente ala fase 3 y el suefio REM o la terapia de rampa dentro de cada rafaga de impulsos, cuando
se aplica durante la inspiracion, por ejemplo.

Por ejemplo, si se detecta cierta actividad en la EMG, como cambios fasicos en la actividad de la EMG indicativos de
inspiracién durante cualquier fase del suefio, el sistema puede administrar estimulacion durante el periodo respiratorio de
la inspiracidn. El sistema puede aplicar estimulacién al nervio hipogloso, por ejemplo, utilizando un conjunto determinado
de electrodos, forma de onda, ancho de impulso, frecuencia, intervalo intrapulso y frecuencia de rampa de impulso que
proporcionen permeabilidad terapéutica a las vias respiratorias durante la inspiracién. El sistema puede detener la
estimulacion durante el periodo de espiracion y continuar monitorizando los datos de la EMG fisioldgicos, del musculo
geniogloso, por ejemplo, durante los periodos de inspiracion y espiracién de cada respiracion. El sistema puede ajustar
los parametros de estimulacion y/o los electrodos seleccionados para la estimulacién segun se necesite para optimizar la
estimulacion con el fin de proporcionar la permeabilidad dptima de las vias respiratorias, en base a biomarcadores
adicionales como el estado del suefio, la posicidn del cuerpo o similares. Los algoritmos de bucle cerrado integrados en el
estimulador o el cable de neuromodulacidon pueden monitorizar y ajustar continuamente la terapia en base a los datos
fisiologicos y los desencadenantes, y utilizar una clasificacion basada en reglas para determinar cuando, como y durante
qué periodo de tiempo aplicar y ajustar la estimulacién para proporcionar una permeabilidad éptima de las vias respiratorias
durante el suefio.

Por ejemplo, si cierta actividad de la EMG, como la actividad de EMG tdnica y fasica, disminuye o cesa durante el suefio
REM, el sistema puede administrar una estimulacién periddicamente basada en parametros programados
predeterminados por el médico, el sistema puede basarse en parametros especificos del paciente conocidos previamente
para aplicar la estimulacion, o el sistema puede utilizar una estimulacion periddica por defecto que se aplica durante todo
el suefio REM. El sistema también puede monitorizar la EMG durante el periodo REM para determinar cuando dejar de
aplicar la estimulacion periodica y cuando reiniciar la aplicacién de la estimulacion durante cada evento inspiratorio.
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En algunos casos, el sistema puede no activar la estimulaciéon inmediatamente cuando el estimulador esta dentro del
campo de la bobina transmisora. En este caso, el sistema puede encender y monitorizar una sefial de la EMG, por €j.,
detectando la actividad muscular ténica y fasica, para comprender la fase de suefio. Una vez que el sistema ha
determinado que el paciente esta durmiendo, entrando en la fase 1 del suefio o en la fase 2 del suefio, el sistema 10 puede
empezar a proporcionar terapia de forma fisioldgica, por ej., empezando a aplicar pequefias cantidades de estimulacion
utilizando una rampa de estimulos durante cada periodo de estimulacion, de tal forma que no se produzcan eventos de
excitacion o molestias innecesarias durante las fases iniciales del suefio. En esta configuracion, la electromiografia (EMG)
puede monitorizarse durante unos minutos o varias horas para determinar el estado antes de que el sistema inicie la
terapia. Muchas personas con AOS también padecen insomnio, por lo que tienen problemas para conciliar el suefio, y en
este caso, un bucle de realimentacion negativa puede provocar mas ansiedad en el paciente, que teme que la terapia se
active antes de quedarse dormido y, por lo tanto, no esté lo suficientemente relajado como para conciliar el suefio. Esto
puede hacer que la persona desactive la terapia o que, con el tiempo, deje de utilizarla. Un sistema "inteligente" capaz de
reconocer cuando los pacientes estan dormidos y aplicar la terapia de forma que sea fisioldgica aumentara la adherencia
a la terapia y la eficacia. Una vez que el sistema reconoce la fase 1 no-REM, por ejemplo, el sistema puede empezar a
reconocer la fase 2 no-REM, la fase 3 no-REM, el suefioc REM, o similares.

Por ejemplo, se puede configurar el ASIC (un ejemplo de procesador 424) para controlar un algoritmo personalizado, que
puede controlar la aplicacién de la terapia. Por ejemplo, el ASIC se puede configurar para ejecutar la |égica digital
incorporada que utiliza la informacion recogida por un sensor de la EMG para decidir cuando, durante cuanto tiempo y con
qué parametros de estimulaciéon hay que estimular para proporcionar la terapia éptima al paciente para controlar el volumen
de aire capaz de fluir a través de las vias respiratorias superiores, también conocido como permeabilidad de las vias
respiratorias. La logica digital incorporada puede detectar la actividad de la EMG, que el algoritmo puede saber que se
corresponde con la respiracién, mas concretamente con la inspiracién y la espiracion. El algoritmo puede descodificar la
actividad de la EMG para activar la estimulacion de la musculatura anterior y/o el nervio hipogloso (incluyendo sus
ramificaciones distales) bilateralmente, por ejemplo, para abrir las vias respiratorias, de modo que la terapia esté ligada a
cada respiracidn, cada inspiracion y cada espiracién, por ejemplo. De este modo, la terapia puede administrarse durante
cada respiracion, especificamente durante la inspiracién, por ejemplo, todo ello utilizando el conocimiento correlativo
integrado de las caracteristicas de la EMG que corresponden a la respiracién. La ldgica incorporada puede incluir el
conocimiento de las caracteristicas de la EMG que son especificas de la posicion del cuerpo, la posicién de la barbilla, el
estado de suefio (por ej., REM, no REM), el movimiento y otros parametros fisiolégicos que pueden dilucidar y optimizar
la terapia. El algoritmo puede utilizar el aprendizaje adaptativo para aprender las caracteristicas de la EMG especificas de
cada paciente que se correlacionan con los estados fisioldgicos anteriores durante el suefio para proporcionar un mayor
nivel de optimizacién especifico para cada paciente. El aprendizaje adaptativo puede realizarse manualmente con la
aportacién del médico o puede realizarse completamente dentro del algoritmo basado en limites y conocimientos
predeterminados o puede realizarse con la base de datos en la nube y el aprendizaje adaptativo adicional que el software
en la nube puede utilizar para analizar los datos de cada paciente y cada sesién de suefio. El algoritmo, aunque sigue
basandose en la informacién respiratoria detectada a través del sensor de la EMG, también puede tener diferentes modos.
En un modo, el algoritmo puede estar funcionando y puede proporcionar terapia respiracion a respiracion, especificamente
durante la inspiracién; en otro modo, el algoritmo puede estar aprendiendo, buscando entradas de la EMG y también del
usuario (por gj., paciente, médico, etc.); en otro modo, el algoritmo puede proporcionar un control mas continuo de las vias
respiratorias, proporcionando estimulacién periédica que puede mantenerse durante periodos de tiempo. En otro modo, el
algoritmo puede detectar la informacion de la EMG, pero no proporcionar la terapia respiracion a respiracion, sino esperar
hasta que se haya detectado un colapso inminente de las vias respiratorias y reaccionar proporcionando la terapia que
evite que se produzca el colapso. La informacién de la EMG puede incluir la amplitud de la EMG, los componentes de
frecuencia de la EMG, la deteccidén de picos, la deteccidn de envolventes y otras caracteristicas que se pueden tomar
directamente de la sefial de la EMG para controlar el algoritmo y proporcionar biomarcadores para la respiracién y el
colapso de las vias respiratorias. Se entiende que el algoritmo puede utilizar cualquiera de estas funciones o todas ellas a
lo largo del periodo de suefio y que puede cambiar de un modo a otro en funcién de la actividad de la EMG detectada por
el sensor de la EMG, o el sistema puede estar programado para ejecutar un solo algoritmo.

El sistema puede aplicar la terapia de manera que no cause incomodidad y/o eventos de excitacién en el paciente. A
medida que el paciente va pasando por las fases de suefio a lo largo de toda la noche, el sistema puede adaptarse
continuamente a la fase de suefio (y/o a la necesidad del paciente). Por ejemplo, la mayor necesidad de estimulacion
puede darse durante el suefio profundo (fase 3 no-REM) y REM, donde es poco probable que se produzcan molestias y
excitacién, por lo que el sistema puede aplicar mas estimulacion, ya que es poco probable que se produzcan molestias y
excitacion durante estas fases. También se puede realizar un seguimiento de la cantidad de tiempo que el paciente pasa
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en cada fase del suefio, lo que resulta muy util para el seguimiento de los resultados, ya que la mayoria de los pacientes
con AOS no entran en suefio profundo con frecuencia debido a los despertares.

El componente de clasificacién 428 puede aplicar una clasificacion basada en reglas al desencadenante para determinar
si uno o mas parametros de estimulacién aplicados por uno o mas de los electrodos de estimulacién deben alterarse
basandose en un biomarcador relacionado con el suefio. Como se ha indicado antes, los biomarcadores incluyen |la fase
de respiracion (como la inspiracién, incluyendo los periodos dentro de la inspiracién), la fase de suefio durante uno o mas
ciclos de suefio, y/o la posicién del cuerpo durante el suefio segun lo indicado por una EMG u otro sensor o actividad
detectada. Los parametros de estimulacién, como se ha indicado antes, incluyen, por ejemplo, el ancho de impulso, la
amplitud, la frecuencia, la forma de onda, la posicion/configuracién del electrodo, o similares). Se pueden establecer las
reglas iniciales de la clasificacion basada en reglas que utiliza el algoritmo para el paciente y/o basarse en valores histéricos
de una poblacién, valores historicos de un paciente y/o valores derivados del paciente. Las reglas subsiguientes del
algoritmo pueden aprenderse y/o actualizarse y/o personalizarse en base a un proceso de aprendizaje de inteligencia
artificial.

La realimentacion relacionada con la estimulacién (por €j., tras la administracion) se puede facilitar al dispositivo informatico
304. El dispositivo informatico 304 puede recibir la realimentacion y puede cambiar uno 0 méas parametros de estimulacién.

Por ejemplo, la clasificacién basada en reglas puede emplear uno o mas clasificadores de reconocimiento de patrones,
cada uno de los cuales utiliza las caracteristicas extraidas o un subconjunto de las caracteristicas extraidas para
determinar un parametro clinico apropiado. Cuando se utilizan multiples clasificadores, se puede utilizar un elemento de
arbitraje para proporcionar un resultado coherente de la pluralidad de clasificadores. Cada clasificador se entrena con una
pluralidad de patrones de entrenamiento que representan diversas clases de interés. El proceso de entrenamiento del
clasificador determinado variara con su implementacién, pero el entrenamiento generalmente implica una agregacion
estadistica de datos de entrenamiento de una pluralidad de imagenes de entrenamiento en uno 0 mas parametros
asociados con la clase de salida. Para el algoritmo de clasificacion pueden utilizarse diversas técnicas de optimizacion,
incluyendo maquinas de vectores de soporte, mapas autoorganizados, sistemas de légica difusa (fuzzy), procesos de
fusion de datos, métodos de conjunto, sistemas basados en reglas o redes neuronales artificiales. La clase de resultado
puede representar un parametro clinico en particular del sujeto. A partir del vector de caracteristicas proporcionado, se
selecciona una clase de resultado y se puede calcular la confianza en el resultado seleccionado. Los resultados que se
sitlien por debajo de un valor umbral de confianza se pueden rechazar. Por ejemplo, un clasificador de maquina de vectores
de soporte (SVM) puede procesar los datos de entrenamiento (que pueden estar relacionados con cualquier parametro
detectado, o similar) para producir funciones que representen limites en un espacio de caracteristicas definido por los
diversos atributos de interés. De igual modo, un clasificador de red neuronal artificial (ANN) puede procesar los datos de
entrenamiento (que pueden estar relacionados con cualquier parametro detectado, o similar) para determinar una serie de
ponderaciones de interconexion correspondientes a las interconexiones entre nodos en su red neuronal asociada. Un
clasificador SVM puede utilizar una pluralidad de funciones, denominadas hiperplanos, para dividir conceptualmente los
limites en el espacio de caracteristicas dimensionales M, donde cada una de las dimensiones M representa una
caracteristica asociada del vector de caracteristicas. Los limites definen un rango de valores de caracteristicas asociados
con cada clase. En consecuencia, se puede determinar una clase de salida y un valor de confianza asociado para un
vector de caracteristicas de entrada determinado segun su posicion en el espacio de caracteristicas con respecto a los
limites. Un clasificador basado en reglas aplica una serie de reglas logicas a las caracteristicas extraidas para seleccionar
una clase de salida. Generalmente, las reglas se aplican en orden, y el resultado |6gico de cada paso influye en el analisis
de los pasos posteriores.

Un clasificador ANN comprende una pluralidad de nodos que tienen una pluralidad de interconexiones. Los valores del
vector de caracteristicas se proporcionan a una pluralidad de nodos de entrada. Cada uno de los nodos de entrada
proporciona estos valores de entrada a las capas de uno 0 mas nodos intermedios. Un nodo intermedio determinado recibe
uno o mas valores de salida de los nodos anteriores. Los valores recibidos se ponderan segun una serie de ponderaciones
establecidas durante el entrenamiento del clasificador. Un nodo intermedio traduce sus valores recibidos en una Unica
salida de acuerdo con una funcién de transferencia en el nodo. Por ejemplo, el nodo intermedio puede sumar los valores
recibidos y someter la suma a una funcién binaria escalonada. Una ultima capa de nodos proporciona los valores de
confianza para las clases de salida de |la red neuronal artificial (ANN), y cada nodo tiene un valor asociado que representa
una confianza para una de las clases de salida asociadas del clasificador.

En otro ejemplo, la clasificacién basada en reglas puede emplear un modelo de regresiéon configurado para calcular un
parametro que representa una probabilidad de que el paciente presente el biomarcador. En otro ejemplo, la clasificacién
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basada en reglas puede emplear un analisis de sensibilidad utilizando el modelo, de forma que puede determinarse una
magnitud del efecto de una o mas caracteristicas sobre el al menos un parametro y correlacionarse con el biomarcador.

Un ejemplo de escenario de control de bucle cerrado incluye uno o mas sensores 302 (implantados adyacentes a un
musculo lingual anterior, como el musculo geniogloso) que pueden detectar/registrar datos fisioldgicos a lo largo del tiempo.
Los datos fisiologicos pueden incluir datos de la EMG de la musculatura de las vias respiratorias anteriores, que pueden
incluir sefiales caracteristicas que se correlacionan con la respiracion, pero también pueden correlacionarse con la posicion
de suefio, el estado del suefio y/u otras caracteristicas fisiologicas importantes para el tratamiento de los trastornos
respiratorios del suefio (TRS). El dispositivo informatico 304 puede monitorizar los datos fisiolégicos registrados por uno o
mas sensores 302 para identificar un desencadenante dentro de los datos fisiolégicos. El desencadenante puede
identificarse como un biomarcador de una condicién relacionada con el suefio (por €j., la inspiracién). Se puede aplicar
una clasificacion basada en reglas al desencadenante para determinar si uno 0 mas parametros de la estimulacion (por
€j., suministrado por uno o0 mas electrodos 306 o contactos de electrodos a los nervios hipoglosos) deben alterarse basado
en el biomarcador.

Pueden detectarse los cambios de tensidon en el receptor transmisor, asi como en el receptor de potencia, y los cambios
resultantes en las impedancias para determinar la posiciéon y el movimiento del receptor de potencia dentro del campo
magnético. En este aspecto, los cambios en la tensién y la impedancia entre las dos bobinas de la antena de potencia
pueden proporcionar informacién adicional al sistema para informar al algoritmo de bucle cerrado y para informar del
refinamiento adicional a la terapia. Este tipo de sensor de posicion puede tener usos adicionales mas alla de la optimizacion
de la terapia, ya que puede proporcionar datos adicionales sobre |la calidad del suefio a lo largo del tiempo, asi como
informacion relacionada con la salud. Ademas, los datos de impedancia entre las bobinas pueden correlacionarse con la
actividad, lo que puede utilizarse también para realizar un seguimiento de los ciclos de vigilia frente a los de suefio. Estos
datos, junto con los datos de la EMG, por €j., la actividad de la EMG ténica del musculo geniogloso, pueden utilizarse
conjuntamente para comprender y aprender la relacién entre la vigilia y el suefio a lo largo del periodo en el que se intenta
dormir (por €j., cuando la bobina receptora de energia esta dentro del volumen del campo inductivo de la bobina
transmisora).

También se pueden utilizar diversas aplicaciones de entrada inalambricas o por cable, incluyendo aplicaciones para
teléfonos inteligentes o tabletas, mandos a distancia inalambricos, por ejemplo. Estas aplicaciones de entrada adicionales
pueden proporcionar entradas adicionales al sistema para ajustar la terapia, ajustar el algoritmo de bucle cerrado, ajustar
las salidas de estimulacidn, ajustar la optimizacion o ajustar el modo del algoritmo segun se necesite. La aplicacién de
entrada puede mostrar los datos del electromiograma para el usuario, permite al usuario ajustar los parametros que
controlan la captacion de la EMG, como los filtros de entrada, las amplitudes de desencadenantes, los rangos de frecuencia,
etc.

Una aplicacidn de entrada también puede permitir la titraciéon automatizada de la terapia. En este modo, la aplicacién puede
ejecutar software personalizado que proporciona estimulaciéon a un punto diana del paciente, como un nervio diana o un
musculo diana y monitorizar la actividad de la EMG evocada resultante de un musculo, como un musculo lingual anterior,
incluyendo el musculo geniogloso. La actividad de la EMG resultante puede correlacionarse con la cantidad de apertura
de las vias respiratorias deseada (introducida en la aplicacién) y, por tanto, puede permitir la configuracién automatizada
de los parametros de estimulacion terapéutica y eliminar los ajustes de los parametros durante el suefio, que llevan mucho
tiempo. Entre los ejemplos no limitantes de configuracién de los parametros de estimulacién se incluyen el ancho de
impulso de estimulacion, la amplitud, la frecuencia, la posicion/configuracion de los electrodos y similares. En este aspecto,
el sistema puede determinar los resultados de la estimulacién terapéutica y permite al paciente/médico realizar los ajustes
necesarios. El paciente o el médico pueden volver a egjecutar la aplicacion automatizada del ajuste de parametros en
cualquier momento, y a través de las aplicaciones se pueden monitorizar de forma remota para esa titracién; la
programacion se puede hacer desde la comodidad del hogar del paciente.

La sefial de la EMG evocada resultante puede monitorizarse continuamente y pueden determinarse los parametros de
estimulacion necesarios para producir el movimiento lingual necesario para un tratamiento efectivo, incluso si la respuesta
a una serie determinada de parametros de estimulaciéon cambia con el tiempo, reduciendo de forma efectiva la cantidad
de pruebas necesarias para la programacién inicial, asi como la necesidad de pruebas de seguimiento continuas. Ademas,
pueden identificarse problemas con la terapia (por €j., la estimulacién conforme a determinada configuracion de los
parametros de estimulacion no esté proporcionando el movimiento de la lengua necesario para abrir las vias respiratorias)
y pueden generarse alertas para el paciente y/o el médico (esto permite una respuesta mas rapida y la gestidén proactiva
del sistema).
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La FIG. 6 muestra un ejemplo de los componentes de la FIG. 3 implementados en un dispositivo estimulador. El sensor(es)
302 y el electrodo(s) 306 pueden estar incluidos en contactos de electrodo comunes. No obstante, el sensor(es) y el
electrodo(s) no necesitan estar dentro de contactos de electrodo comunes y pueden ser distintos y separados.

3. Métodos

Otro aspecto de la presente divulgacion puede incluir un método 700 (FIG. 6) que proporcione estimulacion neuronal y/o
muscular segun un algoritmo de bucle cerrado para tratar los TRS. El método 700 puede ser ejecutado por los
componentes de los sistemas mostrados en las FIG. 1-5, por ejemplo. Se pueden almacenar porciones del método 700 al
menos en parte en una memoria no transitoria y ser ejecutadas por un procesador.

Para simplificar, el método 700 se muestra y describe como ejecutado en serie; sin embargo, debe entenderse y apreciarse
que la presente divulgacién no esta limitada por el orden ilustrado, ya que algunos pasos podrian ocurrir en diferentes
ordenes y/o simultaneamente con otros pasos mostrados y descritos en esta especificacién. Ademas, no todos los
aspectos ilustrados pueden ser necesarios para implementar el método 700 y/o pueden ser necesarios mas aspectos de
los ilustrados para implementar el método 700. Adicionalmente, uno o0 mas aspectos del método 700 pueden ser
almacenados en uno o mas dispositivos de memotia no transitoria y ejecutados por uno o mas procesadores de hardware.

En 752, los datos fisiologicos (por €j., relacionados con la inspiracién, la fase de suefio y/o la posicién del cuerpo segun lo
indicado por una EMG, por ejemplo) registrados por uno © mas sensores pueden ser monitorizados. El uno o mas sensores
pueden implantarse adyacentes al musculo lingual anterior, como el musculo geniogloso, o en el plano entre el musculo
geniogloso y el musculo geniohioideo, por ejemplo. En 754, se puede identificar un desencadenante dentro de los datos
fisiologicos. El desencadenante puede ser un cambio en al menos un parametro de los datos fisiologicos (por €., indicativo
de la inspiracién durante la respiracion, la posicion del cuerpo y/o una fase del ciclo de suefio indicada por una EMG, por
ejemplo).

En 756, se puede aplicar una clasificacién basada en reglas al desencadenante para determinar si uno 0 mas parametros
de la estimulacion deben ser alterados en base a un biomarcador representado por el desencadenante. Puede enviarse
una sefial con informacién de la configuracidn/ajuste de los parametros a uno o0 mas electrodos dispuestos junto al nervio
hipogloso, por ejemplo. El parametro o parametros de estimulacién se pueden titular y adaptar basado en el
desencadenante para optimizar el tono muscular de las vias respiratorias.

La invencidn se define en las reivindicaciones adjuntas. Los aspectos, realizaciones y ejemplos aqui divulgados que no
entren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas no forman parte de la invencion y se facilitan Unicamente con
fines ilustrativos. Ademas, los métodos presentados en la presente descripcién no se reivindican como tales, sino que son
Utiles para la comprension de la materia reivindicada, en particular debido a que los métodos se pueden ejecutar por la
materia reivindicada.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema que comprende:
un sensor implantable cerca de un musculo lingual anterior y configurado para registrar datos fisiolégicos;
un dispositivo informatico que comprende:
una memoria no transitoria que almacena instrucciones; y
un procesador para acceder a la memoria no transitoria y ejecutar las instrucciones para, al menos:
monitorizar los datos fisiologicos registrados por el sensor;

identificar un desencadenante dentro de los datos fisioldgicos, donde el desencadenante se identifica como un
biomarcador de una condicién relacionada con el suefio; y

aplicar una clasificacion basada en reglas al desencadenante para determinar si uno o mas parametros de una
estimulacién deben alterarse en base al biomarcador, donde

la clasificacion basada en reglas es adaptativa; y

un electrodo implantable cerca de un nervio hipogloso y configurado para administrar la estimulacion al nervio hipogloso
durante un periodo y alterar uno o mas parametros de la estimulacién en respuesta a una sefial del dispositivo informatico.

2.El sistema de la reivindicacion 1, donde los datos fisiologicos comprenden la inspiracion, la fase del suefio, la posicion
del cuerpo o combinaciones de las mismas.

3.El sistema de |a reivindicacion 1, donde los datos fisiologicos comprenden la actividad fasica del musculo geniogloso, la
actividad tonica del musculo geniogloso, o ambas.

4 El sistema de la reivindicacion 2, donde los datos fisiolégicos se obtienen de la actividad de la EMG de la musculatura
de las vias respiratorias anteriores.

5.El sistema de |a reivindicacién 4, donde la actividad de la EMG comprende sefiales caracteristicas que se correlacionan
con la respiracion, la posicién de suefio, el estado de suefio, 0 combinaciones de los mismos.

6.El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el sensor y el electrodo estan dispuestos en un cable de
neuromodulacién.

7.El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el desencadenante comprende un cambio en al menos un
parametro de los datos fisiolégicos.

8.El sistema de la reivindicacion 7, donde los datos fisiolégicos estan relacionados con la respiracidon y al menos un
parametro es indicativo de la inspiracién.

9.El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el biomarcador estéa relacionado con una fase en un ciclo
de suefio, donde la fase en el ciclo de suefio es estado despierto, suefio ligero no REM fase 1, suefio ligero no REM fase
2, suefio profundo no REM fase 3, suefio REM, o combinaciones de los mismos.

10. El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde las reglas iniciales de un algoritmo utilizado por la
clasificacion basada en reglas se determinan en base a valores histéricos para una poblacién, valores histéricos para un
paciente y/o valores derivados del paciente.

11.El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde el desencadenante indica un cambio en la posicion del
cuerpo.

12.El sistema de la reivindicacion 11, donde la clasificacion basada en reglas determina si uno 0 mas parametros deben
modificarse en base al cambio en |la posicion del cuerpo.

13.El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde el biomarcador esta relacionado con un evento apneico,
una frecuencia respiratoria, una inspiracion, una espiracién, una posicién del cuerpo y/o una posicidén de la barbilla.
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