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DESCRIPCION
Determinacion de los parametros del tratamiento de vapor y de administracion especificos del paciente
Antecedentes de la invencion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica ("EPOC") es una enfermedad crénica de los pulmones, en la que la
estructura interior fina de los pulmones se destruye con el tiempo, creando grandes espacios vacios dentro del
pulmén, dando lugar a la captura de aire inhalado y pérdida de elasticidad pulmonar (hiperinflacion). Los sintomas
comunes de la EPOC (que incluye bronquitis cronica y enfisema) son dificultad respiratoria, excesiva produccion de
esputo y tos cronica. Las personas que sufren EPOC también pueden experimentar empeoramientos frecuentes y
repentinos de los sintomas (exacerbaciones).

La EPOC se caracteriza por cambios patolégicos en los pulmones y las vias respiratorias, ya que la irritacion
prolongada conduce a la inflamacion crénica que a menudo persiste incluso después de que la fuente de irritacion
(por ejemplo, humo de tabaco) ya no esté presente. La EPOC es progresiva y, en ultima instancia, es un trastorno
potencialmente mortal. El tratamiento puede retrasar su progresion; actualmente no hay cura.

La mayoria de los factores de riesgo de la EPOC son ambientales. La causa mas comun de la EPOC es la
exposicién al humo de tabaco, incluidos los fumadores de segunda mano (pasivos). La exposicion a la
contaminacion del aire en interiores y al aire libre, o la exposicion ocupacional al polvo, particulas o vapores o humos
téxicos también puede causar EPOC. Las infecciones del tracto respiratorio inferior frecuentes durante la infancia
también pueden aumentar la susceptibilidad a la EPOC.

Las directrices actuales para el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), incluyendo el
enfisema, exigen la reduccion inmediata de la exposicion del paciente a los factores de riesgo. Los factores de
riesgo incluyen el consumo de tabaco y la exposicién ocupacional o ambiental a particulas o gases nocivos. El
abandono del tabaquismo se puede lograr a través de la educacion y la orientacion de los pacientes, la intervencion
farmacoterapéutica también puede ser eficaz.

A medida que la EPOC progresa, se puede iniciar el tratamiento médico. El tratamiento de referencia de la EPOC de
estadio Il (moderada) y estadio Ill (grave) consiste en el tratamiento con uno o mas broncodilatadores, incluyendo
agonistas (2, anticolinérgicos y metilxantinas administrados por via oral o por inhalacién a través de un nebulizador.
Sin embargo, no hay pruebas de que los broncodilatadores sean capaces de mejorar significativamente el VEF; o
detener o ralentizar el declive inexorable de la funcién pulmonar en pacientes con enfisema. Por lo tanto, la terapia
médica para la EPOC se utiliza principalmente para el alivio sintomatico, para evitar complicaciones, para aumentar
la tolerancia al ejercicio y para el tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC.

El tratamiento con glucocorticoides inhalados, solos o en combinacion con el tratamiento broncodilatador, puede
reducir la frecuencia de las exacerbaciones y puede estar indicado en pacientes con EPOC grave o muy grave, pero
no se recomienda para los pacientes con EPOC leve o moderada, ya que el tratamiento a largo plazo con
glucocorticosteroides se asocia con miopatia esteroide.

La rehabilitacion pulmonar, que consiste en programas de entrenamiento de ejercicios, consejos de nutricion y
educacion del paciente se utilizan para tratar los sintomas de la EPOC y para mejorar la calidad de vida global del
paciente, sobre todo entre los pacientes con EPOC de estadio |l (moderada), estadio Il (grave) y estadio IV (muy
grave).

El tratamiento prolongado (> 15 horas/dia) con oxigeno (O2) aumenta la supervivencia en pacientes con EPOC y se
ha demostrado que mejora la hemodinamica, la tolerancia al ejercicio, la mecanica pulmonar y puede aliviar los
déficits mentales ocasionados por la hipoxemia inducida por la EPOC. Los pacientes con EPOC reciben beneficios
de la terapia prolongada con oxigeno principalmente mediante el aumento de la saturacién de oxigeno.

La cirugia de reduccioén del volumen pulmonar (CRVP), en la que el tejido de uno o ambos pulmones se reseca con
el fin de tratar las consecuencias fisiologicas del enfisema (ampliacion de los espacios de aire, destruccion de la
capacidad de difusion, disminucion de la retraccion elastica con la consiguiente reduccion en el flujo de aire
espiratorio, hiperinflacién y captura de aire), se llevd a cabo por primera vez en seres humanos en 1957 por
Brantigan y Mueller. Sin embargo, a pesar de la mejoria sintomatica informada por el paciente, la elevada velocidad
de mortalidad quirurgica (18%) impedia su aceptacion como un tratamiento para la EPOC.

Mas recientemente, una serie de estudios clinicos realizados en pacientes con EPOC, incluidos los ensayos
prospectivos aleatorizados, demostraron que la CRVP tenia como resultado beneficios en las medidas de la funcién
pulmonar, intercambio gaseoso y calidad de vida (CdV). El ensayo nacional de tratamiento del enfisema (NETT)
asigno aleatoriamente a 1.218 sujetos con enfisema grave a recibir rehabilitacion pulmonar con o sin CRVP. Los
resultados del estudio mostraron una mejoria estadisticamente significativa en la capacidad de ejercicio en los
pacientes que recibieron terapia médica y se sometieron ademas a CRVP (15% frente a 3%, P < 0,001) y un analisis
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de subgrupos predefinidos mostré una ventaja de supervivencia a los 24 meses para los pacientes con enfisema
predominante en lobulos superiores y baja capacidad de ejercicio basal que fueron considerados como de alto
riesgo de muerte a causa de la cirugia. Sin embargo, el analisis de subgrupos sugirié también que los pacientes de
alto riesgo con enfermedad del I6bulo superior y alta capacidad inicial de ejercicio eran buenos candidatos para
CRVP debido al aumento de la mortalidad y la falta de beneficio significativo.

El seguimiento a largo plazo de los sujetos del ensayo NETT mostré un beneficio en la supervivencia para los
pacientes asignados a la CRVP mas terapia médica general, asi como una mejora duradera de la capacidad de
ejercicio y la calidad de vida relacionada con la salud en relacién con el grupo de sélo terapia médica. El subgrupo
de sujetos de alto riesgo/alta capacidad de ejercicio sometidos a CRVP no mostraron ningun beneficio en la
supervivencia, pero mostraron una mejoria en la capacidad de ejercicio.

Teniendo en cuenta estos resultados, se ha recomendado la CRVP como un tratamiento paliativo para el enfisema
de los sub-grupos de pacientes anteriormente mencionados. La CRVP para el tratamiento del enfisema es también
un procedimiento costoso en relacion con el tratamiento médico de referencia y hasta que no se disponga de mas
datos, la relacién costo-eficacia del procedimiento sigue siendo poco clara.

Los enfoques farmacolégicos para el tratamiento de los pacientes con enfisema no han proporcionado mejoras
significativas en los estudios aleatorizados grandes. Aunque la CRVP tiene beneficios en cuanto a la eficacia, las
elevadas tasas de mortalidad y morbilidad tienen como resultado altos costes. Por lo tanto, se desean enfoques
minimamente invasivos (tales como RVP por broncoscopia) que disminuyen la mortalidad y la morbilidad al tiempo
que ofrecen una eficacia significativa.

Actualmente se estan investigando varios enfoques de RVP por broncoscopia (incluyendo tapones, valvulas y
endoprétesis vasculares). La mayoria de los enfoques de broncoscopia implican el bloqueo o la oclusion de las vias
respiratorias principales que abastecen a las regiones enfisematosas. La RVP por broncoscopia lograda mediante la
implantacién de valvulas endobronquiales de un solo sentido se ha explorado en sujetos humanos en estudios piloto
de un solo centro y en estudios multicéntricos mas grandes. En este procedimiento, las valvulas endobronquiales de
un solo sentido se implantan broncoscépicamente en la via respiratoria de la regién o regiones pulmonares
enfisematosas. El objetivo de la valvula es crear un colapso o atelectasia de la regién del pulmén similar a la lograda
por la CRVP. La experiencia multicéntrica inicial con valvulas endobronquiales sugiere que la terapia se tolera bien,
con una mortalidad a los 90 dias del 1,02%, frente al 7,9% observada en el estudio de CRVP NETT. Un total de 53
pacientes de 98 (54%) no demostré una mejoria clinicamente significativa en el VEF4 a los 90 dias y sélo el 23%
mostré una mejoria en la tolerancia al ejercicio. Esta falta de mejora es probablemente atribuible a la ventilacion
colateral, lo que impide el colapso lobar a pesar de la oclusién de las vias respiratorias principales.

Se desea un enfoque broncoscopico que consiga una RVP uniforme a pesar de la presencia de la ventilacion
colateral. También se desea un enfoque que se puede adaptar, para tratar con seguridad y eficacia a cualquier
paciente.

Ademas del tratamiento con RVP, también se desea un enfoque que pueda tratar otros diversos trastornos
pulmonares, tales como tumores de pulmén, nédulos, infilirados, bacterias, hongos, virus y otras enfermedades y
trastornos.

El documento US 2002/177846 A1 divulga un sistema de administracion de vapor médico para su uso en la
administracion de un medio en forma de vapor a un sitio, por ejemplo, un sitio de un tejido, interno o externo a un
paciente, por ejemplo, mamifero o ser humano. El sistema puede incluir un calentador que calienta el contenido de
un suministro de liquido de manera que los contenidos liquidos se evaporan. Un sistema transporta el vapor
resultante a través de un conducto de vapor a un instrumento quirdrgico. En una realizacién, se puede incorporar un
sensor en el instrumento quirargico para detectar el progreso del procedimiento quirdrgico. Por ejemplo, un sensor
optico detecta el color de un sitio del tejido como una indicacion del progreso del procedimiento. Alternativamente,
un sensor mide la conductividad u otros parametros fisiologicos del tejido en el sitio del tejido para evaluar el
progreso del procedimiento quirdrgico. A modo de ejemplo, si el sitio del tejido fuera un color que indica el resultado
deseado del procedimiento, un controlador podria ajustar el nivel de calor aplicado al suministro de liquido por el
calentador, desactivar el calentador, o ajustar cualquiera de una variedad de valvulas de control o reguladores de
presion dentro del sistema. En otra realizacion, el sistema puede incluir un sistema de monitorizacion. El sistema de
monitorizacion puede permitir el control de la aplicacion de pulverizacion de vapor al sitio del tejido. Muchos vapores,
incluyendo el vapor de agua, son hiperecoicos y permiten la visibilidad en imagenes ecograficas. El sistema de
monitorizacion puede ser un dispositivo de imagenes ecograficas, un dispositivo de resonancia magnética (RM), un
densitometro fotodptico, una camara o similar. Un médico puede utilizar el sistema de monitorizacion, por ejemplo,
para visualizar la localizacion apropiada del instrumento quirdrgico con respecto al sitio del tejido y el progreso de un
procedimiento quirurgico.
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Sumario de la invencion
De acuerdo con la presente invencion, se proporciona el procedimiento de la reivindicacion 1.
Otros aspectos del procedimiento se exponen en las reivindicaciones dependientes.

En algunos procedimientos, el grado especifico de lesion en el tejido pulmonar comprende la necrosis coagulativa
que, en algunas realizaciones, puede causar fibrosis del tejido pulmonar para reducir efectivamente el volumen del
pulmoén.

Algunos procedimientos, que no estan incluidos en el alcance de la invencion, también pueden incluir la etapa de
administrar el vapor al segmento del pulmén a la velocidad de administracion y durante la duracion determinada. El
vapor se puede calentar a al menos 100 °C antes de administrar el vapor. En algunos procedimientos, que no estan
incluidos en el alcance de la invencion, la administracion del vapor hace que el vapor cambie a liquido y la energia
liberada durante el cambio de fase se transfiere al tejido pulmonar del segmento o subsegmento.

En algunos procedimientos, la etapa de obtencion de una imagen de al menos una region del pulmoén a tratar incluye
la etapa de hacer un estudio de imagen por TC del al menos un segmento o subsegmento del pulmén. El al menos
un segmento o subsegmento del pulmodn a tratar puede ser al menos uno de RB1, RB2, RB3, LB1, LB2, y LB3.

En algunos procedimientos, la etapa de determinar una cantidad de energia a ser suministrada incluye el paso de
multiplicar la masa del segmento o sub-segmento y la dosis. En algunos procedimientos, la duracion de la
administracion del vapor se determina dividiendo la cantidad de energia a suministrar por la velocidad de suministro
de energia del sistema de administracion. En algunos procedimientos, por ejemplo, la dosis seguray eficaz para el
tratamiento del tejido es de entre aproximadamente 5 cal/g y aproximadamente 40 cal/g y la velocidad de flujo de
energia del sistema de administracion esta entre aproximadamente 20 calorias/segundo y aproximadamente 200
calorias/segundo.

Breve descripcion de los dibujos

Las caracteristicas novedosas de la invencion se exponen con particularidad en las reivindicaciones que siguen. Una
mejor comprension de las caracteristicas y ventajas de la presente invencion se obtendra por referencia a la
siguiente descripcion detallada que expone realizaciones ilustrativas, en las que se utilizan los principios de la
invencion y los dibujos adjuntos de los cuales:

La Figura 1 muestra un sistema para generar y administrar vapor terapéutico a un pulmon.

La Figura 2 muestra detalles de un componente de catéter de administracion de vapor del sistema de la Figura 1.
La Figura 3 muestra detalles del catéter de administracion de vapor de la Figura 2.

La Figura 4 muestra una interfaz de usuario para su uso con el sistema de la Figura 1.

La Figura 5 muestra el sistema de la Figura 1 en el uso para tratar el pulmon de un paciente.

La Figura 6 es un diagrama de flujo que ilustra un procedimiento ilustrativo para determinar los parametros de
administracion de vapor para tratar tejido de pulmén.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere en general a la utilizacion de vapor para tratar el tejido pulmonar. Esta terapia
puede ser llamada ablacion por vapor térmico por broncoscopia o AVPT. En general, la transferencia de energia a
una regién pulmonar enfisematosa puede dar como resultado la ablacién de microvascularizacién lo que reduciria la
cantidad de sangre que fluye a esa region. Esta reduccion en el flujo sanguineo, junto con la reduccién en la
ventilacién a las regiones del pulmén que funcionan mal, podria dar como resultado un mayor flujo de sangre en
otras regiones del pulmén que funcionan mejor. Esto podria dar como resultado un aumento en la capacidad de
difusién (DLCO). El aumento de la DLCO podria dar como resultado varios beneficios potenciales para el paciente,
incluyendo aumento de la capacidad de ejercicio, reduccion de la disnea (falta de aire) y la reduccion de la
necesidad de oxigeno suplementario.

La aplicacién de vapor podria provocar el crecimiento del pulmén, lo que podria tener como resultado un aumento en
el flujo pulmonar y o del volumen o masa de parénquima que podria tener como resultado un aumento de la
capacidad de difusion (DLCO) sin cambios mensurables en el volumen residual (VR), el FEV1, la CRF u otras
medidas de la funcién pulmonar mecanica. Los aumentos en la DLCO podrian tener como resultado varios
beneficios potenciales para el paciente, incluyendo aumento de la capacidad de ejercicio, reduccion en la disnea y
reduccion en la necesidad de oxigeno suplementario. La reduccion en el flujo sanguineo y la ventilacién en virtud de
la RVP podria tener como resultado también un incremento en la relacion entre perfusion y ventilacion (relacion VQ).

Mas especificamente, la invencion se refiere a la determinacion de parametros de administracion (por ejemplo, dosis
de vapor, caudal de un sistema de administracion) para la administracion de vapor al pulmén para inducir un grado
deseado de lesion en el tejido. La energia transferida al tejido provoca lesion y las consiguientes sefiales de
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crecimiento pulmonar que estimulan la formacion de nuevo tejido pulmonar ya sea en la regioén tratada del pulmén o
en todo el pulmén. El tratamiento del pulmén, como se usa en la presente memoria, se refiere a efectos
sustancialmente inmediatos sobre el tejido pulmonar, asi como a efectos durante un periodo prolongado de tiempo,
y puede ser del orden de semanas, meses o incluso afos. Los parametros de administracion pueden depender de la
cantidad (por ejemplo, masa o volumen) de pulmodn a ser tratado, asi como del grado deseado de lesién en el tejido
(por ejemplo, necrosis coagulativa, fijacion térmica).

Aunque la administracion de vapor al pulmon para causar fibrosis del tejido para reducir el volumen del pulmén es
uno de los usos del tratamiento de vapor, se entiende que la invencion incluye la administracién de vapor en el
pulmén para tratar una variedad de trastornos y enfermedades. Por ejemplo, el vapor se puede utilizar en el
tratamiento de tumores, cancer de pulmoén, nédulo pulmonar solitario, abscesos pulmonares, tuberculosis y otras
enfermedades pulmonares. La afeccién a tratar y especificamente el grado deseado de lesién (inmediata y/o largo
plazo) en el tejido pulmonar, puede determinar parcialmente los parametros de tratamiento y de administracion.

Un tipo de lesién que puede ser un resultado deseado del tratamiento de vapor es la necrosis coagulativa o fibrosis.
Las regiones con necrosis coagulativa se caracterizan generalmente por el tejido en el que se ha producido lesion
térmica del tejido suficiente para dar lugar a la muerte celular sin causar fijacion térmica. Posteriormente, el tejido se
somete a la reabsorcion y a la via clasica de la cicatrizacion de heridas con la consiguiente formacion de fibrosis
(cicatriz). La RVP descrita en la presente memoria se lleva a cabo generalmente por fibrosis del tejido pulmonar
después del tratamiento de vapor.

La fijacion térmica se caracteriza generalmente por tejido muerto que ha recibido exposicion hipertérmica suficiente
para imitar morfolégicamente la fijacion quimica (formalina). La exposicién es suficiente para desnaturalizar
completamente in situ las proteinas celulares y de la matriz extracelular de manera que se inhiben los procesos
naturales de la autolisis enzimatica del tejido y la descomposicion después de la lesion letal. Como resultado, el
tejido resiste a la reabsorcion y remodelacion a través de una via de la cicatrizacion de heridas y, en general, queda
encapsulada por el cuerpo de forma similar a lo que sucede con un cuerpo extrafio.

Otros tipos o grados de lesidon que pueden ser deseables inducir en el tejido pulmonar incluyen edema pulmonar,
membranas hialinas, inflamacién aguda o crénica, cambio post-obstructivo, atelectasia y parénquima bronquial,
bronquiolar y alveolar con lesién histolégica minima a ausente.

Cuando se suministra vapor al tejido pulmonar de destino, este sufre un cambio de fase de vapor a liquido. La
energia térmica liberada durante este cambio de fase se transfiere al tejido pulmonar. Esto calienta rapidamente el
tejido e induce lesiones tales como necrosis coagulativa (seguido por fibrosis), fijacion térmica, colapso del tejido,
contraccion, hiperplasia de la neointima, o cualquier otra lesion deseada en el tejido pulmonar, tales como las
descritas anteriormente. La energia térmica también puede conducirse al tejido a partir de vapor caliente y/o
condensado de vapor.

La fibrosis posterior a la necrosis produce una reduccion del volumen del pulmén (debido a la reduccion volumétrica
de tejido pulmonar no viable). Al reducir el tamafio de los pulmones, el pulmon restante y los musculos circundantes
(intercostales y el diafragma) son capaces de trabajar de manera mas eficiente. Esto hace mas facil la respiracion y
ayuda a los pacientes a lograr una mejor calidad de vida permitiendo una mejor mecanica de la respiracion,
incluyendo el aumento de volumen inspirado y el aumento de la captacion de O.

El volumen del pulmoén también se puede reducir inmediatamente (en oposicion a la fibrosis que generalmente causa
la reduccion en el volumen durante un periodo de tiempo mas largo) por contraccion y/o desnaturalizacion del
colageno.

El grado de RVP es generalmente dependiente de la dosis; a mayor dosis, mayor es el volumen de pulmén que se
reduce. El grado de RVP no se puede determinar hasta semanas o meses después del tratamiento. En algunas
realizaciones, la dependencia de la dosis de la RVP puede no comenzar a ser evidente hasta aproximadamente 2 a
aproximadamente 4 meses. Esta reduccion gradual de la RVP puede ayudar a prevenir o reducir al minimo la rotura
aguda de adherencias preexistentes que pueden producir neumotdérax en algunos pacientes con enfisema.

Otra ventaja de usar los tratamientos de vapor descritos en la presente memoria para reducir el volumen en el
pulmoén es que esta técnica es un procedimiento efectivo incluso en la presencia de ventilacién colateral.

Ademas del grado deseado de lesion (que depende del trastorno pulmonar a tratar), la cantidad de tejido de pulmon
a tratar determinara parcialmente los parametros de tratamiento. Por ejemplo, los parametros de administracion
podrian ser diferentes para el tratamiento de un l6bulo completo del pulmén en comparacién con el tratamiento de
un segmento o sub-segmento de un I6bulo. Como se usa en la presente memoria, el tejido pulmonar incluye tanto el
tejido pulmonar nativo como cualquier crecimiento o tejido no pulmonar que pueda estar presente en o sobre el
pulmaén, tales como, por ejemplo y sin limitacion, un tumor.
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Un aspecto de la invencién es un procedimiento de determinacién de los parametros de tratamiento para la
aplicacion de energia al tejido pulmonar con vapor para provocar una lesion deseada en el tejido pulmonar (por
ejemplo, necrosis/fibrosis, fijacion térmica). El procedimiento incluye identificar una enfermedad pulmonar o
enfermedad a tratar (por ejemplo, EPOC, un tumor de pulmodn), obtener una imagen de al menos un segmento o
subsegmento del pulmdn a tratar, determinar una cantidad (por ejemplo, la masa o volumen) del tejido pulmonar del
segmento o subsegmento a ser tratado en base a la imagen, determinar una cantidad de energia a suministrar al
segmento o sub-segmento en funcién de la cantidad de tejido pulmonar y determinar una duracion para administrar
el vapor basado en la cantidad de energia a suministrar y una velocidad de suministro de energia de un sistema de
administracion de vapor que administra el vapor.

La Figura 6 muestra un procedimiento ilustrativo para la determinacion de los parametros de administracion de vapor
para tratar el tejido pulmonar. Por supuesto, estas etapas no son necesariamente secuenciales y/o dependientes.

La identificacion de un trastorno o enfermedad pulmonar, tal como la EPOC o un tumor de pulmén, se puede lograr
por medio de pruebas y procedimientos médicos conocidos.

La obtencion de imagenes de un segmento o sub-segmento del pulmon a tratar se puede llevar a cabo mediante una
serie de técnicas de estudio de imagen médicas, tales como, sin limitacion, TC, RM, ecografia y rayos x.

El volumen total del segmento o sub-segmento de pulmodn, el volumen de aire del segmento o sub-segmento de
pulmén y el volumen de tejido del segmento o sub-segmento de pulmdn se puede determinar utilizando los datos de
la prueba de imagen. Las imagenes, las determinaciones del volumen y densidad del segmento o sub-segmento de
pulmén a tratar se pueden realizar y suministrar utilizando un software tal como como VIDA Enphysema Profiler 1.1
(VIDA Diagnostics, Inc. lowa City, lowa EE.UU.). Mas informacién sobre la segmentacion de las vias respiratorias
pulmonares mediante TC se puede encontrar en Intrathoracic airway trees: segmentation and airway morphology
analysis from low-dose CT scans. Tschirren, J.; Hoffman, EA; McLennan, G.; Sonka, M., Medical Imaging, IEEE
Transactions on, Volumen 24, Nimero 12, diciembre 2005 Pagina (s): 1529 -1539.

Dependiendo del grado deseado de lesion en el tejido pulmonar, debe determinarse la cantidad segura y eficaz de
energia o dosis de energia (por ejemplo, calorias/gramo) a aplicar al tejido pulmonar para lograr ese resultado. En
general, a medida que aumenta la dosis, aumenta el grado de lesion al tejido. Las dosis de vapor de desde
aproximadamente 5 cal/g a aproximadamente 40 cal/g generalmente daran como resultado necrosis coagulativa con
poca, o incluso ninguna, fijacion térmica. El grado de fijacion térmica generalmente aumenta a medida que aumenta
la dosis por encima de 40 cal/g. Por consiguiente, el grado deseado de lesién en el tejido pulmonar puede ser
controlado mediante la alteracion de la dosis de vapor aplicada al tejido.

Para causar necrosis, la dosis de energia en realizaciones preferidas varia de aproximadamente 5 cal/g a
aproximadamente 40 cal/g. Estos limites, sin embargo, no pretenden ser limitaciones definitivas de las dosis
aplicadas, como otros parametros de administracion descritos a continuacion (por ejemplo, velocidad de
administracion, duracion de administracion, etc.) que permiten diferentes dosis a aplicar para lograr la misma lesion
0 una lesién similar al tejido.

Después de determinar la dosis a aplicar al tejido, se determina la cantidad de la energia total que debe ser aplicada
mediante un sistema de administracion (tales como el sistema de administracion descrito a continuacion) al tejido.
Esto se hace generalmente multiplicando la dosis (cal/g) por la cantidad de tejido a tratar (gramos) para determinar
la cantidad de energia (CAL) a suministrar.

La velocidad de administracion (o flujo), o la velocidad a la que el sistema de administracion suministra la energia,
por lo general determina la duracion de la administracion del vapor para suministrar la cantidad determinada de
energia. Por ejemplo, para suministrar 300 calorias a un segmento del pulmén a una velocidad de administracion de
30 calorias/segundo, la duracion del tratamiento seria de 10 segundos. La velocidad de administracion es
generalmente entre aproximadamente 20 calorias/segundo y aproximadamente 200 calorias/segundo. Una vez mas,
estas limitaciones no se pretende que sean limitaciones definitivas y la velocidad de administracion puede ser mayor
o menor dependiendo de otros parametros del tratamiento y/o la administracion.

Los tiempos de tratamiento pueden variar en funcién del volumen, la masa a tratar y la lesion deseada al tejido. Los
tiempos de tratamiento pueden variar desde aproximadamente 2 segundos hasta aproximadamente 30 segundos.
En algunas realizaciones para causar necrosis para reducir el volumen del pulmén, el tiempo de tratamiento seguro
y eficaz es de entre aproximadamente 4 y aproximadamente 10 segundos. Para fijar térmicamente el pulmon, por
ejemplo, el tiempo de tratamiento puede ser mas largo con el fin de lesionar el tejido en un mayor grado.

La velocidad de administracion se puede ajustar a través de los controles de un sistema de administracion, tales
como el sistema descrito a continuacion. Una vez que el usuario establece la velocidad de administracion, el
generador establecera la cantidad requerida de presion en el generador para suministrar el vapor a la velocidad
deseada mediante el ajuste de la cantidad de calor aplicado al generador. El cambio del ajuste de la velocidad de
administracion hara que el generador ajuste la cantidad de presion en el generador. La presion en el generador de
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vapor puede variar de entre aproximadamente 10 psi (69 kPa) a lo largo de aproximadamente 100 psi (689 kPa).

La Tabla 1 muestra un ejemplo de datos de volumen determinados por software a partir de las imagenes obtenidas
de segmentos de pulmon.

Tabla 1

Segmento de pulmén

Volumen Total (cm®)

Volumen de tejido (cm®)

Volumen de aire (cm®)

RB1

722,58

71,62

651,32

RB2

361,01

49,36

312,45

RB3

238,31

39,39

198,92

La Tabla 2 muestra un ejemplo de la determinacién de los parametros de tratamiento y administracion para causar
necrosis basada en los datos de volumen para un segmento de pulmén RB2.

Tabla 2
Volumen de tejido 49,36 cm®
Masa de tejido pulmonar a tratar 49,36 cm’ x 1 g/cm’ (densidad del tejido) = 49,369

Velocidad de suministro de energia (predeterminado)
Dosis de energia al segmento RB2 (predeterminado)
Energia a suministrar

Tiempo de tratamiento

Flujo de tratamiento (predeterminado y basado en la
velocidad de administracion seleccionada)

39 callseg

5 callg

5 cal/g x 49,36 g = 246,8 cal
246,8 cal / (39 cal/seg) = 6,33 seg
Nivel 6 (19 psi)

Como se puede ver en la Tabla 2, el nivel de flujo se establece por el usuario para corresponderse con la velocidad
de administracion deseada (es decir, en el ejemplo, el usuario tendra que establecer el flujo a nivel 6 que establece
la velocidad de administracion del sistema a 39 cal/seg). El generador continuacion, generara la presion necesaria
en el generador.

Las Figuras 1-5 muestran un sistema ilustrativo y los componentes del sistema para la generacion y administracion
de vapor al tejido pulmonar a tratar. El sistema 10 comprende generalmente un generador de vapor 12, la pieza
manual 14 y el catéter de administracion 16.

El generador de vapor 12 esta unido a la pieza manual 14 por el tubo 18. El generador comprende un recipiente a
presion 20 que contiene agua liquida (u otro liquido biocompatible, tal como solucién salina) y vapor (no se muestra),
un elemento de calentamiento (no mostrado) para calentar el agua, sensores (no mostrados) y valvulas (no
mostrados). La pieza manual 14 esta unida al extremo proximal 22 del catéter.

El catéter se utiliza generalmente para administrar el vapor de agua caliente mediante un broncoscopio (no
mostrado) a un segmento o sub-segmento de pulmén objetivo del sujeto. El catéter 16 generalmente esta
compuesto por un eje flexible 24 y un balén de oclusién 26 situado en o ligeramente proximal al extremo distal 28 del
catéter.

El generador de vapor es un recipiente a presion controlado electronicamente que genera y administra cantidades
precisas de vapor a través del catéter. El operador selecciona el nivel de flujo y la duracién del tratamiento de vapor
(la determinacién de los cuales se describe a continuacion) utilizando una interfaz de usuario en el panel frontal. Una
interfaz de usuario ilustrativa se muestra en la Figura 4. La combinacion del nivel de flujo y del tiempo de
administraciéon proporciona una cantidad especifica de terapia de vapor al paciente. Aunque la administracion de
vapor al paciente se activa preferiblemente manualmente por el operador usando la pieza manual, un controlador
electrénico en el interior del generador supervisa continuamente las temperaturas, presiones, nivel de agua, y
garantiza la seguridad del software.

El vapor se calienta en general a entre aproximadamente 100 °C y aproximadamente 175 °C.

El catéter es preferiblemente de un solo uso y se suministra estéril. Se compone de componentes para la oclusion
de la via respiratoria objetivo y administra una dosis de vapor desde el generador de vapor al segmento o sub-
segmento pulmonar objetivo. El colector 30 (véanse las Figuras 2 y 3), que se encuentra en el extremo proximal del
catéter, contiene la llave de paso 32 para la fijacion de una jeringa estandar (no mostrado) al conector luer 36 para
inflar el globo adaptable, asi como la conexion rapida 34 para el acoplamiento del catéter a la pieza manual. El eje
del catéter estd adaptado para permitir el acoplamiento del catéter a un broncoscopio y el catéter comprende un
balén cerca del extremo distal del eje del catéter para permitir un sellado adecuado de los bronquios objetivo.
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Un procedimiento general para administrar vapor al pulmén incluye avanzar el catéter en la region del pulmon
objetivo del tratamiento, tal como un segmento o subsegmento del pulmén. El globo en o cerca del extremo distal de
la punta del catéter se infla para sellar la via respiratoria. El vapor se administra entonces desde el extremo distal del
catéter. El globo a continuacion se desinfla y se retira el catéter.

La Figura 5 ilustra un ejemplo de procedimiento de tratamiento del pulmén de un paciente 40 que incorpora las
caracteristicas de la invencién que incluye administrar un vapor condensable 42 al tejido que define un saco de aire
o alvéolos 44 dentro del pulmén 40 de un paciente, asi como dafiar el tejido del saco de aire o alvéolos 44, el tejido
de los bronquiolos terminales y el tejido de los pasos colaterales 46.

Aunque se han mostrado y se han descrito en la presente memoria realizaciones preferidas de la presente
invencion, sera obvio para los expertos en la técnica que tales realizaciones se proporcionan solamente a modo de
ejemplo. Numerosas variaciones, cambios y sustituciones se les ocurriran a los expertos en la técnica sin apartarse
de la invencién. Se debe entender que en la practica de la invencién se pueden emplear diversas alternativas a las
realizaciones de la invencion descritas en la presente memoria. Se pretende que las siguientes reivindicaciones
definan el alcance de la invencién y que los métodos y estructuras dentro del alcance de estas reivindicaciones y sus
equivalentes queden cubiertos de ese modo.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para determinar los parametros de tratamiento para la aplicacion de energia al tejido pulmonar
con vapor para lesionar selectivamente el tejido, comprendiendo el procedimiento:

obtencién de una imagen de al menos una region del pulmén incluyendo el tejido pulmonar a tratar;

determinar un parametro del tejido pulmonar de la region a ser tratada basandose en la imagen obtenida;
determinar una dosis segura y eficaz para el tratamiento del tejido para provocar un grado especifico de lesién en
el tejido pulmonar;

determinar una cantidad de energia a suministrar a la region basada en el parametro del tejido pulmonar y la
dosis y

determinar una duracion para la administracion de vapor basada en la cantidad de energia a ser suministrada y
una tasa de flujo de energia de un sistema de administracion de vapor.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, donde el grado especifico de lesion en el tejido pulmonar comprende la
necrosis coagulativa.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, donde la necrosis coagulativa causa la fibrosis del tejido pulmonar, lo que
reduce efectivamente el volumen del pulmén.

4. El procedimiento de la reivindicacion 1, donde la obtencion de las imagenes de la al menos una region del pulmon
a ser tratada comprende realizar una prueba de imagen de al menos un segmento o subsegmento del pulmon.

5. El procedimiento de la reivindicacion 4, donde la obtencién de las imagenes de la al menos una region del pulmon
a ser tratada comprende realizar una prueba de imagen de TC de al menos un segmento o subsegmento del
pulmon.

6. El procedimiento de la reivindicacion 4, donde el al menos un segmento o subsegmento del pulmén a ser tratado
comprende al menos uno de RB1, RB2, RB3, LB1, LB2 y LB3.

7. El procedimiento de la reivindicacion 4, donde el parametro del tejido pulmonar es el volumen.
8. El procedimiento de la reivindicacion 4, donde el parametro del tejido pulmonar es la masa.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, donde determinar una cantidad de energia a suministrar comprende
multiplicar la masa del segmento o sub-segmento por la dosis.

10. El procedimiento de la reivindicacién 1, donde la duracion de la administraciéon del vapor se determina dividiendo
la cantidad de energia a suministrar por la velocidad de suministro de energia del sistema de administracion.

11. El procedimiento de la reivindicacién 1, donde la dosis segura y eficaz para el tratamiento del tejido es de entre
aproximadamente 5 cal/g y aproximadamente 40 cal/g.

12. El procedimiento de la reivindicacién 1, donde la velocidad de flujo de energia del sistema de administracion es
entre aproximadamente 20 calorias/segundo y aproximadamente 200 calorias/segundo.
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OBTENCION DE IMAGEN DE LOS
SEGMENTOS PULMONARES

DETERMINAR EL VOLUMEN
Y MASA DEL TEJIDO PULMONAR

DETERMINAR LA DOSIS
DE VAPOR EFICAZ

DETERMINAR LA CANTIDAD
DE ENERGIA A SUMINISTRAR
ALTEJIDO PULMONAR

DETERMINAR LA VELOCIDAD
DE FLUJO DEL SISTEMA DE
ADMINISTRACION

DETERMINAR LA
DURACION DEL TRATAMIENTO

AJUSTAR LOS PARAMETROS
DE ADMINISTRACION
(DURACION, VELOCIDAD DE FLUJO)
EN EL SISTEMA DE ADMINISTRACION

ADMINISTRAR VAPOR CON
LOS PARAMETROS ESTABLECIDOS

FIG. 6
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