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DESCRIPCION
Prevencion de adherencias y sistema de enfriamiento intraluminal para la misma
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a la prevencion de la formacion de adherencias en general y a un sistema de
enfriamiento y, en particular, a un sistema para reducir la temperatura en la cavidad peritoneal y a una unidad de
regulacion que permita obtener dicho enfriamiento sin desecacion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La formacion de adherencias postoperatorias constituye un problema clinico importante debido a sus
complicaciones, tales como la obstruccion intestinal (Ellis H Eur J Surg Supp 15-9, 1997), el dolor pélvico crénico
(Duffy DM, DiZerega GS, J Reprod Med 41:19-26, 1996) y la esterilidad femenina (Gomel V: Fertil Steril 40:607-611,
1983), y una duracién prolongada de la intervencion quirdrgica y las complicaciones postoperatorias (cuando se
necesitan procedimientos quirdrgicos adicionales). La causa mas comun es una intervencion quirurgica previa. Los
procedimientos quirdrgicos mas frecuentes implicados en la formacién de adherencias significativas son
ginecoldgicos, cardiovasculares y de cirugia abdominal general. Ello es valido tanto para la cirugia tradicional como
para la cirugia laparoscépica.

Los hechos fisiopatoldgicos que intervienen en la formacién de adherencias son muy conocidos (Holmdahl L et al,
Eur J Surg Suppl 56-62, 1997 y DiZerega GS, Eur J Surg Suppl 10-16, 1997) y se pueden resumir del siguiente
modo: una anomalia peritoneal provocara la exudacién, la deposicion de fibrina, a continuacién una reaccion
inflamatoria, fibrindlisis y la reepitelizacion completa entre 3 y 8 dias. Dicha cicatrizacion rapida es consecuencia de
la regeneracion de la capa mesotelial a partir de una pluralidad focos en la lesion y no desde los bordes tal como se
produce durante la reparacién de otro epitelio. La consecuencia directa de ello es que la duracién de la
reepitelizacion es independiente de la zona denudada del peritoneo. Si dicho proceso de cicatrizacion rapida falla
por una sobrecarga de fibrina (por ejemplo, a causa de una hemorragia), al disminuir la fibrindlisis (por ejemplo,
como consecuencia de un trauma mas grave del tejido), se produce una matriz de fibrina persistente (Bittinger F, J
Surg Res 82:28-33, 1999), o debido a una reaccién inflamatoria prolongada (por ejemplo, por una infeccion o debido
al material de sutura), ello provocara la multiplicacién prolongada de los fibroblastos, la precipitacion del colageno,
angiogénesis y, por ultimo, la formacion de adherencias.

No existen datos exactos sobre la prevalencia y la gravedad de dichas consecuencias ya que las adherencias varian
con la gravedad de la intervencion quirdrgica y no se pueden realizar segundas observaciones sistematicas por
laparoscopia por motivos éticos evidentes. Se producen adherencias en mas del 50% de los pacientes tras una
laparotomia, mientras recientemente se ha estimado que el riesgo de necesitar una nueva intervencién a causa de
las adherencias tras una laparotomia es de un 35% antes de 10 afios en un estudio de gran extension realizado en
Escocia (Ellis H. et al, Lancet 353:1476-1480, 1999). La formacién de adherencias constituye un problema
importante después de los procedimientos quirirgicos y es una causa frecuente de dolor postoperatorio y de
esterilidad. Las adherencias son la causa principal de obstrucciones intestinales y se estima que, tras un
procedimiento intrabdominal, se producen adherencias en de un 50 a un 80 por ciento de los pacientes.

Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica de procedimientos y composiciones para inhibir la formacion de
adherencias en los pacientes. Algunos se describen en el documento WO 00/54 682. La endoscopia denominada
asimismo cirugia de acceso minimo se ha utilizado ampliamente en los Ultimos afios debido a las ventajas evidentes
de una disminucion de la morbilidad postoperatoria, menos dolor y una hospitalizacién mas corta. Dichos
procedimientos requieren, mediante un sistema de insuflacién tal como se conoce por ejemplo a partir de la patente
US n.° 5.246.419 o de un sistema de irrigacion, una distensién para permitir la visualizacién. La cirugia endoscoépica
utiliza una corriente de gas, por ejemplo el gas de didéxido de carbono (CO,). Puesto que la anoxia es una causa
principal y/o cofactor de la formaciéon de adherencias, se ha propuesto actualmente la utilizacién de una mezcla de
gases de CO,/O; en proporciones aptas para reducir la formacién de adherencias (US n.° 6.428.500).

Sin embargo el neumoperitoneo, y, en particular el neumoperitoneo con CO; continla siendo un cofactor en la
formacion de adherencias.

Se ha analizado ahora en un modelo laparoscopico con ratones el efecto especifico del enfriamiento en la formacion
de adherencias en un neumoperitoneo con CO, y CO,/O,.

En primer lugar, se analizé el efecto de la temperatura corporal con respecto a la formacién de adherencias basal y
potenciada por el neumoperitoneo en ratones dispuestos a temperatura ambiente (RT) o a 37 °C. En segundo lugar,
se analizé el efecto de la utilizacion de aire humidificado para ventilacién en la temperatura corporal. Posteriormente,
se estudid detalladamente el efecto de la temperatura corporal (intervalo: 32 °C a 37 °C) con respecto a la formacion
de adherencias. Por ultimo, en ratones con una temperatura corporal mantenida a 37 °C se confirmd la formacion de
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adherencias potenciada por el neumoperitoneo con CO; puro, junto con los efectos de la adicion de un 3% o un 12%
de oxigeno.

Se descubrié sorprendentemente que la formacion de adherencias potenciada por el neumoperitoneo es mucho
menor a temperaturas inferiores del organismo.

Una disminucién de la temperatura corporal puede ser consecuencia de la anestesia y de la desecacién cuando el
gas no humidificado se utiliza para la ventilacion o para el neumoperitoneo. Se confirmé a una temperatura ambiente
de 37 °C que la adicion de un 3% de oxigeno al neumoperitoneo disminuye la formacion de adherencias y que un
12% de oxigeno provoca mas adherencias que un 3%.

Ademas, se descubrid sorprendentemente y se demostré claramente que la hipotermia reduce la formacion de
adherencias. Se ha disefiado un sistema para provocar y controlar la hipotermia para la prevencion de adherencias
en cirugia y, preferentemente, en la cirugia endoscopica en mamiferos, preferentemente humanos.

DESCRIPCION DETALLADA
Formas de realizacion ilustrativa de la presente invenciéon

Durante el neumoperitoneo con la laparoscopia es necesario crear un espacio de trabajo y se utiliza generalmente
CO, por razones de seguridad, es decir, una solubilidad elevada en agua y una alta capacidad de intercambio en los
pulmones. Resulta muy conocido que el neumoperitoneo con CO, provoca efectos sistémicos y locales. Desde el
punto de vista sistémico, el neumoperitoneo con CO; produce hipercapnia y acidosis (Junghans et al., 1997; Liem et
al., 1996). Desde un punto de vista local, el neumoperitoneo con CO, disminuye el pH (Volz et al., 1996), altera la
microcirculacion (Taskin et al., 1998) y la morfologia de las células mesoteliales (Hazebroek et al., 2002; Volz et al.,
1999; Suematsu et al., 2001).

Ademas, durante el neumoperitoneo con CO, puede disminuir la temperatura corporal, especialmente cuando se
utiliza el gas de CO; frio y seco con caudales elevados (Bessell et al., 1999). Tal como se puede esperar de la
termodinamica, dicho efecto de enfriamiento lo provoca menos la temperatura del gas sino que principalmente lo
causa la energia necesaria para evaporar el agua del organismo para humedecer el CO; seco (Bessell et al., 1995).
En efecto, no se puede prevenir el enfriamiento con gas caliente y seco (Bessell et al., 1995; Hazebroek et al.,
2002), aunque se puede prevenir en gran medida el enfriamiento con gas frio y humidificado (Hazebroek et al.,
2002). Se puede prevenir completamente el enfriamiento utilizando gas caliente y humidificado, tal como se
demostro en ratas (Hazebroek et al., 2002), cerdos (Bessell et al., 1995; Bessell et al., 1999; Mouton et al., 1999) y
seres humanos (Puttick et al., 1999). Los esfuerzos en la técnica se centran en la prevencion de cualquier efecto de
enfriamiento en la cavidad del organismo del paciente y en el lugar de la intervencion quirurgica.

El neumoperitoneo con CO, seco y frio altera la morfologia del mesotelio, es decir, destruye la estructura hexagonal,
reduce las microvellosidades (Hazebroek et al., 2002) y provoca protuberancias celulares (Volz et al., 1999;
Suematsu et al., 2001). Estos efectos del CO, seco y frio se observan asimismo en el mesotelio pleural tras la
toracoscopia (Mouton et al., 1999). Si ello se puede evitar utilizando gas caliente y humedo no resulta evidente, ya
que se ha publicado que se obtiene tanto la prevencion (Mouton et al., 1999) como ningun efecto (Hazebroek et al.,
2002). De todos modos, desde la introduccion de insufladores de flujo elevado para la cirugia endoscoépica en seres
humanos (Koninckx and Vandermeersch, 1991), el CO; utilizado pasé a ser progresivamente caliente y himedo. Se
reivindicé la utilizacion de gas caliente y humedo para reducir el dolor postoperatorio y la duraciéon de la
hospitalizacién (Demco 2001) y para reducir la respuesta de la citocinas intraperitoneales (Puttick et al., 1999) y el
crecimiento de tumores (Nduka et al., 2002).

En los ultimos afios, se ha dado a conocer el neumoperitoneo con CO, como cofactor en la formacion de
adherencias postoperatorias (Ordonez et al., 1997; Molinas and Koninckx 2000; Molinas et al., 2001). Parecen estar
involucrados diversos mecanismos. En primer lugar, se propuso como mecanismo la angiogénesis que provoca la
hipoxia mesotelial, ya que el efecto aumentd con la duracién del neumoperitoneo y con la presién de insuflacion,
puesto que se observaron unos efectos similares en el neumoperitoneo con helio, ya que la adiciéon de un 2 a un 4%
de oxigeno al neumoperitoneo tanto con CO, como con helio disminuyé de la formacién de adherencias (Molinas
and Koninckx 2000; Molinas et al., 2001), puesto que no se producia este efecto en ratones carentes del factor
inducible por hipoxia (HIF) (Molinas et al., 2003b), el activador del plasminégeno 1 (PAI-1) (Molinas et al., 2003a), el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (P1GF) (Molinas et al.,
2003c). En segundo lugar, se ha propuesto una funcién de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en la formacion
de adherencias (Binda et al., 2003) ya que la actividad de las ROS aumenta durante tanto laparotomia como la
laparoscopia, puesto que se producen durante el proceso de isquemia / revascularizacion y que la administracion de
antioxidantes de las ROS disminuye la formacion de adherencias en diversos modelos con animales. En tercer lugar,
pueden estar implicados otros mecanismos, tales como el enfriamiento y la desecacion.

Durante el neumoperitoneo, la desecacion y el enfriamiento se encuentran intimamente relacionados. Puesto que
aun no se ha estudiado en detalle la funcion exacta de la desecacion y el enfriamiento en las lesiones peritoneales y

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2428 039 T3

en la formacién de adherencias, los presentes autores planificaron analizar en nuestro modelo de laparoscopia con
ratones el efecto especifico del enfriamiento durante el neumoperitoneo con CO; en la formacién de adherencias.

Definiciones

Se entiende por neumoperitoneo un gas introducido en el abdomen de un paciente para obtener la exposicion
durante la laparoscopia y la cirugia laparoscépica. Se puede realizar el neumoperitoneo durante la laparoscopia y la
cirugia laparoscopica mediante insufladores que constituyen un medio para inyectar un gas, por ejemplo didxido de
carbono, en el peritoneo para obtener la exposicion durante la laparoscopia y la cirugia laparoscépica en el
tratamiento de un trastorno determinado. Se entiende por sistema de insuflacién endoscopica un endoscopio que
comprende un insuflador.

Se entiende por hipotermia una temperatura corporal o temperatura corporal regional significativamente inferior a la
temperatura corporal normal en seres humanos, que es de 37 °C (98,6 °F). Se considera una temperatura corporal
moderada, que se puede obtener mediante enfriamiento superficial, cuando estd comprendida entre 23y 32 °C y se
considera una hipotermia profunda una temperatura corporal o una temperatura corporal regional comprendida 12 y
20 °C.

En la presente solicitud se entiende por paciente un animal, preferentemente un animal homeotermo, mas
preferentemente un mamifero y mas preferentemente un ser humano que se ha sometido, o se esta sometiendo, a
un tratamiento quirurgico.

Resultados

En el primer experimento (figura 1), se mantuvieron los ratones y el equipo a una RT (temperatura ambiente) o a
37 °C. Se expusieron los ratones durante 10 min (T2 a T3p) 0 60 min (T2 a Teo) de neumoperitoneo con respecto a
la formaciéon basal de adherencias y un potenciada por el neumoperitoneo. Durante Unicamente la anestesia y la
ventilacién (To a Tao), la temperatura corporal disminuy6 de aproximadamente 36,5 °C a 31 °Cyde 37,5°Ca35°C a
RT y 37 °C, respectivamente. A RT, la temperatura corporal se redujo aun mas hasta 28,5 °C y 26,5 °C en Tg en
ratones con 10 minutos y con 60 minutos de neumoperitoneo, respectivamente. A 37 °C, la temperatura corporal se
mantuvo constante hasta Tgp a aproximadamente 34,5 °C y 35,5 °C durante 10 min y 60 min de neumoperitoneo,
respectivamente. En general, las temperaturas corporales fueron siempre inferiores tras 60 minutos de
neumoperitoneo que tras 10 minutos, es decir, tanto a RT (p < 0,0001) como a 37 °C (p = NS); las temperaturas
corporales fueron también siempre inferiores a la RT que a 37 °C, es decir, después de tanto 10 minutos
(p < 0,0001) como 60 minutos (p < 0,0001) de neumoperitoneo (ANOVA bidireccional).

A RT, la formaciéon de adherencias aumentd con la duracion del neumoperitoneo (10 minutos con respecto a 60
minutos: proporcion: p < 0,05), tal como se ha demostrado anteriormente. A 37 °C, dicho efecto de la duracién del
neumoperitoneo fue mas marcado (10 minutos con respecto a 60 minutos: proporcion: p = 0,01, total:
p = 0,04, extension: p = 0,02, tipo: p = 0,03). Ademas, a 37 °C la formacion de adherencias fue superior que a RT,
claramente en el caso de la formacion de adherencias potenciada por el neumoperitoneo (proporciones: p = 0,04,
total: p < 0,05, extension: p = 0,03) y ligeramente en el caso de la formacion de adherencias basal (p = NS) (figura 1,
tabla |, prueba de Mann-Whitney).

En el segundo experimento, la temperatura corporal fue aproximadamente de 1 °C superior cuando se utilizé aire
himedo de ventilaciéon (p = 0,003, ANOVA bidireccional), siendo 38,1+0,1 (To), 36,4+0,1 (T10), 35,940,3 (T20),
36,2+0,5 (T30), 36,5 £0,6 (T40), 36,5+0,6 (Tso), 36,8+0,5 (Teo), 37,0+0,5 (T70) y 37,1£0,5 (Teo) °C en el caso de la
ventilacion humidificada y 37,8+0,4 (To), 36,1+0,1 (T10), 35,0+0,4 (T20), 35,310,5 (T30), 35,4 £0,5 (T40), 35,810,7 (Ts0),
35,7+0,6 (Teo), 35,640,5 (T70) y 36,1+0,5 (Tso) en el caso de la ventilacion no humidificada.

En el tercer experimento (figura 2), durante Unicamente la anestesia y la ventilacion (To a Tz), la temperatura
corporal se redujo de 38 °C a 35,5 °C para los grupos | y Il y de 36,5 °C a 31 °C para el grupo lll. A continuacion, la
temperatura corporal se mantuvo constante hasta Tgy en aproximadamente 37 °C para el grupo |, 36 °C para el
grupo Il 'y 32,5 °C para el grupo Il (grupo | con respecto al lll: p < 0,0001, Il con respecto al lll: p < 0,0001 y | con
respecto al Il: p = 0,02 ). Las temperaturas corporales de los grupos IV, V y VI resultaron similares a las del grupo |
(p = NS, datos no mostrados, ANOVA bidireccional).

La formacién de adherencias potenciada por el neumoperitoneo disminuyé con la temperatura corporal (correlacion
de Pearson: p = 0,0171 para la proporcion; figura 2, tabla Il). En comparaciéon con el grupo |, la formacién de
adherencias potenciada por el neumoperitoneo resulté inferior en el grupo Ill (proporcion: p = 0,04, prueba de Mann
Whitney). Las diferencias entre los otros grupos no resultaron estadisticamente significativas.

Tal como se ha demostrado anteriormente (experimento 1), se volvié a confirmar que en una camara de 37 °C, la
formacion de adherencias aumentd cuando el neumoperitoneo se prolongé de 10 a 60 minutos (grupo VI con
respecto al I: proporcion: p = 0,04, total: p = 0,02, extension: p = 0,04, tipo: p = NS, tenacidad: p = 0,04). En
comparaciéon con el CO; puro (grupo 1), la adicion de un 3% de oxigeno al neumoperitoneo (grupo V) redujo la
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formacion de adherencias (proporcion: p = 0,03, total: p = 0,04, extension: p < 0,05, tipo: p = NS, tenacidad: p = NS).
En comparacién con la adicion de un 3% de oxigeno al neumoperitoneo (grupo V), la adicion de un 12% de oxigeno
(grupo V) aumenté las adherencias, aunque no resulté estadisticamente significativa (figura 3, tabla II).

En la figura 4, los datos de los experimentos | y Ill se combinaron para mostrar graficamente la relaciéon entre la
temperatura corporal y la formaciéon de adherencias potenciada por el neumoperitoneo. Considerando todos los
datos en conjunto, la formacion de adherencias potenciada por el neumoperitoneo disminuy6 fuertemente con unas
temperaturas corporales inferiores (regresion lineal y correlacion de Pearson: p = 0,0036 para la proporcion;
p = 0,0251 para el total).

Este estudio confirmé y extendidé los datos anteriores relativos a los efectos de la anestesia, la ventilaciéon y el
neumoperitoneo sobre la temperatura corporal.

Se confirmoé que la anestesia disminuye la temperatura corporal en ratones, tal como se habia demostrado
anteriormente en ratas (Torbati et al., 2000), ratones (Gardner et al., 1995) y seres humanos (Buhre and Rossaint
2003). Tal como se esperaba, dicho efecto de enfriamiento se ve influido por la temperatura ambiente, siendo mas
pronunciado a RT y menos a 37 °C. Dichas observaciones concordaban con el efecto indicado de la temperatura del
quiréfano en seres humanos. De hecho, los pacientes permanecen normotérmicos tras la anestesia cuando se
mantienen en un quiréfano mas caliente, mientras que son hipotérmicos cuando se disponen en un quiréfano con
una temperatura mas fria (Morris and Wilkey 1970; Morris 1971a; Morris 1971b). Dicho efecto secundario anestésico
puro esta provocado por la vasodilatacion cutanea, que impide la conservacion térmica. Por consiguiente, los
pacientes anestesiados se comportan como poiquilotermos y su temperatura corporal varia con la temperatura
ambiente (Morris 1971b).

Dicho estudio demostré en ratones que la ventilaciéon no humidificada puede disminuir la temperatura corporal, lo
que confirma los datos anteriores en los seres humanos (Fonkalsrud et al., 1980; Bissonnette and Sessler 1989;
Dery 1973). Puesto que el aire insaturado absorbera agua por evaporacion de una superficie humeda (Williams et
al., 1996), la pérdida de agua de las vias respiratorias es la explicacion mas plausible.

Se ha demostrado y confirmado anteriormente en dichos experimentos que la desecacion provocada por el gas
utilizado en el neumoperitoneo provoca el enfriamiento. Por lo tanto, el gas no humidificado con caudales superiores
provoca un enfriamiento considerable ya que la desecacion es importante. Por este motivo, se tuvo mucho cuidado
en evitar la desecacion tanto como fue posible, evitando cualquier flujo a través del abdomen (experimento I) y
humidificando el gas (experimentos Il y Ill). Es dificil descartar completamente por lo menos una cierta desecacion
por el neumoperitoneo ya que el cierre hermético al gas de las inserciones del trocar es muy dificil de obtener y
debido a que cualquier humidificacién inferior al 100% provocara una cierta desecacion. Ello podria explicar que 60
minutos de neumoperitoneo provoquen algo mas de enfriamiento que 10 minutos incluso si tratamos de evitar la
desecacién tanto como sea posible. Estos datos, obviamente, no permiten descartar todavia otros efectos
simultaneos tales como la compresion vascular y la reduccion de la circulacion.

La relacion entre la desecacion y el enfriamiento es compleja. En primer lugar, la desecacion provoca el enfriamiento
En segundo lugar, la desecacion es mas importante con una temperatura del gas superior ya que la humedad
absoluta aumenta con la temperatura, por ejemplo, una humedad relativa del 100% corresponde a 25 mg de agua /
litro de gas a 25 °C y a 44 mg de agua / litro de gas a 37 °C. Ello podria explicar que el efecto sobre la formacion de
adherencias puede ser variable si no se controlan estrictamente tanto la desecacién como el enfriamiento Por lo
tanto, los experimentos que analizan el efecto de la desecacion pueden subestimar el efecto ya que la desecacion
disminuye la temperatura que a su vez reduce la desecacion.

Mediante la presente invencion se ha demostrado claramente el descubrimiento de que la hipotermia reduce la
formacion de adherencias. No unicamente la formacion de adherencias potenciada por el neumoperitoneo aumenta
con la temperatura corporal, sino asimismo las diferencias entre la formacion de adherencias basal y potenciada por
el neumoperitoneo aumentan con la temperatura corporal.

La presente invencion demuestra por primera vez que la hipotermia protege directamente los tejidos y las células del
efecto potenciador de las adherencias por el neumoperitoneo.

Un posible motivo podria ser que el consumo de oxigeno por parte de las células disminuye con la temperatura. La
hipotermia disminuye la tasa metabdlica cerebral global durante la isquemia, reduciendo la velocidad de
descomposicion de la glucosa, la fosfocreatina y el ATP, y la formacién de lactato y fosfato inorganico (Erecinska et
al., 2003).

Otro motivo para el efecto de la hipotermia puede ser su efecto sobre el proceso de isquemia - revascularizacion, la
formacién de adherencias potenciada por el neumoperitoneo puede considerarse como un proceso de isquemia -
revascularizacién. La hipotermia reduce la produccion de las ROS durante la revascularizacion del encéfalo (Zhao et
al., 1996), el prosencéfalo (Horiguchi et al., 2003), el corazén (Prasad et al., 1992), el intestino (Attuwaybi et al.,
2003), el endotelio (Zar and Lancaster, Jr. 2000) y el musculo (Yoshioka et al., 1992). La hipotermia mejora la
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recuperacion de los parametros energéticos durante la revascularizacion (Erecinska et al., 2003). La hipotermia
también inhibe la respuesta inflamatoria hepatica tras la isquemia - revascularizacién, disminuyendo la infiltracion de
polimorfonucleares (Patel et al., 2000), y también disminuyen la produccion del factar de la necrosis tumoral, la
interleucina-1-B y la proteina inflamatoria de macrofagos 2 (Patel et al., 2000; Kato et al., 2002).

En los experimentos de la presente solicitud también se confirmaron y se extendieron a 37 °C la observaciones
anteriores a RT que demostraban que la adiciéon de un 3% de oxigeno al neumoperitoneo disminuye la formacién de
adherencias potenciada por el neumoperitoneo y que la adicion de un 12% de oxigeno en comparacion con un 3%
de oxigeno aumenta la formacion de adherencias en un nivel similar al de con CO; puro.

EJEMPLOS

El ejemplo siguiente describe la presente invencion:

Animales

El estudio se realizé en 86 ratones hembra, del Naval Medical Research Institute (NMRI), de 9 a 10 semanas de
edad que pesaban entre 30 y 40 g. Se mantuvieron los animales en condiciones estandar de laboratorio
(temperatura de 20 °C a 22 °C, humedad relativa del 50% al 60%, 14 horas de luz y 10 horas de oscuridad) en el
animalario de la Katholieke Universiteit Leuven. Se alimentaron con una dieta de laboratorio estandar (Muracon.G,
Carsil Quality, Turnhout, Bélgica) con acceso libre a comida y al agua en cualquier momento. El estudio fue
autorizado por el Institutional Review Animal Care Committee.

Anestesia y ventilacion

Los animales se anestesiaron con una dosis de 0,08 mg/g de pentobarbital (Nembutal, Sanofi Sante Animale,
Bruselas, Bélgica) intraperitoneal (i.p.). Este instante se consideré el tiempo 0 (Ty). La preparacion de los animales
comenzo6 10 minutos después de la anestesia (T1o). Se afeitd el abdomen y el animal se fijo a la mesa en decubito
supino. Se realizé la turbacidon endotraqueal tal como esta descrito (Molinas et al., 2001; Molinas et al., 2003a;
Molinas et al., 2003b; Molinas et al., 2003c; Elkelani et al., 2002). En pocas palabras, se introdujo una canula de
ventilaciéon (aguja de calibre 20 con borde romo; BD Microlance 3, Becton Dickinson, Fraga, Espafia) en la traquea
por transiluminaciéon de las cuerdas vocales. Se conectd el catéter a un respirador mecanico (Mouse Ventilator
MiniVent, Type 845, Hugo Sachs Elektronik-Harvard Apparatus GmbH, March-Hugstetten, Alemania) y se procedio a
la ventilacion del animal con aire ambiente no humidificado o humidificado (segun el experimento) con un volumen
corriente de 250 pl a 160 pulsaciones/min hasta el final del experimento (Tgo).

Cirugia laparoscépica

Se realiz6 una incision por la linea media inferior al apéndice del esternén y se introdujo un endoscopio de 2 mm con
una vaina externa de 3,3 mm para la insuflacion (Karl Storz, Tuttlingen, Alemania) en la cavidad abdominal. El
endoscopio, conectado a una camara de video y a una fuente de luz (Karl Storz, Tittlingen, Alemania), se fijo en un
soporte y se cerrd la incision estanca al gas alrededor del endoscopio con sutura de polipropileno 5/0 (Prolene,
Ethicon, Johnson y Johnson Intl., Bruselas, Bélgica) para evitar fugas (Molinas et al., 2001; Molinas et al., 2003a;
Molinas et al., 2003b; Molinas et al., 2003c; Elkelani et al., 2002).

Se cred el neumoperitoneo después de 20 min de la inyeccion de la anestesia (T2o) utilizando el Thermoflator Plus
(Karl Storz, Tfttlingen, Alemania), que permite afiadir una concentracion variable de Oz al CO,. Se varid el gas de
insuflacion, la humidificacién y la temperatura con el disefio experimental. Para la humidificacion se utilizo el
humidificador Storz 204320 33 (Karl Storz, Tuttlingen, Alemania). La temperatura de gas se determiné mediante la
temperatura ambiente es decir, entre 23 y 25 °C (RT) o 37 °C. De hecho, los experimentos anteriores demostraron el
equilibrio de la temperatura del gas ante aproximadamente 50 cm de tubo utilizando un conducto con un diametro
interior de 7 mm y un caudal de 2,5 I/min. Se ajustd el Thermoflator Plus a un caudal de 2,5 litros/min y a una presion
de 18 mm de Hg. Se utilizé una valvula de toma de agua para amortiguar los cambios de presién y para confirmar
una presion de insuflacién continua de 20 cm de H,O (= 15 mm de Hg) puesto que cualquier exceso de CO; se
escapa libremente de la valvula de toma de agua, mientras se mantenia con precision la presion en la valvula de
toma de agua.

Provocacién de adherencias intraperitoneales

Tras crear el neumoperitoneo (T2o), se introdujeron dos catéteres del calibre 14 (Insyte-W, Vialon, Becton Dickinson,
Madrid, Espafia) en visidn laparoscépica en los flancos derecho e izquierdo de los instrumentos de trabajo. Se sujetd
el utero en la linea media con un dispositivo de sujecion de 1,5 mm y se realizaron unas lesiones estandarizadas de
10 mm x 1,6 mm en el borde antimesentérico de las trompas uterinas derecha e izquierda con coagulacién
monopolar utilizando un catéter con globo de fabricacion propia de 1,6 mm (10 vatios, modo estandar de
coagulacién, Autocon 350, Karl Storz, Tittlingen, Alemania) Ademas, se realizaron unas lesiones idénticas en
ambas paredes pélvicas laterales derecha e izquierda.
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Para analizar la formacion de adherencias basal y potenciada por el neumoperitoneo, se mantuvo el neumoperitoneo
durante el tiempo minimo necesario para provocar las lesiones quirdrgicas, normalizado a los 10 minutos (T2 a Tao),
o durante 60 minutos (T2 a Tso), respectivamente (Molinas et al., 2001). Se retiraron las aberturas secundarias tras
finalizar las lesiones peritoneales y se cerraron las incisiones. Todas las incisiones se cerraron en una Unica capa
con sutura de polipropileno 5/0 (Prolene, Ethicon, Johnson and Johnson Int1, Bruselas, Bélgica).

Puntuacién de las adherencias

Un cirujano que desconocia el grupo que estaba analizando realizé una incision en la linea media xifopubica y una
incision subcostal bilateral para explorar toda la cavidad abdominal durante la laparotomia siete dias después de la
provocacion de las adherencias (Molinas et al., 2001; Molinas et al., 2003a; Molinas et al., 2003b; Molinas et al.,
2003c; Elkelani et al., 2002). Tras analizar los sitios de abertura y las visceras, se retiré6 cuidadosamente el tejido
adiposo pélvico y se puntuaron las adherencias en observacion al microscopio utilizando un sistema de puntuacion
cualitativo y cuantitativo. En el sistema de puntuacién cualitativo se valoraron las caracteristicas siguientes:
extensién (0: sin adherencias; 1: 1-25%; 2: 26-50%; 3; 51-75%; 4: 76-100% de la superficie lesionada implicada,
respectivamente), tipo (0: sin adherencias; 1: membranosas; 2: densas; 3: capilares presentes), tenacidad (0: sin
adherencias; 1: se desintegran facilimente; 2: requieren traccion; 3: requieren diseccion cortante) y total (extension +
tipo + tenacidad). En el sistema cualitativo de puntuacion (Holmdahl et al., 1994), se determind la proporcion de las
lesiones cubiertas por adherencias utilizando la siguiente formula: adherencias (%) = (suma de la longitud de las
adherencias individuales / longitud de la lesiéon) x 100. Los resultados se presentaron como la media de las
adherencias formadas en los cuatro sitios individuales (peritoneo visceral y parietal derecho e izquierdo), que se
puntuaron por separado.

Temperaturas ambiente y de los animales

Para controlar la temperatura, los animales y los equipos, es decir, insuflador, humidificador, valvula de toma de
agua, respirador y tubos, se dispusieron en una camara cerrada mantenida a RT o a 37 °C (aire caliente,
WarmTouch, Patient Warming System, model 5700, Mallinckrodt Medical, Hazelwood, MO, EE.UU.). Se determind la
temperatura ambiente con el Testo 645 (Testo N.V./S.A., Lenzkirch, Alemania), mientras que se determind la
temperatura del animal en el recto con el dispositivo 78353A de Hewlett Packard (Hewlett Packard, Boblingen,
Alemania ) y se registré cada 10-20 minutos de Tg a Tao.

Diseno experimental

En el primer experimento (n = 32), se analizd6 la formaciéon de adherencias basal y potenciada por el
neumoperitoneo, junto con la temperatura corporal en ratones dispuestos a RT o a 37 °C. En este experimento se
utilizé CO- sin humedecer para el neumoperitoneo y se tuvo especial cuidado en disponer de un cierre hermético a
los gases alrededor del trocar para evitar cualquier fuga a través del peritoneo y, de este modo, minimizar la
desecacioén. Se realiz6 la ventilacion con aire no humidificado (4 grupos, n = 8 por grupo).

En el segundo experimento (n = 6), se analizd el efecto de la ventilacion con o sin aire humidificado en la
temperatura corporal en ratones colocados a 37 °C durante 60 min de neumoperitoneo humidificado CO; (2 grupos,
n = 3 por grupo).

El tercer experimento (n = 48) se disefié para analizar en detalle el efecto de la temperatura corporal (intervalo: 32
°C a 37 °C) en la formacion de adherencias. Para alcanzar una temperatura corporal con un enfriamiento minimo,
es decir, aproximadamente de 37 °C, se dispusieron los ratones a 37 °C y se ventilaron con aire humidificado. Para
alcanzar una temperatura corporal ligeramente inferior, es decir, aproximadamente de 36 °C, se dispusieron los
ratones a 37 °C y se ventilaron con aire sin humidificar. Para alcanzar una temperatura corporal aproximadamente
de 32 °C, se dispusieron los ratones alternativamente a RT (To-T20, Tao0-T40, Tso-Teo Y T70-Tso) ¥y @ 37 °C (T20-T30, T40-
Tso y Teo-T70) y se ventilaron con aire humedecido. Estos parametros se determinaron basandose en experimentos
anteriores. La formacién de adherencias potenciada por el neumoperitoneo se analizé utilizando CO; puro y
humidificado en ratones a 37 °C (grupo 1), 36 °C (grupo Il) y 32 °C (grupo Ill). Se analizé asimismo la formacién de
adherencias potenciada por el neumoperitoneo a 37 °C utilizando CO, humidificado con un 3% de oxigeno (grupo
IV) y un 12% de oxigeno (grupo V). Simultdneamente, se analiz6 la formacion de adherencias basal utilizando CO,
puro y humidificado (grupo VI). Se utilizé un caudal de 23 ml/min a través del neumoperitoneo en todos los grupos (6
grupos, n = 8 por grupo).

Estadisticas

Se realizaron los analisis estadisticos con GraphPad Prism version 4 para Windows 95 (GraphPad Software Inc, San
Diego, California, EE.UU.). Se utilizé la prueba de Mann Whitney para comparar la formacion de adherencias entre
los grupos individuales. Se analizaron las diferencias intergrupales en la temperatura corporal con ANOVA
bidireccional. Se utilizaron la correlacion de Pearson y la regresion lineal para analizar los datos de las adherencias y
de la temperatura corporal. Todos los datos se presentan como la media + error estandar de la media (SE).
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Tabla I: Efecto de la temperatura ambiente en la formacién de adherencias en ratones.

Temp. amb. Neumoperitoneo Puntuaciones de la adherencia (media + SE)
Oxigeno | Duracio Extension Tipo Tenacidad Total
n
25°C 0% 10 min 0,6 £0,1 0,6 +0,1 0,7+0,1 1,9+04
0% 60 min 1,0+ 0,1 1,0+£0,2 0,9+0,1 29+04
37°C 0% 10 min 09+0,1 09+0,1 1,0£0,1 28+03
0% 60 min 1,8 £0,2°° 1,5+0,2° 1,3+£0,2 4,5+0,6™"
Se provocaron las adherencias durante la laparoscopia con una presién de insuflacién de 20 cm de H,0.
@10 con respecto a 60 min a RT 0 37 °C, p < 0,05, ° RT con respecto a 37 °C, 10 0 60 min p < 0,05, prueba de
Mann Whitney.

Tabla ll: Efecto de la temperatura corporal, de la adicion de oxigeno al neumoperitoneo y de la duracion del
neumoperitoneo en la formacién de adherencias en ratones.

Grupo Temp. corporal® Neumoperitoneo Puntuaciones de la adherencia (media + SE)
(media + SE) Oxigeno | Duracién | Extension Tipo Tenacidad Total

| 36,2+0,2°C 0% 60 min 1,7£0,2 |1,3+x0,1 | 14%01 44+04
Il 359+0,1°C 0% 60 min 14+02 |12+03 | 1,2+0,2 | 3,7+£0,6
Il 32,2+0,2°C 0% 60 min 1,0+02 | 09+0,2| 11+0,2 | 3,1+0,5
\4 36,4+0,1°C 3% 60 min 1,1+0,2° [1,1+02 | 1,1+01 |32+04°
V 36,7+ 0,1°C 12% 60 min 1,5+02 |{13+02| 14+02 | 41+£05
VI 36,4+0,1°C 0% 10min | 09+0,2° | 0,7+0,2| 0,8+0,2° | 24+06°

Se provocaron las adherencias durante la laparoscopia con una presiéon de insuflacién de 20 cm de H,O.

@ p con respecto al grupo | < 0,05, prueba de Mann Whitney.

P Se indica la temperatura corporal durante Too-Tso.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un sistema integrado en un conjunto con un sistema de insuflacion endoscopica
para prevenir la formacién de adherencias. La formacion de adherencias constituye un problema importante después
de los procedimientos quirurgicos y es una causa frecuente de dolor postoperatorio y de esterilidad. Las adherencias
son la causa principal de obstrucciones intestinales y se estima que, tras un procedimiento intrabdominal, se
producen adherencias en de un 50 a un 80 por ciento de los pacientes.

El mecanismo de formacion de adherencias puede resumirse del siguiente modo: a un traumatismo en la membrana
peritoneal le sigue rapidamente una reaccion inflamatoria, la exudacion de plasma y la precipitacion de una matriz de
fibrina. Posteriormente, la lesidon se cura mediante la degradacion del depdsito de fibrina y la proliferacion de la
mucosa mesenqguimatosa del peritoneo. Si no se completa en unos pocos dias el proceso de reparacion, se inicia la
multiplicacion de fibroblastos, que finalizara por ultimo en la precipitacién de colageno y la formacion de adherencias.
Los elementos clave de dicho proceso son, en particular, la fibrina y la fibrindlisis, los macréfagos y sus productos de
secrecion tales como las hormonas del crecimiento y las citocinas, y obviamente el proceso de reparacion epitelial.
De dicho proceso de reparacion se obtiene que la formacion de adherencias es en gran medida independiente de la
extension del traumatismo.

Puesto que mediante la presente invencion se ha descubierto sorprendentemente que una hipotermia intrabdominal
puede reducir efectivamente las adherencias postoperatorias, ya que por primera vez se demostréo que la
desecacion aumenta la formacion de adherencias y dada la relacion conocida entre la desecacion y el enfriamiento,
constituye el objetivo de la presente invencion proporcionar unos medios de enfriamiento intrabdominales,
preferentemente un sistema endoscopico que comprende la unidad de enfriamiento intrabdominal junto con un
humidificador y una unidad reguladora que permita alcanzar el enfriamiento pretendido sin desecacion para prevenir
mas efectivamente la formacion de adherencias.

Sorprendentemente, se descubrié que el enfriamiento de la superficie tisular en una cavidad corporal disminuye la
formacion de adherencias postoperatorias entre superficies tisulares de una cavidad corporal. La presente invencién
se refiere, en particular, a la provocacion de la hipotermia en dichas superficies tisulares de dicha cavidad corporal
con o sin un compuesto para la sintesis de un farmaco destinado a prevenir la formaciéon de adherencias. Puesto
que la desecacion aumenta la formacion de adherencias al mismo tiempo que la humedad absoluta aumenta con la
temperatura, es necesario que la temperatura del gas insuflado sea en todo momento superior a la temperatura
intrabdominal para evitar un aumento de temperatura que provocaria necesariamente una disminucion de la
humedad relativa y, por lo tanto, la desecaciéon. La humedad absoluta del gas insuflado, tras enfriarse hasta la
temperatura intrabdominal, debe superar la humedad absoluta a dicha temperatura y, por lo tanto, provocar una
condensacion que garantice en todo momento un 100% de humedad relativa intrabdominal, evitando de este modo
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la desecacion, al mismo tiempo que el agua de condensacion se convierte en un medio para administrar farmacos
que eviten las adherencias.

Dada la relacion entre la temperatura, la humedad y la desecacion, se ha disefiado una unidad reguladora para
alcanzar mejor una disminucién de la temperatura intrabdominal de 37 °C a 32 °C, junto con una humedad relativa
continua del 100%, preferentemente con una cierta condensacion. De hecho, la cantidad de enfriamiento requerido
en cal/min aumentara con la temperatura del gas de insuflado, con la humedad absoluta de dicho gas y con el
caudal de insuflacién. La unidad reguladora reduce al minimo la cantidad de enfriamiento acondicionando la
temperatura y la humedad absoluta del gas insuflado. Ello se alcanza manteniendo en todo momento la humedad
absoluta del gas insuflado por lo menos entre 1 y 2 mg/litro por encima de una humedad relativa del 100% a la
temperatura intrabdominal, provocando de este modo un poco de condensacién en la entrada de la cavidad
abdominal. Por lo tanto, la temperatura y la humedad absoluta del gas insuflado variaran con la temperatura
intrabdominal.

Es el objetivo de la presente invencion proporcionar un sistema de enfriamiento para reducir la temperatura de la
cavidad peritoneal durante una intervencion quirdrgica. Se pueden utilizar la temperatura ambiente, la anestesia, la
ventilaciéon y el neumoperitoneo para influir en la temperatura corporal y mas particularmente en la temperatura de la
superficie intrabdominal a fin de prevenir la formacion de adherencias.

Una observacion importante es que la hipotermia disminuye la formacion de adherencias potenciada por el
neumoperitoneo.

Ello se podria deber a la prevencion de los efectos toxicos provocados por la hipoxia y el proceso de isquemia -
revascularizacion. No se pueden excluir otros efectos, es decir, la reduccion de la respuesta inflamatoria, un
aumento de los movimientos peristalticos intestinales. Continua siendo incierto que las adherencias basales, es
decir, sin neumoperitoneo, disminuyan también las temperaturas inferiores, ya que en el modelo de los presentes
inventores, el grupo de "adherencias basales" disponia todavia de 10 minutos de neumoperitoneo. Si se comprueba
en animales mas grandes que la disminuciéon en la formaciéon de adherencias esta provocada causada por una
reduccién de la temperatura mesotelial, es decir, que es suficiente una reduccion de la temperatura en la cavidad
peritoneal y que la temperatura corporal se puede mantener a 37 °C, son evidentes las implicaciones quirdrgicas en
la prevencion de la formacion de adherencias en mamiferos, preferentemente humanos.

La presente invencion implica un conjunto de enfriamiento y humidificacion tal como se define en la reivindicacion 1.

En una forma de realizacién particular, el conjunto se caracteriza porque los medios de control (a) esta disefiados
para regular el enfriamiento intrabdominal al mismo tiempo que se mantiene continuamente una humedad relativa
comprendida entre el 96% y el 100%, preferentemente una humedad relativa comprendida entre el 99% y el 100% y
mas preferentemente una humedad del 100% en la cavidad corporal del paciente.

El conjunto de insuflacion (N) esta disefiado para provocar un neumoperitoneo en una cavidad corporal de un
paciente. Dicho conjunto de insuflacion puede comprender unos medios para medir la insuflacion y
acondicionamiento (e), unos tubos de insuflacion (f), un humidificador (g), un humidificador (g) y un insuflador (i).

En otra forma de realizaciéon de la presente invencién, el conjunto se caracteriza porque los medios de control
comprenden por lo menos un sensor destinado a determinar la temperatura en la cavidad corporal del paciente, por
lo menos un sensor destinado a medir el caudal del fluido de insuflacién, por lo menos un sensor destinado a medir
la temperatura del fluido de insuflacién, por lo menos un sensor destinado a medir la humedad del fluido de
insuflacion y por lo menos un accionador destinado a acondicionar la temperatura y la humedad absoluta en el fluido
de insuflacion. Puede comprender ademas por lo menos un sensor destinado a medir el caudal en el conducto de
enfriamiento.

En otra forma realizacion adicional de la presente invencién, el conjunto se caracteriza porque el conducto de
enfriamiento comprende una guia del fluido que comprende una pared interior y una pared exterior, definiendo dicha
pared interior un limite de dicha guia del fluido interior desde una entrada del fluido en dicha pared exterior hasta una
salida del fluido en dicha pared exterior.

La presente invencion puede implicar asimismo una forma de realizacion de un conjunto que se caracteriza porque
los medios de control esta disefiados para acondicionar la temperatura y la humedad absoluta del fluido de
insuflacion hasta una humedad absoluta que es ligeramente superior a la humedad relativa a la temperatura
intrabdominal. Por ejemplo, los medios de control se pueden disefiar para acondicionar la temperatura y la humedad
absoluta del fluido de insuflacion en dicho fluido de insuflacion que es entre un 0,1% y un 5% superior a la humedad
relativa a la temperatura intrabdominal.

En una forma de realizacion particular, el conjunto se caracteriza porque los medios de control estan disefiados para
adaptar la velocidad de enfriamiento de la cavidad corporal a fin de mantener continuamente entre un 97% y un 100
% de humedad relativa a la temperatura intrabdominal pretendida. Para alcanzarlo, los medios de control se pueden
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disefiar para mantener una temperatura del fluido de insuflacion comprendida entre 1 °C y 5 °C superior la
temperatura de la cavidad corporal o para mantener una temperatura del fluido de insuflacion que es entre 2 °C y
4 °C superior a la temperatura de la cavidad corporal.

En una forma de realizacion preferida, el conjunto de la presente invencién se caracteriza porque sus medios de
control estan disefiados para regular la temperatura, la humedad y/o el caudal de insuflacion en el conducto de
enfriamiento hasta que se ha alcanzado una temperatura predeterminada de la superficie intrabdominal
comprendida entre 32 °C y 23 °C.

La salida del fluido del conducto de enfriamiento se encuentra cerca del extremo proximal del trocar (L) de un
dispositivo de cirugia endoscopica y/o el canal de enfriamiento se extiende coaxialmente dentro del trocar (L) de un
dispositivo de cirugia endoscépica hasta el extremo distal del mismo.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Breve descripcion de los dibujos.

Figura 1

Efecto de la temperatura ambiente en la temperatura corporal (parte izquierda) y en la formacién de adherencias
(parte derecha) en ratones. Se provocaron adherencias basales y potenciadas por el neumoperitoneo (NP) durante
la laparoscopia a una presién de insuflacion de 20 cm de H,O y se mantuvieron los ratones a temperatura ambiente
oa 37 °C.

Simbolos: o 10 min NP, RT; e 60 min NP, RT; o 10 min NP, 37 °C; m 60 min NP, 37 °C p < 0,05: # 10 con respecto a
60 min a RT 0 a 37 °C, ° RT con respecto a 37 °C a los 10 o a los 60 min (ANOVA bidireccional para la temperatura
y prueba de Mann-Whitney para la formacién de adherencias)

Figura 2

Efecto de la temperatura corporal (parte izquierda) en la formacién de adherencias (parte derecha) en ratones. Se
provocaron adherencias potenciadas por el neumoperitoneo (NP) durante la laparoscopia con una presion de
insuflacion de 20 cm de HO.

Simbolos: o grupo |, A grupo Il, e grupo lll. La media + SE de la temperatura corporal T2o-Tgo Se indica en el grafico
de las adherencias.

p < 0,05: # con respecto al grupo |, ® con respecto al grupo Il (ANOVA bidireccional para la temperatura y prueba de
Mann Whitney para la formacion de adherencias).

Figura 3

Efecto a 37 °C de la duracidon del neumoperitoneo y de la adicion de oxigeno al neumoperitoneo en la formacion de
adherencias en ratones. Se provocaron adherencias basales (grupo VI) y potenciadas por el neumoperitoneo (NP)
(grupo 1, IV y V) durante la laparoscopia con una presion de insuflacion de 20 cm de H>O con CO- que contenia un
0% (grupo 'y VI), un 3% (grupo 1V) o 12% de oxigeno (grupo V). Se indica la media + SE de la temperatura corporal
durante Tx-Tso. p < 0,05: ® con respecto al grupo |, ® con respecto al grupo V (prueba de Mann Whitney).

Figura 4

Relacion entre la temperatura corporal y la formacion de adherencias.

Se representan los valores individuales de la media de la temperatura corporal entre Too y Tgo cOn su proporcion
correspondiente de adherencias para la adherencia potenciada por el neumoperitoneo en los experimentos | y Ill. p =
0,0036 (correlacion de Pearson).

Figura 5

Representa una vista lateral en seccion transversal de un paciente sometido a una insuflacion para endoscopia. Este
insuflador se puede integrar con unos medios de enfriamiento intrabdominal destinados a obtener una temperatura
intrabdominal (K) inferior a 37 °C, preferentemente inferior a 35 °C, de un modo ideal comprendida entre 32 °C y 34
°C, un sistema de humidificacién para evitar completamente la desecaciéon y una unidad reguladora que permite
obtener simultdneamente el enfriamiento y la falta de desecacion.

J = paciente, K = cavidad intrabdominal, L = trocar, N = medios de insuflacion y M es el endoscopio que comprende
la camara y la iluminacion

La figura 6 es una vista lateral en seccién transversal de un conjunto para el enfriamiento intrabdominal, la
insuflacion y la humidificacion, en el que a = una unidad de control, b = unos medios de enfriamiento intrabdominal, ¢
= el conducto de enfriamiento intrabdominal, d = un sonda de la temperatura intrabdominal, e = unos medios de
medicion de la insuflacion y el acondicionamiento, f = un tubo de insuflacién acondicionado, g = un humidificador, h =
un conducto de insuflacién e i = un insuflador.

La sefiales de control y de medicidon se indican mediante los siguientes simbolos: SO = punto de ajuste del
enfriamiento intrabdominal; S1 = la medicion de la temperatura t; de insuflacion, la medicion de la humedad relativa
de insuflacion hy, el punto de ajuste de la temperatura de insuflacion t'y o el punto de ajuste de la humedad relativa
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h,1; S2 = la medicion de la temperatura intrabdominal T2, S3 = la humedad relativa pretendida h; y S4 es el caudal
de insuflacion r.

La figura 7 es una vista lateral en seccion transversal de unos medios de enfriamiento intrabdominal tales como el
que se puede integrar al conjunto de la figura 5 pero que demuestra que, alternativamente, el enfriamiento
intrabdominal se puede dirigir a través del trocar del endoscopio.

b = unos medios de enfriamiento intrabdominal, ¢ = el sitio de enfriamiento intrabdominal, d = un sonda de la
temperatura intrabdominal, e = unos medios de medicion de la insuflacion y el acondicionamiento.

La sefiales de control y de medicion se indican mediante los siguientes simbolos: SO = punto de ajuste del
enfriamiento intrabdominal; S1 = la medicién de la temperatura t de insuflacién, la medicién de la humedad relativa
de insuflacion hy, el punto de ajuste de la temperatura de insuflacion t'y o el punto de ajuste de la humedad relativa
h,1; S2 = la medicién de la temperatura intrabdominal Ta.

La figura 8 es la informacidn basada en un bucle de control que se puede utilizar para realizar la regulacién hasta
una temperatura intrabdominal pretendida, la humedad relativa pretendida del gas insuflado y que puede establecer
la diferencia de temperatura necesaria entre el gas insuflado y la temperatura intrabdominal para obtener la
condensacion del gas insuflado en la cavidad abdominal que garantice la humidificacién completa y evite la
desecacioén. Se representan las sefales de entrada opcionales como lineas discontinuas y comprenden
principalmente el punto de ajuste de la humedad relativa del humidificador y el caudal generado por el insuflador.
Dicho mecanismo de control es una aplicacion concreta de la unidad reguladora mencionada anteriormente (unidad
de control de la figura 6 a), pero de ningiin modo la Unica solucién viable.
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REIVINDICACIONES

1. Conjunto de enfriamiento y humidificacién destinado a enfriar y humidificar la cavidad abdominal de un paciente al
mismo tiempo que se previene la desecacién, que comprende unos medios de enfriamiento intraluminal (b)
destinados a enfriar la cavidad abdominal del paciente o la superficie de la cavidad abdominal hasta un estado de
hipotermia comprendido entre 35 y 23 °C, un conducto de enfriamiento (c) destinado al transporte de fluido de
enfriamiento hacia la cavidad abdominal del paciente, en el que dichos medios de enfriamiento (b) se pueden montar
en dicho conducto de enfriamiento (c), un conjunto de insuflacion (N) destinado a administrar el fluido de insuflaciéon
en la cavidad abdominal del paciente, en el que dichos medios de enfriamiento (b) se pueden integrar a, o montar
en, dicho conjunto de insuflacion (N) y en el que dicho conjunto de enfriamiento y humidificacién comprende ademas
unos medios de control (a) destinados a regular el enfriamiento intrabdominal y la humidificacién, manteniendo
continuamente entre un 95 y un 100% de humedad relativa en la cavidad abdominal de dicho paciente y
manteniendo una temperatura en el fluido de insuflacion comprendida entre 1 °C y 5 °C superior a la temperatura de
la cavidad abdominal.

2. Conjunto de enfriamiento y humidificacién segun la reivindicacion 1, destinado a enfriar la cavidad abdominal de
un paciente o la superficie abdominal de la cavidad hasta un estado de hipotermia comprendida entre 34 y 23 °C.

3. Conjunto de enfriamiento y humidificacion segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el conducto de
enfriamiento esta destinado a comprender un fluido liquido.

4. Conjunto de enfriamiento y humidificacién segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el conducto de
enfriamiento esta destinado a comprender un fluido liquido / gaseoso.

5. Conjunto de enfriamiento y humidificacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque el conducto de enfriamiento (c) esta destinado a pulverizar el fluido de enfriamiento en la cavidad abdominal
del paciente o en una regién de la cavidad abdominal del paciente.

6. Conjunto de enfriamiento y humidificacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque los medios de control (a) estan destinados a regular el enfriamiento intrabdominal al mismo tiempo que se
mantiene continuamente una humedad relativa comprendida entre el 96 y el 100 % en la cavidad abdominal del
paciente.

7. Conjunto de enfriamiento y humidificacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado
porque los medios de control (a) estan destinados a regular el enfriamiento intrabdominal al mismo tiempo que se
mantiene continuamente una humedad relativa del 100 % en la cavidad abdominal del paciente.

8. Conjunto de enfriamiento y humidificacién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el
conjunto de insuflacion comprende unos medios destinados a la medicidn de la insuflacion y el acondicionamiento
(e), un tubo de insuflacion (f), un humidificador (g) y un insuflador (i).

9. Conjunto de enfriamiento y humidificacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado
porque los medios de control comprenden por lo menos un sensor destinado a determinar la temperatura en la
cavidad abdominal del paciente, por lo menos un sensor destinado a medir el caudal del fluido de insuflacién, por lo
menos un sensor destinado a medir la temperatura del fluido de insuflacién, por lo menos un sensor destinado a
medir la humedad del fluido de insuflacion y por lo menos un accionador destinado a acondicionar la temperatura y
la humedad absoluta en el fluido de insuflacion.

10. Conjunto de enfriamiento y humidificacion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado
porque los medios de control comprenden ademas por lo menos un sensor destinado a medir el caudal en el
conducto de enfriamiento.

11. Conjunto de enfriamiento y humidificacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado
porque el conducto de enfriamiento comprende una guia del fluido que comprende una pared interior y una pared
exterior, definiendo dicha pared interior un limite de dicha guia del fluido desde una entrada del fluido en dicha pared
exterior hasta una salida del fluido en dicha pared exterior.

12. Conjunto de enfriamiento y humidificacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado
porque los medios de control se pueden disefiar para acondicionar la temperatura y la humedad absoluta del fluido
de insuflacion en dicho fluido de insuflacién que es entre un 0,1% y un 5% superior a la humedad relativa a la
temperatura intrabdominal.

13. Conjunto de enfriamiento y humidificacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado

porque los medios de control estan destinados a adaptar la velocidad de enfriamiento de la cavidad corporal a fin de
mantener continuamente entre un 97% y un 100 % de humedad relativa a la temperatura intrabdominal pretendida.
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14. Conjunto de enfriamiento y humidificacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado
porque sus medios de control estan destinados a mantener la temperatura del fluido de insuflacion que es entre 2
°C y 4 °C superior a la temperatura de la cavidad abdominal.

15. Conjunto de enfriamiento y humidificacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado
porque sus medios de control estan destinados a regular la temperatura, la humedad y/o el caudal en el conducto
de enfriamiento hasta que se ha alcanzado una temperatura predeterminada de la superficie intrabdominal

comprendida entre 32 °C y 23 °C.
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