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DESCRIPCION
Sistema de neuromodulacién
Antecedentes

La materia objeto descrita en la presente memoria se refiere a la neuromodulacion y, més especificamente, a técnicas
de neuromodulacién para modular una respuesta fisiolégica utilizando energia aplicada desde una fuente de energia.

La neuromodulacién se ha usado para tratar una variedad de afecciones clinicas. Por ejemplo, la estimulacién eléctrica
en varias ubicaciones a lo largo de la médula espinal se ha utilizado para tratar el dolor de espalda crénico. Un
dispositivo implantable puede generar periédicamente energia eléctrica que se aplica a un tejido para activar ciertas
fibras nerviosas, lo que puede resultar en una menor sensacién de dolor. Con respecto a la estimulacién de la médula
espinal, los electrodos estimulantes generalmente se colocan en el espacio epidural, aunque el generador de pulsos
puede colocarse de manera algo remota de los electrodos, por ejemplo, en la regidén abdominal o glutea, pero
conectado a los electrodos a través de cables conductores. En otras implementaciones, se puede usar estimulacién
cerebral profunda para estimular areas particulares del cerebro para tratar trastornos de movimiento, y las ubicaciones
de estimulacién pueden guiarse mediante neuroimégenes. Dicha estimulacién del sistema nervioso central esta
dirigida generalmente al nervio local o la funcién de células cerebrales y estd mediada por electrodos que suministran
pulsos eléctricos y que estan colocados en o cerca de los nervios diana. Sin embargo, colocar los electrodos en o
cerca de los nervios diana es dificil. Por ejemplo, tales técnicas pueden implicar la colocacién quirtrgica de los
electrodos que entregan la energia. Ademas, alcanzar el tejido especifico a través de la neuromodulacién es un
desafio. Los electrodos que se colocan en o cerca de ciertos nervios diana median la neuromodulacién activando un
potencial de accién en las fibras nerviosas, 1o que a su vez da como resultado la liberacién de neurotransmisores en
una sinapsis nerviosa y la comunicacién sinaptica con el siguiente nervio. Dicha propagacién puede resultar en un
efecto fisiolégico relativamente mayor o mas difuso que el deseado, ya que la implementacién actual de los electrodos
implantados estimula muchos nervios o axones a una vez. Debido a que las vias neurales son complejas e
interconectadas, un efecto modulado mas selectivo y dirigido puede ser mas util clinicamente. El documento US-
2018/028841 A1 se refiere a técnicas para modular los nervios periféricos mediante el uso de ultrasonido enfocado
(FUS - Focused UltraSound). Los métodos incluyen ubicar un nervio periférico en un sujeto mediante el uso de una
sonda de formacion de imagenes, proporcionar un FUS que tiene uno 0 mas parametros de ultrasonido a una ubicacién
en el nervio periférico y modular el nervio periférico. El documento WO 2018/081.763 A1 se refiere a técnicas para la
neuromodulacién de tejido que incluyen aplicar energia (p. €j., energia electromagnética) en el tejido diana para causar
una actividad alterada de una neurona en el tejido. El documento US-2018/147.260 A1 se refiere a métodos,
dispositivos y sistemas para disminuir la actividad de la inervacién nerviosa simpética a y desde los pulmones y los
vasos que suministran a los pulmones para tratar afecciones médicas pulmonares tales como el asma. El documento
US-2017/100.605 A1 se refiere a métodos para mejorar un trastorno inmunitario en un sujeto. El trastorno inmunitario
puede ser un trastorno autoinmune, un sindrome de hipersensibilidad o un sindrome de inmunodeficiencia. El
documento US-2016/001.096 A1 se refiere a métodos y sistemas para estimulacién profunda-cerebral profunda o
superficial optimizada mediante el uso de mdltiples modalidades terapéuticas que afectan a uno o mlltiples puntos en
un circuito neuronal para producir la potenciacién a largo plazo (LTP - Long-Term Potentiation) o la depresion a largo
plazo (LTD - Long-Term Depression). El documento US-2015/190.634 A1 se refiere a un método para tratar un
trastorno gastrointestinal (Gl) funcional en un sujeto, tal como dispepsia funcional o estrefiimiento funcional. Una etapa
del método puede incluir insertar un dispositivo de administraciéon de tratamiento en un vaso del sujeto. El documento
US-2009/187.230 A1 se refiere a métodos y aparatos para el control de usuario y el funcionamiento de la modulacién
fisiolégica, que incluyen la modulacién neuronal y gastrointestinal, con el fin de tratar varios trastornos, incluida
la obesidad.

Breve descripcién

La invencién se define en la reivindicacién 1. Otros aspectos y realizaciones preferidas se definen en las
reivindicaciones adjuntas. Aspectos, realizaciones y ejemplos de la presente divulgacién que no caen dentro del
alcance de las reivindicaciones adjuntas no forman parte de la invencién y se proporcionan simplemente con fines
ilustrativos. Ademés, los métodos presentados en la presente descripcién se proporcionan solo con fines ilustrativos
y no forman parte de la presente invencién.

Breve descripcion de los dibujos

Estas y otras caracteristicas, aspectos y ventajas de la presente descripciéon se entenderan mejor cuando se lea la
siguiente descripcién detallada con referencia a los dibujos adjuntos en los que caracteres similares representan partes
similares en todos los dibujos, en donde:

La Figura 1 es una representacién esquemética de un sistema de neuromodulacién segun realizaciones de la
descripcién;

La Figura 2 es un diagrama de bloques de un sistema de neuromodulacién segln realizaciones de la descripcion;

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974 198 T3

La Figura 3 es una representacién esquematica de un dispositivo de aplicacién de energia de ultrasonido en
funcionamiento de acuerdo con las realizaciones de la divulgacion;

La Figura 4 es una representacion esquematica de un dispositivo de aplicaciéon de energia de ultrasonido que aplica
energia a un ganglio sacro de acuerdo con las realizaciones de la divulgacién;

La Figura 5 es un diagrama de flujo de una técnica de neuromodulacién segln realizaciones de la descripcién;

La Figura 6 es una representaciéon esquematica de un dispositivo de aplicacién de energia que puede emplearse
dentro del sistema de neuromodulacién de la Figura 1 segln realizaciones de la descripcién;

La Figura 7 es una ilustracion esqueméatica de una configuracién experimental para aplicacién de energia de
ultrasonido para lograr resultados fisiolégicos diana de acuerdo con realizaciones de la descripcion;

La Figura 8A muestra la concentracidn de factor de necrosis tumoral (TNF - Tumor Necrosis Factor) en sangre después
de la aplicacién de energia de ultrasonido al bazo, glandula suprarrenal derecha, un ganglio sacro, un ganglio nudoso
y el nucleus tractus solitarii (NTS) de modelos animales de hiperglucemia inducida por lipopolisacaridos (LPS) de
acuerdo con las realizaciones de la divulgacién;

La Figura 8B muestra la concentracién de acetilcolina (ACh) en sangre después de la aplicaciéon de energia de
ultrasonido al bazo, glandulas suprarrenales derecha, ganglios sacros, ganglios nudosos y NTS de modelos animales
de hiperglucemia inducida por LPS de acuerdo con las realizaciones de la descripcién;

La Figura 8C muestra la concentraciéon de norepinefrina (NE) en sangre después de la aplicaciéon de energia de
ultrasonido al bazo, glandula suprarrenal derecha, un ganglio sacro, un ganglio nudoso y NTS de modelos animales
de hiperglucemia inducida por LPS de acuerdo con las realizaciones de la descripcién;

La Figura 8D muestra la concentraciéon de dopamina (DA) en sangre después de la aplicacién de energia de ultrasonido
al bazo, glandula suprarrenal derecha, un ganglio sacro, un ganglio nudoso y NTS de modelos animales de
hiperglucemia inducida por LPS de acuerdo con las realizaciones de la divulgacién;

La Figura 9 muestra el efecto de la aplicaciéon de energia de ultrasonido al bazo, glandula suprarrenal derecha, un
ganglio sacro, un ganglio nudoso y NTS de modelos animales de hiperglucemia inducida por LPS de acuerdo con las
realizaciones de la descripcién; y

La Figura 10 muestra el efecto de la aplicacién de energia de ultrasonido al higado de modelos animales de
hiperglucemia inducida por LPS de acuerdo con realizaciones de la descripcién.

Descripcion detallada

El sistema nervioso humano es una red compleja de células nerviosas, 0 heuronas, que se encuentra centralmente
en el cerebro y la médula espinal y periféricamente en los diversos nervios del cuerpo. Las neuronas tienen un cuerpo
celular, dendritas y un axén. Un nervio es un grupo de neuronas que sirven a una parte particular del cuerpo. Los
nervios pueden contener de varios cientos de neuronas a varios cientos de miles de neuronas. Los nervios a menudo
contienen neuronas aferentes y eferentes. Las neuronas aferentes portan sefiales a las neuronas del sistema nervioso
central y las eferentes portan sefiales a la periferia. El sistema nervioso periférico (SNP - Peripheral Nervous System)
transmite sefiales entre el sistema nervioso central y, por ejemplo, la piel, los musculos y los 6rganos internos.

La sefial eléctrica de una neurona se conoce como un potencial de accién. La excitabilidad neuronal es la propension
de una neurona a iniciar un potencial de accién. Los potenciales de accién se inician cuando un potencial de voltaje a
través de la membrana celular excede un cierto umbral, activando canales iénicos regulados por voltaje. Este potencial
de accion se propaga luego por la longitud de la neurona. El potencial de accidén de un nervio es complejo y representa
la suma de potenciales de accidén de las neuronas individuales en el mismo. La unién entre los terminales de axones
de una neurona y la célula receptora se denomina sinapsis. Los potenciales de accién viajan por el axén de las
neuronas a su terminal axén, que es la terminacién distal de las ramas de un nervio de axones que forma un final
presinaptico o un terminal sinaptico de la fibra nerviosa. El impulso eléctrico del potencial de accién desencadena la
migracién de vesiculas que contienen neurotransmisores a una membrana presinaptica del terminal de axén
presinaptico y, en Ultima instancia, la liberacién de los neurotransmisores en una hendidura sinéptica (por ejemplo, el
espacio formado entre la célula presinaptica y la célula postsinéptica) o el espacio axoextracelular. Una sinapsis que
convierte la sefial eléctrica de un potencial de accién a una sefial quimica mediante la liberacién de neurotransmisores
es una sinapsis quimica. En contraste con las sinapsis quimicas, las sinapsis eléctricas permiten que corrientes idnicas
fluyan hacia un terminal de axén presinéptico y a través de las membranas celulares en una célula postsinaptica.

El efecto fisiol6gico del potencial de accién estd mediado por el movimiento de iones a través de una membrana
celular. Las neuronas mantienen activamente un potencial de membrana de reposo mediante bombas de iones que
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facilitan el movimiento de iones tales como Na* K*, y Cl-a través de la membrana neuronal. Diferentes tipos de
neuronas pueden mantener diferentes potenciales de membrana en reposo (por ejemplo, -75 mV a -555 mV). Se
genera un potencial de accién mediante una entrada de iones (es decir, un movimiento de carga) para generar una
gran desviacién en el potencial de membrana que se asocia con un aumento temporal de la tensién a través de la
membrana. Por ejemplo, el aumento del potencial de membrana puede estar en un intervalo de 30 mV a 60 mV. Un
potencial de accién en una neurona postsinaptica puede iniciarse en respuesta a una liberacién de neurotransmisores
de una neurona presinaptica (por ejemplo, aguas arriba). Los neurotransmisores liberados de la neurona presinaptica
se unen a los receptores en la neurona postsinaptica, lo que a su vez provoca una entrada de iones y una posterior
despolarizacién a través de la membrana. El potencial de accién se propaga a lo largo del nervio, ya que este proceso
se produce entre las neuronas posteriores dentro del nervio.

Las sinapsis pueden ubicarse en una unién entre dos neuronas, lo que permite que se propague un potencial de accién
hacia abajo de una fibra nerviosa. Sin embargo, los terminales de axones también pueden formar sinapsis en las
uniones entre neuronas y células no neuronales o pueden terminar en liquido intersticial o fluido corporal. Los tipos de
sinapsis, por ejemplo, incluyen sinapsis con células inmunitarias en una unién neuroinmunitaria, sinapsis con células
sensoriales residentes dentro de un 6rgano o sinapsis con células de glandulas. La liberacién de neurotransmisores
en una hendidura sinaptica y la unién de los neurotransmisores a los receptores en una membrana postsinaptica de
una célula postsinaptica da como resultado efectos posteriores que dependen de la naturaleza de la neurona
presinaptica, los neurotransmisores especificos liberados y la naturaleza de la célula postsinaptica (por ejemplo, tipos
de receptores disponibles de la célula postsinaptica). Ademas, un potencial de accién puede ser excitador o inhibidor.
Un potencial de accién postsinaptica excitatoria aumenta la probabilidad de la neurona postsinaptica para disparar o
liberar un potencial de accioén posterior. Por el contrario, un potencial de accién postsinéptica inhibidor disminuye la
probabilidad de una neurona postsinaptica para disparar o liberar un potencial de accién posterior. Varias neuronas
pueden trabajar conjuntamente para liberar neurotransmisores que desencadenan potenciales de accién aguas abajo
o inhiben potenciales de accién aguas abajo.

La neuromodulacidén aplica energia desde una fuente de energia externa a ciertas areas del sistema nervioso para
activar y/o bloquear uno o més nervios o aumentar y/o disminuir la funcién nerviosa. La neuromodulacién eléctrica
aplica uno o mas electrodos en o cerca de nervios diana, y la energia aplicada se transporta a través del nervio (por
ejemplo, como un potencial de accién) para provocar una respuesta fisiolégica en areas del sitio de aplicacion de
energia aguas abajo del sitio de aplicacién de energia. Sin embargo, es dificil predecir el alcance y el punto final
eventual de la respuesta fisiolégica para un sitio de aplicacién de energia dado debido a la complejidad del sistema
nervioso. Si bien las estrategias para la modulacion ultrasénica del sistema nervioso central (es decir, el tejido cerebral)
han demostrado una modulacién exitosa de la actividad neuronal, los intentos de modular los nervios periféricos se
han quedado atras. Por ejemplo, la modulacién por ultrasonido del sistema nervioso central (SNC) implica la
estimulacién de regiones corticales del cerebro, que son ricas en estructuras sinapticas, mientras que los intentos de
estimulacién por ultrasonido de nervios periféricos tienen lineas principales nerviosas dirigidas que son menos ricas
en o estdn desprovistas de estructuras sinapticas. Ademas, las lineas principales nerviosas contienen miles de
agrupaciones neuronales empaquetadas firmemente juntas, lo que dificulta la modulacién preferencial de cualquier
neurona o de un conjunto de neuronas. Por el contrario, las fibras nerviosas en los ganglios o nucleos estan separadas
por milimetros a centimetros, y contiene conexiones sinépticas entre la fibra sensorial PNS entrante, las fibras
eferentes PNS salientes y las conexiones a las neuronas del SNC que se proyectan hacia y desde el cerebro. Cada
ganglio sirve como un nucleo de comunicacién para las rutas de nervios especificos del sistema de érganos y, por lo
tanto, proporciona un diana para la neuromodulacién de una o mas vias nerviosas al mismo tiempo. Aln mas, la
estimulacién de las neuronas dentro de un tronco nervioso puede requerir la activacion o modulacién de canales
ibnicos activados por voltaje, mecanicos o quimicos (u otras proteinas unidas a la membrana) dentro de los nédulos
de Ranvier (es decir, los espacios dentro del tejido milenado en los nervios periféricos). En este caso, debe
suministrarse suficiente energia a las fibras nerviosas para activar esos canales en el nodo de Ranvier para habilitar
la generacion de potencial de accién y la posterior sefializacién a fibras aguas arriba o aguas abajo. Sin embargo,
existe una variedad mas variada de estructuras neuronales dentro del ganglio, incluyendo dendritas, axones, terminal
axonal y estructuras involucradas tanto en la sefializacién molecular/neural pre-sinaptica como post-sinaptica. En este
caso, se pueden encontrar parametros de ultrasonido que se estimulan o modulan favorablemente de forma favorable
estructuras nerviosas especificas. El uso de estos parametros especificos puede permitir multiples resultados,
incluyendo 1) la estimulaciéon preferencial de un érea grande de estructura dendritica que permite la activacién
acumulativa del canal ibnico y la estimulacion de los potenciales de accidn, 2) la estimulacidn preferencial de la célula
celular y/o 3) la estimulacién preferencial del tejido para fomentar la activacién postsinéptica frente a la sinsinaptica.
La seleccion espacial de ganglios o nucleos especificos o una ubicacidén especifica dentro de los ganglios o nucleos
puede permitir la activacién o modulacién preferencial de las fibras asociadas con una ruta especifica (eliminando la
modulacién fuera de la diana o fuera de la ruta). Adicional o alternativamente, la estimulacién de los sitios dentro de
los ganglios especificos puede permitir la estimulacién concurrente de las rutas del sistema de multiples 6rganos en
un momento, lo que permite la estimulacién simultanea de multiples sistemas fisiolégicos a la vez, de una manera no
posible con la neuromodulacién directa del tejido CNA o del tejido CNA directo. Finalmente, diferentes parametros de
estimulacién dependientes de la posicién o ultrasonido dentro de los mismos ganglios (o a través de dos o mas
ganglios) pueden permitir la estimulacién dindmica de multiples vias (es decir, estimular uno mas o uno menor que
otros ganglios dependiendo del pardmetro elegido).
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Un grupo o un clister de cuerpos celulares neuronales en una ubicacién se conoce como ganglio. Un ganglio del
sistema nervioso periférico puede ubicarse entre un terminal nervioso y una estructura del sistema nervioso central
(por ejemplo, la médula espinal). Las estructuras nucleicas dentro del tronco que son similares a los ganglios
proporcionan conexiones entre los nervios periféricos y el cerebro. Las neuronas pre-ganglionares, las neuronas post-
ganglionares, las interneuronas (es decir, las neuronas contenidas completamente en los ganglios) y una variedad de
células no neuronales existen dentro de los ganglios y los nlcleos. Las sefiales eléctricas generadas en los nervios
(por ejemplo, mediante estimulacién, que pueden ser intrinsecas o externamente aplicadas) se realizan a través de
neuronas y nervios. Las neuronas liberan neurotransmisores en las sinapsis (conexiones) adyacentes a una célula
receptora para permitir la continuacién y la modulacién de las sefiales eléctricas. En el sistema nervioso periférico, un
ganglio generalmente sirve como un punto de retransmisién entre el sistema nervioso central y el resto del cuerpo (por
ejemplo, los nervios de las extremidades y los érganos), y puede conectarse a uno 0 més sistemas anatémicos del
cuerpo. Las fibras preganglionares forman sinapsis con fibras postganglionares en la estructura del ganglio, y la
propagacién de estas sefiales nerviosas causa la liberacién de neurotransmisores como parte de la transmisién
sinaptica ganglionar. Como se proporciona en la presente memoria, la neuromodulacién de ganglios nerviosos
periféricos mediante aplicacién de energia directa puede dar como resultado la modulacién de la actividad no solo en
los ganglios a los que se ha aplicado energia, sino que también puede causar un cambio corriente abajo en una o mas
caracteristicas de los érganos que estan inervados por los ganglios afectados. Este cambio se produce sin aplicacién
de energia directa al érgano de interés final. En la medida en que los érganos o estructuras de interés afectan a
procesos fisiolégicos adicionales (por ejemplo, regulacién de la glucosa), la neuromodulacién de uno o més ganglios
nerviosos periféricos y, como resultado, uno o0 mas 6rganos aguas abajo u otras estructuras anatémicas, se usa para
dirigirse a resultados fisioldgicos especificos que son locales al érgano o estructura de interés y/o son sistémicos.
Ademas, debido a que los ganglios individuales incluyen diferentes tipos de fibras nerviosas que inervan diferentes
ubicaciones en el cuerpo, dirigidas a un ganglio especifico de la periferia provoca un resultado fisiolégico especifico
con respecto a otros ganglios que, cuando se modulan, no causan el mismo efecto. De esta manera, el
direccionamiento de un ganglio particular permite el ajuste de multiples resultados fisiolégicos dirigidos a través de
uno o mas érganos o sistemas fisioldgicos. Por ejemplo, puede realizar una estimulaciéon dirigida para lograr la
modulacién de vias inflamatorias o antiinflamatorias y no rutas controladas o modificadoras del metabolismo. En otro
ejemplo, se podria realizar una estimulacién dirigida para lograr la activacién o modulacién de una via inflamatoria o
antiinflamatoria (es decir, controlar la salida 0 modulacién de una primera citoquina u hormona particular) més de o
menos de otra via inflamatoria o antiinflamatoria (es decir, controlar la salida o modulacién de una segunda citoquina
u hormona particular). También se podria seleccionar y preferentemente modular o adicionalmente los ganglios
secretores directamente dentro de los tejidos glandulares o humorales. Aun otro beneficio es que la seleccién espacial
de los ganglios del nervio periférico para la aplicacién de energia a través de un dispositivo externo puede ser menos
compleja que dirigirse a las fibras nerviosas individuales, lo que es dificil de visualizar.

En el presente documento se proporcionan técnicas para la neuromodulaciéon basandose en la modulacion directa y
enfocada de la regidn o regiones diana de interés y para causar resultados fisioldgicos especificos como resultado de
la neuromodulacién. La regidn o regiones diana de interés pueden incluir al menos una parte de uno o mas ganglios
nerviosos. La neuromodulacién de la regién o regiones diana de interés permite una aplicacién limitada y no ablativa
de energia a solo la regién o regiones diana de interés y sin aplicar energia fuera de la regién o regiones diana de
interés. Sin embargo, la aplicacién de energia a la regién o regiones diana de interés puede desencadenar efectos
fuera de la region o regiones diana de interés (por ejemplo, en un tejido o estructura que contiene la regién diana de
interés o en un 6rgano, tejido o estructura que no contiene la regién diana de interés). Por ejemplo, la aplicacién de
energia para sinapsis dentro de los ganglios del nervio periférico modula una o mas vias basadas en un tipo particular
de ganglio dirigido, tal como un ganglio nudoso o un ganglio sacro. En algunas realizaciones, la aplicacién de energia
a sinapsis dentro de un ganglio nervioso periférico modula (1) una via neuroinmunitaria o una via antiinflamatoria (por
ejemplo, la via antiinflamatoria colinérgica (CAP - Cholinergic Anti-inflammatory Pathway), (2) vias de produccién de
dopamina y/o (3) rutas de produccidn de glucosa o de produccidn de insulina. Estos efectos fuera de la(s) regién(es)
diana de interés pueden lograrse sin aplicaciéon de energia directa a areas fuera de la regién o regiones diana de
interés. Por consiguiente, los efectos sistémicos pueden realizarse a través de una aplicaciéon de energia localizada
intermitente y no continua. Ademés, los efectos pueden realizarse durante horas y dias después de la aplicacién de
energia. En ciertas realizaciones, la neuromodulacién como se proporciona en la presente memoria puede usarse
como un tratamiento para trastornos crénicos para alterar la progresién y/o revertir los efectos de trastornos crénicos.
En una realizacién, un paciente diagnosticado con una enfermedad puede recibir el tratamiento de neuromodulacién.
Después del tratamiento de neuromodulacién, el paciente puede lograr referencias clinicas asociadas con un paciente
sano. Por ejemplo, un paciente con diabetes puede presentar niveles anormales de glucosa en sangre y/o niveles de
insulina antes del tratamiento de neuromodulacidén. Después de recibir el tratamiento de neuromodulacién, el paciente
puede tener niveles normales de glucosa en sangre y/o niveles de insulina. En otro ejemplo, un paciente con capacidad
de respuesta inmunitaria anormal puede ganar caracteristicas de respuesta inmunitaria normales (por ejemplo, a
través de poblaciones de células inmunitarias alteradas, drenaje linfatico alterado, etc.) después de recibir el
tratamiento de neuromodulacion.

En ciertas realizaciones, la neuromodulacién a la regién o regiones diana de interés como se proporciona en la
presente memoria puede ejercer un cambio en los procesos fisioldgicos interrumpiendo, disminuyendo o aumentando
la activacién o la desactivacion de una o mas vias fisiolégicas en un sujeto para producir un resultado fisioldgico
deseado. Ademés, la neuromodulacién preferencial y dirigida puede cambiar diferentes trayectorias fisiol6gicas de
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diferentes maneras y en diferentes ubicaciones en el cuerpo para causar un perfil caracteristico general del cambio
fisiolégico en un sujeto porque la aplicaciéon de energia local puede resultar en cambios sistémicos. Aunque estos
cambios fisiolégicos pueden ser complejos, las presentes técnicas de neuromodulacién proporcionan uno o mas
resultados fisiolégicos medibles que son el resultado del tratamiento de neuromodulacién dirigido y pueden no ser
alcanzables sin el tratamiento de neuromodulacién dirigido. Si bien el tratamiento con farmacos y otros tipos de
intervencién pueden producir un subconjunto de los cambios fisiol6gicos causados por la neuromodulacion, en
determinadas realizaciones, el perfil de los cambios fisiolégicos inducidos resultantes del tratamiento de
neuromodulacién es Unico para el tratamiento de neuromodulacién en la regién o regiones diana de interés. Ademas,
el perfil de los cambios fisiolégicos inducidos puede diferir entre diferentes sujetos que se han sometido a un
tratamiento de neuromodulacion.

Las técnicas de neuromodulacién proporcionadas en la presente memoria también pueden causar resultados
fisiolégicos especificos en los sujetos. Por ejemplo, dichos resultados fisiolégicos especificos pueden incluir el
tratamiento del metabolismo de la glucosa y trastornos asociados, la alteraciéon de la progresién de la enfermedad y el
control de la inflamacién del sistema. En una realizacién, la neuromodulacién de los ganglios o nucleos del nervio
periférico (tales como los ganglios del nucleus tractus solitarii, cervicales o nudosos, ganglios secretores en el tejido
glandular o ganglios dentro del tejido humoral) en la regién o regiones de interés puede usarse para tratar la diabetes
(es decir, diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2), hiperglucemia, sepsis, traumatismo, infecciéon, demencia asociada a la
diabetes, obesidad, hiperlipidemia, disfuncién metabdlica u otros trastornos alimentarios o metabdlicos. En otra
realizacién, la neuromodulacién puede usarse para promover la pérdida de peso controlando el apetito o tratando la
caquexia, aumentando el apetito. En otra realizacion, la neuromodulacién como se proporciona en la presente memoria
puede alterar un punto de ajuste circundante con respecto a un estado de pretratamiento para lograr efectos de
tratamiento que duran dias, semanas y/o meses mas alla del tratamiento. En un ejemplo, la neuromodulacién en las
conexiones que contienen ganglios al tejido secretor (es decir, vias que conducen a las glandulas) o ganglios/vias
sensoriales que contienen las vias sensoriales en un paciente diabético puede producir una reduccién inicial en la
glucosa circulante con respecto a un valor inicial (antes de la neuromodulacién) durante la ventana de tratamiento (p.
ej., horas o dias). Este efecto puede inducirse preferentemente y/o estimular adicionalmente las vias secretoras y/o
sensoriales, y la reduccién de la glucosa puede lograrse modulando la liberacién de hormonas en la circulacién o
modificando la deteccién de glucosa y/o metabolitos en las células sensoriales periféricas o centrales. Después de
que se ha concluido el tratamiento, mientras que la glucosa circulante puede aumentar en el tiempo después del
tratamiento, el aumento puede meseta en un nuevo punto de ajuste que es significativamente menor que el punto de
ajuste del tratamiento previo.

La neuromodulacién a la(s) region(es) diana de interés puede producir resultados de tratamiento que persisten mas
all4 del tiempo del tratamiento. La neuromodulacién puede alterar un estado de enfermedad de un paciente para lograr
un resultado de larga duracién. Por ejemplo, un tratamiento de aplicaciones de energia repetidas a la(s) region(es)
diana de interés durante un periodo de tiempo predefinido puede producir una mejora persistente en los sintomas de
la enfermedad. En una realizacion, las mejoras son relativas a pacientes no tratados o pacientes tratados con terapias
convencionales. El periodo de tiempo predefinido puede ser una ventana de tiempo de horas o dias dentro de la cual
se produce el tratamiento de neuromodulacién. Ademas, el tratamiento de neuromodulacién puede incluir uno 0 mas
eventos de aplicacién de energia separados dentro del periodo de tiempo predefinido. Los eventos de aplicacién de
energia separados pueden administrarse repetidamente a la misma regién de interés dentro del periodo de tiempo
predefinido. Por ejemplo, el tratamiento de neuromodulacién puede producirse una vez al dia en una regién de interés,
por lo que el tratamiento una vez al dia puede ser segln los parametros de modulacién preestablecidos, durante dos
0 mas dias consecutivos.

En ciertas realizaciones, la heuromodulacién puede usarse junto con terapias farmacéuticas para alterar un estado de
enfermedad de un paciente para lograr un resultado duradero. Las terapias combinadas que incluyen la
neuromodulacién a una regidén o regiones diana de interés y productos farmacéuticos de dosis bajas pueden lograr
resultados fisiolégicos mejorados y/o mas eficientes que la terapia farmacéutica sola. Por ejemplo, la heuromodulacién
puede usarse para reducir la resistencia a la insulina en pacientes con diabetes tipo 2, aumentando asi la eficacia del
tratamiento inicial (por ejemplo, usando metformina) y reduciendo la necesidad de administracién farmacéutica
adicional (por ejemplo, rosiglitazona o pioglitazona).

La modulacién dirigida de los ganglios nerviosos periféricos modula una o més vias nerviosas basadas en el tipo
particular de ganglio o ganglios diana, tal como un ganglio nudoso o un ganglio sacro. Los ganglios pueden incluir
sinapsis entre axones preganglionares y cuerpos celulares neuronales postganglionares. Las sinapsis descritas
pueden modularse para alterar una actividad en las sinapsis, p. €j., una liberacién de neurotransmisores del terminal
de axones preganglionares, ubicados en los ganglios o sinapsis por encima o por debajo del sitio de estimulacién. Por
consiguiente, la actividad alterada puede conducir a efectos locales y/o efectos no locales (por ejemplo, sistémicos).
Las presentes técnicas permiten que la energia se centre de manera especifica en un volumen de tejido que incluye
uno o mas ganglios para lograr los resultados deseados. De esta manera, el ganglio o ganglios diana dentro de una
regiébn de interés se activan para causar efectos posteriores en las estructuras inervadas por los axones
postganglionares. Por consiguiente, la neuromodulacién puede dirigirse preferentemente a un tipo especifico de
ganglio, tal como un ganglio nudoso o un ganglio sacro, sobre la base de la via de uno 0 més axones postganglionares
que se extienden desde el ganglio diana.
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Por ejemplo, en una realizacién, el axén postgangliénico puede tener un terminal de axén que forma una sinapsis
axoextracelular con una célula de tejido hepéatico, pancreatico o gastrointestinal residente (es decir, residente en tejido
o no circulante). Es decir, la sinapsis axoextracelular se forma en una unién entre un terminal de axén y una célula no
neuronal o liquido intersticial o corporal. Por consiguiente, la aplicacién de energia conduce a la modulacién de la
funcién metabdlica fuera de la regién de interés pero acoplada a un axén que se extiende desde la regién de interés.
Sin embargo, debe entenderse que, en base a la poblacién de tipos terminales de axones y las caracteristicas del
axén postgangliénico y, a su vez, las células postsindpticas que forman sinapsis axoextracelulares con el axén
postganglidnico (por ejemplo, células inmunitarias, células linfaticas, células mucosas, células musculares, etc.),
pueden lograrse diferentes efectos fisioldgicos especificos.

En ciertas realizaciones, la aplicaciéon de energia a las sinapsis dentro del bazo, el higado y la glandula suprarrenal
derecha puede modular una sola via fisiolégica, respectivamente. Por ejemplo, la estimulacién por ultrasonido de
sinapsis dentro del bazo, o una porcién del mismo, modula las vias neuroinmunes o las vias antiinflamatorias, tales
como la via antiinflamatoria colinérgica (CAP - Cholinergic Anti-inflammatory Pathway). En otro ejemplo, la
estimulacién por ultrasonido de sinapsis dentro del higado, o una porcién del mismo, modula las vias reguladoras de
la glucosa y/o la produccién de insulina, y la estimulacién por ultrasonido de sinapsis dentro de la gldndula suprarrenal
derecha, o una porcién de la misma, modula la produccién de dopamina.

En ciertas realizaciones, la aplicacién de energia a las sinapsis dentro de un ganglio o ganglio nervioso periférico
puede modular una o mas de (1) una via neuroinmunitaria o una via antiinflamatoria, (2) vias de produccién de
dopamina y/o (3) vias de produccién de glucosa o de insulina. En otras realizaciones, la aplicacién de energia a las
sinapsis dentro de un ganglio o ganglio nervioso periférico puede modular dos 0 mas vias fisiolégicas usando un solo
punto de estimulacién. Por ejemplo, la estimulacién por ultrasonido de un ganglio nudoso, o porcién del mismo, modula
una via neuroinmunitaria o una via antiinflamatoria, tal como las vias CAP y reguladoras de glucosa y/o produccion de
insulina. Ademés, la estimulacién por ultrasonido de un ganglio sacro, o porcién del mismo, modula una via
neuroinmunitaria o antiinflamatoria, tal como la CAP, y una via de produccién de dopamina.

En consecuencia, aplicar energia a una regioén de interés en un ganglio nervioso periférico de un sujeto puede activar
los terminales axones (por ejemplo, mediante la estimulacién de axones y/o cuerpos celulares neuronales) en el
ganglio nervioso periférico y sus sinapsis axoextracelulares posteriores mientras los terminales axones (y sinapsis
asociadas) que estan fuera de la regidén de interés y que no estan acoplados al ganglio en la regién de interés a través
de uno 0 mas axones postganglionares pueden no verse afectados. Sin embargo, debido a que la modulacién puede
dar como resultado efectos sistémicos, los terminales de axones no dirigidos fuera de la regién de interés pueden
experimentar ciertos cambios sistémicos como resultado de la activacién del ganglio dentro de la regién de interés.
Como se proporciona en el presente documento, la modulacién preferencial (por ejemplo, activacién o desactivacion)
puede referirse a la induccién de la modulacién de una o mas vias nerviosas dirigidas al alterar la excitabilidad neuronal
dentro de las células o las estructuras del ganglio que experimenta la aplicacién directa de energia dentro de una
regién de interés. La regidn de interés puede definirse como la seccién del tejido en el que se enfoca el ultrasonido
estimulado u otra energia, y todas las células tanto neurales como no neurales dentro de esa regién anatémica
definida. La regidén de interés puede ser un ganglio completo (estimulado preferentemente en comparacién con otro
ganglio o tejido neural), un grupo de neuronas asociadas con un ganglio interno con un tejido de glandula o humoral,
un nucleo neural que contiene conexiones y sinapsis entre el sistema nervioso central y periférico, o porciones de
cualquiera de estos tejidos que contienen neuronas asociadas con vias especificas (frente a otras vias que pasan a
través de los mismos ganglios, nucleos o tejido). Es decir, los axones preganglionares o los cuerpos celulares
neuronales del ganglio pueden experimentar directamente la energia aplicada como se proporciona en el presente
documento para inducir efectos posteriores. La modulacién preferencial puede considerarse en contraste con la
modulacién de células o estructuras en areas fuera de una regién de interés que no experimentan una aplicaciéon de
energia directa, incluso si tales areas sufren cambios fisiolégicos como resultado de la aplicacién de energia.

En otro ejemplo, en una realizacién, multiples terminales de axones postganglionares pueden extenderse desde
cuerpos celulares neuronales ganglionares. Se forman sinapsis axosinapticas en uniones entre un terminal de axones
y células residentes de diferentes sistemas anatémicos (por ejemplo, el sistema digestivo, el sistema inflamatorio o el
sistema suprarrenal) y/o diferentes neuronas. Por consiguiente, la aplicacién de energia puede conducir a la
modulacién de una o més vias en base al ganglio nervioso particular que se dirige, tal como un ganglio nudoso o un
ganglio sacro. Por ejemplo, la aplicacién de energia puede conducir a la modulacién de una via neuroinmunitaria o
una via antiinflamatoria y una via de produccién de dopamina, una via neuroinmunitaria o una via antiinflamatoria y
una ruta de produccién de glucosa y/o insulina, una via de produccién de dopamina y una ruta de produccién de
glucosa y/o insulina, o una via neuroinmunitaria o una via antiinflamatoria, una ruta de produccién de dopamina y una
ruta de produccién de glucosa y/o insulina.

Las técnicas de neuromodulacién proporcionadas en la presente descripcion implican dirigir uno o mas ganglios
nerviosos periféricos para modular preferentemente uno o més de (1) vias neuroinmunes o vias antiinflamatorias, (2)
vias de produccién de dopamina o (3) vias de produccién de glucosa o de produccién de insulina. Uno o mas pulsos
de energia se aplican al tejido interno de un sujeto que contiene un ganglio. La aplicacién de energia al ganglio puede
causar la activacién de las fibras nerviosas presinapticas (por ejemplo, fibras nerviosas preganglionares), la activacién
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de las fibras nerviosas postsinapticas (por ejemplo, fibras nerviosas postganglionares) y/o la activacién o modulacién
de las células de soporte dentro del tejido (es decir, células inmunitarias o sensoriales residentes) que modifican la
excitabilidad y/o actividad de las fibras nerviosas cualquiera de estos tipos de modulacién puede usarse para causar
un resultado fisiolégico dirigido. El cambio en la actividad o activacién puede ser la induccién del canal de iones (u otra
proteina de membrana) para inducir potenciales de accién en fibras nerviosas ascendentes o descendentes, el cambio
en la actividad podria ser cambios locales en las funciones secretoras o la expresion génica dentro del area de interés
(que modifica la excitabilidad o actividad de esas células), o cambios en la expresién génica y/o actividad secretora
de células no neuronales adyacentes. Por ejemplo, la estimulacion libera neurotransmisores o neuropéptidos o induce
una liberacién alterada de neurotransmisores y modula la actividad nerviosa. Por consiguiente, la modulacién de otras
estructuras u 6rganos de tejido se puede lograr sin estimulacién directa. En ciertas realizaciones, la aplicacién de
energia directa a una regién de interés que contiene al menos una parte de un ganglio nervioso periférico puede dar
como resultado la estimulacién de potenciales de accién en las neuronas que se proyectan que se proyectan en
diferentes érganos o estructuras (por ejemplo, el bazo o el higado). La estimulacién directa de los érganos o estructuras
puede dar como resultado una activacién no deseada de otras vias que pueden interferir o estampar un resultado
fisiolégico deseado. Ademas, la estimulacién directa de los 6rganos o estructuras puede implicar procedimientos
invasivos. Por ejemplo, las regiones del cerebro que rodean el hipotalamo plantean un obstaculo para la estimulacién
directa del hipotalamo mediante ultrasonido. Por consiguiente, las presentes técnicas permiten la activacién granular
de la actividad dentro de un 6rgano o una estructura de una manera que es mas dirigida y méas especifica que la
estimulacién cerebral directa o la estimulaciéon del nervio periférico eléctrico. Ademés, las presentes técnicas
proporcionan la modulacién preferencial de las vias descritas sin el uso de terapias farmacolégicas inflamatorias y/o
metabdlicas (por ejemplo, factor de necrosis antitumoral (anti-TNF), insulina o metformina).

Ademas, la modulacién de los ganglios puede implicar la activacién directa de una regién relativamente pequefia de
tejido (por ejemplo, un ganglio individual puede tener 5 cm o menos de longitud) para lograr estos efectos. En ciertas
realizaciones, una region de interés de un sujeto que se aplica energia puede tener un area superficial 1 cm? 0 menos,
4 cm? 0 menos, 9 cm? 0 menos, 16 cm? 0 menos, o 25 cm? 0o menos. De esta manera, la energia aplicada total es
relativamente pequefia para lograr un resultado fisiolégico deseado. En ciertas realizaciones, la energia aplicada
puede ser de una fuente de energia extracorpérea no invasiva (por ejemplo, fuente de energia de ultrasonido, vibrador
mecénico). Por ejemplo, una sonda de energia enfocada puede aplicar energia a través de la piel de un sujeto y se
enfoca en una regioén de interés de un tejido interno. Dichas realizaciones logran el resultado fisioldgico deseado sin
procedimientos invasivos o sin efectos secundarios que pueden asociarse con otros tipos de procedimientos o terapia.
Ademas, en ciertas realizaciones, un ganglio nervioso periférico (por ejemplo, un ganglio sacro o un ganglio nudoso)
puede estar mas cerca de la piel que ciertos tejidos u ciertos 6rganos tales como el higado y el bazo. La energia
aplicada en el ganglio nervioso periférico para lograr un resultado fisiolégico deseado puede ser menor que la energia
aplicada a los tejidos u érganos que estan mas lejos de la piel para lograr el mismo resultado fisiolégico deseado o
similar. Como tal, pueden usarse sistemas de alimentacién inferiores o sistemas de aplicaciéon de energia portatiles
para proporcionar la energia aplicada al ganglio nervioso periférico. Para ese fin, las técnicas de neuromodulacion
descritas pueden utilizarse junto con un sistema de neuromodulacién. En ciertas realizaciones, un sistema puede
incluir un dispositivo de aplicacién de energia que puede aplicar energia mecénica o de ultrasonido a una regién de
interés en un sujeto para modular una o mas vias nerviosas. El sistema también puede incluir un controlador que
puede seleccionar espacialmente la regién de interés, y controlar uno o mas pardmetros de modulacién del dispositivo
de aplicacion de energia para aplicar energia a la regién de interés para inducir la modulacién preferencial de una o
mas rutas nerviosas. Las neuronas dentro de la regién de interés se comunican a un sitio distal dentro del sujeto para
causar un cambio en la concentracion de una o moléculas de interés en el sitio distal. La Figura 1 es una representacion
esquemética de un sistema 10 para la neuromodulacién para lograr la liberacién de neurotransmisores y/o para activar
componentes (por ejemplo, la célula postsinaptica) de una sinapsis para modular (1) vias neuroinmunes o vias
antiinflamatorias, (2) vias de produccién de dopamina y/o (3) vias de produccién de glucosa o de produccién de insulina
en respuesta a una aplicacién de energia. El sistema representado incluye un generador de pulsos 14 acoplado a un
dispositivo de aplicacién de energia 12 (por ejemplo, un transductor de ultrasonido). El dispositivo de aplicacién de
energia 12 esté configurado para recibir pulsos de energia (por ejemplo, a través de uno 0 mas cables 0 una conexién
inalambrica) y dirigir los pulsos de energia a una regién de interés (por ejemplo, un ganglio nervioso periférico, o una
porcién del mismo), que a su vez da como resultado un resultado fisiolégico diana. En ciertas realizaciones, el
generador de pulsos 14 y/o el dispositivo de aplicacion de energia 12 pueden ser no invasivos y extracorpéreos. Por
ejemplo, el dispositivo 12 de aplicacion de energia puede comprender una sonda de energia enfocada que aplica
energia a través de la piel de un sujeto y se enfoca en una regidén de interés de un tejido interno. Por ejemplo, el
dispositivo 12 de aplicacién de energia puede ser un transductor de sistema microelectromecénico (MEMS), tal como
un transductor ultrasénico capacitivo micromecanizado, o una sonda doble.

En ciertas realizaciones, el dispositivo de aplicacién de energia 12 y/o el generador de pulsos 14 pueden comunicarse
de forma inaldmbrica, por ejemplo con un controlador 16 que a su vez puede proporcionar instrucciones al generador
de pulsos 14. En otras realizaciones, el generador de pulsos 14 puede ser un dispositivo extracorpédreo (por ejemplo,
puede funcionar para aplicar energia por via transdérmica o de una manera no invasiva desde una posicién fuera del
cuerpo de un sujeto), y puede, en ciertas realizaciones, integrarse dentro del controlador 16. En realizaciones en las
que el generador 14 de pulsos es extracorpéreo, el dispositivo 12 de aplicacién de energia puede ser operado por un
cuidador y posicionado en un punto sobre o por encima de la piel de un sujeto de manera que los pulsos de energia
se administran por via transdérmica a un tejido interno deseado. En ciertas realizaciones, el controlador 15 puede ser
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robético o digital. Una vez posicionado para aplicar pulsos de energia al sitio deseado, el sistema 10 puede iniciar la
neuromodulacién para lograr un resultado fisiolégico o efectos clinicos especificos.

En ciertas realizaciones, el sistema 10 puede incluir un dispositivo de evaluacién 20 que esta acoplado al controlador
16 y esté configurado para evaluar las caracteristicas indicativas de si se ha logrado el resultado fisiol6gico diana de
la modulacién. En una realizacion, el resultado fisiolégico diana puede ser local, distal o ambos. Por ejemplo, la
modulacién puede dar como resultado cambios en el tejido local o cambios en la funcién, tales como cambios en la
estructura del tejido, un cambio local en la concentracién de ciertas moléculas, desplazamiento del tejido, aumento del
movimiento del fluido, etc. En ciertas realizaciones, la modulacién puede resultar en cambios sistémicos y/o no locales
(por ejemplo, distales). El resultado fisiolégico diana puede relacionarse con un cambio en la concentracién de
moléculas circulantes o un cambio en una caracteristica de un tejido que no incluye la regién de interés a la que se
aplicé directamente energia. Los cambios pueden incluir el flujo sanguineo local o distal, el cambio local o distal en el
tamafio o la posicién de los puntos de referencia o tejidos anatémicos, cambios en las concentraciones moleculares
locales o de circuito, cambios en la actividad nerviosa medida por los sensores funcionales o los sensores
electromagnéticos, cambios en la composicién lipidica celular y/o cambios en las propiedades mecanicas de un tejido
local o distal. Por consiguiente, el dispositivo de evaluacién 20 puede configurarse para evaluar los cambios de
concentracién en algunas realizaciones. Si bien los elementos representados del sistema 10 se muestran por
separado, debe entenderse que algunos o todos los elementos pueden combinarse entre si. Ademas, algunos o todos
los elementos pueden comunicarse de manera cableada o inalambrica entre si.

Basandose en la evaluacidn, los parametros de modulacién del controlador 16 pueden alterarse. Por ejemplo, si una
modulacién deseada se asocia con un cambio en la concentracién (por ejemplo, concentracién circulante o
concentracién de tejido de una o mas moléculas) dentro de una ventana de tiempo definida (por ejemplo, 5 minutos o
30 minutos después de que comience un procedimiento de aplicacién de energia) o con relacién a una linea de base
al inicio de un procedimiento, puede desearse un cambio de los parametros de modulacién (por ejemplo, frecuencia
de pulso), lo que a su vez puede proporcionarse al controlador 16, ya sea por un operador o mediante un bucle de
retroalimentacién automéatica, para definir o ajustar los pardmetros de aplicacién de energia o los parametros de
modulacién del generador de pulsos 14.

El sistema 10 como se proporciona en el presente documento puede proporcionar pulsos de energia de acuerdo con
diversos parametros de modulacién. Por ejemplo, los pardmetros de modulacién pueden incluir varios patrones de
tiempo de estimulacidn, que varian de continua a intermitente. Con estimulacién intermitente, la energia se suministra
durante un periodo de tiempo a una determinada frecuencia durante un tiempo de sefial. El tiempo de sefial es seguido
por un periodo de tiempo sin entrega de energia, denominado tiempo de desconexién. Los parametros de modulacion
también pueden incluir frecuencia y duracién de una aplicacién de estimulacion. La frecuencia de aplicaciéon puede ser
continua o suministrada en varios periodos de tiempo, por ejemplo, dentro de un dia o semana. La duracién del
tratamiento puede durar durante varios periodos de tiempo, que incluyen, pero no se limitan a, desde unos pocos
minutos hasta varias horas. En determinadas realizaciones, la duracién del tratamiento con un patrén de estimulacién
especificado puede durar una hora, repetirse, por ejemplo, en intervalos de 72 horas. En ciertas realizaciones, el
tratamiento puede suministrarse a una frecuencia mas alta, tal como tres horas, para duraciones més cortas, por
ejemplo, 30 minutos. Por lo tanto, la aplicacién de energia, de acuerdo con los pardmetros de modulacién, tales como
la duracién y la frecuencia del tratamiento, puede controlarse de manera ajustable para lograr un resultado deseado.

La Figura 2 es un diagrama de bloques de ciertos componentes del sistema 10. Como se proporciona en la presente
memoria, el sistema 10 para la neuromodulacién puede incluir un generador 14 de pulsos que esta adaptado para
generar una pluralidad de pulsos de energia para su aplicacién a un tejido de un sujeto. El generador de pulsos 14
puede estar separado o puede estar integrado en un dispositivo externo, tal como un controlador 16. El controlador 16
incluye un procesador 30 para controlar el dispositivo. El cédigo o las instrucciones de Software se almacenan en la
memoria 32 del controlador 16 para su ejecucién por el procesador 30 para controlar los diversos componentes del
dispositivo. El controlador 16 y/o el generador de pulsos 14 pueden conectarse al dispositivo de aplicacidén de energia
12 a través de uno o mas cables 33 o de forma inalambrica.

El controlador 16 también incluye una interfaz de usuario con circuitos 34 de entrada/salida y una pantalla 36 que
estan adaptadas para permitir que un médico proporcione entradas de seleccién o pardametros de modulacién a
programas de modulacién. Cada programa de modulacién puede incluir uno o mas conjuntos de pardmetros de
modulacién que incluyen amplitud de pulso, ancho de pulso, frecuencia de pulso, etc. El generador de pulsos 14
modifica sus parametros internos en respuesta a las seflales de control del controlador 16 para variar las
caracteristicas de estimulacién de los pulsos de energia transmitidos a través del cable 33 a un sujeto al que se aplica
el dispositivo de aplicacién de energia 12. Se puede emplear cualquier tipo adecuado de circuito generador de
impulsos, incluidos, entre otros, corriente constante, voltaje constante, multiples fuentes de voltaje o corriente
independientes, etc. La energia aplicada es una funcién de la amplitud de la corriente y la duracién del ancho del
impulso. El controlador 16 permite controlar de manera ajustable la energia cambiando los parametros de modulacién
y/o iniciando la aplicacién de energia en ciertos momentos, cancelando la aplicacién de energia en ciertos momentos,
o suprimiendo la aplicacién de energia en ciertos momentos. En una realizacién, el control ajustable del dispositivo de
aplicacion de energia se basa en informacién sobre una concentracién de una o mas moléculas en el sujeto (por
ejemplo, una molécula circulante). Si la informacién es del dispositivo de evaluacién 20, un bucle de retroalimentacién
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puede accionar el control ajustable. Por ejemplo, si una concentracién de glucosa circulante, medida por el dispositivo
de evaluacién 20, esta por encima de un umbral o intervalo predeterminado, el controlador 16 puede iniciar la
aplicacion de energia a una regién de interés (por ejemplo, un ganglio nervioso periférico) y con parametros de
modulacién que estan asociados con una reduccién en la glucosa circulante. El inicio de la aplicacién de energia
puede activarse por la concentracién de glucosa que se deriva por encima de un umbral predeterminado (por ejemplo,
deseado) o fuera de un intervalo predefinido. En otra realizacién, el control ajustable puede estar en forma de alterar
los parametros de modulacién cuando una aplicacion inicial de energia no da como resultado un cambio esperado en
un resultado fisiolégico diana (por ejemplo, la concentracién de una molécula de interés) dentro de un marco de tiempo
predefinido (por ejemplo, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 1 dia).

En una realizacién, la memoria 32 almacena diferentes modos de funcionamiento que son seleccionables por el
operador. Por ejemplo, los modos de funcionamiento almacenados pueden incluir instrucciones para ejecutar un
conjunto de parametros de modulacién asociados con un sitio de tratamiento particular (por ejemplo, un ganglio
nervioso periférico, tal como un ganglio sacro o un ganglio nudoso). Diferentes sitios pueden tener diferentes
parametros de modulacién asociados. En lugar de tener que el operador ingrese manualmente los modos, el
controlador 16 puede configurarse para ejecutar la instruccion apropiada en base a la seleccién. En otra realizacién,
la memoria 32 almacena modos operativos para diferentes tipos de tratamiento. Por ejemplo, la activacién puede
asociarse con un intervalo de presién o frecuencia de estimulacién diferente con respecto a los asociados con la
funcién de tejido deprimido o de bloqueo. En un ejemplo especifico, cuando el dispositivo de aplicacién de energia es
un transductor de ultrasonidos, la potencia promedio en el tiempo (intensidad promedio temporal) y la presién positiva
maéxima estan en el intervalo de 1 mW/cm 2 a 30.000 mW/cm? (intensidad media temporal) y 0,1 MPa a 7 MPa (presién
maéxima). En un ejemplo, la intensidad promedio temporal es inferior a 35 W/cm? en la regién de interés para evitar
niveles asociados con dafio térmico y ablacién o cavitacién. En otro ejemplo especifico, cuando el dispositivo de
aplicacion de energia es un accionador mecénico, la amplitud de vibracién esta en el intervalo de 0,1 a 10 mm. Las
frecuencias seleccionadas pueden depender del modo de aplicacién de energia (por ejemplo, un accionador de
ultrasonido o un accionador mecanico).

En ofra realizacién, la memoria 32 almacena un modo de calibracién o ajuste que permite el ajuste o modificacién de
los pardmetros de modulacién para lograr un resultado deseado. En un ejemplo, la estimulacién comienza en un
parametro de energia mas bajo y aumenta gradualmente, ya sea autométicamente o al recibir una entrada del
operador. De esta manera, el operador puede lograr el ajuste de los efectos inducidos a medida que se cambian los
parametros de modulacion.

El sistema también puede incluir un dispositivo de formacién de imagenes que facilita el enfoque del dispositivo de
aplicacion de energia 12. En ciertas realizaciones, el dispositivo de formacién de imagenes puede integrarse con el
dispositivo 12 de aplicacién de energia o el dispositivo de formacién de iméagenes puede ser el mismo dispositivo que
el dispositivo 12 de aplicacién de energia de modo que se aplican diferentes parametros de ultrasonido (p. e€j,,
frecuencia, apertura o energia) para seleccionar (p. €., seleccionar espacialmente) una regién de interés y para
enfocar energia a la regién seleccionada de interés para dirigir y facilitar la neuromodulacién. En otra realizacion, la
memoria 32 almacena uno 0 més modos de direccionamiento o enfoque que se usan para seleccionar espacialmente
la regidn de interés dentro de una estructura de 6rgano o tejido. La seleccién espacial puede incluir seleccionar una
regién de interés que incluye un ganglio nervioso periférico o una porcién del mismo. Basandose en la seleccidon
espacial, el dispositivo 12 de aplicacién de energia puede enfocarse en el volumen seleccionado en un sujeto
correspondiente a la region de interés. Por ejemplo, el dispositivo 12 de aplicaciéon de energia puede configurarse para
operar primero en el modo de direccionamiento para aplicar una energia de modo de direccionamiento que se usa
para capturar datos de imagen que se utilizaran para identificar la regién de interés. La energia del modo de
direccionamiento no estd en niveles y/o se aplica con parametros de modulacién adecuados para la activacién
preferencial. Sin embargo, una vez que se identifica la regién de interés, el controlador 16 puede funcionar en un modo
de tratamiento de acuerdo con los parametros de modulacién asociados con la activacion preferencial.

El controlador 16 también puede configurarse para recibir entradas relacionadas con los resultados fisiolégicos diana
como una entrada a la seleccién de los parametros de modulacién. Por ejemplo, cuando se usa una modalidad de
diagndstico por imagenes para evaluar una caracteristica de tejido que es el resultado de la aplicacién de energia a
un ganglio nervioso periférico, el controlador 16 puede configurarse para recibir un indice o pardmetro calculado de la
caracteristica. Basandose en si el indice o pardmetro estad por encima o por debajo de un umbral predefinido, los
parametros de modulacién pueden modificarse. En una realizacién, el parametro puede ser una medida del
desplazamiento de tejido del tejido afectado o una medida de profundidad del tejido afectado. Otros parametros
pueden incluir evaluar una concentracién de una o mas moléculas de interés (por ejemplo, evaluar uno o0 mas de un
cambio en la concentracién en relacién con un umbral o una linea base/control, una tasa de cambio, determinar si la
concentracién esta dentro de un intervalo deseado). Ademas, el dispositivo 12 de aplicacién de energia (p. €j., un
transductor de ultrasonidos) puede funcionar bajo el control del controlador 16 para (1) adquirir datos de imagen de
los que pueden usarse para seleccionar espacialmente una regién de interés dentro del cuerpo, (2) aplicar la energia
de modulacién a la regién de interés y (3) adquirir datos de imagen para determinar que ha ocurrido el resultado
fisiolégico diana. En tal realizacién, el dispositivo de formacién de imagenes 12, el dispositivo de evaluaciéon 20 y el
dispositivo de aplicacién de energia 12 pueden ser el mismo dispositivo.
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En otra implementacién, el controlador 16 también puede almacenar un conjunto de parametros de modulaciéon
deseado. De esta manera, pueden determinarse parametros especificos del sujeto. Ademas, la efectividad de dichos
parametros puede evaluarse a lo largo del tiempo. Si un conjunto particular de parametros es menos efectivo con el
tiempo, el sujeto puede desarrollar insensibilidad a las vias activadas. Si el sistema 10 incluye un dispositivo de
evaluacién 20, el dispositivo de evaluacion 20 puede proporcionar retroalimentacién al controlador 16. En ciertas
realizaciones, la retroalimentacién puede recibirse de un usuario o un dispositivo de evaluacién 20 indicativo de una
caracteristica del resultado fisiolégico diana. El controlador 16 puede configurarse para hacer que el dispositivo de
aplicacion de energia aplique la energia de acuerdo con los parametros de modulacién y ajuste dinamicamente los
parametros de modulacién en base a la retroalimentacién. Por ejemplo, en base a la retroalimentacién, el procesador
16 puede alterar automaticamente los pardmetros de modulacién (por ejemplo, la frecuencia, la amplitud o el ancho
de pulso de un haz de ultrasonido o una vibracién mecanica) en tiempo real y en respuesta a la retroalimentacién del
dispositivo de evaluacion 20.

En un ejemplo, las presentes técnicas pueden usarse para tratar a un sujeto con una disfuncién metabdlica. Las
presentes técnicas también se pueden usar para regular el nivel de glucosa en sangre en sujetos con trastornos de
regulacién de la glucosa. Por consiguiente, las presentes técnicas pueden usarse para promover la homeostasis de
una molécula de interés o para promover una concentraciéon circulante deseada o un intervalo de concentracién
deseado de una o mas moléculas de interés (por ejemplo, glucosa, insulina, glucagén o una combinacién de los
mismos). En una realizacién, las presentes técnicas pueden usarse para controlar los niveles de glucosa en circulacién.
En una realizacién, los siguientes umbrales pueden usarse para mantener los niveles de glucosa en sangre en un
equilibrio dindmico en el intervalo normal:

(A) En ayunas:

(1) menos de 50 mg/dL (2,8 mmol/L): choque de insulina;

(2) 50 mg/dL a 70 mg/dL (2,8 mmol/L a 3,9 mmol/L): bajo azlUcar en sangre o hipoglucemia;
(3) 70 mg/dL a 110 mg/dL (3,9 mmol/L a 6,1 mmol/L): normal,

(4) 110 mg/dL a 125 mg/dL (6,1 mmol/L a 6,9 mmol/L): elevada o alterada (prediabética); y
(5) 125 mg/dL (7 mmol/L): diabéticos.

(B) No en ayunas (posprandial aproximadamente 2 horas después de la comida):

(1) 70 mg/dL a 140 mg/dL (3,9 mmol/L a 7,8 mmol/L): normal,

(2) 140 mg/dL a 199 mg/dL (8 mmol/L a 11 mmol/L): elevada o limitrofe (prediabética); y
(3) mas de 200 mg/dL (11 mmol/L): diabéticos.

Por ejemplo, la aplicacién de energia a un ganglio nudoso (véase la Figura 9) de acuerdo con las técnicas divulgadas
puede usarse para mantener la concentraciéon de glucosa circulante en aproximadamente 200 mg/dL y/o sobre
aproximadamente 70 mg/dL. Las técnicas pueden usarse para mantener la glucosa en un intervalo entre
aproximadamente 4 mmol/L a 8 mmol/L o aproximadamente 70 a 150 mg/dL. Las técnicas pueden usarse para
mantener un intervalo normal de glucosa en sangre para el sujeto (por ejemplo, un paciente), donde el intervalo normal
de glucosa en sangre puede ser un intervalo individualizado en base a los factores individuales del paciente tales
como el peso, la edad y/o el historial clinico. Por consiguiente, la aplicacién de energia a una 0 mas regiones de interés
puede ajustarse en tiempo real en funcién de la concentracién final deseada de la molécula de interés y puede
ajustarse en un bucle de retroalimentacién basado en la entrada de un dispositivo de evaluacién 20. Por ejemplo, si el
dispositivo de evaluacién 20 es un monitor de glucosa circulante o un monitor de glucosa en sangre, las mediciones
de glucosa en tiempo real pueden usarse como entrada al controlador 16.

En ofra realizacion, las presentes técnicas pueden usarse para inducir un perfil caracteristico de cambios fisiolégicos.
Por ejemplo, el perfil caracteristico puede incluir un grupo de moléculas de interés que aumentan la concentracién en
el tejido y/o la sangre como resultado de la aplicacién de energia y otro grupo de moléculas de interés que disminuyen
en la concentracidn en el tejido y/o la sangre como resultado de la aplicacidén de energia. El perfil caracteristico puede
incluir un grupo de moléculas que no cambian como resultado de la aplicacién de energia. El perfil caracteristico puede
definir cambios concurrentes que se asocian con un resultado fisiolégico deseado. Por ejemplo, el perfil puede incluir
una disminucién en la glucosa circulante observada junto con un aumento en la insulina circulante.

La Figura 3 es un ejemplo especifico en el que el dispositivo 12 de aplicacién de energia incluye un transductor 42 de
ultrasonidos que aplica energia a una regién de interés en un sujeto (por ejemplo, una regién de interés que incluye
un ganglio 43 diana tal como un ganglio nervioso periférico). El dispositivo de aplicacién de energia 12 puede incluir
circuitos de control para controlar el transductor de ultrasonido 42. El circuito de control del procesador 30 puede ser

1



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974 198 T3

integral al dispositivo de aplicacién de energia 12 (por ejemplo, a través de un controlador integrado 16) o puede ser
un componente separado. El transductor de ultrasonido 42 también puede configurarse para adquirir datos de imagen
para ayudar a seleccionar espacialmente una regién de interés deseada o dirigida y enfocar la energia aplicada en la
regién de interés seleccionada.

La region de interés deseada o dirigida incluye un ganglio diana 43, tal como un ganglio nervioso periférico o una
porcién del mismo, que incluye axones que forman sinapsis con cuerpos celulares neuronales a partir de los cuales
los axones postganglionares 45a, 45b se extienden y forman sinapsis axilares dentro de una o mas estructuras u
6rganos aguas abajo (mostrados como 6rganos 46, 48) o a partir de los cuales se extienden las neuronas sensoriales
y forman sinapsis con otros nervios que incluyen los que se proyectan al sistema nervioso central. Las sinapsis dentro
del ganglio diana 43 pueden estimularse mediante la aplicacién directa de energia al terminal de axones dentro de un
campo de foco del transductor de ultrasonido 42 enfocado en una regidén de interés 44 que incluye todo o parte del
ganglio diana 43 para causar la liberacién de moléculas en el espacio sinaptico. Puede ocurrir una liberacién similar
en las sinapsis axoextraculares aguas abajo del axén posganglionar, por ejemplo, en la sinapsis con una célula
hepatica, y la liberacién de neurotransmisores y/o el cambio en la actividad del canal idnico pueden causar efectos
aguas abajo, como la activacion del metabolismo de la glucosa. La regién de interés 44 puede seleccionarse para
incluir un cierto tipo de ganglio 43, tal como uno que incluye un cuerpo de célula neuronal que incluye un axén
postganglidnico de un tipo de neurona particular y/o que forma una sinapsis con un cierto tipo de célula no neuronal.
En consecuencia, la region de interés 44 puede seleccionarse para corresponder al ganglio diana 43 con los terminales
de axones postganglionares deseados (y células no neuronales asociadas). En ciertas realizaciones, la aplicacién de
energia puede seleccionarse para desencadenar preferentemente una liberacién de una o méas moléculas (por
ejemplo, neurotransmisores) del nervio dentro de la sinapsis. En ciertas realizaciones, la aplicacién de energia puede
seleccionarse para desencadenar preferentemente una liberacibn de una o mas moléculas (por ejemplo,
neurotransmisores) activando directamente una célula neuronal en la regién de interés 44 mediante transduccidn
directa de energia (es decir, proteinas mecanotransduccién o activadas por tensién dentro de las células no
neuronales). En ciertas realizaciones, la aplicacién de energia puede seleccionarse para desencadenar
preferentemente una liberacién de una o més moléculas (por ejemplo, neurotransmisores) al causar una activacion
dentro de las células neuronales dentro de la regién de interés 44 que provoca un efecto fisiol6gico deseado.

La energia puede enfocarse o concentrarse sustancialmente en una regién de interés 44 y a toda o solo parte del
ganglio diana 43 (por ejemplo, menos de aproximadamente el 75 %, 50 %, 25 %, 10 % o 5 % del volumen total del
ganglio 43). En una realizacidn, la energia puede aplicarse a una regién de interés 44 que es mas grande que el
ganglio diana 43, por ejemplo, aproximadamente el 105 % a aproximadamente el 200 % del volumen del ganglio 43,
para incluir una totalidad del ganglio diana 43. En una realizacién, se puede aplicar energia a dos 0 més regiones
diana 43. En una realizacion, la energia se aplica a solo aproximadamente 1 % a 50 % del volumen total del ganglio
43 o de aproximadamente 25 % a 100 % del volumen total del ganglio 43. En ciertas realizaciones, la energia puede
enfocarse o concentrarse dentro de un volumen de menos de aproximadamente 25 mm3. En ciertas realizaciones, la
energia puede enfocarse o concentrarse dentro de un volumen de aproximadamente 0,5 mm® a 50 mm3. Un volumen
focal y una profundidad focal para enfocar o concentrar la energia dentro de la regién de interés 44 pueden verse
influenciados por el tamafio o la configuracidn del dispositivo de aplicacién de energia 12. El volumen focal de la
aplicacion de energia puede definirse por el campo de foco del dispositivo de aplicaciéon de energia 12. Por ejemplo,
para un transductor de ultrasonido, el campo de foco puede definirse por una lente de ultrasonido unida a la superficie
del transductor de ultrasonido o la disposicién de los elementos transductores del transductor de ultrasonido. El campo
de foco define el tamafio y/o la forma de la energia del dispositivo de aplicacién de energia 12 al sujeto y a la regién
de interés 44. Como se proporciona en el presente documento, la energia puede aplicarse sustancialmente solo a la
regién o la regién o regiones de interés 44 para activar preferentemente el ganglio 43. Por consiguiente, solo un
subconjunto de una pluralidad de tipos diferentes de ganglios en el cuerpo se expone a la aplicacién de energia directa.

La regién o regiones de interés 44 que contienen los ganglios 43 pueden identificarse mediante formacién de
imagenes, referencia a marcas anatémicas (p. €j., el arco carotideo), etc., para realizar la seleccién espacial. La Figura
4 es un ejemplo en el que el dispositivo de aplicacién de energia 12 incluye un transductor de ultrasonidos 42 que
aplica energia a una region de interés 44 que contiene un ganglio sacro 43. La regioén de interés 44 se puede elegir
basandose en el punto de entrada 47a del ganglio sacro 43 en un érgano 46 o punto de entrada 47b del ganglio sacro
en una estructura ésea 48. Con referencia de nuevo a la Figura 3, un ganglio individual 43 incluido en la regién de
interés puede seleccionarse en base a factores que incluyen, pero no se limitan a, datos histéricos o experimentales
(por ejemplo, datos que muestran una asociacién de una ubicacién particular con un resultado fisiolégico deseado o
dirigido). Alternativa o adicionalmente, el sistema 10 puede aplicar energia a una regién de interés que contiene
ganglios individuales 43, o porciones del mismo, hasta que se logra el efecto fisiolégico deseado. La seleccién descrita
de los ganglios 43 para la activacion preferencial a través de una aplicacién de energia directa a una region de interés
mediante el uso de informacién espacial de los nervios visualizados puede usarse junto con otros 6rganos o estructuras
(por ejemplo, higado, pancreas o tejido gastrointestinal).

En otras realizaciones, la regién o regiones de interés pueden identificarse por la presencia o ausencia de uno o méas
marcadores biolégicos. Dichos marcadores pueden evaluarse tifiendo tejido y obteniendo imagenes indicativas de la
tincién para identificar regiones del tejido que incluyen el marcador o marcadores bioldgicos. En algunas realizaciones,
la informacién de marcador biolégico puede obtenerse mediante tecnologias de tincién in vivo para obtener datos de
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ubicacién del marcador o marcadores biolégicos dentro del sujeto en tiempo real. En otras realizaciones, la informacion
de marcador biol6gico puede obtenerse mediante tecnologias de tincién in vitro para obtener datos de ubicacién de
una o mas imagenes representativas que se usan para predecir las localizaciones del marcador o marcadores
biolégicos dentro del sujeto. En algunas realizaciones, la regidn de interés se selecciona para que se corresponda con
tejido que es rico en un marcador biolégico particular o que carece de un marcador biolégico particular. Por ejemplo,
el uno o mas marcadores biolégicos pueden incluir marcadores para estructuras neuronales (por ejemplo, marcadores
de vaina de mielina).

La regién de interés en el érgano o tejido puede seleccionarse espacialmente baséndose en la entrada del operador.
Por ejemplo, un operador puede designar la regién de interés en una imagen adquirida manipulando directamente la
imagen (por ejemplo, dibujar o escribir la regién de interés en la imagen) o proporcionando informacién de coordenadas
de imagen que corresponde a la region de interés. En otra realizacién, la regién de interés puede seleccionarse
automaticamente basandose en los datos de imagen para lograr una seleccidén espacial. En algunas realizaciones, la
seleccién espacial incluye almacenar datos relacionados con la regiéon de interés en una memoria y acceder a
los datos.

Las técnicas descritas pueden utilizarse en la evaluacién de efectos de neuromodulaciéon, que a su vez pueden
utilizarse como una entrada o una retroinformacién para seleccionar o modificar parametros de neuromodulacién. Las
técnicas descritas pueden usar evaluaciones directas de condicién de tejido o funcién como resultados fisiolégicos
diana. La evaluacién puede producirse antes (es decir, evaluacién inicial), durante y/o después de la neuromodulacién.

Las técnicas de evaluacién pueden incluir al menos uno de: formacién de imagenes por resonancia magnética
funcional, formacién de imagenes por resonancia magnética del tensor de difusion, tomografia de emisién positiva,
ultrasonido de diagnéstico por iméagenes o monitorizacion acustica, monitorizacién térmica. Las técnicas de evaluacion
también pueden incluir la evaluacién de la concentracién de proteinas y/o marcadores. Las imagenes de las técnicas
de evaluacién pueden ser recibidas por el sistema para la evaluacién automatica 0 manual. Basandose en los datos
de imagen de las técnicas de evaluacion, los parametros de modulacién pueden modificarse. Por ejemplo, un cambio
en el tamafio o desplazamiento del tejido puede utilizarse como un marcador de la concentracién local de
neurotransmisores, y usarse como un marcador sustituto para la exposicién de células locales al neurotransmisores
que modulan el fenotipo, y efectivamente como un marcador de un efecto predicho sobre las rutas metabdlicas de la
glucosa o las vias de inflamacién sistémica (por ejemplo, vias neuroinmunolégicas o antiinflamatorias o vias de
produccién de dopamina). La concentracién local puede referirse a una concentraciéon dentro de un campo de foco de
la aplicacién de energia.

Adicional o alternativamente, el sistema puede evaluar la presencia o concentracién de una o0 mas moléculas en una
regién de tejido o en la sangre. La concentracion en el tejido puede denominarse concentracion local o concentracion
residente. El tejido puede adquirirse mediante un aspirado con aguja fina, y la evaluacién de la presencia o niveles de
moléculas de interés (por ejemplo, moléculas metabdlicas, marcadores de vias metabdlicas, transmisores peptidicos,
catecolaminas) puede realizarse mediante cualquier técnica adecuada conocida por un experto en la técnica.

La Figura 5 es un diagrama de flujo de un método 50 para estimular un ganglio nervioso periférico. En el método 50,
la regidn de interés se selecciona espacialmente 52. El dispositivo de aplicacién de energia se coloca de tal manera
que los pulsos de energia se enfocan en la regién deseada de interés en la etapa 54, y el generador de pulsos aplica
una pluralidad de pulsos de energia a la regién de interés del tejido diana en la etapa 56 para activar las sinapsis en
el ganglio diana, por ejemplo, para estimular el terminal de axén para liberar neurotransmisores y/o inducir la liberacién
alterada de neurotransmisores y/o inducir el cuerpo de células neuronales de actividad alterada (dentro de la sinapsis)
para causar un resultado fisiolégico diana, por ejemplo, activando preferentemente uno o més 6rganos, estructura o
vias, en la etapa 58 como se proporciona en la presente descripcién. En determinadas realizaciones, el método puede
incluir una etapa de evaluacién del efecto de la estimulacidén. Por ejemplo, pueden usarse una o mas evaluaciones
directas o indirectas de un estado de funcién o afeccién ganglionar. Basandose en la funcién evaluada, los parametros
de modulacién del uno o méas pulsos de energia pueden modificarse (por ejemplo, controlarse de forma dinamica o
ajustable) para lograr el resultado fisioldgico diana.

En una realizacién, las evaluaciones pueden realizarse antes y después de aplicar pulsos de energia para evaluar un
cambio en la concentracién de una o méas moléculas de interés (por ejemplo, glucosa, TNF, acetilcolina (ACh),
norepinefrina (NE) o dopamina (DA)como resultado de la modulacién. Si la concentracién de la(s) molécula(s) de
interés est4 por encima o por debajo de un umbral, puede realizarse una modificacién apropiada en los parametros
de modulacién. Por ejemplo, si la concentracién de glucosa no es congruente con el resultado fisiolégico deseado, la
energia aplicada durante la neuromodulacién puede reducirse de vuelta a un nivel minimo que soporta el resultado
deseado. Si el cambio en la(s) molécula(s) de interés en relacién con el umbral se asocia con un cambio insuficiente
en la(s) molécula(s) de interés, ciertos parametros de modulacién, que incluyen, pero no se limitan a, la amplitud o
frecuencia de modulacién, la forma del pulso, el patrén de estimulacidén y/o la ubicacién de estimulacién, pueden
cambiarse.

Ademas, la caracteristica o condicién evaluada puede ser un valor o un indice, por ejemplo, un caudal, una
concentracién, una poblacién celular o cualquier combinacién de los mismos, que a su vez puede analizarse mediante
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una técnica adecuada. Por ejemplo, puede usarse un cambio relativo que exceda un umbral para determinar si se
modifican los pardmetros de modulacién. La modulacién deseada puede evaluarse a través de un resultado clinico
medido, tal como una presencia o ausencia de un aumento en el tamafio de la estructura del tejido (por ejemplo,
tamafio de los ganglios linfaticos) o un cambio en la concentracién de una o mas moléculas liberadas (por ejemplo,
con relacién a la concentracidn inicial antes de la neuromodulacién). En una realizacién, una modulacién deseada
puede implicar un aumento en la concentracién por encima de un umbral (por ejemplo, por encima de
aproximadamente un 50 %, 100 %, 200 %, 400 %, 1000 % de aumento en la concentracién con respecto a un valor
inicial). Para los tratamientos de bloqueo, la evaluacién puede implicar rastrear una disminucién en la concentracién
de una molécula a lo largo del tiempo (por ejemplo, al menos un 10 %, 20 %, 30 %, 50 % o 75 % de disminucién en la
concentracién de la molécula de interés). Ademas, para ciertos sujetos, el tratamiento de bloqueo deseado puede
implicar mantener una concentracién relativamente constante de una molécula particular en el contexto de otros
eventos clinicos que pueden tender a aumentar la concentracién de la molécula. Es decir, el bloqueo deseado puede
bloquear un aumento potencial. El aumento o la disminucién u otro efecto inducido y medible pueden medirse dentro
de una cierta ventana de tiempo desde el inicio de un tratamiento (por ejemplo, dentro de aproximadamente 5 minutos
o dentro de aproximadamente 30 minutos).

En determinadas realizaciones, si se determina que el resultado fisiolégico de la neuromodulacién se desea, un cambio
en la neuromodulacién puede actuar como una instruccién para detener la aplicacién de pulsos de energia. En otra
realizacién, pueden cambiarse uno o més parametros de la neuromodulacién si no se desea el resultado fisioldégico
de la neuromodulacién. Por ejemplo, el cambio en los pardmetros de modulacién puede ser un aumento en la
frecuencia de repeticién de pulsos, tal como un aumento gradual en la frecuencia de 10 Hz a 100 Hz, y la evaluacién
de la caracteristica deseada continla hasta que se logra un resultado fisiol6gico deseado de la neuromodulacién. En
otra implementacién, puede cambiarse una anchura de pulso. En otras realizaciones, dos 0 mas de los parametros
pueden cambiarse entre si (por ejemplo, en paralelo o en serie). Si no se desea el resultado fisiolégico de la
neuromodulacién después de cambiar multiples pardmetros, el foco (es decir, el sitio) de la aplicacién de energia
puede cambiarse.

El dispositivo de aplicaciéon de energia 12 puede configurarse como un dispositivo extracorpéreo, no invasivo o un
dispositivo interno (por ejemplo, un dispositivo minimamente invasivo). Como se describe en el presente documento,
el dispositivo de aplicacién de energia 12 puede ser un transductor de ultrasonido o actuador mecéanico extracorpéreo
y no invasivo. Por ejemplo, el dispositivo de aplicacién de energia 12 puede configurarse como una sonda de
ultrasonido portatil que incluye un transductor de ultrasonido. Sin embargo, debe entenderse que también se
contemplan otras implementaciones no invasivas, que incluyen otros métodos para configurar, adherir o colocar
sondas transductoras de ultrasonido sobre una diana anatémica. Ademas, ademés de las configuraciones de mano,
el dispositivo de aplicacién de energia 12 puede incluir mecanismos de direccién que responden a las instrucciones
del controlador 16. Los mecanismos de direccién pueden orientar o dirigir el dispositivo de aplicacién de energia 12
hacia un ganglio diana 43 (o estructura), y el controlador 16 puede entonces enfocar la aplicacién de energia en la
regién de interés 44.

La Figura 6 es un ejemplo de un dispositivo 12 de aplicacién de energia que puede usarse junto con el sistema 10 de
la Figura 1 que incluye un transductor 74A de ultrasonidos enfocados de alta intensidad (HIFU - High Intensity Focused
Ultrasound) y un transductor 74B de ultrasonido de formacién de imagenes dispuesto en un dispositivo 12 de aplicacién
de energia Unica que puede controlarse (por ejemplo, por el controlador 16) para aplicar energia y obtener imagenes
del tejido diana como se proporciona en el presente documento.

Ejemplos
Direccionamiento por ultrasonido para la neuromodulacién del ganglio nervioso periférico especifico

Se usaron un sistema de ultrasonidos GE Vivid E9 y una sonda 11L para el barrido de ultrasonidos antes de comenzar
la neuromodulacion. Un area focal correspondiente a una regién interior de interés fue marcada en la piel del animal.
El transductor de HIFU se colocé en el area etiquetada. También se realizé otro barrido por ultrasonido mediante el
uso de una sonda de formacién de imagenes (3 S) méas pequefia, que se colocd en la abertura del transductor de
HIFU. El haz de iméagenes de la sonda 3S se aline6 con el haz de HIFU. Por lo tanto, se podria confirmar que el haz
de HIFU estaba dirigido a la regién de interés usando una imagen del 6rgano diana (visualizado en el escaner
de ultrasonidos).

Sujetos animales, protocolo de estimulacién por ultrasonido y analisis de tejidos
Ratas Sprague-Dawley adultas de 8 a 12 semanas de edad (250-300 g; Charles River Laboratories), se alojaron a
25 °C en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas y se aclimataron durante 1 semana antes de realizar los experimentos.

El agua y la comida normal para roedores estaban disponibles a voluntad.

Inflamacién inducida por LPS e hiperglicemia
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Endotoxina (LPS de Escherichia coli, 0111: B4; Sigma-Aldrich) se utilizé para producir un estado significativo de
inflamacién y disfuncién metabélica (por ejemplo, hiperglucemia e hiperinsulemia) en ratas Sprague Dawley adultas
sin tratamiento previo. Se administré LPS a animales (10 mg/kg; Rosa-Ballinas PNAS, 2008) mediante inyeccién
intraperitoneal (IP) que causa una elevacién significativa en TNF y concentraciéon de glucosa circulante que alcanza
las 4 horas después de la inyeccién, pero permanece elevada en comparacién con el control durante hasta 8 horas
después de la inyeccién. La neuromodulacién mediante el uso de energia de ultrasonido aplicada se realizé en el
bazo, la glandula suprarrenal derecha, un ganglio sacro, un ganglio nudoso y/o nucleus tractus solitarii. La aplicacion
por ultrasonido se realizé durante 1 minuto antes y después de la inyeccién de LPS. Se recogieron muestras de sangre
15 minutos después del Ultimo tratamiento con ultrasonido para analizar los cambios en la concentracién circulante de
catecolamina (por ejemplo, norepinefrina y dopamina). Muestras de sangre terminal se recogieron 60 minutos después
del ultimo tratamiento con ultrasonido para analizar los cambios en la concentracién de TNF circulante. Muestras de
sangre se almacenaron con el anticoagulante (disédico) EDTA para evitar la coagulacién de las muestras. Las
muestras se analizaron mediante ensayo ELISA para detectar cambios en la concentracién de TNF (vida util) y
acetilcolina (vida util). Las concentraciones de catecolamina (por ejemplo, norepinefrina y dopamina) se evaluaron
mediante el uso de deteccién por HPLC o analisis ELISA (Rocky Mountain Diagnostic).

Protocolos de estimulacién de ultrasonidos:
(A) Los animales se anestesiaron con isoflurano al 2-4 %.

(B) Los animales se colocaron propensos a una almohadilla de calentamiento circulante de agua para evitar la
hipertermia durante el procedimiento.

(C) La region por encima de la regién de interés objetivo para el estimulo ultrasénico (por ejemplo, nervio de
interés) se afeité con una navaja desechable y tijeras para animales antes de la estimulacién.

(D) Se us6 ultrasonido de diagnéstico por imagenes para seleccionar espacialmente la regidn de interés.
(E) El area se marcé con un marcador permanente para identificacién posterior.
(F) Cualquiera de una sonda de ultrasonido FUS o una sonda LogiQ E9 se colocé en la region designada de

interés previamente identificada por el ultrasonido de diagnéstico por imagenes.

(G) Se realizd un pulso de ultrasonido con una duracién total de un solo estimulo que no supera un solo pulso de
1 minuto. Las estrategias de los pulsos de ultrasonido no alcanzarian los niveles asociados con el dafio térmico y la
ablacion o cavitacion (por ejemplo, 35 W/ecm?).

(H) LPS (10 mg/kg puede inyectarse por via intraperitoneal (para estudios agudos o cinéticos). Alternativamente,
para la duracién del efecto, el LPS puede inyectarse en un punto de tiempo designado més adelante.

H Se puede aplicar un segundo pulso de ultrasonido de 1 minuto.

(J) El animal puede dejarse incubar bajo anestesia para el estudio agudo (por ejemplo, 1 hora) y estudio cinético
(por ejemplo, variar hasta un maximo de 3 horas después de LPS). Después de lo cual se descarta al animal y se
recogen muestras de tejido y sangre.

Cosecha de tejidos y preparacién de muestras

Se hizo una incisién a partir de la base de la cavidad peritoneal que se extiende hacia arriba y a través de la cavidad
pleural. Los érganos se extrajeron rapidamente y se homogeneizaron en una solucién de PBS, que contenia fosfatasa
(fluoruro de fenilmetilsulfonilo 0,2 mM, 5 pg/mL de aprotinina, benzamidina 1 mM, ortovandato de sodio 1 mM y
canalaridina 2 yM) e inhibidores de proteasa (1 uL a 20 mg de tejido segin Roche Diagnostics). Se aplicd una
concentracién final dirigida de 0,2 g de tejido por mL de solucién de PBS en todas las muestras. Muestras de sangre
se almacenaron con el anticoagulante (disédico) EDTA para evitar la coagulacién de las muestras. Después, las
muestras se almacenaron a -80 °C hasta su analisis. Las muestras se analizaron mediante ensayo ELISA para los
cambios en la concentracion de TNF (Librepan/Abcam/ThermoFisher)y la concentracién de acetilcolina (vida Util). Las
concentraciones de catecolamina se evaluaron mediante el uso de deteccién de cromatografia liquida de alta
resoluciéon (HPLC) o anélisis de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) (Rocky Mountain Diagnostic).

Analisis de HPLC
Muestras de suero se inyectaron directamente en HPLC sin tratamiento previo. Los homogeneizados de tejido se

homogeneizaron inicialmente con éacido perclérico 0,1 M y se centrifugaron durante 15 minutos. A continuacién, se
separé el sobrenadante y se inyecté la muestra en la HPLC.
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Las catecolaminas (por ejemplo, norepinefrina y dopamina) se analizaron por HPLC con un detector ultravioleta en
linea. La columna de prueba usada en este anélisis fue una Supelco Discovery C18 (15cm x 4,6 mm |.D., 5 ym de
tamafio de particula). Una fase mévil bifasica compuesta por [A] acetonitrilo: [B] 50 mM KH 2PO4, ajustado a pH 3 (con
acido fosférico). Después, la solucién se tampond con 100 mg/L de EDTA y 200 mg/L de acido 1-octano-sulfénico. La
concentracién final de la mezcla de fase mévil se establecié en 5:95 (A:B). Se usé un caudal de 1 mL/min para mejorar
la resolucién maxima del pico mientras que la columna se mantuvo a un 20 °C consistente para minimizar la
compactacion por presiéon de la columna resultante de la viscosidad de la fase mévil utilizada. El detector UV se
mantuvo a 254 nm, que es una longitud de onda conocida para capturar la absorcién de las catecolaminas (por
ejemplo, norepinefrina y dopamina).

La Figura 7 muestra una configuracién experimental utilizada para realizar ciertos experimentos de neuromodulacién
enfocados en un ganglio diana 43 (p. ej., que contiene un ganglio nervioso periférico, o parte del mismo) como se
proporciona en la presente memoria. El dispositivo 12 de aplicacién de energia puede funcionar segun los parametros
establecidos por el controlador 16 para aplicar energia a una regién de interés en el ganglio 43 diana. Como se analiza
en el presente documento, el tejido diana puede incluir un ganglio nervioso periférico, o una porcién del mismo, tal
como un ganglio sacro o un ganglio nudoso. Si bien la configuraciéon experimental representada se muestra con un
amplificador de RF de 40 W, esto es solo a modo de ejemplo, y pueden usarse otros amplificadores (por ejemplo,
amplificadores lineales). En ciertas configuraciones, las cabezas de rata se insertan en una espiral de jaula
para pajaros.

En la presente descripcién se proporciona una linea de tiempo experimental para la aplicacién de energia de
ultrasonido usada para realizar ciertos experimentos de modulacién. La aplicaciéon por ultrasonido se realizé durante
un minuto antes y después de la inyeccion de lipopolisacérido. Los lipopolisacaridos (LPS) son moléculas de
membrana bacteriana que provocan una fuerte respuesta inmunitaria o inflamatoria. LPS de Escherichia coli 0111: B4
(Sigma-Aldrich) se usé para producir un estado significativo de inflamacién y disfuncién metabélica (por ejemplo,
hiperglucemia y resistencia a la insulina) en ratas adultas Sprague Dawley (SD) sin tratamiento previo. Se administrd
LPS a animales (10 mg/kg) mediante inyeccién intraperitoneal (IP), lo que provocé una elevacién significativa en
concentraciones de TNF, glucosa e insulina. Estas concentraciones alcanzaron un maximo en una hora y tipicamente
persistieron durante hasta cuatro horas, pero permanecieron elevadas en comparacién con el control durante hasta
ocho horas después de la inyeccidn. El control incluyé ratas con LPS-simulada (por ejemplo, ratas inyectadas con LPS
y transductores de ultrasonido se colocaron en las ratas sin aplicacién del estimulo de ultrasonido). Los animales se
sacrificaron en un periodo de tiempo (por ejemplo, una hora) después del tratamiento con ultrasonido de ganglios o
nlcleos para la recoleccién y procesamiento de 6rganos.

Los presentes ejemplos demuestran un método no invasivo para estimular las proyecciones axonales especificas de
las neuronas en un ganglio nervioso periférico particular que conduce a células no neuronales y/u otras neuronas
mediante el uso de la aplicacién de energia de ultrasonido para lograr la estimulacién y un resultado fisioldgico
asociado. Por ejemplo, la aplicacién de energia a sinapsis dentro de un ganglio nervioso periférico particular puede
modular (1) vias neuroinmunes o antiinflamatorias, (2) vias de produccién de dopamina, (3) vias de produccién de
glucosa o de produccién de insulina, y/o (4) procesamiento cognitivo y plasticidad.

Se monitorizé la respuesta CAP a la estimulacién por ultrasonido local midiendo las concentraciones de sangre de
neurotransmisores y citocinas relacionadas con CAP, incluyendo norepinefrina (NE), acetilcolina (ACh) y factor de
necrosis tumoral (TNF). Se encontré que la estimulacién por ultrasonido de un ganglio sacro y un ganglio nudoso logré
la modulacién de la concentracion de NE y TNF en la sangre. Este resultado es similar o se correlaciona con la
estimulacién por ultrasonido del bazo y los axones asociados con la via CAP para modular la concentracién de NE y
TNF. Ademés, se encontré que la estimulaciéon por ultrasonido de un ganglio sacro y un ganglio nudoso logré la
modulacién de la concentracién de dopamina en la sangre. Este resultado es similar o se correlaciona con la
estimulacién por ultrasonido de la glandula suprarrenal derecha y los axones asociados con la produccién de
dopamina. Ademas, se demostré que la estimulacién por ultrasonido de un ganglio nudoso modula las vias sensoriales
que regulan la circulacién de la glucosa en sangre. En conjunto, estos datos demuestran que la neuromodulacién por
ultrasonido dentro de los ganglios nerviosos periféricos podria ofrecer métodos para la neuromodulacidén de precisién
que facilita la estimulacién de subconjuntos de neuronas dentro de un ganglio nervioso periférico para afectar a rutas
fisiolégicas especificas (por ejemplo, modulacién de vias neuroinmunes, vias antiinflamatorias, vias de produccién de
dopamina y/o vias reguladoras de la glucosa o produccién de insulina). Especificamente, la estimulacién por
ultrasonido se centrd en subconjuntos de axones y sinapsis dentro de un ganglio sacro puede afectar la inflamacion
sistémica (por ejemplo, disminuir la inflamacién sistémica) a través de vias neuroinmunes o vias antiinflamatorias y/o
puede afectar la inflamacién sistémica (por ejemplo, disminuir la inflamacién sistémica) a través de la produccién de
dopamina en la glandula suprarrenal derecha. Ademas, la estimulacién por ultrasonido se centrd en subconjuntos de
axones y sinapsis dentro de un ganglio nudoso puede afectar la inflamacién sistémica (por ejemplo, disminuir la
inflamacién sistémica) a través de vias neuroinmunes o antiinflamatorias, puede afectar la inflamacién sistémica (por
ejemplo, disminuir la inflamacién sistémica) a través de la produccién de dopamina en la glandula suprarrenal derecha
y/o puede mantener la homeostasis de la glucosa.

Las Figuras 8A a 8D muestran las concentraciones promedio de diversos neurotransmisores y citocinas en relacion
con un control después de la estimulacién por ultrasonido del bazo, una glandula suprarrenal derecha, un ganglio
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sacro, un ganglio nudoso o el nucleus tractus solitarii. La Figura 8A muestra la concentracién promedio de TNF (y la
desviacion estandar) en la sangre después del tratamiento con ultrasonido de las regiones de interés especificas
descritas. La Figura 8B muestra la concentracién promedio de acetilcolina (y la desviacion estandar) en la sangre
después del tratamiento con ultrasonido de las regiones de interés especificas descritas. La Figura 8C muestra la
concentracién promedio de NE (y la desviacién estandar) en la sangre después del tratamiento con ultrasonido de las
regiones de interés especificas descritas. La Figura 8D muestra la concentraciéon promedio de DA (y la desviacién
estandar) en la sangre después del tratamiento con ultrasonido de las regiones de interés especificas descritas. Como
se muestra en la Figura 8A, la estimulacién por ultrasonido de un ganglio sacro y un ganglio nudoso producido en el
ganglio que fueron similares a la estimulacién por ultrasonido del bazo y los axones asociados con la via CAP para
disminuir la concentracién de TNF con respecto al control. Como se muestra en las Figuras 8B y 8C, el aumento en la
concentracién de NE en la sangre como resultado de la estimulacidén por ultrasonido del bazo, el ganglio sacro y el
ganglio nudoso produjo un aumento en la concentracidén de acetilcolina en la sangre. Como se muestra en la Figura
8D, la estimulacién por ultrasonido de un ganglio sacro, produjo resultados que fueron similares a la estimulacién por
ultrasonido de la glandula suprarrenal derecha y los axones asociados con la produccién de dopamina. Como tal, la
modulacién por ultrasonido dentro de los ganglios nerviosos periféricos (por ejemplo, un ganglio sacro o un ganglio
nudoso) afecta una o mas vias fisiolégicas especificas (por ejemplo, la modulacidén de las vias heuroinmunes, las vias
antiinflamatorias, las vias de produccién de dopamina, las vias reguladoras de la glucosa y/o las vias de produccién
de insulina) en base al ganglio nervioso periférico particular que se estimula. Especificamente, la modulaciéon por
ultrasonido dentro de los ganglios nudosos modula una via neuroinmunitaria o una via antiinflamatoria, tal como la via
CAP, y las vias reguladoras de glucosa y/o de produccién de insulina. Ademas, la modulacién por ultrasonido dentro
de los ganglios sacros modula una via neuroinmunitaria o una via antiinflamatoria, tal como la via CAP, y una via de
produccién de dopamina.

La Figura 9 proporciona un ejemplo no limitante de aplicar preferentemente estimulacién ultrasédnica a varias regiones
del modelo animal de hiperglucemia inducida por LPS para lograr la modulacién dirigida de la concentracion de glucosa
en sangre. El grafico de la Figura 9 muestra concentraciones relativas de glucosa en sangre en los puntos de tiempo
de 10, 15, 30 y 60 minutos después de la inyeccién de LPS en comparacién con las concentraciones de glucosa en
sangre de inyeccidn previa a LPS en el momento de 0 minutos. En un grupo que recibe solo la inyecciéon de LPS sin
estimulacién con ultrasonido, se observa hiperglucemia inducida por LPS. Aunque no hubo diferencias significativas
en la concentracién de glucosa circulante después de la estimulacién ultrasédnica de la glandula suprarrenal derecha,
los ganglios sacros (p. €j., ganglios de la raiz dorsal sacra y seleccionados espacialmente dirigiéndose al plexo sacro)
y NTS en relacién con el control, se observé una disminucién significativa en La concentracién de glucosa circulante
en relacién con el control siguié a la estimulacién ultrasdnica de los ganglios nudosos. Como tal, la aplicaciéon de una
estimulacién por ultrasonido a los ganglios nudosos se usa para revertir la hiperglucemia inducida por LPS y modular
la concentracién de glucosa en sangre. Por consiguiente, la neuromodulacién por ultrasonido dentro de un ganglio
nudoso afecta a las vias reguladoras de la glucosa y/o de la produccién de insulina. Como se muestra en la realizacion
de la Figura 9, la aplicacién de estimulacién por ultrasonido a un ganglio nudoso proporciona protecciéon contra la
hiperglucemia inducida por LPS del modelo y limita y/o controla el aumento de la concentracién de glucosa en sangre.
Por lo tanto, la aplicacion de energia de ultrasonido a un ganglio nudoso puede usarse como un tratamiento protector
0 como un tratamiento aplicado antes de un desafio o interrupcién sistémica anticipada.

La Figura 10 proporciona un ejemplo no limitante de aplicar preferentemente estimulacién por ultrasonido al higado
de modelos animales de hiperglucemia inducida por LPS para lograr la modulacién dirigida de la concentracién de
glucosa en sangre. El gréfico de la Figura 12 muestra concentraciones relativas de glucosa en sangre en los puntos
de tiempo de 5, 15, 30 y 60 minutos después de la inyeccién de LPS. En un grupo que recibe solo la inyeccién de LPS
sin estimulo de ultrasonido, se observa hiperglucemia inducida por LPS. Los datos muestran ademas que la
estimulacién por ultrasonido de los |6bulos distales del higado no afecta significativamente la concentracion de glucosa
en sangre. Por el contrario, se puede utilizar preferentemente la aplicacién de estimulacién ultrasénica en la porta
hepatis para revertir la hiperglucemia inducida por LPS y modular la concentracion de glucosa en sangre.

Las técnicas descritas como se proporcionan en la presente memoria emplean la estructura jerarquica natural y la
organizacion del sistema nervioso, permitiendo la neuromodulacién de precisién con una tecnologia simple y no
invasiva. Por ejemplo, la aplicacién de energia a un ganglio nervioso periférico puede modular una o mas de (1) vias
neuroinmunes o vias antiinflamatorias, (2) vias de produccién de dopamina y/o (3) vias de produccién de glucosa o
de produccion de insulina usando un solo punto de estimulacién. Como tal, la estimulacién de un ganglio nervioso
periférico, o una porcién del mismo, puede permitir la modulacién de una de las vias descritas, dos de las vias
divulgadas, o tres de las vias divulgadas en base al ganglio nervioso periférico particular que se estimula. Si bien se
demuestra para las vias nerviosas descritas, las técnicas pueden aplicarse para modular otros circuitos nerviosos
periféricos. Ademas, se puede aplicar menos energia en general a un ganglio nervioso periférico para lograr un
resultado fisiolégico deseado en relacién con los 6rganos y tejidos colocados mas profundos por debajo de la piel.
Como tal, se pueden usar sistemas de menor potencia o sistemas portatiles de aplicacién de energia para proporcionar
la energia aplicada a un ganglio nervioso periférico.
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REIVINDICACIONES
Un sistema (10), que comprende:

un dispositivo (12) de aplicacion de energia configurado para aplicar energia mecéanica o de
ultrasonido a una regién de interés en un sujeto que es adecuado para modular una o mas vias
nerviosas

un controlador (15, 30) en donde el controlador esta configurado para:

seleccionar espacialmente la regién de interés, y
controlar uno o mas parametros de modulacidén del dispositivo de aplicacién de energia
(12),

y un dispositivo de evaluacién configurado para evaluar una caracteristica de un resultado fisiolégico
en donde:

el dispositivo de evaluacion esta configurado para proporcionar retroalimentacién al
controlador, en donde la retroalimentacién es indicativa de la caracteristica del resultado
fisiolégico y

el controlador estd configurado para ajustar el uno o méas parametros de modulacién
basados en la retroalimentacién;

y en donde la regidn de interés comprende al menos una porcién de un ganglio nervioso periférico.

El sistema de la reivindicaciéon 1, que comprende ademas un generador de pulsos acoplado al dispositivo de
aplicacion de energia.

El sistema de la reivindicacién 2, en donde el generador de pulsos estd en comunicacién inaldmbrica o por
cable con el controlador.

El sistema de la reivindicacién 3, en donde el generador de pulsos esta integrado con el controlador.

El sistema de la reivindicacién 1, en donde el ganglio nervioso periférico comprende un ganglio nudoso o un
ganglio sacro.

El sistema de la reivindicacién 2, en donde el controlador comprende ademas una memoria que incluye
instrucciones para los modos de funcionamiento seleccionables para el sistema.

El sistema de la reivindicacién 1, en donde la caracteristica del resultado fisiol6gico incluye una concentracidon
de una o mas moléculas, un caudal de sangre, un tamafio o posiciéon de una caracteristica anatémica, una
medida de actividad nerviosa, una composicion o concentracién de un lipido celular o una propiedad
mecénica de tejido.

El sistema de la reivindicacidén 1, en donde el uno o0 mas parametros de modulacién incluyen tiempo de pulso,
sitio de aplicacion de energia, frecuencia de pulso, ancho de pulso, amplitud del pulso, tiempo de sefial
encendida, tiempo de sefial apagada, frecuencia de aplicacion de estimulacién o duracién de aplicacion
de estimulacion.

El sistema de la reivindicacién 1, que comprende ademas un dispositivo de formacién de imagenes.

El sistema de la reivindicacién 9, en donde el dispositivo de formacién de imégenes esta integrado con, o el
mismo que, el dispositivo de aplicacién de energia.

El sistema de la reivindicacién 9, en donde el dispositivo de aplicacién de energia estad configurado para
operar en un modo de direccionamiento para capturar datos de imagen, y esta configurado ademés para
operar en un modo de tratamiento que tiene diferentes pardmetros de modulacién que los aplicados mientras
esté en el modo de direccionamiento.

El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en donde el generador de pulsos comprende un
transductor de ultrasonido.

El sistema de la reivindicacién 1, en donde la caracteristica del resultado fisiolégico es la concentracién
de glucosa.
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