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DESCRIPCION
Aparato para la oclusién de las trompas de Falopio
Campo de las invenciones

La presente invencion se refiere a un aparato o dispositivo conforme al preambulo de la reivindicacion 1. De acuerdo
con ello, la presente invencion hace referencia a un aparato para cerrar de forma permanente los vasos corporales
como la unidén Gtero-tubarica, el istmo uterino y las trompas de Falopio o trompas uterinas. En particular, el
dispositivo conforme a esta invencion permite realizar un procedimiento quirdrgico relativamente simple para
esterilizar mujeres, que incluso se puede realizar en la consulta del médico

Fundamento de las invenciones
Se conoce un dispositivo del tipo mencionado al principio, por ejemplo en US 5 095 917 A.

A menudo se desea 0 es necesario por cuestiones médicas cerrar de forma permanente las trompas de Falopio de
las mujeres. Los procedimientos propuestos en la actualidad para ocluir las trompas de Falopio y llevar a cabo un
proceso de esterilizacién incluyen la ligadura quirdrgica, la oclusién mediante la insercién de un cuerpo extrafio, y la
oclusién por cicatrizacién como respuesta a una herida grave.

Un método para esterilizar mujeres es la ligadura de trompas, un procedimiento quirtrgico en el que las trompas de
Falopio se atan y se cortan, o bien se pinzan o se unen por medio de instrumentos que se introducen en la cavidad
pélvica a través de una incision en la pared del abdomen. Si esto se hace por via endoscoépica, la cavidad pélvica
debe ser inflada por via neumatica usando un gas inerte. La ligadura de trompas que se realiza con una laparotomia
requiere una incisiébn quirdrgica en el abdomen de 6 a 12 centimetros de longitud con anestesia general.
Normalmente, cuando las trompas de Falopio se pinzan o se unen por fuera, se deben pinzar o unir en dos o tres
puntos distintos para asegurarse de que las trompas quedan bien cerradas.

Se han propuesto diversas técnicas quirtrgicas. Cohen y cols. Method for Tubal Electroligation, patente americana
5.556.396 (17 septiembre 1996) informa sobre un método para la ligadura de trompas, en el cual existe un electrodo
que se activa eléctricamente junto a una trompa de Falopio. El electrodo se introduce hasta la trompa de Falopio y
se activa o estimula eléctricamente con el fin de dafiar térmicamente la trompa de Falopio, causando una
cicatrizacion de la trompa de Falopio de manera que la ocluye de forma permanente. En otra técnica, se inyecta en
el Utero y en las trompas de Falopio un agente esclerosante (quinacrina) para crear un cierre permanente de las
trompas de Falopio.

Se han propuesto varios tapones para ocluir las trompas de Falopio o bien la unién Utero-tubérica. Una técnica
incluye la inyeccién por via transcervical de una composicion elastomérica que cura como la silicona en las trompas
de Falopio en una cantidad suficiente para llenar la parte del oviducto adyacente al Gtero. Se deja solidificar la
composicion elastomérica con el fin de bloguear la trompa de forma no quirargica. Erb, Method and Apparatus for
No-Surgical Reversible Sterilization of females, patente americana 3.805.767 (23 abril 1974). Otros han propuesto la
colocacion de un alambre o cable oclusivo dentro de las trompas de Falopio con el fin de ocluirlas. Ton, Endoluminal
Coil Delivery System Having A Mechanical Release Mechanism. patente americana 5.601.1600 (11 feb. 1997),
propone la colocaciéon de un alambre desechable Guglielmi (utilizado normalmente para la oclusiéon vascular) al
fondo de la trompa de Falopio, pasado el istmo. El alambre se colocara en las trompas de Falopio con un catéter que
se extiende desde el (tero hasta las trompas.

Varias referencias sugieren que la trompa de Falopio se deberia dafiar hasta el punto de cicatrizacion para mantener
las trompas cerradas o para aumentar la retencion de un tapén. Por ejemplo, Vancaillie, Transuterine Sterilization
Apparatus and Method, patente americana 5.095.917 (17 marzo 1992), nos muestra un método para crear un tejido
cicatrizado en la trompa de Falopio, que incluye la aplicacién de unos agentes quimicos de cicatrizacion (clorhidrato
de tetraciclina) o bien la aplicaciéon de una corriente de elevada frecuencia a las trompas de Falopio. El objetivo es
provocar una reaccion inflamatoria inmediata, que incluya un edema, la llegada de leucocitos, la proliferaciéon de
fibroblastos y tejido conectivo, y la llegada de macréfagos, y también desencadenar el proceso de cicatrizacion que
conduzca a la formacion del tejido cicatrizado en el area dafiada. Lessen, Surgical Method and Electrode Therefor,
patente americana 3.858.586 (7 enero 1975) demuestra la cicatrizacion de las trompas de Falopio aplicando energia
RF, sin la posterior colocacion de un tapon, siguiendo la teoria de que la cicatrizacion resultante seria suficiente para
sellar las trompas de Falopio. Tanto el tipo de lesién que se utiliza para iniciar una lesién en el ostium/istmo/trompa
de Falopio como la naturaleza del material del tapon dictan el tipo de respuesta de la cicatrizacién. Si se usa una
potencia elevada para crear la lesion, la respuesta bioldgica del cuerpo serd una respuesta inflamatoria tipica y
conducira a la creacion de tejido cicatricial.

Si el material del tapdn tiene una arquitectura, quimica y/o tamafio de poro (materiales blandos, no porosos, por

ejemplo) que induce a la respuesta de un cuerpo extrafio al material, esto estimulara la formacion del tejido cicatricial

y de una capsula fibrosa que rodee el tapon. La respuesta del cuerpo extrafio consiste basicamente en la atraccion
2
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de fibroblastos a la zona (lo que incluye la insinuacion de fibroblastos en el material del tapén, si es posible) y la
formacion resultante de una matriz conectiva con pocas estructuras vasculares. Un dispositivo para la esterilizacion
gue comprende dicho material poroso se ha descrito en la US-A-4 606 336. La respuesta del cuerpo extrafio también
se ha descrito como la formacién de una “cicatriz”. Las células que comprenden esta respuesta al cuerpo extrafio se
pueden diferenciar en miofibroblastos, capaces de contraerse alrededor del material y hacer que el material se
rompa o fracture, o bien que se desplace el implante en la trompa de Falopio. La combinacién de las contracciones
miofibroblasticas, el movimiento peristéltico de la trompa, las contracciones de la trompa, y el epitelio ciliado crean
una fuerza combinada capaz de expulsar el material de la trompa.

Si se introduce el tapdn en una trompa de Falopio sin el trastorno concomitante del revestimiento celular epitelial, se
produce la expulsion del tapon. El revestimiento epitelial de la trompa de Falopio funciona para proteger las capas
subyacentes de la infiltracion e infeccidn por las sustancias externas y los agentes infecciosos. Del mismo modo,
pocas células atravesaran el revestimiento epitelial para entrar en el lumen de la trompa de Falopio, donde se
encuentra el tapén. Por consiguiente, implantar un tapon en una trompa intacta da lugar a una minima, si existe
alguna, infiltracion en el material del tapén. En lugar de ello, es probable que un tapén de poro grande no infiltrado
pueda llegar a ser un receptaculo para los residuos necréticos dentro de la trompa de Falopio. Esto podria dar lugar
a una mayor contaminacién e infeccion de la matriz del tapon. Ademas, la falta de crecimiento interno produciria
menor anclaje de la matriz del tapén, por lo que se podrian desencadenar las fuerzas de expulsién presentes dentro
de la trompa de Falopio y expulsar el tapén. Por consiguiente, no se desea la retenciéon de una capa epitelial intacta
y la capa celular epitelial debe ser destrozada o deteriorada para eliminar la barrera fisica a las células infiltrantes.
Tras haber ocurrido esto, se puede colocar un material poroso en la zona desalojada y a ello sigue la cicatrizacion
de la herida. Implantar materiales porosos en una trompa de Falopio que tiene un revestimiento epitelial intacto no
permite el crecimiento hacia dentro del material, ya que parte de la funcién de revestimiento de las células epiteliales
actla como barrera fisica de los agentes infecciosos y del infiltrado celular.

Nuestra anterior solicitud de patente de Harrington y cols., Method and Apparatus for tubal occlusion, U.S. App.
09/063, 119, (registrada el 20 de mayo de 1998) (Finalmente publicada como US-A-5 954 715) ilustra un método de
bloqueo de las trompas de Falopio colocando un tapon en el ostium del Gtero que conduce a las trompas de Falopio.
Una configuracion ejemplar discutida en nuestra solicitud anterior consistia en la aplicacion de calor para dafar el
tejido del ostium y la colocacién de un tapén en el ostium que se fijaba al ostium por inflamacién del ostium debido a
la lesién térmica. El tapdn propuesto comprendia un material espumado que permitia el crecimiento interno de tejido
en el tapoén.

Resumen

El método y los dispositivos descritos a continuacion permiten la oclusion de las trompas de Falopio de una mujer. El
método implica la lesion térmica del revestimiento de la unién Utero-tubarica con una energia relativamente baja,
seguida de la colocacion de un tapon de espuma reticulado. La potencia aplicada al revestimiento de la union Gtero-
tubérica del ostium se ha limitado para evitar la lesion térmica al tejido interno de la zona, pero dafia realmente el
tejido superficial. La colocacion del tapén que tiene la flexibilidad, arquitectura y tamafio de poro adecuadas en la
union Gtero-tubarica ligeramente dafada estimula el crecimiento del tejido de cicatrizacion en el tapén. El tejido que
crece en el tapon se vasculariza hasta un grado normal, y aparece en una seccion transversal como un “organoide”.
El crecimiento de tejido vascularizado sano en el tapén impide o retrasa la formacion de tejido cicatricial alrededor
del tap6n. Esto minimiza la probabilidad de eyeccion del tapén, y reduce también la probabilidad de que el nuevo
crecimiento esperado de tejido epitelial en la zona dafiada de la union Utero-tubarica continGie hasta el punto en el
gue se produzca la fistulacion de la oclusion. La presente invencién proporciona un dispositivo para ocluir la via
ovarica de una mujer tal como se define en la reivindicacion 1. Otras configuraciones del dispositivo de la presente
invencion se han descrito en las reivindicaciones dependientes.

En otra configuracién, el tapon consta de una espuma que tiene una flexibilidad y arquitectura adecuadas, y un
tamafo de poro de espuma relativamente pequefio que no estimula el crecimiento del tejido vascularizado. Este
tapon se implanta en la union utero-tubarica ligeramente dafiada y estimula la formacion de una capsula
vascularizada alrededor del tapén. La presencia de esta capsula vascularizada limita la respuesta del paciente al
cuerpo extrafio, de manera que la capsula no se contrae alrededor del tapén. No se produce un crecimiento
sustancial aunque los macréfagos probablemente se infiltraran en el tapén.

También existe un catéter disefiado para cortar la capa epitelial de la unién Utero-tubarica, y un método de uso del
catéter para formar una larga lesién en la unién Gtero-tubarica.

Breve descripcion de las figuras
La figura 1 es una vision parcial del sistema reproductor femenino
La figura 2 es una seccion transversal de la unién Gtero-tubarica del sistema reproductor femenino.

Las figuras 3 y 3a ilustran el método anterior de oclusién de las trompas de Falopio usando un tapén de oclusién.
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Las figuras 4 y 4a son secciones transversales de la union Gtero-tubarica del sistema reproductor femenino con un
tapon de organoides in situ

Las figuras 4b y 4c ilustran la respuesta limite del tejido dafiado con los tapones de organoides in situ

La figura 5 es un dibujo del dispositivo usado para suministrar energia RF y de un tapon de oclusién para la union
Utero-tubérica.

Las figuras 5a y 5b muestran las secciones transversales del dispositivo ilustrado en la figura 5.

Las figuras 6 y 6a son visiones microscépicas del material del tapén usado en el procedimiento de esterilizacién
Las figuras 7 y 8 son visiones microscopicas del material del tapon usado en el procedimiento de esterilizacion.
Las figuras 9 y 9a ilustran la composicién del tapén después de su colocacion y de una cicatrizacion parcial.

La figura 10 ilustra la composicién del tapdn después de su colocacion y de una cicatrizacion parcial.

Descripcion detallada de las invenciones

La figura 1 muestra algunos de los elementos principales del sistema reproductor femenino. El Utero 2 es un érgano
de la pelvis femenina que tiene la forma de una pera. Consiste en una capa muscular gruesa, el miometrio 3, una
cavidad que tiene un revestimiento mucosal interno de grosor variable llamado endometrio 4, y una cavidad que se
conoce como la cavidad uterina 5. El cuello del Gtero 6 define el canal o conducto cervical 7 que es una abertura
inferior a la vagina 8. La trompa de Falopio (0 ampolla) 9 es un 6rgano hueco que conecta el utero al ovario 10. El
ovario 15 es el érgano que produce uno o mas huevos durante cada ciclo de una vida reproductora. En el sistema
reproductor femenino, existe un Utero, dos trompas de Falopio y dos ovarios (en condiciones normales). El lugar
donde se conectan la trompa de Falopio y el Gtero se llama la union Utero-tubarica 11. Es una seccién de forma
tubular de aproximadamente 10 mm de longitud. Su didmetro interior en la posicién de reposo es inferior a 1 mm,
pero cuando gas o liquidos son empujados a través del Utero y de las trompas, el didmetro de la union Utero-tubarica
se puede extender hasta 2 mm. La unidn Utero-tubarica aporta una transicion entre el Gtero y la trompa de Falopio, y
la zona de transicion desde la camara del Utero hasta el lumen de la union Gtero-tub&rica se conoce como el ostium
(marcada con el nimero 12). La zona de transicion entre el ostium y el istmo 13 de la trompa de Falopio se conoce
como parte intersticial (marcada con el nimero 14). El ostium, la unién Gtero-tubarica, la parte intersticial, el istmo y
la trompa de Falopio son parte de un recorrido que parte de los ovarios hasta el Utero, y se hace referencia a este
camino como a la trompa uterina. Para mayor claridad introduciremos el término camino ovarico para referirnos a
toda la via de paso a través de la cual el 6vulo pasa al desplazarse desde los ovarios a la cavidad uterina.

La figura 2 muestra la unién Gtero-tubarica 11, que incluye el ostium 12, el istmo 13 y la parte intersticial 14. La
seccion transversal muestra las capas de tejido que forman la unién Utero-tubérica. El lumen 20 pasa a través de la
trompa de Falopio, y este lumen es revestido de una capa de tejido mucosal que consta de epitelio 21 y lamina
propia 23. Dentro de la trompa de Falopio, se conoce esta capa de tejido mucosal como endosalpinx, y lleva el
namero de referencia 22. La capa de tejido bajo la capa epitelial es la lamina propria, con el nimero 23. La lamina
propria esta rodeada de una capa de musculo circular 24 que esta rodeado de una capa de musculo longitudinal 25.
La capa de musculo longitudinal puede estar rodeada de una segunda capa de musculo circular. La primera capa de
musculo circular 24 contiene tipicamente unas 10-14 capas de células musculares. Un aspecto del nuevo método de
tratamiento es el grado de lesién de cada una de estas capas antes de introducirse un tapén de oclusién.

La figura 3 muestra un tapon implantado 30 situado conforme a varios métodos antiguos dentro del istmo 13 de la
trompa de Falopio. (Los tapones también se han propuesto para su implantacion dentro de las trompas de Falopio, y
en el ostium 12. Sinnreich, Fallopian Tube Obturating Device. La patente americana.3.918.431 (11 nov 1975)
muestra un tapén para una esterilizacion temporal). La capa epitelial 21 se deja intacta, y es continua sobre el lumen
del ostium/istmo/trompa de Falopio en la zona ocluida por el tapdn. Algunos han sugerido que la capa epitelial 21 y/o
el endosalpinx 22 creceran por la cara distal y proximal 31d y 31 p (caras longitudinales) del tapén. En el justo
momento, la capa epitelial recanalizara la trompa y formara un tejido cicatrizado sobre el tapén, dando lugar a la
formacion de una fistula alrededor del tapén en una serie de pacientes tratados. Zeluff, patente americana 4.606.336
sugiere el uso de anillo de espuma (no en el lumen) sobre el ostium, que depende del crecimiento de fibroblastos en
el anillo para sellarlo al ostium. Sin embargo, este dispositivo se encuentra sujeto a la respuesta al cuerpo extrafio
uterino, que conduce a una hemorragia uterina anormal, a unas contracciones del miometrio y de las trompas y a
una expulsion prematura.

La figura 3a ilustra la lesién en cada capa de la trompa de Falopio que se produce cuando se utilizan métodos del

modelo anterior que sugieren la escision de las trompas de Falopio seguida de la colocacion de un tapon (los

métodos del modelo anterior no sugieren la escisién en la unién utero-tubarica). Cuando se utiliza energia RF, ésta

se aplica en unas cantidades suficientes para dafiar todo el grosor de la trompa, lo que incluye la capa muscular
4
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circular 24 y la capa muscular longitudinal 25. Esto conduce a una “respuesta estandar al cuerpo extrafio”, que es un
término entendido entre los cientificos, que incluye una inflamacién, una encapsulaciéon y la formaciéon de una
cicatriz eventual. El tejido de la cicatriz 32 se forma en el tejido herido (lo que da lugar a un cambio fundamental en
la arquitectura tubarica) y se puede formar también dentro del tapon si su crecimiento es posible. Si se deja el tapon
en la trompa de Falopio, se puede formar una capsula fibrética avascular 33 alrededor del tapon para proteger el
anfitrion del tapén. Por consiguiente, el tap6n esta rodeado de un tejido cicatricial y de una capsula fibrética tal como
se indica en la figura 3a. El proceso bioldgico de la respuesta al cuerpo extrafio funcionara entonces para expulsar el
tapon. El cuerpo puede tender a desarrollar células del epitelio/endosalpinx en el lugar del tejido cicatricial, creando
por ello una fistula alrededor del tapon, que podria dar lugar al paso del esperma y a la fertilizacion del évulo. El
huevo fertilizado puede no ser capaz de atravesar la fistula hacia el Gtero, lo que luego atraparia el huevo en la
trompa y resultaria en un embarazo ectopico.

La figura 4 muestra el grado de lesion deseado en cada capa de la unién Utero-tubarica, y la interaccion deseada
entre el tejido y el tapén de espuma que se inserta para generar una oclusion de la trompa de Falopio. El tapon de
espuma 34 se inserta en el lugar indicado para la oclusion, que en esta ilustracién es la unién Utero-tubarica. El
tapon se coloca en su sitio una vez el punto de referencia ha sido tratado tras aplicar la energia térmica. La energia
térmica se administra en unos niveles bien por debajo del nivel requerido para causar una quemadura seria (y la
concomitante respuesta inflamatoria), pero suficientes para provocar la necrosis térmica de la capa epitelial 21 y de
la lamina propria 23. La zona de la muerte térmica (necrosis) aparece con el namero 35, y se extiende durante
aproximadamente 4 a 10 milimetros. La lesién de la capa muscular circular 24 es aceptable, pero no se desea que
se dafie la capa muscular longitudinal 25. Esto conduce a un colapso minimo de la unién Gtero-tubarica alrededor
del tapon. El cuerpo responde con una “respuesta de cicatrizacién” normal. El término “respuesta de cicatrizacion” es
un término que se entiende como que incluye actividades biolégicas: (1) llegada de leucocitos, neutrofilos,
monocitos, y su transformacion en macréfagos y la agregacion en células gigantes, y la llegada de células de
fibroblastos (que se conocen en conjunto como células inflamatorias) y (2) la creacién de una matriz extracelular y la
deposicion de proteinas, y (3) la formacién de granulacion y tejido conectivo en el lugar de la herida.

La respuesta de la cicatrizacion puede continuar hasta completarse en la zona circundante intacta, e implica ademas
la reorganizacion del tejido de granulacion en el tejido especializado y funcional correspondiente al tejido dafiado
original (en armonia con la arquitectura del tejido original), y la formacion de tejido cicatrizado (distinto de la
arquitectura original del tejido). La respuesta del tejido que rodea inmediatamente el tapon depende de la
composicion, del tamafio de poro y de la arquitectura del tapén. Para tapones blandos, la respuesta tiene lugar tal
como se ha comentado antes en relacion a las figuras 3 y 3a. Para los tapones descritos antes, el estado a corto y
largo plazo del tejido que rodea el tapdn y/o que crece en el tapdn depende del tamafio del poro y de la arquitectura
del tapén. En el caso de un tamafio de poro grande respecto al tamafio celular, del orden de 40 a 200 micras, y de
una arquitectura especifica, el cuerpo se curara formando un tejido vascularizado dentro de los poros de la espuma.
Las células inflamatorias entraran en los poros de la espuma, atraeran otras células, formaran una matriz
extracelular y un tejido conjuntivo, y daran lugar a un tejido de granulacién dentro de los poros de la espuma. La
cicatrizacion posterior incluye el crecimiento de estructuras vasculares como arteriolas, capilares y vasos linfaticos
en el tejido conjuntivo que queda en los poros de la espuma. Debido a la arquitectura y al tamafio de poro de la
espuma, el tejido de granulacién se mantiene como tejido de granulacion de forma indefinida. Por consiguiente, el
gran tapén de poro en su forma final dentro del cuerpo comprende numerosos filamentos de superestructura de
espuma que forman una red de poros de comunicacion, con tejido de granulacién dentro de los poros. El tapén
comprende también numerosos vasos sanguineos formados dentro del tejido de granulacion, de manera que el
tejido junto con el material original del tapon se puede describir como tejido organico vascularizado. El tejido
vascularizado se vasculariza tal como es lo habitual de otros 6érganos naturales del organismo.

Si el tamafio de poro del tapdn es pequefio en comparacion con el tamafio celular, del orden de 1-20 micras, no se
forma tejido de granulacién vascularizado en los intersticios del tapon. La posterior cicatrizacion incluye la formacion
de una capsula de cuerpo extrafio muy vascularizada y la intrusion de algunos macréfagos en los poros del tapéon,
sin la intrusion de otras células o tejido asociado a las Ultimas etapas de la cicatrizacion (como la matriz extracelular,
el tejido de granulacion y los vasos sanguineos). En lugar de ello, el cuerpo formara una capsula vascularizada con
los vasos sanguineos mas proximos al tapon, adyacente y en unos 10um de espuma. A esto se hace referencia
como una respuesta alterada al cuerpo extrafio.

La figura 4a muestra la situacion del tapén y de la via ovarica después de que el proceso de cicatrizacion haya
tenido lugar hasta el punto permitido por la continua presencia del tapon. Las diversas capas del punto de referencia
se han cicatrizado para formar un tejido de granulacion alrededor del tap6n y por toda la zona dafiada. La colocacion
del tapdn directamente en la superficie interna dafiada ha hecho que el tejido rodee el tapén e impida que aparezca
epitelio alrededor de las superficies longitudinales del tapén. El epitelio 26 ha crecido para cubrir las capas distal y
proximal del tapén con el fin de formar capas distales y proximales de tejido sobre el tapdn. La capa de musculo
longitudinal no dafiada y la capa de musculo circular remanente se mantienen en un estado pre-dafiado. Tras un
periodo de tiempo, una red de vasos sanguineos se organiza dentro del tejido de granulacion, y se forma una matriz
de tejido conjuntivo en el tejido de granulacion. La figura 4b muestra el estado del tapon de poro grande y de la via
ovarica después de que haya tenido lugar el proceso de cicatrizacion hasta el punto permitido por la continuada
presencia del tapén. Se han cicatrizado las diversas capas de la zona o punto de referencia y se ha formado un
5
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tejido de granulacién alrededor del tapén y por toda la zona dafiada. La colocacion del tapén directamente en la
superficie interna dafiada ha hecho que el tejido rodee el tapon y ha estimulado la penetracién de tejido de
cicatrizacion en el tapén (y por tanto inhibe la formacién de epitelio alrededor de las superficies longitudinales del
tapon). Muchos vasos sanguineos 36 han entrado o se han formado en los poros grandes. La entrada previa de
tejido de cicatrizacion, que incluye numerosos macréfagos 37, ha inhibido la aparicion de una capsula fibrosa
alrededor del tapdn y una intrusion epitelial entre el tapon y la pared dafiada de la via ovarica. Parece que el cuerpo
reconoce el tapén como un 6rgano, y acepta las reacciones al cuerpo extrafio. La figura 4c ilustra la situacién de un
tapon de poro pequefio y una via ovarica después de que haya tenido lugar el proceso de cicatrizacion hasta el
punto permitido por la continuada presencia del tapén. Las diversas capas del punto de referencia se han cicatrizado
para formar un tejido de granulacién alrededor del tapdn y por toda la zona dafiada. La colocacién del tapén
directamente en la superficie interna dafiada ha hecho que el tejido rodee el tapén e impida que aparezca epitelio
alrededor de las superficies longitudinales del tapén. Los macréfagos esparcidos 37 han entrado en los poros
pequefios, y se ha formado una cépsula de cuerpo extrafio alterada vascularizada 38 alrededor del tapon. La
capsula de cuerpo extrafio vascularizada incluye numerosos vasos sanguineos, y se inhibe el avance progresivo de
la respuesta del cuerpo extrafio. El epitelio ha crecido para cubrir las caras distal y proximal del tapon para formar
con el fin de formar capas distal y proximal del tejido sobre el tapon.

Por tanto, dependiendo del tamafio del poro de la espuma del tapdn, el tapén se puede infiltrar con tejido de
granulacion vascularizado (para tapones con tamafios de poro del orden de 40-200 micras) o bien infiltrar con
macréfagos esparcidos y rodeados de una capsula vascularizada de tejido conjuntivo (para tapones con tamarios de
poro pequefios del orden de 1-20 micras). En cualquier caso, el crecimiento del epitelio entre el tapén y la zona
dafiada de la via ovarica se ve inhibido y se inhibe también la formacién de una capsula fibrosa avascular de cuerpo
extrafio por el desplazamiento de toda la estructura

El tapdn es preferiblemente de un material con un tamafio de poro, una quimica y una arquitectura que facilitan el
crecimiento celular en el material (tapones de poro grade) o que permiten la infiltracion de macréfagos pero inhiben
el crecimiento celular (tapones de poro pequefio). Respecto a los tapones de poro grande, la naturaleza del
crecimiento deseado es muy distinta de la reaccién estandar al cuerpo extrafio. La diferencia principal es un tipo de
crecimiento que consiste en una variedad de vasos sanguineos, matriz conjuntiva y células, macréfagos y otras
células. Respecto a los tapones de tamafio pequefio, la naturaleza de la capsula de cuerpo extrafio se ve alterada,
con el fin de incluir numerosos vasos sanguineos. Estas estructuras se pueden describir como “organoides”, pues
existen como una parte del 6rgano. Estamos investigando dos tipos de materiales con una arquitectura especifica y
un tamafio de poro entre 40 y 200 micras, y aquellos materiales con arquitecturas especificas y microporosos (1-20
micras). El crecimiento de la cicatrizacién se podria clasificar de forma histoldgica para los materiales de poro
pequefio, con un aspecto parecido al tejido de una “respuesta alterada al cuerpo extrafio”, y para los materiales de
poro mas grande, con un aspecto y contenido similar al de la “dermis”.

El tapon puede ser de ePTFE (conocido también como teflén expandido o bien politetrafluoretileno expandido),
silicona porosa, copolimero acrilico, acetato de celulosa, polietileno y polietileno de alta densidad (HDPE), PE,
poliéster y titanio sinterizado, micro-estriado o moldeado y platino. Las poliamidas texturizadas o las poliimidas, la
hidroxiapatita y los hidrogeles son también materiales muy apropiados. Preferiblemente, estos materiales se forman
en un tapon (una esfera, cilindro o bien otra masa ocluyente) de material espumado. Los tamafios de poro
preferibles para la espuma oscilan entre dos margenes muy claros ya mencionados, es decir, un tamafio de poro de
1-20 micras y un tamafio de poro de 40-200 micras (40-120 micras es todavia mejor). La espuma se forma
preferiblemente como una espuma reticulada, lo que significa que los poros se comunican unos con otros, antes que
mantenerse como huecos aislados dentro del material. El tapdn puede tener un centro sélido rodeado de espuma o
de un material poroso que tenga una red reticulada de poros.

La espuma de silicona se forma facilmente en los tapones de espuma siguiendo el procedimiento indicado en Seare,
Method of Making A porous Device, patente americana 5.605.693 (25 de febrero, 1997). La silicona no curada (MED
4860 suministrada por Nusil Technology Corp es adecuada) se inyecta lentamente en un molde envasado con
granulos y va llenando los vacios entre todos los granulos. La silicona se somete a un proceso de curado o
vulcanizacion y las particulas se disuelven en un disolvente apropiado (agua, donde se utiliza sal o azlcar) para
formar el tapén de espuma reticulado. El tapén de espuma tiene un valor en el durémetro entre 20-100 Shore A,
preferiblemente unos 60 Shore A.

Las figuras 6 y 6a ilustran los dos ejemplos de tapon de espuma de poro grande. La espuma es una matriz de
bloques angulares de silicona 45 (solamente unos pocos llevan el numero de referencia) que se forman juntos para
crear una red de poros comunicantes 46 con tamafos que corresponden al tamafio de los granulos que se han
utilizado para hacer los negativos. Los poros se comunican con los poros que los rodean para formar una espuma
reticulada. El tamafio del poro del poro de espuma grande que se puede ver en las figuras 6 y 6a es del orden de 40-
200 micras (mu), el tamafio del poro de la espuma en la figura 6a es mas pequefio que el tamafio del poro de la
figura 6. La estructura de la espuma de poro pequefio parece esencialmente la misma que la de la figura 6, a
excepcion de que los tamafios de los poros oscilan entre 1 y 20 micras.

El tapon se puede fabricar a partir de ePTFE, con los procesos usados en general para formar ePTFE. Empezando
6
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con una varilla de PTFE, la varilla se estira para expandir el PTFE con el fin de formar el sistema de nédulos y fibrilos
caracteristico del ePTFE. El tamafio de poro (es decir la distancia entre ndédulos) y el nUmero y el tamafio de fibrilos
gue conectan los nédulos se controla estirando las varillas de PTFE a una velocidad y temperatura controlada. (Los
tapones también se pueden fabricar a partir de laminas de PTFE, que se estiran hasta el grado necesario para crear
la porosidad deseada, luego se cortan y moldean. Los tapones también pueden estar formados por finas laminas de
ePTFE que se utilizaran para revestir o envolver una varilla sélida de PTFE). El proceso da lugar a un material que
se muestra en la figura 7 que tiene una microestructura caracterizada por unos nddulos 47 alargados
interconectados por fibrilos 48 que circulan entre los ndédulos y que en general se extienden perpendicularmente a la
dimensién alargada de los ndédulos. El tamafio del poro, tal como se mide entre los ndédulos, se sitla entre 40 y 200
micras para espuma de poro grande y entre 1 y 10 micras para espuma de poro pequefio.

El tapdn también puede estar formado por copolimero acrilico (como tetrafluoretileno y hexafluorpropileno) tal como
se muestra en la figura 8. El copolimero acrilico esta formado por una masa de fibras interconectadas 49, que en la
superficie externa de la espuma son como varillas que se extienden hacia fuera 50. El tamafio del poro se mide por
la distancia entre las varillas y es preferiblemente de 1 a 10 micras.

El catéter de suministro desarrollado para administrar los tapones y aplicar el sistema de lesién deseado se muestra
en la figura 5. La figura 5 muestra una configuracion en la cual la fuente de energia es la energia RF. El catéter
incluye un cuerpo de catéter 51 con un segmento hiriente 52 que comprende una extension tubular corta, montada
sobre la punta distal 53 del catéter. La punta distal del cuerpo del catéter se extiende sobre el extremo proximal de la
extension tubular durante una longitud corta de 2-25 mm, que es suficiente para sujetar firmemente la extension
tubular durante el uso. Se alinean cuatro electrodos 54, 55, 56 y 57 a lo largo de la superficie exterior del segmento
52. Existen uno o mas sensores de temperatura 58 montados sobre el segmento hiriente (se puede montar un Unico
sensor de temperatura en el centro del segmento hiriente, entre los electrodos conectados a tierra). La punta distal y
el segmento tienen una longitud de unos 55 mil en diametro exterior. El segmento hiriente en la configuracion RF es
de unos 6 a 8 mm y los electrodos son electrodos circulares de 0,94-1,27 mm (0,037 a 0,050 pulgadas) de ancho
(medidos a lo largo del eje longitudinal del catéter) y envueltos alrededor del catéter. En el cuerpo del catéter se
almacenan uno o mas tapones de espuma 34 y se encuentran alojados en el segmento hiriente. Al colocar los
electrodos con los electrodos calientes 54 y 57 en los extremos distal y proximal del segmento hiriente, con los
electrodos de base 55 y 56 situados entre los electrodos calientes, se puede producir una lesion larga y poco
profunda en el recorrido ovéarico cuando los electrodos son activados de forma apropiada. EI modelo opuesto o
contrario de los electrodos conectados a tierra situados en los extremos distal y proximal del segmento hiriente con
electrodos activados entre los electrodos conectados a tierra también se podra utilizar para crear la lesién estrecha y
alargada deseada.

Los tapones se pueden comprimir para ajustarse en el lumen 59 en el segmento hiriente del catéter. Se dispone de
una varilla de sujecién 60 dentro del cuerpo del catéter 51, fijada longitudinalmente al cuerpo del catéter en cualquier
punto distal al segmento hiriente (se puede fijar pegando o sellando un segmento proximal de la varilla de sujecion a
la pared interior del cuerpo del catéter) lo que permite el retroceso adecuado del segmento hiriente para liberar el
tapon. Un cable 61 se ata al extremo proximal del segmento por la fijacion de la protuberancia 62 al extremo distal
del cable. El cable tensor se extiende distalmente desde el segmento hiriente al extremo proximal del cuerpo del
catéter. La figura 5a muestra la seccion transversal del dispositivo a lo largo de la secciéon 5a, mostrando mas
claramente las posiciones relativas de la protuberancia del cable 62 fijado a la pared interior del segmento 52, que
propiamente se dispone dentro de la punta distal 53 del cuerpo del catéter 51 y también se dispone a lo largo de la
varilla de sujecién 60. La figura 5b muestra la seccién transversal del dispositivo a lo largo de la seccién transversal
5b, mostrando claramente la posicion de la varilla 60 dentro del cuerpo del catéter 51. El cable 61 se puede
manipular manualmente desde el extremo proximal del catéter para estirar el segmento proximalmente dentro del
catéter. La varilla 60 mantiene el tapon (o tapones) en posicion dentro de la via ovarica mientras que se estira el
segmento en direccién proximal, expulsando los tapones por la punta distal del catéter sin desplazarlos con respecto
al segmento hiriente de la via ovarica, después de una colocacién inicial (y también sin mover el cuerpo del catéter
respecto al paciente). Los cables eléctricos que suministran la energia RF a los electrodos pueden atravesar el
lumen del cuerpo del catéter o se pueden alojar dentro del cuerpo del catéter, y un conector eléctrico 63 se dispone
en el extremo proximal del catéter para conectar los cables del catéter al suministro energético RF. Los cables
eléctricos también se pueden incorporar al cable tensor, de forma que las conexiones eléctricas al suministro
energético RF se dispongan en el extremo proximal del cable tensor. Se pueden emplear otros mecanismos
hirientes, como elementos de resistencia calefactores, microondas, radiacion laser directa, elementos calentados por
laser, ultrasonidos, abrasién piezoeléctrica, hipotermia, criotermia, ablacién quimica, y abrasion mecénica y fisica.

En la practica, el catéter se inserta en el Utero por via transcervical, y la punta distal del catéter se introduce en las
trompas de Falopio hasta que el segmento hiriente se encuentra colocado en el lugar deseado alrededor de la via
ovarica (la unién Utero-tubarica es nuestro lugar preferido para la herida y la colocacion del tapén). Los cirujanos
pueden controlar la posicién con un endoscopio o histeroscopio y/o la posicion dentro de la via se puede confirmar
con fluoroscopia. (Naturalmente, la colocacion del catéter se puede realizar a ciegas, usando solamente una
autorregulacion tactil). Una vez situado el elemento hiriente, se crea la herida apropiada aplicando la energia
correspondiente para destruir la capa epitelial/endosalpinx en la zona de la colocacion del tapén, con el fin de evitar
reacciones no deseadas de tipo fisioldgico. El objetivo es necrosar por completo el epitelio/endosalpinx, y para
7
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conseguir este objetivo, el cirujano aplica una fuerza suficiente para necrosar por completo el epitelio/endosalpinx, y
la lamina propria, mientras que limita la energia hiriente para evitar dafar la capa del musculo longitudinal. La lesion
de la capa del musculo circular deberia ser insustancial, pero se puede tolerar. Tras herir la via ovarica, se retira el
segmento estirando el cable de traccion en sentido proximal mientras se mantiene el catéter en su sitio. Esto expulsa
el tapon sin necesidad de un desplazamiento relativo entre el tapén y la herida una vez el cirujano ha colocado el
catéter.

Si se utiliza energia RF como mecanismo hiriente, hemos calculado que la energia de 0,1 a 5 vatios durante 5 a 60
segundos causa una necrosis térmica de la capa epitelial, sin dafiar la capa del musculo longitudinal y sin inducir
una respuesta inflamatoria aguda. Preferiblemente, la temperatura en el tejido se controla con unos sensores de
temperatura montados sobre el segmento hiriente del catéter, y se aplica energia para mantener la temperatura del
tejido del orden de 40 a 80°C durante un periodo de 5 a 60 segundos. Desde el punto de vista experimental, hemos
calculado que manteniendo una temperatura de unos 70°C durante 7 segundos todo funciona bien. Es decir, si se
mantiene una temperatura entre 52 y 58°C durante 40-60 segundos todo funciona bien. El calentamiento se puede
realizar en dos etapas, calentando ligeramente a 70-80°C (5 a 10 segundos) y luego calentando a 40-60°C durante
otros 30 a 60 segundos.

Las figuras 9 y 9a son fotografias de un implante real con la espuma de poro grande. La figura 9 muestra la seccion
transversal de una parte de la via ovarica que se pliega, que incluye una vision del tapén de poro grande con
respecto al tejido de la via ovarica que lo rodea, varias semanas después de la implantacién asi como de una parte
no dafiada de la via ovarica. La base de espuma de silicona del tapén en esta foto es la masa irregular de color gris
blanquecino, que aparece con el nimero 45. El tejido que crece 64 alrededor del tejido de la via ovarica herido 65 y
el tejido ovarico no dafiado 66 se han tefiido para ayudar a identificar las estructuras presentes. El tejido de la via
ovarica visible en la figura 9 incluye la lamina propria 67 dafiada y cicatrizada, las capas de muisculo dafiadas y
cicatrizadas 68, y las Unicas capas de musculo longitudinales no dafiadas 69 (las capas circulares y longitudinales
que no se distinguen claramente en la fotografia, y se encuentran en la zona indicada por el nUmero 70). La capa
epitelial/lendosalpinx no esta presente, ya que ha sido destruida por el proceso hiriente (aunque la capa epitelial 71
se puede ver en el tejido no herido 66). Otras estructuras que son visibles incluyen la serosa 72, los pliegues 73 de
la via ovérica en el tejido no dafiado 66. Los detalles del tejido cicatrizado 64 en el tapon son bien visibles en la
ampliacion de la figura 9a, que corresponde a una ampliacion de la zona 74 de la figura 9. Se pueden ver granulos
individuales de silicona 45 en la base de espuma de silicona 45. Dentro de los poros 46, el tejido cicatrizado ha
avanzado por dentro del tejido de granulacion y las tipicas células mononucleares 75, los macréfagos 37 y varios
vasos sanguineos 36 (que contienen células endoteliales visibles en la pared del vaso sanguineo y glébulos rojos
visibles 82 en el lumen del vaso sanguineo) son también visibles. La matriz extracelular 76 llena una gran parte del
volumen de los poros.

La formacién de capsulas fibréticas vascularizadas se muestra en la figura 10, que es una fotografia de un tapon que
comprende una membrana bilaminar 77 que consta de ePTFE de poro pequefio, ePTFE de membrana lisa y el tejido
gue rodea la via ovarica. El tapén tiene en realidad dos lados. Un lado de poro pequefio 78 con ePTFE de un
tamafio de poro de 5 micras a la derecha, y un lado basicamente liso 79 con ePTFE de un tamafio de poro de 0,45
micras a la izquierda. La figura 10 muestra la seccion transversal de este tapon bilateral con respecto al tejido de la
via ovérica que lo rodea, varias semanas después del implante. En la figura 10, la lamina propria 67, la capa del
musculo circular dafiada y cicatrizada 68 y el masculo longitudinal no dafiado 69 no son visibles alrededor del tapén
en esta imagen o visién cerrada. En el lateral de poro pequefio del tapon se ha desarrollado una capsula de cuerpo
extrafio vascularizada 38. Los vasos sanguineos 81 formados en la capsula del cuerpo extrafio alterada
vascularizada 38 se ven acercandose mucho al tapén (se pueden ver glébulos rojos 82 dentro de los vasos
sanguineos). Otras estructuras que son visibles incluyen la matriz extracelular 76, los macréfagos esparcidos 37, los
leucocitos mononucleares 75 y las células gigantes 83. En el lado plano del tapén, se puede ver la capsula fibrética
avascular 33 caracteristica de la respuesta del cuerpo extrafio. La cépsula fibrotica avascular se compone
totalmente de matriz extracelular 76 y de células de fibroblastos 84 esparcidos por la matriz extracelular. No se han
formado vasos sanguineos en la capsula fibrética avascular, una sefial clara de que el lado liso del tap6n ha sido
aislado por la respuesta al cuerpo extrafio. (Los espacios blancos 85 son meramente separaciones entre varias
estructuras creadas cuando el tejido que rodea el tapon se separaba para histologia).

Mientras que se han descrito las configuraciones preferidas de los dispositivos y métodos en lo que se refiere al
entorno o condiciones donde se han desarrollado, son meramente ilustrativas de los principios de las invenciones.
Se ha contemplado que se pueden desarrollar materiales adicionales a utilizar en las invenciones descritas, y que se
puede desarrollar un medio adicional para dafiar la via ovarica que se utilizara con las invenciones descritas.
También se pueden imaginar otras configuraciones sin alejarse de la invencion y del objetivo de las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo para ocluir la via ovéarica de una mujer que comprende:

un cuerpo de catéter (51) que tiene un extremo distal (53) y un extremo proximal; un segmento hiriente(52); y al
menos un tapén (34) que se encuentra dentro del segmento hiriente (52) y con un tamafio y dimensiones para ser
implantado en un lugar de referencia en la via ovarica que va desde los varios hasta el Utero de un cuerpo de muijer;
una varilla de sujecién (60) dispuesta en el cuerpo del catéter (51) y que se extiende por el interior del segmento
hiriente (52) adyacente al tapén (34); de forma que un elemento hiriente esta dispuesto en el segmento hiriente(52);
que se caracteriza por

el segmento hiriente (52) que se extiende distalmente desde el extremo distal (53) del cuerpo del catéter (51) y se
desplaza con respecto al cuerpo del catéter (51) entre una posicion extendida y una posicion retraida;

cada uno de los tapones (34) que define numerosos poros interconectados con un tamafio para estimular al menos
un crecimiento del tejido vascularizado y de la capsula vascularizada;

la varilla de sujecién que se adapta para prevenir el movimiento del tapon (34) con respecto al lugar de referencia
durante el movimiento proximal del segmento hiriente(52) desde la posicién extendida hacia la posicion retraida;
donde el dispositivo funciona de manera que el movimiento proximal del segmento hiriente (52) desde la posicién
extendida hacia la posicion retraida dispone de al menos un tapon en el lugar de referencia sin mover ni requerir el
movimiento del cuerpo del catéter (51) con respecto al cuerpo de la mujer.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, donde el elemento hiriente comprende una configuracion de electrodos RF.

3. El dispositivo de la reivindicaciéon 2, donde la configuracién de electrodos RF comprende cuatro electrodos (54,
55, 56, 57) espaciados lateralmente con respecto uno del otro a lo largo del eje longitudinal del segmento hiriente
(52).

4. El dispositivo de la reivindicacion 3, donde los electrodos (54, 55, 56, 57) son electrodos en forma de anillo,
dispuestos en circunferencia en la superficie exterior del segmento hiriente(52).

5. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde la configuracion de electrodos RF se adapta para
suministrar 0,1 a 5 vatios de energia RF al lugar de referencia durante 5 a 60 segundos.

6. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, donde la configuracion de electrodos RF se adapta para
suministrar energia RF al lugar de referencia mientras se mantienen las temperaturas del tejido en el lugar de
referencia entre 40-80°C durante un periodo de tiempo de 5 a 60 segundos.

7. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademas al menos un sensor de
temperatura (58) dispuesto en el segmento hiriente y adaptado para controlar las temperaturas en el lugar de
referencia.

8. El dispositivo de la reivindicacion 1, donde los poros tienen un tamafio entre 1-20 micras para estimular el
crecimiento de la cépsula del tejido vascularizado alrededor del tapén (34), o bien entre 40 y 200 micras, para
estimular el crecimiento del tejido vascularizado dentro de los poros.

9. El dispositivo de las reivindicaciones 1 6 8, donde el tapon (34) es un tapon de espuma o un tapén de espuma
reticulada.

10. El dispositivo de la reivindicacion 1, 8 6 9, donde el tapén (34) consta de un material inerte desde el punto de
vista biolégico, de larga duracién.

11. El dispositivo de las reivindicaciones 1,8,9 6 10, donde el tap6n (34) consta de silicona, politetrafluoretileno (eP-
TFE) o bien copolimero acrilico.

12. El dispositivo de la reivindicacion 11, donde el tapén (34) tiene un valor durémetro de 20-100 Shore A.

13. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde el tapén (34) consta ademas de un nucleo
sélido no poroso.

14. Un sistema para ocluir la via ovarica de un cuerpo de mujer que comprende:
un dispositivo de oclusidon conforme a la reivindicacién 1, el elemento hiriente que incluye una configuraciéon de
electrodos RF; al menos un tapén (34) que es al menos un tapén de espuma, donde cada tapon (34) comprende
un material inerte y tolerable, desde el punto de vista bioldgico, de larga duracion; el dispositivo de oclusion que
consta ademas de un suministro energético para suministrar potencia a la configuracién de electrodos RF.

15. El sistema de la reivindicacion 14, que comprende ademas un endoscopio o histeroscopio para ver la colocacion
precisa del dispositivo de oclusién dentro de la via ovarica.
9
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