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DESCRIPCION
Remodelacion criogénica subdérmica de musculos, nervios, tejido conectivo, y/o tejido adiposo (grasa).
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se dirige en general a dispositivos y sistemas médicos, particularmente para mejorar
la apariencia de un paciente y a otras aplicaciones. Las realizaciones de la invencién incluyen dispositivos y
sistemas para aplicar energia criogénica a tejidos subcutaneos de tal manera que remodelen selectivamente uno o
mas tejidos diana por debajo de una superficie expuesta de la piel inhibiendo los efectos indeseables y/o
antiestéticos de la piel (tales como, arrugas, surcos, u hoyuelos de celulitis) o en otros tejidos circundantes. La
remodelacion del tejido diana puede conseguir un cambio deseado en su comportamiento o composicion, y ayudara
a menudo a aliviar las caracteristicas cosméticamente indeseables.

[0002] Es comun el deseo de restaurar diversos rasgos del cuerpo humano tanto para corregir una deformidad
como para meramente potenciar la apariencia personal. Esto se evidencia por el crecimiento del volumen de los
procedimientos de cirugia estética que se llevan a cabo anualmente, véanse el documento US2002/0120260 Al.

[0003] Muchos procedimientos estan previstos para alterar la apariencia superficial de la piel reduciendo las
arrugas y los surcos. Algunos de estos procedimientos implican inyectar rellenos o estimular la produccién de
colageno. Mas recientemente, son cada vez mas populares las terapias basadas en farmacos para la correccion de
los surcos y otras aplicaciones cosmeéticas.

[0004] La toxina botulinica de tipo A (BOTOX®) es un ejemplo de una terapia basada en farmacos usada en
aplicaciones cosméticas. Se inyecta normalmente en los musculos faciales para bloquear la contraccion del
musculo, dando como resultado la inervacion o pardlisis temporal del muasculo. Una vez que el musculo esta
discapacitado, el movimiento que contribuye a la formacion del surco indeseable se elimina temporalmente. Otro
ejemplo de tratamiento cosmético farmacéutico es la mesoterapia, en la que se inyecta un céctel de medicacién
homeopética, vitaminas, y/o fArmacos aprobados para otras indicaciones en la piel para administrar el tratamiento de
sanacion o correctivo a una zona especifica del cuerpo. Diversos cécteles estan previstos para llevar a cabo la
escultura corporal y la reduccién de la celulitis disolviendo el tejido adiposo, o rejuveneciendo la piel mediante la
potenciacion del colageno. Continda también el desarrollo de tratamientos cosméticos no basados en farmacos. Por
ejemplo, la endermologia es una terapia basada en la mecéanica que utiliza la succion por vacio para estirar o aflojar
los tejidos conectivos fibrosos que estan implicados en la apariencia de hoyuelos de la celulitis.

[0005] Aunque el BOTOX® y/o las mesoterapias pueden reducir temporalmente las arrugas y los surcos, reducir la
grasa, o proporcionar otros beneficios cosméticos, no estan exentos de inconvenientes, particularmente los peligros
asociados con la inyeccion de una sustancia toxica conocida en un paciente, los peligros potenciales de inyectar
cocteles no conocidos y/o no probados, y similares. Adicionalmente, aunque los efectos de la endermologia no se
consideran potencialmente peligrosos, son de duracion breve y/o media.

[0006] A la luz de lo anterior, seria deseable proporcionar dispositivos, sistemas, y procedimientos médicos
mejorados, particularmente para el tratamiento de surcos, grasa, celulitis, y otros defectos cosméticos. Seria
particularmente deseable que estas nuevas técnicas proporcionaran un mecanismo alternativo de mejora de la
apariencia visual que pudiera sustituir y/o cumplimentar las terapias bioactivas y otras cosmeéticas conocidas,
permitiendo idealmente a los pacientes disminuir o eliminar la inyeccion de toxinas y coécteles perjudiciales
proporcionando a la vez resultados cosméticos similares o mejorados. Seria deseable también que dichas técnicas
se llevaran a cabo percutaneamente usando solo anestesia local o ninguna anestesia sin cortes o con un corte
minimo de la piel, sin necesidad de realizar suturas u otros procedimientos de cierre, sin vendaje extenso y con
aparicion limitada de hematomas o sin aparicion de hematomas u otros factores que contribuyen a una extensa
recuperacion del paciente o “tiempo de inactividad” de un paciente.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0007] La presente invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. Se describen dispositivos, sistemas, y
procedimientos médicos mejorados que no forman parte de la invencién o el tratamiento de los defectos cosméticos
y otras aplicaciones. En los ejemplos descritos, se aplica frio con al menos una sonda insertada a través de una
superficie expuesta de la piel de un paciente. El enfriamiento puede remodelar uno o mas tejidos diana de tal
manera que efectie un cambio deseado en una composicidn del tejido diana y/o un cambio en su comportamiento.
Los tratamientos de enfriamiento a modo de ejemplo interferirdn con la cadena de la funcién contractil del
nervio/musculo con el objetivo de mitigar los surcos de la piel, y se pueden usar terapéuticamente tratamientos
relacionados para el tratamiento de espasmos musculares de la espalda y otros musculos, dolor crénico, y similares.
Algunos pueden remodelar el tejido adiposo subcutaneo o el tejido conectivo fibroso de tal manera que alteren la
forma o la apariencia de la superficie de la piel.

[0008] Opcionalmente, se pueden configurar los tiempos de enfriamiento, las temperaturas, las presiones, la
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vaporizacion del fluido de enfriamiento o similares para proporcionar un tiempo de eficacia deseada o seleccionable
variable. Los tratamientos a temperaturas moderadas (por ejemplo, a temperaturas que solo atrofian temporalmente
los tejidos pero que no inducen una apoptosis 0 necrosis significativas) pueden tener Unicamente efectos de
inhibicion de la contracciéon muscular a corto plazo. Otros tratamientos pueden ser mas duraderos, siendo
opcionalmente permanentes. La eficacia basada en la respuesta fibroblastica puede, en algunos ejemplos, ser
autolimitante. Los disefios de la sonda, el aplicador, y/o el controlador pueden permitir la aplicacion del tratamiento
por personas con experiencia y practica limitadas, de tal manera que la eficacia no sea dependiente del operador.
En algunos ejemplos, no se dejan atras cuerpos y/o materiales extrafios. Otros ejemplos pueden emplear materiales
tales como sustancias bioactivas, una solucién salina entibiada, o similares para limitar la lesién y/o aumentar la
eficacia de la remodelacion, combinandose algunos tratamientos con compuestos farmacéuticos tales como
BOTOX® o similares. De manera similar, no se necesitara extirpar tejido para conseguir el efecto deseado en
muchas realizaciones. De manera ventajosa, se pueden incluir la sonda de enfriamiento, un cartucho de fluido de
enfriamiento de un Unico uso, y el controlador se pueden incorporar a un sistema de tratamiento autocontenido
desechable (a menudo no esterilizable) que puede limitar la inversién de capital y facilitar los tratamientos en
entornos del tercer mundo.

[0009] Se describe un procedimiento para mejorar la apariencia cosmética de un paciente. El paciente tiene una
superficie de la piel, y el procedimiento comprende insertar una sonda a través de la superficie de la piel y enfriar un
tejido diana por debajo de la superficie de la piel de tal manera que se remodele el tejido diana. La remodelacion del
tejido diana altera una forma de la superficie de la piel.

[0010] En muchos casos, antes de la remodelacion, la piel superficial presentara arrugas o surcos. La contraccion
de los musculos subdérmicos y el movimiento asociado de la piel pueden contribuir al desarrollo y la apariencia de
estas arrugas o surcos, y la remodelacién se puede llevar a cabo de tal manera que reduzca o elimine esta
contraccion y/o el movimiento, suavizando eficazmente las arrugas o surcos. La superficie de la piel incluird a
menudo una region de la cara, comprendiendo los tejidos diana opcionalmente un musculo, un nervio, tejido
conectivo, una unién de nervio/musculo, y/o similar asociada con este musculo. El enfriamiento puede inhibir la
contraccion del musculo de tal manera que mejore la apariencia del paciente.

[0011] En muchos ejemplos, se puede inhibir una lesién inducida por enfriamiento de la superficie de la piel de tal
manera que el tejido diana se enfrie selectivamente. Por ejemplo, se puede aplicar energia térmica a lo largo de la
superficie de la piel, calentando opcionalmente la superficie de la piel con un aplicador de la sonda, antes, durante,
ylo después del enfriamiento del tejido diana. Se puede disponer también un material que inhiba la lesién por
enfriamiento a lo largo de la superficie de la piel durante el enfriamiento, tal como un fluido biocompatible calentado,
un crioprotector biocompatible (que comprende opcionalmente dimetilsulféxido (“DMSO”), propilenglicol, y/o glicerol).
En algunas realizaciones, se puede inhibir la lesion en la superficie de la piel aplicando un material que potencia la
lesion por enfriamiento en el tejido diana de tal manera que el enfriamiento y el dafio global a la piel se pueden
limitar. Serd a menudo deseable limitar la lesién a la superficie de la piel suficientemente para evitar alterar
permanentemente el color de la superficie de la piel, y/o limitar o evitar la necrosis visible de los tejidos dérmicos a lo
largo de la superficie de la piel.

[0012] En algunos ejemplos, la superficie de la piel puede tener una celulitis irregular u otra textura y/o forma
inducida por tejido adiposo. La remodelacion puede llevarse a cabo con el fin de suavizar dicha textura para mejorar
la apariencia del paciente. Opcionalmente, el enfriamiento se puede llevar a cabo con el fin de inducir una reduccion
en la masa de tejido tras la retirada de la sonda procedente del paciente. Se puede reducir la reduccién en la masa
de tejido como parte de una respuesta tisular al enfriamiento, opcionalmente como parte del proceso de
cicatrizacion, y la reduccién en la masa de tejido puede ayudar al menos a proporcionar un cambio deseado en la
forma de la superficie de la piel Por ejemplo, cuando el tejido comprende un tejido adiposo, la respuesta de
cicatrizacion al enfriamiento puede disminuir la masa de tejido adiposo induciendo la restauracion del tejido adiposo.
En otros ejemplos, el enfriamiento puede reducir la masa muscular, particularmente de los masculos de la cara que
se asocian con las arrugas y los surcos.

[0013] En general, el tejido diana se puede enfriar a una temperatura de aproximadamente 10° C a
aproximadamente -40° C, enfriandose opcionalmente el tejido diana a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 0° C a aproximadamente -15° C. Temperaturas de tratamiento mas moderadas (por ejemplo, mas
calientes que aproximadamente -5° C) y tiempos de tratamiento mas breves pueden proporcionar eficacia temporal,
aungue temperaturas de tratamiento mas frias (por ejemplo, a aproximadamente -5° C o mas frias) y tiempos de
tratamiento mas largos pueden dar como resultado cambios permanentes en el tejido diana y en la forma de la
superficie de la piel. Sorprendentemente, para algunos intervalos de temperatura del tratamiento, los tratamientos
mas calientes pueden proporcionar una eficacia a largo plazo e incluso permanente, mientras que las temperaturas
de tratamiento mas frias pueden dar como resultado cambios temporales en el tejido diana y forma de la superficie
de la piel. Por ejemplo, en algunos ejemplos se puede proporcionar eficacia a largo plazo o permanente mediante
apoptosis (denominada algunas veces como muerte celular programada). Por el contrario, los efectos basados en la
necrosis se pueden reducir o eliminar con la cicatrizacion. La apoptosis puede reducir la masa muscular o perturbar
la cadena de contractabilidad sin inducir la inflamacién y estimulando las células satélites que pueden estar
implicadas en el proceso de reparacion del musculo esquelético. Pueden estar implicados también mecanismos
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alternativos, que incluyen la pérdida temporal y/o permanente de elasticidad en los tejidos musculares debido a
cambios en la morfologia del colageno y/o la elastina con formacién de hielo, necrosis, una pérdida de elasticidad en
el tejido conectivo fibroso, afectacion de la transmision de la sefial a lo largo de las rutas neurales, bloqueando la
produccién de acetilcolina (u otras sustancias quimicas pertinentes para la contractabilidad) o perturbando la
conductividad, la hipoxia (cortando opcionalmente el suministro de sangre a un musculo u otro tejido en la cadena
contractil mediante la apoptosis o algin otro mecanismo), o similares.

[0014] De manera ventajosa, se puede seleccionar un efecto permanente o temporal, seleccionandose incluso
opcionalmente la duracién del efecto por el paciente y/o el usuario del sistema, lo que permite (por ejemplo) un
tratamiento inicialmente temporal que se va a llevar a cabo de tal forma que se verifique si los resultados son los
deseados antes de implementar un tratamiento duradero o permanente. En algunos ejemplos, dosis o regiones mas
pequefias de un efecto mas permanente se pueden administrar secuencialmente en el tiempo con el fin de conseguir
un efecto completo permanente deseado evitando a la vez una drastica sobredosificacion, o resultados indeseables.

[0015] En muchos ejemplos, se puede insertar una pluralidad de sondas penetradoras del tejido a través de la
superficie de la piel. Opcionalmente, se puede establecer una separacion entre sondas adyacentes de tal manera
que el efecto de enfriamiento remodele una porcidn deseada, la mayoria de, sustancialmente todo de, y/o todos los
tejidos dispuestos entre las sondas. Cantidades diferenciadas de tejido y/o modelos de tejidos diana pueden
proporcionar diferentes efectos deseados, opcionalmente tratandose los tejidos diana en secuencia usando una
Unica sonda penetradora del tejido o similar.

[0016] Se describe un procedimiento para mejorar la apariencia cosmética de un paciente. El paciente tiene una
superficie de la piel con un musculo por debajo. El muisculo tiene una cadena contractil nervio/muasculo asociada. La
cadena incluye normalmente, por ejemplo, el misculo, un nervio, un tejido conectivo (tal como un ligamento, tendén,
cartilago, o similar), y/o una unién nervio/muasculo, y puede también abarcar tejidos relacionados tales como los
vasos sanguineos que suministran sangre a los musculos o similares. El procedimiento comprende dirigir la energia
o el enfriamiento procedente de una sonda a un componente de la cadena contractil del nervio/musculo de tal
manera que se remodele el componente y la remodelacion inhiba la contraccién del musculo con el fin de mejorar la
apariencia cosmética de la superficie de la piel.

[0017] Se describe un procedimiento para mejorar la apariencia cosmética del paciente. El paciente tiene una
superficie de la piel con un tejido por debajo. El tejido tiene una masa, y el procedimiento comprende dirigir una
energia suficiente de remodelacién del tejido o el enfriamiento de una sonda a través de la superficie de la piel para
inducir una reduccién en la masa del tejido de tal manera que se mejore la apariencia cosmética de la superficie de
la piel.

[0018] Se describe un procedimiento para tratar un paciente. El paciente tiene una superficie de la piel y un
musculo por debajo. El procedimiento comprende dirigir suficiente energia o enfriamiento de remodelacién del tejido
por debajo de la superficie de la piel de tal manera que se inhiba la contraccién del masculo o se induzca una
pérdida de elasticidad. Los procedimientos relacionados pueden comprender aplicar sustancias quimicas, y/o unos
medios de corte del suministro de sangre del tejido.

[0019] Conjuntamente a dirigir el enfriamiento hacia (por ejemplo) un componente de la cadena contractil de un
musculo, se puede confiar al menos en parte en alguna de una variedad de forma de transmisiones de energia a
estos u otros tejidos con el fin de inhibir la contracciéon muscular, disminuir la masa del musculo (u otro tejido), y
similares. Las formas de energia adecuadas que se pueden usar en lugar de o junto con el enfriamiento pueden
incluir la energia de ultrasonidos, la energia electroquirdrgica de radiofrecuencia, la energia de microondas, la
energia laser, la radiacion electromagnética o de particulas, y similares. Opcionalmente, se puede combinar
cualquiera de estas modalidades de tratamiento con el uso de sustancias bioactivas, sustancias quimicas o un
procedimiento de corte del suministro de sangre al tejido.

[0020] Se describe un sistema para restaurar cosméticamente una superficie de piel expuesta de un paciente. El
sistema comprende un cuerpo de sonda que tiene al menos un parche de suministro de fluido de enfriamiento. Al
menos una sonda penetradora del tejido se extiende distalmente a partir del cuerpo. La al menos una sonda tiene un
extremo que perfora el tejido distal y que esta en comunicacion térmica con al menos un parche de suministro de
fluido de enfriamiento. Una fuente de fluido de enfriamiento se acopla a al menos un parche de suministro de fluido
de enfriamiento con el fin de enfriar la al menos una sonda distalmente del cuerpo. El enfriamiento puede remodelar
el tejido adyacente cuando al menos una sonda se inserta a través de la superficie de la piel, y la remodelacion
puede restaurar la superficie de la piel.

[0021] En muchos ejemplos, se acoplara un controlador al parche de fluido de enfriamiento con el fin de controlar
el tiempo de tratamiento y/o la temperatura de tratamiento. El controlador puede tener una entrada para identificar la
duracion deseada de la remodelacion, y el controlador puede determinar una caracteristica del enfriamiento en
respuesta a la duracion deseada.

[0022] En algunos ejemplos, una region de enfriamiento de la sonda o sondas insertadas a través de la superficie
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de la piel puede tener una region de enfriamiento para enfriar selectivamente el tejido diana, separandose
opcionalmente la regiéon de enfriamiento del extremo proximal de la sonda insertable. Por ejemplo, se puede
extender una region aislada entre la region de enfriamiento y la superficie de la sonda que se implanta en la piel o se
puede proteger cualquiera de una variedad de otros tejidos colaterales. Los materiales y/o la energia se pueden
dirigir a los tejidos a lo largo de la superficie de la piel, o se pueden proteger uno o una variedad de otros tejidos
colaterales.

[0023] Se describe un sistema para mejorar la apariencia cosmética de un paciente. El paciente tiene una
superficie de la piel con un tejido por debajo. El tejido tiene una masa, y el sistema comprende una sonda que tiene
una superficie que se implanta en el tejido que dirige suficiente energia de remodelacién del tejido o el enfriamiento
procedente de la sonda a través de la superficie de la piel para inducir una reduccién en la masa del tejido de tal
manera que se mejora la apariencia cosmética de la superficie de la piel.

[0024] Se describe un sistema para tratar a un paciente. El paciente tiene una superficie de la piel, y un muasculo
por debajo. El sistema comprende una superficie de transmision que dirige suficiente energia o enfriamiento de
remodelacion del tejido por debajo de la superficie de la piel de tal manera que se inhibe la contraccion del misculo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0025] La Fig. 1A es una vista en perspectiva de una sonda de remodelacién criogénica subdérmica autocontenida
y el sistema, de acuerdo con una realizacion de la invencion.

[0026] La Fig. 1B es una vista en perspectiva parcialmente transparente de la sonda autocontenida de la Fig. 1A,
mostrando los componentes internos del sistema de remodelacién criogénica.

[0027] Las Figs. 2 y 2A-2L ilustran los tejidos diana para el tratamiento en algunas realizaciones de la presente
invencidn, junto con las arrugas o surcos asociados y los modelos de tratamiento.

[0028] La Fig. 2M es un diagrama de bloques funcional que ilustra graficamente los componentes del tejido
incluidos en una cadena contractil.

[0029] La Fig. 3 es un diagrama de bloques que ilustra esquematicamente los componentes funcionales de la
sonda autocontenida de la Fig. 1A.

[0030] La Fig. 3A es una vista en perspectiva que ilustra esquematicamente otra realizacion de un sistema de
remodelacion criogénica subdérmica que tiene una pieza de mano de la sonda distal acoplada a un alojamiento
proximal por un cuerpo flexible.

[0031] La Fig. 3B es una vista lateral que ilustra esquematicamente una pieza de mano distal del sistema de la Fig.
3A, mostrando un cuerpo de sonda con una pluralidad de sondas penetradoras del tejido que se extienden desde la
anterior.

[0032] La Fig. 3C es una vista de la seccion transversal que muestra la estructura de las sondas penetradoras del
tejido del cuerpo de la sonda de la Fig. 3B.

[0033] La Fig. 4A es una vista de la seccion transversal de una sonda penetradora del tejido alternativa que tiene
un aislamiento a lo largo de la porcidon proximal de la sonda con el fin de inhibir el enfriamiento adyacente en el
cuerpo de la sonda.

[0034] La Fig. 4B es una vista de la seccidn transversal que muestra adicionalmente una sonda criogénica
penetradora del tejido alternativa que tiene una apertura en el extremo distal, junto con el procedimiento para su uso.

[0035] Las Figs. 5A y 5B ilustran esquematicamente vistas de la seccidn transversal de una pieza de mano de la
sonda de tratamiento alternativa que tiene una pluralidad de sondas de enfriamiento penetradoras del tejido, y que
tiene también un aplicador para aplicar energia y/o un material inyectable para inhibir la lesion por enfriamiento entre
los tejidos diana y la superficie de la piel.

[0036] Las Figs. 6A y 6B ilustran graficamente las distribuciones de la temperatura medidas a partir de una linea
central de una sonda de enfriamiento criogénica penetradora del tejido.

[0037] Las Figs. 7A y 7B son vistas en perspectiva que ilustran esquematicamente un alojamiento proximal y un
asa distal de otro sistema de remodelacion criogénica subdérmico, respectivamente.

[0038] Las Figs. 8A-8C ilustran una pluralidad de piezas de mano del tratamiento alternativo que tienen una
variedad de diferentes matrices de la sonda de enfriamiento penetradora del tejido.
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[0039] La Fig. 9 es un diagrama de flujo que ilustra esquematicamente un procedimiento para tratar
cosméticamente in tejido diana dispuesto por debajo de la superficie de la piel usando enfriamiento criogénico con el
fin de restaurar la superficie de la piel.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0040] La presente invencion proporciona dispositivos, un sistema y procedimientos médicos mejorados. Las
realizaciones de la invencién facilitaran la remodelacion de los tejidos dispuestos por debajo de la piel, a menudo
con el fin de alterar la forma de la superficie de la piel que esta por encima, inhibiendo o evitando a la vez la lesién
colateral de la piel y la formacion de cicatrices de la piel asociadas, la decoloracion, y similares.

[0041] Entre las aplicaciones mas inmediatas del procedimiento pueden estar la mejora de las arrugas y los
surcos, particularmente, inhibiendo las contracciones musculares que estdn asociadas con estos defectos
cosméticos con el fin de mejorar la apariencia del paciente Mas bien que confiar totalmente en una toxina
farmacoldgica o similar para deshabilitar misculos con el fin de inducir una paralisis temporal, muchas realizaciones
de la invencién emplearan frio al menos en parte para inmovilizar los masculos. De manera ventajosa, los nervios,
musculos, y tejidos asociados se pueden inmovilizar temporalmente usando temperaturas moderadamente frias de
10° C a -5° C sin discapacitar permanentemente las estructuras del tejido. Usando una solucion similar a la
empleada para identificar las estructuras asociadas con la fibrilacién atrial, se puede usar una sonda de aguja u otro
dispositivo de tratamiento para identificar una estructura de tejido diana en un modo diagndstico con estas
temperaturas moderadas, y la misma sonda (o una sonda diferente) también se puede usar para proporcionar un
tratamiento a largo plazo o permanente, extirpando opcionalmente la zona de tejido diana y/o induciendo la
apoptosis a temperaturas de aproximadamente -5° C a aproximadamente -50° C. En algunas realizaciones, se
puede inducir la apoptosis usando temperaturas de tratamiento de aproximadamente -1° C a aproximadamente -15°
C, opcionalmente, con el fin de proporcionar un tratamiento permanente que limite o evite la inflamacién y la
movilizacién de la reparacion de células satélite de la musculatura esquelética. De este modo, se puede seleccionar
y controlar la duracion de la eficacia del tratamiento de dichos tratamientos criogénicos subdérmicos, con
temperaturas mas frias, tiempos de tratamiento mas largos, y/o volumenes mas grandes o modelos seleccionados
de tejido diana que determinan la longevidad del tratamiento.

[0042] Ademas de los tratamientos cosméticos para arrugas, surcos, y similares, las realizaciones de la invencion
pueden encontrar también aplicaciones para el alivio del dolor, incluyendo las asociadas con espasmos musculares.
Adicionalmente las realizaciones pueden depender de la aplicacién de energia (con o sin enfriamiento) para la
remodelacion de tejidos diana y la produccion de un efecto cosmético deseado, comprendiendo la energia
opcionalmente energia de ultrasonidos focalizada o no focalizada, energia de radiofrecuencia, energia laser, energia
de microondas, otra radiacion electromagnética o de particulas, los procedimientos alternativos de aplicacion de
calor, sustancias quimicas, embolizacién vascular, y similares. De este modo, se pueden proporcionar una variedad
de realizaciones.

[0043] En referencia ahora a las Figs. 1A y 1B, un sistema para la remodelacion criogénica subdérmica que no
forma parte de la invencién comprende una pieza de mano de la sonda autocontenida que tiene un extremo proximal
12 y un extremo distal 14. Un alojamiento de la pieza de mano 16 tiene un tamafo y una forma adecuados para
sostenerse en la mano de un cirujano u otro operario del sistema. Como se puede ver con mas claridad en la Fig.
1B, un suministro de fluido de enfriamiento criogénico 18 y una fuente de energia eléctrica 20 se encuentran en el
interior del alojamiento 16 junto con un circuito 22 que tiene un procesador para controlar el enfriamiento aplicado
mediante un sistema autocontenido 10 en respuesta a la actuacion de una entrada 24.

[0044] Extendiéndose distalmente desde el extremo distal 14 del alojamiento 16 hay una sonda 26de enfriamiento
criogénico penetradora del tejido. La sonda 26 esta térmicamente acoplada a un parche de fluido de enfriamiento
procedente de una fuente de fluido de enfriamiento 18, comprendiendo la sonda ilustrativa un cuerpo tubular que
recibe al menos una porcién del fluido de enfriamiento procedente de la fuente de fluido de enfriamiento anterior. La
sonda ilustrativa 26 comprende una aguja 30 g que tiene un extremo distal afilado que esta sellado axialmente. La
sonda 26 puede tener una longitud axial entre el extremo distal 14 del alojamiento 16 y el extremo distal de la aguja
de entre aproximadamente 1/2 mm y 5 cm, teniendo preferiblemente una longitud de aproximadamente 1 mm a
aproximadamente 3 mm. Dichas agujas pueden comprender un tubo de acero inoxidable con un diametro interno de
aproximadamente 0,006 pulgadas (0,015 cm) y un diametro externo de aproximadamente 0,012 pulgadas (0,030
cm), mientras que las ondas alternativas pueden comprender estructuras que tienen diametros externos (u otras
dimensiones laterales de la seccidn transversal) de aproximadamente 0,006 pulgadas (0,015 cm) a
aproximadamente 0,100 pulgadas (0,254 cm).

[0045] Respecto alguno de los componentes en el interior del alojamiento 16, el suministro de fluido de
enfriamiento a modo de ejemplo 18 comprende un cartucho que contiene un liquido a presion, teniendo el liquido
preferiblemente una temperatura de ebullicién de menos de 37° C. Cuando el fluido se acopla térmicamente a la
sonda penetradora del tejido 26, y la sonda se sitla en el interior del paciente de tal manera que la superficie externa
de la sonda queda adyacente a un tejido diana, el calor procedente del tejido diana evapora al menos una porcion
del liquido y la entalpia de vaporizacion enfria el tejido diana. Una vélvula (no se muestra) puede estar dispuesta a
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los largo del parche de flujo de fluido de enfriamiento entre el cartucho 18 y la sonda 26, o a lo largo del parche del
fluido de enfriamiento después de la sonda con el fin de limitar la temperatura, el tiempo la velocidad del cambio de
temperatura, u otras caracteristicas del enfriamiento. La valvula estara siempre alimentada eléctricamente mediante
una fuente de alimentacion 20, segun la direccion del procesador 22. La fuente de alimentacion a modo de ejemplo
20 comprende una bateria recargable o de un Unico uso.

[0046] EI suministro de fluido de enfriamiento a modo de ejemplo 18 comprende un cartucho de un Unico uso. De
manera ventajosa, el cartucho y el fluido de enfriamiento del anterior se pueden almacenar y/o usar a temperatura
ambiente (o incluso por encima). Los cartuchos pueden tener un sello fragil o puede ser recargables, conteniendo el
cartucho a modo de ejemplo NO liquido. Se pueden usar también una variedad de fluidos de enfriamiento
alternativos, los fluidos de enfriamiento a modo de ejemplo que incluyen refrigerantes de fluorocarbono y/o diéxido
de carbono. La cantidad de fluido de enfriamiento contenida en el cartucho 18 serd normalmente suficiente para
tratar al menos una region significativa de un paciente, pero sera a menudo menor de la suficiente para tratar dos o
mas pacientes. Un cartucho de N»O liquido a modo de ejemplo puede contener, por ejemplo, una cantidad en un
intervalo de aproximadamente 7 g a aproximadamente 30 g de liquido.

[0047] EI procesador 22 comprendera de forma tipica un microprocesador electrénico programable que incorpora
un equipo lector de codigos informéticos o de instrucciones de programacién para implementar uno o mas de los
procedimientos de tratamiento descritos en la presente memoria descriptiva. El microprocesador incluira de forma
tipica o se acoplara a una memoria (tal como una memoria no volatil, una memoria flash, una memoria de solo
lectura (“ROM”), una memoria de acceso aleatorio (“‘RAM”), o similar) que almacena cédigos y datos informaticos
para usarse de este modo, y/o se pueden proporcionar medios de registro (incluyendo unos medios de registros
magnéticos tales como un disco duro, un disquete, o similares); o bien medios de registro 6pticos tales como un CD
o DVD). Se pueden proporcionar también dispositivos de interfaz adecuados (tales como convertidores digital a
analdgico o analdgico a digital, o similares) y dispositivos de entrada/salida (tales como puertos USB o I/O en serie,
tarjetas de comunicacién inalambricas, tarjetas de pantalla grafica, y similares). Se puede usar una amplia variedad
de estructuras de procesador comercialmente disponibles o especializadas en las diferentes realizaciones, y los
procesadores adecuados pueden hacer uso de una amplia variedad de combinaciones de hardware y/o
combinaciones de hardware/software. Por ejemplo, el procesador 22 puede estar integrado en una Unica placa
procesadora y puede funcionar con un Unico programa o puede utilizar una pluralidad de placas que funcionan con
numerosos modulos de programas diferentes en una amplia variedad de procesamiento de datos o arquitecturas de
cadigos distribuidas de manera alternativa.

[0048] En referencia ahora a las Figs. 2 a 2M, la remodelacidon criogénica subdérmica de los tejidos como paliativo
de las arrugas y los surcos encontrara aplicaciones concretas en las regiones de la superficie de la piel de la cara 'y
el cuello, llevandose a cabo opcionalmente procedimientos con el fin de alterar la funcion contractil de los musculos
A- 1 en el tercio superior de la cara tal como se muestra en la Fig. 2. Se pueden llevar a cabo tratamientos para paliar
de esta manera las arrugas del entrecejo, las arrugas o surcos entre los 0jos, las patas de gallo, arrugas horizontales
en la frente, el cuello, los surcos alrededor de la boca, el mentén, y similares. Muchos de estos defectos cosméticos
se pueden ftratar dirigiendo y/o inactivando tejidos tales como los mdusculos corrugador y/o procerus. Mas
especificamente, como se ve en las Figs. 2A 'y 2B, el movimiento de los musculos faciales puede hacer que la piel se
arrugue, por ejemplo, mediante la contraccién del musculo corrugador J y/o el musculo procerus K que conduce a
las arrugas entre las cejas L, que se pueden denominar clinicamente como arrugas glabelares. Las localizaciones
adicionales del tratamiento, los musculos M-Q cuya funcién contractil se puede dirigir, las arrugas o surcos
relacionados, y los modelos R de tratamiento se ilustran en las figs. 2C-2L.

[0049] Con respecto a los musculos especificos y a las estructuras tisulares identificadas en la Fig. 2, los
tratamientos se pueden dirigir hacia uno o mas de entre el misculo elevador del parpado superior A, el misculo
orbicular del ojo B, el musculo frontal C, el musculo elevador de los labios D, el musculo corrugador E, el misculo
zigomatico menor F, el misculo zigomético mayor G, el musculo buccinador H, y el muasculo temporal I. Los
tratamientos que dirigen la contraccion del musculo oticularis M de la Fig. 2C pueden ayudar a disminuir los surcos
de las patas de gallo de la Fig. 2H, usando opcionalmente un modelo de tratamiento R. Los tratamientos que alteran
la funcion del muasculo frontal N de la Fig. 2D pueden aliviar los surcos de la Fig. 2L, alterando a la vez el
funcionamiento del musculo orbicular O de la Fig. 2E pueden aliviar los surcos que se muestran en la Fig. 2J. Se
pueden mitigar los surcos del menton tal como se muestra en la Fig. 2K mediante el tratamiento del muasculo borla
del mentén P y se pueden mejorar los surcos del cuello tales como los de la Fig. 2L mediante los tratamientos del
musculo platisma Q, tal como se ve en la Fig. 2G. Los modelos de tratamiento R para la mejora de estos y otros
defectos cosméticos pueden corresponder a o derivarse de tratamientos conocidos (tales como los modelos para
inyecciones de BOTOX® o similares) se pueden determinar mediante el andlisis anatdmico usando los efectos
fisiolégicos deseados, mediante estudios animales o clinicos, o similares.

[0050] Los musculos diana para la inhibicién de la contraccion con el fin de aliviar los surcos y similares pueden a
menudo incluir el complejo glabelar y procerus incluyendo, pero sin limitarse a, los masculos corrugador y procerus,
el masculo orbicular del ojo, el masculo depresor, el misculo superciliar, y el misculo frontal. Se pueden inhibir
también otros grupos de musculos de la regién facial por la contraccion, tales como el misculo nasal, el mdsculo
orbicular de de los labios, el misculo buccinador, el musculo triangular de los labios, el musculo elevador del labio
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superior e inferior, el masculo zigomatico, maxilares, el masculo platisma, el masculo borla del mentén. Se puede
inhibir la contraccion de estos y/u otros musculos dirigiendo los tejidos nerviosos asociados, tejidos conectivos, la
interfase nervio/musculo, el suministro de sangre, y/o al menos una porcion de tejidos de uno o0 mas de estos
propios musculos. Los tratamientos preferidos de alivio de los surcos pueden alterar el funcionamiento de los
musculos incluyendo uno o méas de, pero sin limitarse a la parte central del musculo frontal, la parte lateral del
musculo frontal, el misculo corrugador superciliar, el miasculo procerus, el misculo depresor superciliar, masculo
elevador del parpado superior, la parte orbital el masculo orbicular del ojo, la parte del parpado del musculo orbicular
del ojo, el musculo elevador del labio superior y del ala de la nariz, el musculo elevador del labio superior, el masculo
zigomatico menor, el misculo zigomatico mayor, el musculo elevador triangular de los labios (a.k.a. caninus), el
musculo depresor triangular de los labios (a.k.a. triangularis), el misculo depresor del labio inferior, el misculo borla
del mentdn, el masculo incisivo del labio superior, el masculo incisivo del labio inferior, el musculo risorio, el misculo
platisma, el musculo orbicular de los labios, el misculo masetero, el masculo temporal, el misculo pterigoideo
interno, el misculo digastrico, el musculo nasal, el misculo elevador del labio superior y del inferior.

[0051] En muchas realizaciones, la remodelaciéon de un tejido incluido en una cadena de funcién contractil 30
efectuara un cambio deseado en una composicién del tejido tratado y/o un cambio en su comportamiento que sea
suficiente para mitigar los surcos de la piel asociados con la contraccion de un musculo 32, tal como se ilustra en la
Fig. 2M. Aunque esto puede implicar un tratamiento de los tejidos del mdsculo 32 directamente, los tratamientos
pueden también hacer diana en los tejidos nerviosos 34, los tejidos de la unidn neuromuscular 36, los tejidos
conectivos 38, y similares. Tejidos mas adicionales pueden recibir directamente el tratamiento, por ejemplo,
dirigiéndose los tratamientos a los tejidos de los vasos sanguineos seleccionados con el fin de inducir la hipoxia en
el musculo o similar. Con respecto al componente especifico de la cadena contractil 30 que se trata, el tratamiento
inhibira preferiblemente la contraccion del misculo 32 que de otra manera formaria surcos o arrugas en la superficie
de la piel expuesta que reviste este musculo.

[0052] Se pueden emplear una variedad de mecanismos de tratamientos de remodelacion especificos del tejido
que dirigen uno o mas componentes de la cadena contractil 30 con el fin de inhibir las arrugas o los surcos. Por
ejemplo, la extirpacion de las células/tejidos del musculo, o los nervios asociados (siendo opcionalmente un
componente integral de los mismo de la funcién nerviosa tal como una vaina de mielina o similar), o las
terminaciones nerviosas o la union neuromuscular (que forma en general la interfase entre los nervios y los
musculos) puede ser suficiente para inhibir la contraccién muscular. Dicha extirpacion puede dar como resultado una
inactivacion del masculo a corto plazo, a largo plazo o permanente. Otros tratamientos duraderos o permanentes
pueden implicar la induccion de la apoptosis, normalmente a temperaturas que no son tan severas como las
temperaturas de extirpacién, pero que remodelan el comportamiento del tejido con cambios a largo plazo en la vida
celular y/o en los ciclos de proliferacién. Los mecanismos de remodelacién especificos a fines de cambiar la funcion
del masculo de una manera deseada o durante un tiempo deseado se pueden inducir mediante dosificaciones
terapéuticas apropiadas de las modalidades de tratamiento descritas en la presente memoria descriptiva, por
ejemplo, con el fin de inducir la muerte celular (apoptotica o necrética), la embolizacion del suministro de sangre, o
similares. Los mecanismos de remodelacion alternativos que pueden ser mas cortos en el efecto pueden incluir el
aturdimiento de uno o mas componentes de la cadena contractil 30, la inactivacién de uno o mas componentes, o
similares. Los tratamientos de remodelacion que bloquean eficazmente la liberacion de o la respuesta a sustancias
quimicas (tales como, pero sin limitarse a la acetilcolina) a lo largo de la cadena contractil 30 pueden ser suficientes
para inhibir la contraccién muscular en respuesta a las sefiales transmitidas a lo largo de las rutas neurales, tanto
temporal como permanentemente, y se pueden emplear también.

[0053] El movimiento muscular esta controlado en general por la estimulacion de un nervio. La unidad motora del
sistema neuromuscular contiene tres componentes; neurona motora (vertebral), axén (vertebral a placa terminal
motora), y fibras del misculo inervado (placa terminal a masculo): Se pueden emplear tratamientos dirigidos a uno o
mas de estos tejidos.

[0054] Cuando los tratamientos estan previstos para inhibir la contraccién muscular, se puede determinar el
tratamiento al menos en parte mediante el tipo de misculo que se esta tratando (esquelético (estriado) o liso (no
estriado)). Por ejemplo, el masculo esquelético puede tener fibras musculares que estan inervadas por las neuronas
motoras, con una Unica unién neuromuscular que se encuentra a lo largo del punto medio de las fibras musculares, y
una unica fibra muscular dentro de una unidad motora servida por una Unica neurona motora y su axon. Cada
musculo recibe uno o mas nervios de servicio, y el nervio por lo general se introduce profundamente en la superficie
del musculo préximo a su origen en donde el musculo esta relativamente inmdvil. De forma tipica, algunos vasos
sanguineos acompafan al nervio que se introduce en el musculo en el hilo neurovascular. Cada nervio contiene
fiboras motoras y sensoriales, placas terminales motoras, células vasculares del musculo liso, y diversas
terminaciones sensoriales y terminaciones en fascia. Cuando el nervio se introduce en el misculo, se separa en un
plexo que avanza en las diversas capas del musculo —epimisio, perimisio, endomisio- terminando cada una en
diversas ramas que se unen a una fibra muscular en la placa terminal motora. La remodelacion de uno o mas de
estos tejidos puede ser suficiente para inhibir temporal o permanentemente la contraccion muscular.

[0055] Las realizaciones de la invencion pueden interrumpir o discapacitar los impulsos nerviosos perturbando la
conductividad eliminando o disminuyendo las diferencias de carga a través de las membranas plasmaticas, tanto
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mecénica como quimicamente; destruyendo las células de Schwann que aislan los procesos axonales acelerando la
conduccién de los impulsos; y/o mediante ciclos repetidos programados de lesién/cicatrizacion de capacidad limitada
para la regeneracion neuronal.

[0056] Se puede activar también la inmovilizacion del misculo discapacitando una cualquiera de una combinacion
especificada de la matriz del tejido conectivo, tanto temporal como permanentemente. Los tratamientos dirigidos a
los tejidos conectivos, tales como los fibroblastos, miofibroblastos (que pueden ser responsables de la
contractibilidad del tejido de granulacién en la cicatrizacion), el colageno, la reticulina, o similar de unidn
aponeurética o tendinosa de musculos al hueso, fascia, ligamentos, o similar puede ser también ventajosos, y se
puede seleccionar la forma de la remodelacién y/o la dosificacion del tratamiento en respuesta a la dolencia que se
esta tratando (por ejemplo, cuando se tratan principalmente los hoyuelos de la celulitis mas bien que se tratan
principalmente las arrugas o los surcos inducidos por la contraccion) Se pueden emplear también tratamientos de la
fascia superficial justo por debajo de la piel. Para conseguir una pérdida de elasticidad en el tejido conectivo fibroso
durante el tratamiento de la celulitis, se puede variar la temperatura para conseguir cambios temporales o
permanentes en la morfologia de la matriz de colageno y elastina contenida en el interior de este tejido.

[0057] Junto con el tratamiento del tejido diana que utiliza la sonda 26, a menudo sera deseable inhibir la lesiéon de
los tejidos colaterales que revisten y son adyacentes a los tejidos diana, y particularmente de los tejidos a lo largo de
la superficie de la piel por encima de los tejidos diana. Se puede inhibir la lesién en cualquier tejido deseado (vasos
sanguineos, nervios, etc), particularmente si se determina que este tejido no es el objetivo de una terapia particular.
Tal como se ilustra en las Figs. 1A y 1B un aplicador distalmente orientado 28 adyacente en el extremo distal 14 del
alojamiento 16 puede aplicar energia y/o material a lo largo de la sonda adyacente a la superficie de la piel 26 con el
fin de proteger los tejidos superficiales de las temperaturas de tratamiento. El aplicador 28 puede, por ejemplo,
orientarse para implantarse en tejidos a lo largo de la superficie de la piel cuando la sonda se inserta a su través, el
aplicador calienta la superficie de la piel para evitar la lesién procedente de la sonda de enfriamiento. Se puede
proporcionar calentamiento mediante un calentador resistivo o similar, y se puede transmitir el calor al cuerpo de la
sonda penetradora del tejido desde el aplicador 28 con el fin de inhibir la lesién procedente de la porcidn proximal de
la sonda en los tejidos adyacentes de la piel. Otras realizaciones puede aplicar un material crioprotector calentado
por encima o por debajo de la superficie de la piel.

[0058] Con el fin de proteger los tejidos adyacentes de la lesion, puede ser también ventajoso introducir el fluido
de enfriamiento (tal como el N2O liquido) en comunicacion térmica con la sonda 26 con el fin de minimizar el flujo en
exceso durante los tiempos de tratamiento. La cantidad de N,O liquido o caudal masico que fluye en la sonda de
aguja puede ser una funcion de la presion del fluido desde la fuente de fluido 18, el diametro de entrada del tubo de
fluido, una presion interna en el interior de la aguja, y la calidad del N,O. La cantidad de N,O liquido deseada para
hacer funcionar una sonda de aguja puede ser una funcioén de la diferencia de temperatura deseada entre la aguja y
el tejido, que puede cambiar en el tiempo. La extroversion de las temperaturas del gas desde la sonda de aguja
puede cambiar la cualidad del N,O entrante que fluye por la aguja. Por tanto, como resultado de los requerimientos
del flujo dinamico, puede ser dificil introducir con precision Unicamente la cantidad de N,O deseada.

[0059] En referencia ahora a la Fig. 3, un parche de fluido de enfriamiento 23 se extiende en general desde el
suministro de fluido 18 a la sonda penetradora del tejido 26 y desde la sonda a un escape (a menudo mediante una
valvula de escape 25). Una valvula de suministro 27 estara a menudo dispuesta a lo largo del parche del fluido 23
para ayudar a controlar cualquier condiciéon de exceso de flujo del fluido de enfriamiento, comprendiendo
normalmente la valvula de suministro un solenoide u otra valvula controlada mediante sefiales procedentes de un
circuito controlador 22. El controlador 22 puede proporcionar también sefiales control para la valvula de escape 25
en respuesta a la temperatura o a sefiales de presion del fluido de enfriamiento, normalmente con el fin de controlar
la temperatura de la sonda 26 y/o la presion del fluido de enfriamiento del anterior (o adyacente al mismo). De
manera similar, el controlador 28 puede controlar también el funcionamiento del aplicador 28, de tal manera que
variando la energia eléctrica suministrada por un calentador resistivo en respuesta a una temperatura de la
superficie de la sonda medidora de la temperatura o una temperatura de la piel implicada o similar. El controlador 22
puede transmitir sefiales para otros aplicadores con el fin de controlar un flujo de fluido procedente del aplicador, por
ejemplo, activando una bomba, haciendo actuar una valvula, o similar.

[0060] Para controlar cualquier flujo en exceso de fluido de enfriamiento en o mediante una sonda 26, la valvula de
suministro 27 a lo largo del parche de fluido de enfriamiento 23 entre el suministro de fluido 18 y la sonda 26 puede
funcionar en impulsos con el fin de permitir un flujo suficiente durante las diferentes partes del tratamiento.
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Tabla 1
EJEMPLO DE UN TRATAMIENTO DE 20 SEGUNDOS
Tiempo Valvula de posicion Duracion
0-5 segundos Abierta 5 segundos
5-7 Cerrada 2
7-11 Abierta 4
11-13 Cerrada 2
13-16 Abierta 3
16-18 Cerrada 2
18-20 Abierta 2

La Tabla 1 muestra un tiempo de funcionamiento a modo de ejemplo para la valvula 27. Durante las partes del
tratamiento cuando la vélvula esta cerrada, el refrigerante puede continuar fluyendo por la sonda 26, aunque a una
presion reducida y a un caudal correspondientemente reducido. La presién puede decaer en una tasa determinada
por el volumen de la valvula de acoplamiento del parche del fluido refrigerante 27 a la sonda 26 (y/o al tubo 58 en la
Fig. 5B). Tal como se muestra en este ejemplo, se puede reducir la proporcion de apertura de la valvula o tiempo de
flujo en las dltimas etapas del tratamiento (por ejemplo, después de méas de aproximadamente 5 segundos de
tratamiento) que corresponden a los flujos deseados mas pequefios. Diferentes sondas o matrices de sondas que
tienen diferentes numeros de sondas, diferentes longitudes, y similares se pueden codificar mecéanica o
electronicamente para proporcionar sefiales al controlador 22 con el fin de que el controlador proporcione la
programacion de encendido/apagado adecuada (u otra modulacion) de la valvula. Cada sonda individual puede
caracterizarse experimentalmente para determinar la programacion adecuada de la valvula con el fin de evitar
condiciones de flujo en exceso del refrigerante.

[0061] En referencia ahora a la Fig. 3A, un sistema de remodelacion criogénica subdérmica alternativo 40 incluye
una pieza de mano de la sonda distal 42 acoplada a un alojamiento de controlador proximal 44 mediante un cuerpo
flexible 46. El alojamiento 44 incluye un cartucho de fluido de enfriamiento sustituible 48, conteniendo de nuevo el
cartucho a modo de ejemplo N2O liquido y un conector para la energia eléctrica 50. El alojamiento 44 incluye o
contiene también una interfaz de usuario para aceptar entradas procedentes del usuario del sistema en un
procesador contenido en el interior del alojamiento, y para parametros de salida relacionados con el estado del
sistema, el progreso del tratamiento, parametros tisulares y/o de tratamiento, y similares.

[0062] En referencia a las Figs. 3A y 3B, la pieza de mano de la sonda 42 se extiende en general distalmente
desde el cuerpo de la sonda flexible 46 hasta una superficie distal que se implanta en el tejido 52. Una pluralidad de
sondas de aguja penetradoras del tejido 54 se extiende distalmente desde la superficie que se implanta en el tejido
52, enfriandose las sondas de aguja mediante un fluido de enfriamiento criogénico que procede de la fuente de fluido
48. El cuerpo flexible 46 puede incluir una luz 56 a través de la cual el fluido de enfriamiento criogénico vaporizado
retorno a partir del contacto térmico con las sondas 54 al alojamiento 44, con el alojamiento 44, la pieza de mano 42,
o el cuerpo de la sonda flexible 46 que incluye una valvula para regular la presion de los gases de escape a fin de
controlar la temperatura de tratamiento bajo la direccidon del procesador en el interior del alojamiento. Puede estar
también incluida una luz para el suministro del fluido de enfriamiento 58 dentro del cuerpo flexible 46 para transmitir
el fluido de enfriamiento del liquido a las sondas 54. Se puede proporcionar energia eléctrica para la pieza de mano
42 desde el alojamiento 44 mediante los conductores eléctricos 60.

[0063] En la realizacion de la Fig. 3B, la pieza de mano 42 incluye un aplicador en la forma de una almohadilla
calentada 62, la superficie distal de la almohadilla de calentamiento comprende la superficie que se implanta en el
tejido 52. En general, la temperatura de la superficie de la sonda que se implanta en la piel puede estar entre
aproximadamente 37° C y aproximadamente 90° C, teniendo las superficies de la sonda calentada que se implanta
en el tejido una temperatura de aproximadamente 45° C a aproximadamente 90° C antes del contacto con la piel,
dependiendo de las propiedades fisicas de la superficie de la sonda, de tal manera que la piel tiene una temperatura
de aproximadamente 37° C a aproximadamente 45° C durante el tratamiento. Las superficies de la sonda formadas
sobre materiales térmicamente conductores (por ejemplo, metales tales como cobre, aluminio, o similares) se
pueden calentar de tal manera que tengan temperaturas mas cercanas a 45°C antes del contacto con la piel,
mientras que los materiales no conductores al calor (que incluyen a menudo materiales poliméricos tales como
silicona o un PTFE tal como Teflon TM) se pueden calentar para tener temperaturas mas cercanas a 90° C antes del
contacto. Oteros factores que pueden influenciar la temperatura de la superficie de la sonda que se implanta en la
piel antes del contacto con la piel incluyen la masa de la estructura que reviste la sonda, la localizacion del
calentador, y similares. Independientemente de la temperatura inicial de la sonda en el contacto, la temperatura
maxima deseada que la piel alcanza puede ser de aproximadamente 45° C. Para proteger la piel y/o el tejido que la
rodea, se pueden proporcionar las sondas descritas aqui con aplicadores que aplican energia térmica, materiales, o
similares, para inhibir la lesién a lo largo de la superficie de la piel u otro tejido no dirigido mediante un tratamiento
terapéutico particular.
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[0064] La aplicacion de energia puede calentar tejidos colaterales préoximos a tejidos dirigidos para la aplicaciéon de
la remodelacion basada en el enfriamiento, tales como para controlar las temperaturas en las superficies internas y/o
externas de la piel, en los tejidos que la rodean, o similares. Esto se puede conseguir con fuentes de energia y/o
aplicando fluido con la temperatura controlada. En la Fig. 3B, el aplicador a modo de ejemplo comprende por
ejemplo, una almohadilla de calentamiento 62 de acero inoxidable o similar. Se puede proporcionar el calentamiento
del aplicador mediante una estructura resistiva de calentador alimentada por conductores 60 bajo la direccion de la
circuiteria del procesador contenida en el interior del alojamiento del controlador 44.

[0065] Junto con la circuiteria para controlar el calentador de la superficie de la sonda que se implanta en el tejido,
la circuiteria del procesador en el interior del alojamiento del controlador 44 proporcionara el encendido/apagado del
control del flujo medio para el N,O (asi como una regulacion de la presion), un temporizador para aplicar y o variar el
calentamiento, el enfriamiento, la aplicacion de crioprotectores u otros materiales, o similar. Se puede emplear una
amplia variedad de regimenes de tratamiento inhibidores del preenfriamiento, durante el enfriamiento, y/o después
del enfriamiento del tejido colateral con el fin de permitir que se enfrien los tejidos diana, que se van a enfriar a las
temperaturas de tratamiento deseadas durante los tiempos de tratamiento deseados con las tasas apropiadas de
cambio en la temperatura para proporcionar el efecto de remodelacion deseado, a la vez que los tejidos colaterales
a lo largo de la superficie de la piel o similares se mantienen a temperaturas de inhibicién de la lesién.

[0066] En referencia ahora a la Fig. 3B y 3C, se pueden ver con mas detalle el enfriamiento y la estructura de las
sondas penetradoras del tejido 54. Cada sonda comprende de nuevo un tubo o aguja 30 g con un diametro externo
de 0,012 pulgadas (0,030 cm) que tiene un extremo distal afilado 64. La temperatura a lo largo de la superficie que
se implanta en la piel 52 (y por tanto, adyacente al extremo proximal de la sonda penetradora del tejido 54) T, puede
estar mas caliente que la temperatura de la piel, siendo normalmente mas caliente de 37° C, y siendo en una
realizacién a modo de ejemplo aproximadamente de 50° C. La porcion distal de la sonda penetradora del tejido 54
para implantar un tejido diana tendra una temperatura T4 que sera en general menor de 10° C, siendo a menudo de
0° C o0 menos, y siendo en muchas realizaciones de -5° C o menos, siendo en algunas realizaciones de -15° C o
menos, o incluso de -25° C o menos con el fin de proporcionar un volumen suficiente de tejido en el intervalo
deseado de temperatura del tejido. La aguja de penetracion 54 a modo de ejemplo que se muestra en la Fig. 3C
puede tener una porcion distal 68 con una longitud de por encima de aproximadamente 1 mm, siendo opcionalmente
de aproximadamente 3 mm de longitud, y se puede enfriar para proporcionar una temperatura de tratamiento a la
superficie externa de la sonda T4 de aproximadamente -40° C.

[0067] Una parte del fluido de enfriamiento dirigida a la pieza de mano 42 se transmite a lo largo de una luz del
fluido de enfriamiento 58 en el interior de la pieza de mano (desde un colector o similar, u opcionalmente con cada
sonda penetradora del tejido que tenga una luz asociada que se extienda a través de un cuerpo flexible 46), con al
menos una parte del fluido de enfriamiento que fluye como un liquido desde una entrada del fluido de enfriamiento
en el interior de la sonda penetradora del tejido 54. El fluido de enfriamiento se vaporiza en el interior de la sonda 54,
y los gases de escape se ventean proximalmente en un interior de la pieza de mano 42, y a continuacion a través de
la luz 56 del cuerpo flexible 46.

[0068] AUn en referencia a la Fig. 3C, la porcién distal 68 de la sonda 54 contendra por lo general una mezcla de
fluido de enfriamiento en su forma liquida con fluido de enfriamiento en su forma gaseosa. Como la vaporizacién o la
temperatura de ebullicién de un fluido varia en general con la presién, si la presién en el interior de la porcion distal
68 es relativamente constante, la temperatura de tratamiento de la superficie de la sonda T4 a lo largo de la porcién
distal 68 sera relativamente constante y se puede controlar variando la presion en el interior de la sonda 54 y/o la
pieza de mano 42.

[0069] Las temperaturas de la superficie externa de la sonda T2, T3 entre la porcién distal 68 y la superficie que se
implanta en la piel 52 seran normalmente algo mas calientes que la temperatura de tratamiento de la sonda del
tejido diana T4, particularmente cuando la superficie 52 que se implanta en la piel se calienta. Como la mezcla de
fluido de enfriamiento liquido y gas fluye proximalmente en el interior de la sonda penetradora del tejido 54 vy, el
liquido puede de forma eventual vaporizarse completamente permitiendo al gas aumentar la temperatura. Por tanto,
la superficie externa de la sonda puede calentarse gradualmente a medida que el operario la mueve desde la
porcion distal 68. Incluso si el liquido no se vaporiza completamente, se puede transmitir el calor desde la
almohadilla calentada 62 distalmente a lo largo del cuerpo de la sonda. En la realizacién a modo de ejemplo, la
temperatura intermedia T, puede ser de aproximadamente 0° C, siendo la temperatura T; de aproximadamente
-20° C.

[0070] En referencia ahora a las Figs. 4A y 4B, se pueden proporcionar también mecanismos alternativos para
inhibir la lesién a lo largo de la superficie de la piel, que incluyen el aislamiento térmico de al menos una porcion de
la sonda penetradora del tejido o de la superficie que se implanta en la piel de la pieza de mano de la sonda. La
sonda penetradora del tejido 54 aqui comprende de nuevo un tubo 30 g de acero inoxidable que tiene un didametro
externo de aproximadamente 0,012 pulgadas (0,030 cm) y un didmetro interno de aproximadamente 0,006 pulgadas
(0,015 cm), con un extremo distal cerrado 80. Se introduce de nuevo N,O liquido a través de la luz del suministro del
fluido de enfriamiento 58 escapandose los gases vaporizados del N,O 84 proximalmente a través de la luz interna de
la sonda penetradora del tejido 54. Opcionalmente, el extremo cerrado 80 puede limitar el avance del fluido de
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enfriamiento en el interior de la sonda penetradora del tejido (54) con el fin de inhibir el enfriamiento de tejidos
colaterales dispuestos distalmente de los tejidos diana, teniendo opcionalmente el extremo distal cerrado un
calentador resistivo, un material aislante, un electrodo de calentamiento del tejido, un puerto de suministro
crioprotector, o algun otro aplicador de la proteccién del tejido distal.

[0071] En la realizacion de la Fig. 4A, se proporciona el aislamiento 86 entre el fluido de enfriamiento que fluye en
el interior de la pieza de mano de la sonda y la superficie que se implanta en la piel 52 para proteger la epidermis del
acoplamiento térmico con cualquier N2O liquido que fluya en exceso o similar. Adicionalmente, una capa de
aislamiento o manguito 88 dispuesta entre una superficie externa de la sonda 54 y el fluido de enfriamiento en el
interior de la sonda 54 limita el enfriamiento térmico mediante el fluido de enfriamiento proximalmente de la porcion
distal que se implanta en el tejido diana 68.

[0072] Opcionalmente, se puede proporcionar el enfriamiento directo del tejido diana a través del contacto entre el
fluido de enfriamiento y el tejido, tal como se ilustra en la Fig. 4B. en esta realizacion, una sonda 90 tiene un extremo
abierto 92. El N,O liquido 94 (o algin otro fluido de enfriamiento criogénico) se dirige desde la luz del fluido de
enfriamiento 58 hacia el extremo abierto 92, volviendo a retornar de nuevo los gases de escape vaporizados 84
proximalmente.

[0073] Cuando se inserta la sonda 90 a través de las capas de la epidermis 96 y de la dermis 98 de tal manera
que la porcion distal de la sonda esté dentro de un tejido diana 100, la superficie que se implanta en la piel 52 de la
pieza de mano de la sonda se empuja firmemente contra la piel proporcionando por tanto presiéon a las capas
dérmicas en el tejido diana. El tejido diana 100 se invagina parcialmente en la luz de la aguja de la sonda 90
bloqueando el extremo distal cerrado. La compresiéon combinada del tejido diana y de la invaginacién contiene 6xido
nitroso N»>O (u otro fluido de enfriamiento) en el interior de la sonda de aguja 90.

[0074] En referencia ahora a las Figs. 5A y 5B la pieza de mano de la sonda alternativa 110 tiene un aplicador 112
que aplica calentamiento y un compuesto crioprotector a los tejidos dispuestos entre la superficie de la piel y los
tejidos diana para inhibir el dafio al tejido colateral.

[0075] La aplicacién de uno o mas compuestos crioprotectores (tales como dimetil sulfoxido, DMSO, yo similares)
a la superficie interna y/o externa de la piel, en el tejido colateral, o similar, con o sin el calentamiento de los
compuestos, puede inhibir el dafio al tejido colateral. Se puede usar también la pieza de mano de la sonda 110 para
inyectar fluidos biocompatibles calentados tales como solucién salina en las capas dérmicas por encima del tejido
diana con el fin de inhibir el dafio al tejido colateral. Se pueden aplicar DMSO u otros disolventes crioprotectores o
biocompatibles a la epidermis y/o la dermis antes o durante el tratamiento. Se pueden usar una variedad de
materiales, incluyendo cocteles de DMSO propilenglicol y similares.

[0076] Resolviendo la estructura que se muestra en las Fig. 5A y 5B, la pieza de mano 110 incluye un alojamiento
externo 112 y una camara interna definida por un alojamiento interno 114, el alojamiento interno comprende
opcionalmente (por ejemplo) un tubo de acero inoxidable que tiene un diametro externo de 0,14 pulgadas (0,36 cm)
y un didmetro interno de 0,12 pulgadas (0,30 cm). El alojamiento externo 112 define en parte un aplicador para
aplicar calor y un material crioprotector a los tejidos dérmicos, el alojamiento interno y el externo juntos definen un
espacio entre ellos para el paso de un fluido de infusién desde un puerto de entrada 116 (tal como un accesorio
Luer) para una pluralidad de agujas de infusién 118. En la realizaciéon a modo de ejemplo, el alojamiento externo 112
comprende una tuberia de acero inoxidable que tiene un diametro externo de 0,20 pulgadas (0,51 cm) y un didmetro
interno de 0,18 pulgadas (0,46 cm). Un calentador 120 se acopla térmicamente al fluido de infusion entre los
alojamientos internos y externos, calentado el fluido infundido por las agujas de infusién 118 y proporcionando la
superficie que se implanta en la piel 52 con una temperatura de aproximadamente 45° C.

[0077] Las sondas de enfriamiento de la aguja penetradora del tejido 54 pueden comprender agujas 30 g con los
extremos distales bloqueados y que tienen una longitud de aproximadamente 3 mm. Las agujas de infusién del fluido
118 pueden comprender agujas 30 g que tienen una longitud de aproximadamente 1,5 mm. En general, la
separacion entre las sondas de tratamiento por enfriamiento penetradoras del tejido 54 puede estar
aproximadamente entre 1/4 mm y 2 mm, teniendo preferiblemente una separacién aguja a aguja de entre
aproximadamente 1/2 mm y 1 mm, siendo idealmente de aproximadamente 1/2 mm. Cuando se proporcionan agujas
de infusion de fluido 118, pueden entremezclarse entre al menos algunas de las sondas de tratamiento por
enfriamiento adyacentes 54 y/o alrededor de un perimetro de las sondas de tratamiento por enfriamiento para limitar
la diseminacion lateral del enfriamiento.

[0078] Tal como se ilustra en la Fig. 5B la porcion distal de una pieza de mano de la sonda multiagujas con
solucion salina u otra infusion de fluido puede tener de nuevo sondas de aguja 54 que se extienden a través de la
dermis 98 y la epidermis 96 hasta una zona de tratamiento, aqui en la hipodermis 130 Pueden definirse en general
zonas de tratamiento mediante perfiles de temperatura 132 en los tejidos enfriados adyacentes a la porcion distal de
las sondas de aguja por enfriamiento criogénicas 54. La solucién salina 134 infundida en la dermis 98 y/o la
epidermis 96 por las agujas de infusion 118 puede limitar la lesién colateral de estos tejidos entre las zonas de
tratamiento 132 y la superficie de la piel 136.
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[0079] Como se puede entender con referencia a los perfiles de temperatura ilustrados en la Fig.5B, las zonas de
tratamiento 132 pueden proporcionar las temperaturas deseadas en volimenes o modelos seleccionados del tejido
diana, con regiones adyacentes de tejido diana que se encuentran por debajo o por encima de las temperaturas de
tratamiento diana. Como se puede entender con referencia a las Figs. 6A y 6B, la aplicacién de enfriamiento a partir
de una sonda criogénica de penetracion del tejido en la que se aplica el enfriamiento principal o completamente a
través de la porcion distal de la sonda puede ayudar también a limitar la lesion de los tejidos adyacentes a la
superficie de la piel. De manera ventajosa, los perfiles de temperatura pueden, en una extension significativa,
determinarse seleccionando la temperatura de la superficie de la sonda, un tiempo de tratamiento por enfriamiento,
una separacion aguja-aguja, una sonda y una geometria de aislamiento, y similares.

[0080] La Fig. 6A muestra las isotermas de los tejidos, tal como se midieron desde el centro de una sonda
penetradora del tejido, después de 60 segundos de exposicion al enfriamiento a -50° C de temperatura de la
superficie de la sonda. Los tejidos a lo largo de la superficie de la piel alcanzan una temperatura minima por debajo
de 10° C y por encima de 0° C. Una representacion gréafica similar de las isotermas de temperatura del tejido
después de 10 segundos de exposicion al enfriamiento, proporciona temperaturas de la superficie del tejido por
encima de 20° C, tal como se ilustra en la Fig. 6B. La aplicacion de energia o materiales adecuados a los tejidos
colaterales se ajusta adicionalmente a la forma del efecto de remodelacion del tejido. Alternativamente, el dafio a los
tejidos a lo largo de la superficie de la piel y similares puede limitarse efectuando el resultado cosmético deseado
utilizando intervalos de temperatura y/o tiempos que inhiban el dafio a los tejidos colaterales.

[0081] Tal como se ha indicado anteriormente, se pueden usar una variedad de procedimientos para proteger la
piel en las capas epidérmica y/o endodérmica. Por ejemplo, se puede usar una sonda de suministro con multiples
zonas de temperatura, correspondiendo opcionalmente las zonas a los materiales de la sonda y/o al aislamiento. En
algunas realizaciones el aislamiento (segmentado opcionalmente) se puede desarrollar en el dispositivo de
suministro; se puede proporcionar la inyeccion de solucion salina u otro fluido biocompatible calentado; se puede
proporcionar la inyeccidn de un crioprotector biocompatible; y/o se puede proporcionar la aplicacion de energia para
limitar el dafio al tejido colateral.

[0082] Se pueden usar otros mecanismos alternativos para limitar el dafio al tejido colateral, potenciando
opcionalmente los efectos del enfriamiento u otra remodelacién sobre los tejidos diana. En algunas realizaciones,
puede ser ventajoso potenciar la formacién de hielo subtérmico y/o la conduccién de calor. La grasa tiene
propiedades de aislamiento, y la solucién salina puede ser 3x tan conductora como la grasa, de tal manera que
afiadir solucién salina (u otros agentes conductores) puede ayudar a la congelacién de algunos tejidos diana,
incluyendo tejidos adiposos Por tanto la inyeccion de solucién salina o algun otro material puede potenciar la
conductividad térmica y la eficacia de remodelacién del enfriamiento y/o el control de la region diana. Puede ser
particularmente deseable la inyeccion de dichos materiales para diseminar la eficacia de la remodelacion a través de
una region anatémica mas amplia. El frente de enfriamiento puede viajar preferentemente a través de la solucion
salina Por debajo de 0° C o mediante la solidificacion de la solucion salina, la solucion salina puede ser
aproximadamente tres veces tan conductora del calor como los tejidos grasos. La inyeccion u otra aplicacion de
compuestos puede potenciar también la remodelacion deseada del tejido mediante otros mecanismos. Por ejemplo,
la aplicacién de disoluciones hipertonicas tales como la solucion salina que tienen suficiente salinidad puede
potenciar los efectos del frio o el calor sobre los tejidos diana alterando el tamafio de las células, deshidratando las
células, y/o similares. En algunas realizaciones, la aplicacion de dichas disoluciones hipertonicas puede efectuar la
remodelacion deseada de los tejidos diana sin la aplicacion de frio o calor.

[0083] Se puede emplear la inhibicion de la funcion muscular de manera permanente y/o temporal. Se puede usar
un efecto temporal sobre una base de un ensayo clinico para evitar lesiones a largo plazo u otros resultados
indeseables. Puede ser deseable un efecto permanente para minimizar el coste y para evitar tratamientos repetidos
los intervalos de temperatura deseados para discapacitar temporal y/o permanentemente el mudsculo, asi como para
proteger la piel y los tejidos que la rodean, pueden estar indicados en la Tabla 2 tal como sigue:
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Tabla 2
Temperatura Piel Musculo/Grasa

37°C Valor inicial Valor inicial
250 C Sensacion de frio
18°C Vasodilatacién refleja de los vasos sanguineos

profundos
15°C Sensacion fria dolorosa
12°C Reduccién de la espasticidad
10°C Sensacién muy fria

Reduccion de edema croénico

Busqueda de respuesta
5°C Sensacioén de dolor
o°C Punto de congelacion
-1°C Comienza la fase de transicion
-2°C apoptosis minima
-3°C Transicion a la fase de pico
-5°C Dafio al tejido apoptosis moderada
-8°C Agotamiento de la transicion de fase
-10°C apoptosis considerable
-15° C Necrosis leve-moderada con apoptosis

extensa

-40°C Necrosis extensa

[0084] Para superar el potencial de un resultado indeseable, se pueden administrar los tratamientos de una
manera controlada, un poco en un momento durante el curso de diversos procedimientos. Cuando el misculo esta
afectado, se puede observar una pérdida temporal de elasticidad a través de cambios en la morfologia del colageno
y la elastina al inicio de la formacion del hielo. El grado al cual existe una pérdida de movimiento es probable que
aumente un porcentaje mayor de células que se vean afectadas. Se puede controlar esto variando los parametros
de tratamiento tal como los tiempos, las tasas, y las temperaturas. A la menor temperatura, el mayor porcentaje de
células es el que experimenta el efecto de inhibicién de la contraccion.

[0085] A laluz de lo anterior, y con el fin de proporcionar la remodelacion cosmética del tejido con una duracién de
la eficacia deseada o seleccionada, se pueden emplear temperaturas de tratamiento del tejido para la Tabla como

sigue:
Tabla 3
Intervalo de temperaturas frias Eficacia en el tiempo Objetivo
>20°C El tratamiento dura solo mientras | Se puede usar para identificar tejidos
que la aguja esta insertada en el | diana.
tejido diana.
De0°Ca-5°C Dura a menudo dias o semanas, y | Tratamiento temporal. Se puede usar

el tejido diana se puede reparar
por si mismo. Las realizaciones
pueden durar horas o dias.

para evaluar la eficacia del tratamiento
de remodelacion sobre la forma
superficial de la piel o similar.

De-5°Ca-15°C Dura a menudo meses a afos; y

puede ser permanente.
Reparacion limitada del musculo.
Las realizaciones pueden durar
semanas a meses.

Beneficios cosméticos permanentes
potencialmente a largo plazo. Se
pueden desplegar en dosis limitadas en
el tiempo para conseguir un impacto
estadificado, controlando el resultado y
evitando el resultado negativo. Se
puede emplear como tratamiento
normalizado.

De -15°C a -25° C Dura a menudo semanas o

meses. El  mdsculo puede
repararse a si mismo mediante la
movilizacion de células satélite.
Las realizaciones pueden durar
anos.

Puede dar como resultado beneficios
cosméticos a medio plazo, y se puede
usar cuando no se desean efectos
permanentes o para evaluar los
resultados de la dosificacion
potencialmente permanente las
realizaciones pueden  proporcionar
tratamiento permanente.

[0086] Como se puede entender con referencia a las Figs. 5B, 6A, y 6B, se pueden exponer algunos tejidos a
temperaturas por encima o por debajo del intervalo de temperatura deseado, y se puede producir la variacion de
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efectos sobre tejidos, incluyendo particularmente alguna necrosis cuando se usan temperaturas mas bajas.

[0087] Existe también una ventana de temperaturas en la que se puede inducir la apoptosis Un efecto apoptético
puede ser temporal, a largo plazo (dura al menos semanas, meses, 0 afios) o incluso permanente. Aunque los
efectos necroticos pueden ser a largo plazo o incluso permanentes, las apoptosis puede proporcionar realmente mas
beneficios cosméticos duraderos a largo plazo que la necrosis. La apoptosis puede presentar una muerte celular no
inflamatoria Sin inflamacion, se pueden inhibir los procesos de cicatrizacién muscular normales. Después de muchas
lesiones musculares (que incluyen muchas lesiones que implican necrosis), se pueden movilizar las células satélite
del musculo esquelético mediante por la inflamacion. Sin inflamacién dicha movilizacion puede limitarse o evitarse.
La muerte celular apoptética puede reducir la masa muscular y/o puede interrumpir la cadena conectiva del colageno
y la elastina. Los intervalos de temperatura que generan una mezcla de estas apoptosis y necrosis pueden
proporcionar también resultados duraderos a largo plazo o permanentes.

[0088] La apoptosis, alternativamente denominada “muerte celular programada’, es un mecanismo de
autodestruccion dirigido a genes por el cual las células mueren sin afectar adversamente a los tejidos que las
rodean. Se caracteriza por una secuencia bien ordenada de acontecimientos, que incluyen la condensacién de la
cromatina, la fragmentacion nuclear, y formacién de vesiculas en la membrana. La apoptosis juega numerosos
papeles en el desarrollo y la regulacion del tejido sano. Como parte del desarrollo y la diferenciaciéon del tejido
normal, la apoptosis es parte de una estrategia para seleccionar algunas células para la supervivencia, esculpiendo
por tanto una especificidad del tejido. En tejido maduro, la divisién celular equilibra la apoptosis para evitar el
crecimiento en exceso del tejido.

[0089] Otro papel de la apoptosis es asegurar que las células lesionadas o mutadas no proliferan. Los estimulos
ambientales o psicolégicos con dafio a la célula pueden inducir o activar el programa genérico de la apoptosis
especificamente, los estimulos externos perjudiciales (tales como la exposicion al frio) pueden activar los genes que
impulsan la cascada apoptética de acontecimientos. Se puede estimular la apoptosis mediante un estimulo
fisiolégico que no sea de por si perjudicial y que produzca la muerte a solo una poblacién especifica de células y
diversas formas y diversas formas de lesién celular, tanto inducida por células efectoras inmunes, procesos
metabdlicos anémalos, farmacos quimioterapéuticos o cambios de temperatura, que pueden dar como resultado
cambios morfolégicos comunes que incluyen la formacién y el derramamiento de vesiculas de membrana desde las
superficies celulares lesionadas, y/o la apoptosis.

[0090] En otras palabras, se pueden programar genéticamente células normales con una rutina suicida, lo que
conduce al término “muerte celular programada”. Esta programacion se puede activar o estimular mediante
exposicion al frio no letal Se puede usar también mecanismos alternativos para estimular la apoptosis incluyendo la
exposicion adecuada a agentes quimicos o al calor asi como el estrés inducido por hipoxia debido a la pérdida de
perfusion vascular. Por tanto, se pueden describir de manera precisa criotratamientos y otros procedimientos como
inductores o estimuladores de la apoptosis.

[0091] Para la reduccion del tejido adiposo, puede ser ventajoso un efecto permanente. Se manera sorprendente,
la apoptosis y la necrosis pueden producir resultados a largo plazo o incluso permanentes en tejidos adiposos,
debido a que las células grasas se regeneran de manera diferente que las células musculares.

[0092] Los aspectos de la cicatrizacion que pueden ser Utiles para estos tratamientos incluyen las cuatro fases de
la cicatrizacion; inflamacion (inmediata); sustrato (6 horas); reparacion (5-6 dias), y maduracion. El retorno de al
menos alguna resistencia muscular en la cicatrizacion normal se produce normalmente en 4-6 dias después de la
lesion y puede tardar 14-16 dias. La formacion de cicatrices en los tendones puede producir el alargamiento,
inhibiendo por tanto las contracciones de un musculo asociado. Ademas, especificamente la lesién por separacion
puede dar como resultado el crecimiento de nuevo tejido para reconectar, dando como resultado un aumento de la
longitud y una pérdida de la contractabilidad (y por tanto un musculo flacido). Se puede producir la cicatrizaciéon a
través de fibrosis y de la regeneracion de miofibrillas. El tejido cicatrizado puede estrangular las miofibrillas, evitando
la regeneracion. Entre las terminaciones musculares, el tejido cicatrizado puede alargarse dando como resultado
una mala contractabilidad. De manera similar, cualquier rotura en la cadena del tejido conectivo puede inhibir las
contracciones incluyendo en un ligamento o tenddn. Los ligamentos pueden tener una capacidad para reformarse,
aproximandose estrechamente a la estructura del pretratamiento original. Igualmente el tenddn, si acaso los
extremos (de lesiones graves) no pueden cicatrizar conjuntamente, se puede producir el alargamiento dejandoles
débiles. Las lesiones que no son graves pueden efectivamente ser similares a la rotura suturada que no se alarga.

[0093] En referencia ahora a las Figs. 7A y 7B un sistema alternativo mas adicional puede incluir un alojamiento de
controlador proximal 140 y/o una pieza de mano del aplicador de la sonda 142 tal como se ilustra
esquematicamente. E esta realizacion, el alojamiento del controlador 144 incluye un receptaculo para un cartucho de
fluido de enfriamiento 48 con el fluido de enfriamiento siendo el cartucho sustituible y teniendo suficiente fluido de
enfriamiento durante al menos una porcion significativa de un tratamiento de un Unico paciente. La interfaz de
usuario del alojamiento del controlador 144 incluye un selector y/o indicador del tiempo de tratamiento 146 y un
indicador 148 que puede indicar en general el tipo de tratamiento o caracteristicas tales como la temperatura de
tratamiento, la duracion de la eficacia del tratamiento, o similares.
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[0094] EI cuerpo flexible 46 que se extiende entre el alojamiento del controlador 144 y la pieza de mano de la
sonda 142 incluye una luz para el suministro del fluido de enfriamiento 58, junto con una retroalimentacién del
acoplamiento térmico 150 un conductor del interruptor de encendido/apagado del suministro eléctrico del calentador
152, y similares. La pieza de manos 142 incluye un botén de inicio 154, e incluye un alojamiento proximal 156 y un
cuerpo distal sustituible 158. El cuerpo 158 incluye una matriz de agujas 60 tal como se ha descrito anteriormente, y
se acopla de forma desmontable a un cuerpo proximal 156 y a una fuente de solucion salina u otra infusion de fluido
162. La fuente de fluido 162 puede comprender una bomba, jeringuilla, sistema de goteo, o similar y puede
proporcionar una solucién salina, un crioprotector, otro fluido biocompatible, o similar. Se puede suministrar el fluido
caliente a partir de la fuente de fluido 162 o se puede calentar en/o un cuerpo adyacente 158.

[0095] En referencia ahora a las Figs. 8A-8C, se puede proporcionar una pluralidad de cuerpos o cabezas de
piezas de mano de la sonda de diferentes configuraciones. La cabeza de la sonda 170 incluye una matriz de sondas
0 agujas penetradoras del tejido 54 que se disponen para producir un volumen de tratamiento. Un sensor térmico
172 en la superficie que se implanta en la piel 52 controla la temperatura de la piel, y se puede usar para controlar
un calentador de la piel de la sonda y/o el tratamiento de enfriamiento.

[0096] Una cabeza de sonda alternativa 174 que se muestra en la Fig. 8B incluye sondas largas penetradoras del
tejido 54 dispuestas en una matriz lineal 176, y facilita los tratamientos a lo largo de un plano, tal como paralelo a un
hueso. Una cabeza de sonda alternativa mas adicional 178 incluye de forma similar una matriz de aguja 180 a
intervalos para producir un tratamiento superficial en un plano o linea. Una base de cabeza de sonda 182 puede ser
rigida (estando formada, por ejemplo, de acero inoxidable) o puede ser flexible para conformarse a la superficie de la
piel o tejido que se implanta en la piel (es decir, silicio). Se pueden proporcionar elementos de calentamiento
resistivos dentro de la base de la cabeza de la sonda, tanto si esta es rigida como si es flexible. Por ejemplo, un
elemento de calentamiento resistivo en el interior de una base de cabeza de la sonda de silicio que tiene
aproximadamente 2,5 watios por pulgada cuadrada (6,45 sz) de éarea superficial puede producir temperaturas
superficiales de aproximadamente 45° C, adecuadas para el calentamiento de la superficie de la piel.

[0097] En referencia ahora a la Fig. 9, una realizacién de un procedimiento 200 para efectuar un tratamiento
cosmético 200 incluye la identificacion de un defecto cosmético 202 tal como arrugas, surcos, celulitis, grasa, o
similares. Se determina una restauracion deseada de la superficie de la piel 204 que puede incluir la eliminacién de
las arrugas o los surcos, suavizando los hoyuelos de la celulitis, reduccion de la grasa, o similares En muchas
realizaciones, puede ser deseable evitar alterar permanentemente el color de la superficie de la piel al efectuar
dichos tratamientos.

[0098] Se identifica un tejido diana apropiado 206, de tal manera que se identifica un nervio, misculo, una union
neuromuscular, tejido conectivo, una capa de tejido adiposo, o similar por debajo del defecto cosmético. Se puede
seleccionar una duracion del efecto de remodelacion 208, y situarse la sonda de tratamiento 210. La situacion de la
sonda de tratamiento puede, por ejemplo, comprender insertar una o0 mas agujas de la sonda penetradora del tejido
en el tejido diana, que se implanta en la superficie de la piel con una superficie que se implanta en la piel de una
pieza de mano, y/o similar. Se puede inhibir la lesion en la piel 212, de tal manera que se calienta la superficie de la
piel, infundiendo un fluido biocompatible calentado tal como una solucion salina, aplicando un crioprotector tal como
DMSO, o similar.

[0099] Se aplica enfriamiento y/o energia (0 embolizacién quimica o vascular) al tejido diana 214 con el fin de
efectuar la remodelacién deseada de este tejido. La respuesta y la cicatrizacion del tejido 216 puede seguir
inmediatamente después que se aplica el enfriamiento y/o la energia (0 la embolizaciéon quimica o vascular), o
puede tener lugar en un tiempo considerable (tal como cuando se consigue la eficacia a través de la apoptosis o
similar) Si se ha llevado a cabo una duracion corta del tratamiento de ensayo para verificar el tejido diana y el efecto
del tratamiento, se puede llevar a cabo un retratamiento 218.

[0100] Aunque se han descrito realizaciones a modo de ejemplo con cierto detalle para mejorar la claridad y
comprensién y por medio de ejemplos, se pueden implementar numerosas modificaciones, cambios, y adaptaciones
y/o seran obvias para los expertos en la técnica. Por ejemplo, se pueden usar uno o mas bucles de retroalimentacion
de la temperatura para controlar los tratamientos, tomandose opcionalmente la temperatura del tejido a niveles
variables del tejido usando (por ejemplo) la pluralidad de acoplamientos térmicos avanzados a profundidades
variables del tejido usando una aguja sensible a la temperatura. Por tanto, el alcance de la invencion esta limitado
Unicamente por las reivindicaciones independientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema para restaurar cosméticamente una superficie de la piel expuesta de un paciente,
comprendiendo el sistema:

un cuerpo que tiene al menos un parche de suministro de fluido de enfriamiento (23), en el que el cuerpo comprende
una pieza de mano (42);

una sonda (26) que estid en comunicacion térmica con dicho parche de suministro de fluido de enfriamiento y que se
extiende distalmente desde el cuerpo, comprendiendo la sonda un cuerpo de sonda (158, 170, 174) que incluye una
matriz de agujas penetradoras del tejido (54), extendiéndose cada aguja distalmente desde el cuerpo de la sonda y
gue comprende un extremo distal afilado, sellado o bloqueado insertable en un tejido diana de un paciente a través
de la superficie de la piel; en el que la luz interior de la aguja respectiva estd configurada para recibir un fluido de
enfriamiento procedente de la salida (70) de una luz de fluido de enfriamiento (58) dispuesta en el interior de la pieza
de mano (42);

una fuente de fluido de enfriamiento (48) acoplada a el al menos un parche de suministro de fluido de enfriamiento
(23) del cuerpo para enfriar las agujas penetradoras del tejido (54) distalmente del cuerpo de la sonda con el fin de
remodelar el tejido adyacente y de inhibir temporalmente la contraccién de un musculo subdérmico y reducir la
apariencia de arrugas y surcos en el lado asociado con la contraccion del musculo; y,

proximalmente de los extremos distales de las agujas (54), un aplicador (62, 118) de la sonda para aplicar energia o
un material con el fin de inhibir la lesién inducida por el enfriamiento a lo largo de la superficie de la piel.

2. El sistema de la reivindicacion 1, que comprende ademas un controlador (22) acoplado al parche de
fluido de enfriamiento (23) con el fin de controlar al menos uno de un tiempo de tratamiento o una temperatura de
tratamiento.

3. El sistema de la reivindicacion 2, en el que el controlador se configura para proporcionar una
temperatura de tratamiento de entre aproximadamente 10° C y -50° C, opcionalmente una temperatura de
tratamiento de entre aproximadamente 0° C y -15° C.

4, El sistema de la reivindicacion 2, que comprende ademas una entrada para identificar una duracion
deseada de la remodelacién, en el que el controlador (22) determina una caracteristica de enfriamiento que
comprende una de temperatura, tiempo, tasa de cambio de temperatura en respuesta a la duracion deseada.

5. El sistema de la reivindicacion 1, en el que el cuerpo de la sonda (158) tiene una superficie que se
implanta en la piel (52) adyacente a un extremo proximal de las agujas (54)

6. El sistema de la reivindicaciéon 5 en el que se dispone una separacion entre las agujas (54) de la
matriz para enfriar los tejidos dispuestos entre ellas.

7. El sistema de la reivindicacion 5 o 6 en el que las agujas (54) tienen una regién de enfriamiento distal
de la superficie que se implanta en la piel (52), estando una pluralidad de parches de fluido de enfriamiento
terminalmente acoplados a las regiones de enfriamiento para enfriar selectivamente un tejido diana adyacente al
anterior, y en el que el aplicador es proximal respecto de las regiones de enfriamiento para aplicar la energia del
material con el fin de inhibir la lesién inducida por el enfriamiento a lo largo de la superficie de la piel.

8. El sistema de la reivindicacién 5 o 6 en el que el aplicador (62, 118) esta configurado para dirigir el
fluido biocompatible calentado o el crioprotector biocompatible adyacente a la superficie de la piel con el fin de inhibir
la lesion de la superficie de la piel.

9. El sistema de la reivindicacion 5 o 6 en el que las agujas (54) tienen una regién de enfriamiento distal
de la superficie que se implanta en la piel para enfriar selectivamente el tejido diana, y una region aislada (88)
dispuesta entre la region de enfriamiento y la superficie que se implanta en la piel (52) con el fin de inhibir la lesion a
lo largo de la superficie de la piel.

10. El sistema de la reivindicacion 5 o 6 en el que las agujas (54) tienen una regién de enfriamiento distal
de la superficie que se implanta en la piel (52) para enfriar selectivamente el tejido diana, y en el que el aplicador
esta proximo a las regiones de enfriamiento para aplicar el material para potenciar el enfriamiento del tejido diana.

11. El sistema de la reivindicacion 1, en el que la fuente de fluido de enfriamiento (18) comprende un
cartucho de un Unico uso o un cartucho recargable (48) que tiene una cantidad del fluido de enfriamiento.

12. El sistema de la reivindicacion 11, que comprende ademas un alojamiento del sistema (16) que
comprende un controlador (22) en el que el cartucho de un Unico uso o recargable (48) y la sonda estan soportados
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por el alojamiento del sistema (16), conteniendo el alojamiento del sistema un parche de fluido de enfriamiento que
acopla el cartucho (48) a la sonda, y el controlador (22) acoplado al parche de fluido de enfriamiento del alojamiento
del sistema con el fin de controlar el fluido de enfriamiento, en el que el alojamiento del sistema es desechable.

13. El sistema de la reivindicacion 1, en el que el aplicador (62, 118) comprende un calentador resistivo o
una region aislada entre una regiéon de codificacion y una superficie que se implanta en la piel del cuerpo de la
sonda.

14. El sistema de la reivindicacion 1, que comprende ademas agujas de infusion (118), en el que la pieza
de mano incluye un alojamiento externo (112) y una camara interna definida por un alojamiento interno (114),
definiendo conjuntamente el alojamiento interno y el externo un espacio entre ellos para el paso de un fluido de
infusion desde un puerto de entrada (116) hasta una pluralidad de agujas de infusion (118).

15. El sistema de la reivindicacion 14, en el que un calentador (120) esta térmicamente acoplado con el
fluido de infusién entre los alojamientos interno y externo (112, 114) para calentar el fluido infundido por las agujas
de infusion (118) y para proporcionar una superficie que se implanta en la piel (52) con una temperatura de
aproximadamente 45° C.

16. El sistema de la reivindicacion 14 o 15, en el que las agujas de infusion (118) estan entremezcladas

entre al menos alguna de las agujas penetradoras del tejido adyacente (54) y/o alrededor de un perimetro de las
agujas penetradoras del tejido (54) para limitar la diseminacion lateral del enfriamiento.
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