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DESCRIPCION
Aparato para la neuromodulacion renal
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la fecha de presentacidon de las solicitudes de patente provisionales
estadounidenses con n.° de serie 60/616.254, presentada el 5 de octubre de 2004 y con n.° de serie 60/624.793,
presentada el 2 de noviembre de 2004. Ademas, esta solicitud es una continuacién en parte de la solicitud de
patente estadounidense en tramitacion junto con la presente con n.° de serie 10/408.665, presentada el 8 de abril de
2003, que fue publicada como publicacion de patente estadounidense 2003/0216792 el 20 de noviembre de 2003, y
que reivindica el beneficio de las fechas de presentacion de las solicitudes de patente provisionales estadounidenses
con n.° de serie 60/370.190, presentada el 8 de abril de 2002, con n.° de serie 60/415.575, presentada el 3 de
octubre de 2002 y con n.° de serie 60/442.970, presentada el 29 de enero de 2003.

Campo técnico

La presente invencion se refiere a métodos y aparatos para la neuromodulacion renal. Mas particularmente, la
presente invencion se refiere a métodos y aparatos para conseguir la neuromodulacién renal a través de un campo
eléctrico pulsado y/o electroporacioén o electrofusion.

Antecedentes

La insuficiencia cardiaca congestiva (‘CHF”) es un estado que se produce cuando el corazén resulta dafiado y
reduce el flujo sanguineo hacia los érganos del organismo. Si el flujo sanguineo disminuye lo suficiente, la funcion
renal se ve afectada y da como resultado retencién de fluidos, secreciones hormonales andémalas y mayor
constriccion de los vasos sanguineos. Estos resultados aumentan la carga de trabajo del corazén y disminuyen
adicionalmente la capacidad del corazén de bombear sangre a través del rifidn y el sistema circulatorio.

Esta menor capacidad reduce adicionalmente el flujo sanguineo al rifién, lo que a su vez reduce adicionalmente la
capacidad del corazon. Se cree que la disminucion progresiva de perfusion del rifidn es una causa no cardiaca
principal que perpetla la espiral descendente de CHF. Ademas, la hipervolemia y los sintomas clinicos asociados
que resultan de estos cambios fisioldgicos son causas predominantes de excesivos ingresos hospitalarios, una
terrible calidad de vida y costes desmesurados para el sistema sanitario debidos a CHF.

Aunque muchas enfermedades diferentes pueden dafiar inicialmente el corazén, una vez presente, la CHF se divide
en dos tipos: CHF crénica y CHF aguda (o cronica descompensada). La insuficiencia cardiaca congestiva cronica es
una enfermedad degenerativa, de larga duracion, que progresa lentamente. A lo largo de los afios, la insuficiencia
cardiaca congestiva crénica conduce a insuficiencia cardiaca. La CHF cronica se clasifica clinicamente por la
capacidad del paciente de realizar ejercicio o actividades normales de la vida diaria (tal como se definen en New
York Heart Association Functional Class). Los pacientes con CHF crénica se tratan habitualmente como pacientes
ambulatorios, normalmente con farmacos.

Los pacientes con CHF cronica pueden experimentar un grave deterioro repentino de la funcion cardiaca,
denominado insuficiencia cardiaca congestiva aguda, que da como resultado la incapacidad del corazon de
mantener un flujo sanguineo y una tensién arterial suficientes para mantener érganos vitales del organismo vivos.
Estos deterioros por CHF aguda pueden producirse cuando un estrés adicional (tal como una infecciéon o una
hipervolemia excesiva) aumenta significativamente la carga de trabajo del corazén en un paciente con CHF crénica
estable. A diferencia de la progresion descendente gradual de la CHF crénica, un paciente que padece CHF aguda
puede deteriorarse incluso desde las fases mas tempranas de CHF hasta un colapso hemodinamico grave. Ademas,
la CHF aguda puede producirse en el plazo de horas o dias tras un infarto de miocardio agudo (“AMI”), que es una
lesion repentina, irreversible, del musculo cardiaco, cominmente denominada ataque cardiaco.

Como se ha mencionado, los rifiones desempefian un papel significativo en la progresion de la CHF, asi como en la
insuficiencia renal crénica (“CRF”), en la nefropatia terminal (‘ESRD”), hipertension (tension arterial patolégicamente
alta) y otras enfermedades cardio-renales. Las funciones del rifion pueden resumirse en tres grandes categorias:
filtracion de la sangre y excrecion de productos residuales generados por el metabolismo del organismo; regulacion
de sal, agua, electrolito y equilibrio acido-base; y secrecion de hormonas para mantener el flujo sanguineo a érganos
vitales. Sin un buen funcionamiento de los rifiones, un paciente padecera retenciéon de agua, un menor flujo urinario
y una acumulacion de toxinas residuales en la sangre y en el organismo. Se cree que estos estados que resultan de
una funcion renal reducida o de una insuficiencia renal (insuficiencia del rifion) aumentan la carga de trabajo del
corazon. En un paciente con CHF, la insuficiencia renal hara que el corazéon se deteriore adicionalmente a medida
que se acumulan la concentracion de agua y las toxinas de la sangre debido al mal funcionamiento de los rifiones vy,
a su vez, provocara que el corazén se dafe adicionalmente.

La unidad funcional principal de los rifiones implicada en la formacioén de la orina se denomina “nefrona”. Cada rifion
consiste en aproximadamente un millén de nefronas. La nefrona esta constituida por un glomérulo y sus tubulos, que
pueden separarse en varias secciones: el tubulo proximal, el asa medular (asa de Henle) y el tdbulo distal. Cada
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nefrona esta rodeada por diferentes tipos de células que tienen la capacidad de secretar diversas sustancias y
hormonas (tales como renina y eritropoyetina). La orina se forma como resultado de un complejo proceso que
empieza con la filtracion de agua plasmatica de la sangre hacia el interior del glomérulo. Las paredes del glomérulo
son libremente permeables al agua y pequefias moléculas, pero casi impermeables a proteinas y grandes
moléculas. Por tanto, en un rifidén sano, el filirado esta practicamente libre de proteina y no tiene elementos
celulares. El fluido filtrado que finalmente se convierte en orina fluye por los tubulos. La composicion quimica final de
la orina se determina por la secrecion a, y la reabsorcion de sustancias de, la orina requeridas para mantener la
homeostasis.

Recibiendo aproximadamente el 20% de gasto cardiaco, los dos rifiones filtran aproximadamente 125 ml de agua
plasmatica por minuto. La filtracion se produce debido a un gradiente de presiéon a través de la membrana
glomerular. La presion en las arterias del rifién empuja el agua plasmatica hacia el interior del glomérulo provocando
la filtracion. Para mantener la tasa de filtracion glomerular (“GFR”) relativamente constante, la presion en el
glomérulo se mantiene constante mediante la constriccion o dilatacion de las arteriolas aferente y eferente, los vasos
de pared muscular que conducen hacia y desde cada glomérulo.

En un paciente con CHF, el corazén fallara progresivamente, y el flujo sanguineo y la tensién arterial disminuiran en
el sistema circulatorio del paciente. Durante una insuficiencia cardiaca aguda, compensaciones a corto plazo sirven
para mantener la perfusion hacia érganos criticos, concretamente el cerebro y el corazén que no pueden sobrevivir a
una reduccion prolongada del flujo sanguineo. Sin embargo, estas mismas respuestas que inicialmente ayudan a la
supervivencia durante una insuficiencia cardiaca aguda se vuelven nocivas durante la insuficiencia cardiaca cronica.

Una combinacién de complejos mecanismos contribuye a la nociva hipervolemia en CHF. A medida que el corazon
falla y la tensién arterial disminuye, los rifiones no pueden funcionar y se deterioran debido a una tension arterial
insuficiente para la perfusion. Este deterioro de la funcion renal conduce en ultima instancia a la disminucion de la
diuresis. Sin diuresis suficiente, el organismo retiene fluidos, y la hipervolemia resultante provoca edema periférico
(hinchazon de las piernas), disnea (debido a fluido en los pulmones) y retencién de fluidos en el abdomen, entre
otros estados indeseables en el paciente.

Ademas, la disminucidon del gasto cardiaco conduce a un menor flujo sanguineo renal, mayor estimulo
neurohormonal y liberacion de la hormona renina del aparato yuxtaglomerular del rifién. Esto da como resultado una
fuerte retencién de sodio y, por tanto, expansion de volumen. El aumento de renina da como resultado la formacion
de angiotensina, un potente vasoconstrictor. La insuficiencia cardiaca y la resultante reduccion de la tension arterial
también reducen el flujo sanguineo y la presién de perfusion a través de 6rganos en el organismo distintos de los
rinones. Al padecer una tension arterial reducida, estos 6rganos puede volverse hipoxicos, dando como resultado
una acidosis metabdlica que reduce la eficacia de la terapia farmacolodgica y aumenta el riesgo de muerte subita.

Se cree que esta espiral de deterioro que observan los médicos en pacientes con insuficiencia cardiaca esta
mediada, al menos en parte, por la activacion de una sutil interaccion entre funcién cardiaca y funcién renal,
conocida como el sistema renina-angiotensina. Alteraciones en la funcion de bombeo del corazén dan como
resultado disminucion del gasto cardiaco y un menor flujo sanguineo. Los rifiones responden al menor flujo
sanguineo como si hubiera disminuido el volumen sanguineo total, cuando en realidad el volumen medido es normal
o incluso mayor. Esto conduce a retencion de fluidos por los rifiones y a formacion de edema, provocando asi la
hipervolemia y el mayor estrés sobre el corazon.

Sistematicamente, la CHF se asocia con una resistencia vascular periférica anémalamente elevada y esta dominada
por alteraciones de la circulacién que resultan de una alteracién intensa de la funcién del sistema nervioso simpatico.
Una mayor actividad del sistema nervioso simpatico fomenta un circulo vicioso descendente de mayor
vasoconstriccion arterial (mayor resistencia de los vasos al flujo sanguineo) seguido por una reduccién adicional del
gasto cardiaco, provocando incluso mayor disminucién del flujo sanguineo hacia los érganos vitales.

En la CHF, por medio del mecanismo de vasoconstriccion explicado anteriormente, el corazén y el sistema
circulatorio reducen drasticamente el flujo sanguineo hacia los rifiones. Durante la CHF, los rifiones reciben una
orden procedente de los centros nerviosos superiores a través de vias neuronales y mensajeros hormonales de
retener fluido y sodio en el organismo. En respuesta a estrés sobre el corazoén, los centros nerviosos ordenan a los
rinones que reduzcan sus funciones de filtracidon. Aunque a corto plazo estas érdenes pueden ser beneficiosas, si
estas ordenes contindan durante horas y dias pueden poner en peligro la vida la persona o hacer a la persona
dependiente de un rifién artificial de por vida al hacer que los rifiones dejen de funcionar.

Cuando los rifiones no filtran del todo la sangre, se retiene una enorme cantidad de fluido en el organismo, lo que da
como resultado hinchazon (retencion de fluido en tejidos) y aumenta la carga de trabajo del corazén. El fluido puede
penetrar en los pulmones y el paciente padece disnea. Este extrafio fendmenos autodestructivo se explica con la
mayor probabilidad por los efectos de los mecanismos compensatorios normales del organismo que perciben
incorrectamente la baja tension arterial cronica de la CHF como signo de alteracion temporal, tal como una
hemorragia.

En una situacion aguda, el organismo trata de proteger sus érganos mas vitales, el cerebro y el corazén, de los
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peligros de la falta de oxigeno. Se envian érdenes a través de vias y mensajeros neuronales y hormonales. Estas
ordenes tienen el objetivo de mantener la tension arterial hacia el cerebro y el corazén, que el organismo considera
los 6rganos mas vitales. El cerebro y el corazén no pueden soportar una baja perfusion durante un periodo de
tiempo sustancial. Se producira como resultado un accidente cerebrovascular o una parada cardiaca si la tension
arterial hacia estos 6rganos se reduce hasta niveles inaceptables. Otros 6rganos, tales como los rifiones, pueden
resistir periodos de isquemia algo mas largos sin sufrir dafio a largo plazo. Por consiguiente, el organismo sacrifica el
suministro de sangre a esos otros érganos en favor del cerebro y el corazon.

El deterioro hemodinamico que resulta de la CHF activa varios sistemas neurohormonales, tales como el sistema de
renina-angiotensina-aldosterona, el sistema simpatico-adrenal y la liberacion de vasopresina. A medida que los
rifones padecen una mayor vasoconstriccion renal, la GFR disminuye y la carga de sodio en el sistema circulatorio
aumenta. Simultaneamente, se libera mas renina del aparato yuxtaglomerular del rifidn. Los efectos combinados de
un funcionamiento del rifidn reducido incluyen una menor carga de sodio glomerular, un aumento mediado por
aldosterona en la reabsorcion tubular de sodio y una retencién en el organismo de sodio y agua. Estos efectos
conducen a diversos signos y sintomas del estado de CHF, entre los que se incluyen un corazén mas grande, mayor
estrés en la pared sistolica, una mayor demanda de oxigeno del miocardio y la formaciéon de edema basandose en la
retencion de fluido y sodio en el rifién. Por consiguiente, una reduccion sostenida en el flujo sanguineo renal y la
vasoconstriccion es directamente responsable de causar la retencién de fluidos asociada con la CHF.

La CHF es progresiva, y a dia de hoy, incurable. Las limitaciones de la terapia farmacolégica y su incapacidad para
invertir o incluso detener el deterioro de pacientes con CHF son claras. Las terapias quirdrgicas son eficaces en
algunos casos, pero limitadas a la poblacion de pacientes en fase terminal debido al riesgo asociado y al coste.
Ademas, el importante papel desempefiado por los rifiones en el deterioro de pacientes con CHF no se afronta
adecuadamente mediante las terapias quirdrgicas actuales.

El sistema nervioso autébnomo se reconoce como una via importante para controlar sefiales responsables de la
regulacién de funciones del organismo criticas para mantener el equilibrio de fluidos vasculares y la tensién arterial.
El sistema nervioso auténomo conduce informacion en forma de sefiales desde los sensores bioldgicos del
organismo tales como los barorreceptores (que responden a la presion y volumen de la sangre) y quimiorreceptores
(que responden a la composicion quimica de la sangre) hacia el sistema nervioso central a través de sus fibras
sensoriales. También conduce sefiales de 6rdenes desde el sistema nervioso central que controlan los diversos
componentes inervados del sistema vascular a través de sus fibras motoras.

La experiencia con trasplantes de rindn en humanos rifidn proporcioné una evidencia inicial del papel del sistema
nervioso en la funcion renal. Se observé que tras un trasplante, cuando todos los nervios del rifidn estaban
totalmente cortados, el rindn aumentaba la excrecién de agua y sodio. Este fendmeno también se observo en
animales cuando se cortaban o destruian quimicamente los nervios renales. El fenédmeno se denominé “diuresis por
desnervacion” ya que la desnervacion actuaba sobre un rifion de manera similar a una medicacion diurética. Mas
tarde se encontré que la “diuresis por desnervacion” estaba asociada con la vasodilataciéon del sistema arterial renal
que conducia a un mayor flujo sanguineo a través del rifién. Esta observacion se confirmé por la observacion en
animales de que al reducir la tensidén arterial que se proporciona a los riflones se invertia la “diuresis por
desnervacion”.

También se observo que tras varios meses después de la cirugia de trasplante en casos satisfactorios, la “diuresis
por desnervacion” en los receptores del trasplante cesaba y la funcién renal volvia a la normalidad. Originalmente,
se penso que la “diuresis renal” era un fenémeno transitorio y que los nervios que conducian sefiales desde el
sistema nervioso central al rifidn no eran esenciales para la funcion renal. Descubrimientos posteriores sugirieron
que los nervios renales tenian una profunda capacidad para regenerarse y que la inversion de la “diuresis por
desnervaciéon” podia atribuirse al crecimiento de nuevas fibras nerviosas que proporcionaban a los rifiones los
estimulos necesarios.

Otro espectro de investigacion se centrd en el papel del control nervioso de la secrecion de la hormona renina por el
rindn. Tal como se comentd anteriormente, la renina es una hormona responsable del “circulo vicioso” de la
vasoconstriccion y la retencion de agua y sodio en pacientes con insuficiencia cardiaca. Se demostré que un
aumento o una disminucion en la actividad de los nervios simpaticos renales producian aumentos y disminuciones
paralelos en la tasa de secrecién de renina por el rifién, respectivamente.

En resumen, se conoce a partir de la experiencia clinica y el amplio espectro de investigacion en animales que un
aumento en la actividad de los nervios simpaticos renales conduce a la vasoconstriccion de vasos sanguineos que
riegan el rifién, un menor flujo sanguineo renal, una menor eliminacién de agua y sodio del organismo, y una mayor
secrecion de renina. También se conoce que la reduccion de la actividad de los nervios simpaticos renales, por
ejemplo, a través de desnervacion, puede invertir estos procesos.

Se ha establecido en modelos animales que el estado de insuficiencia cardiaca da como resultado una estimulacién
simpatica anémalamente alta del rifién. Este fendmeno se relaciond con los nervios sensoriales que conducen
sefiales desde los barorreceptores hasta el sistema nervioso central Los barorreceptores estan presentes en las
diferentes ubicaciones del sistema vascular. Existen potentes relaciones entre barorreceptores en las arterias
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carétidas (que suministran sangre arterial al cerebro) y el estimulo nervioso simpatico a los rifiones. Cuando la
tension arterial se redujo repentinamente en animales de experimentacion con insuficiencia cardiaca, el tono
simpatico aumento. No obstante, probablemente el barorreflejo normal no es el Unico responsable de la actividad
elevada de los nervios renales en pacientes con CHF crénica. Si se exponen a un nivel reducido de tensién arterial
durante un periodo prolongado, los barorreceptores normalmente “se reinician”, es decir, vuelven a un nivel inicial de
actividad, hasta que se introduce una nueva alteracion. Por tanto, se cree que en pacientes con CHF crénica, los
componentes del sistema nervioso autbnomo responsables del control de la tension arterial y del control nervioso de
la funcién renal se vuelven anémalos. Los mecanismos exactos que provocan esta anomalia no se entienden del
todo, pero sus efectos sobre el estado global de los pacientes con CHF son profundamente negativos.

La nefropatia terminal es otro estado controlado al menos parcialmente por la actividad neural renal. Ha habido un
drastico aumento de pacientes con ESRD debido a la nefropatia diabética, la glomerulonefritis cronica y la
hipertension no controlada. La insuficiencia renal cronica progresa lentamente hacia ESRD, la CRF representa un
periodo critico en la evolucion de la ESRD. Los signos y sintomas de la CRF son inicialmente menores, pero en el
transcurso de 2-5 afos, se vuelven progresivos e irreversibles. Aunque se ha avanzado algo en la lucha contra la
progresion hacia, y las complicaciones de, la ESRD, los beneficios clinicos de las intervenciones existentes siguen
siendo limitados.

Se conoce desde hace varias décadas que las nefropatias de diversa etiologia (hipotension, infeccion, traumatismo,
enfermedad autoinmunitaria, etc.) pueden conducir al sindrome de CRF caracterizado por hipertension sistémica,
proteinuria (exceso de proteinas que se filtran de la sangre a la orina) y un descenso progresivo de la GFR, dando
como resultado en ultima instancia ESRD. Estas observaciones sugieren que la CRF progresa por medio de una via
comun de mecanismos y que las intervenciones terapéuticas que inhiben esta via comun pueden ser satisfactorias
para ralentizar la tasa de progresion de la CRF independientemente del motivo causante.

Para iniciar el circulo vicioso de la CRF, un ataque inicial al rifidn provoca la pérdida de algunas nefronas. Para
mantener la GFR normal, se produce una activacion de mecanismos renales y sistémicos compensatorios dando
como resultado un estado de hiperfiltracion en las nefronas restantes. Sin embargo, finalmente el niumero cada vez
mayor de nefronas “sobreexplotadas” y dafiadas por la hiperfiliracion se pierden. En algin punto, se pierde un
numero suficiente de nefronas de modo que ya no puede mantenerse la GFR normal. Estos cambios patolégicos de
la CRF producen un empeoramiento de la hipertension sistémica, y por tanto una alta presiéon glomerular y una
mayor hiperfiltracion. Una mayor hiperfiltracion glomerular y permeabilidad en la CRF fuerza una mayor cantidad de
proteina desde la sangre, a través del glomérulo y hacia los tubulos renales. Esta proteina es directamente toxica
para los tubulos y conduce a una pérdida adicional de nefronas, lo que aumenta la tasa de progresion de la CRF.
Este circulo vicioso de la CRF continda a medida que la GFR disminuye con la pérdida de nefronas adicionales lo
que conduce a mas hiperfiltracion y finalmente a ESRD con la necesidad de dialisis. Clinicamente, se ha mostrado
que la hipertensién y el exceso de filtracion de proteinas son dos factores determinantes principales en la tasa
progresion de la CRF a ESRD.

Aunqgue se conocia clinicamente con anterioridad, no fue hasta la década de 1980 cuando se identificd el vinculo
fisiolégico entre hipertension, proteinuria, pérdida de nefronas y CRF. En la década de 1990 se dilucido el papel de
la actividad del sistema nervioso simpatico. Sefales aferentes que surgen de los rifiones dafiados debido a la
activacion de mecanorreceptores y quimiorreceptores estimulan zonas del cerebro responsables del control de la
tension arterial. En respuesta, el cerebro aumenta la estimulacion simpatica a nivel sistémico, dando como resultado
una mayor tension arterial principalmente mediante vasoconstriccion de los vasos sanguineos. Cuando la
estimulacion simpatica elevada llega al rifion a través de las fibras nerviosas simpaticas eferentes, produce efectos
perjudiciales importantes de dos formas. Los rifiones se dafan por la toxicidad renal directa debida a la liberacion de
neurotransmisores simpaticos (tales como la norepinefrina) en los rifiones de manera independiente de la
hipertension. Ademas, la secrecion de renina que activa angiotensina |l aumenta, lo que aumenta la
vasoconstriccion sistémica y agrava la hipertension.

A lo largo del tiempo, el dafio a los rifiones conduce a un aumento adicional de sefales simpaticas aferentes del
rifidn al cerebro. La angiotensina Il elevada facilita adicionalmente la liberacion renal interna de neurotransmisores.
Por tanto se cierra el bucle de realimentacion, lo que acelera el deterioro de los rifiones.

En vista de lo anterior, seria deseable proporcionar métodos y aparatos para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva, la nefropatia, la hipertensiéon y/u otras enfermedades cardio-renales a través de
neuromodulacion y/o desnervacion renal.

Sumario

La presente invencion proporciona métodos y aparatos para la neuromodulacién renal (por ejemplo, desnervacion)
usando un campo eléctrico pulsado (PEF). Diversos aspectos de la invencion aplican un campo eléctrico pulsado
para efectuar electroporacion y/o electrofusion en nervios renales, otras fibras nerviosas que contribuyen a la funcion
neural renal, u otras caracteristicas neurales. Diversas realizaciones de la invencion son dispositivos intravasculares
para inducir la neuromodulacién renal. Los aparatos y métodos descritos en el presente documento pueden utilizar
cualquier sefial eléctrica o parametros de campo adecuados que logren la neuromodulacion, incluyendo la
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desnervacion, y/o que creen de otro modo un efecto electroporativo y/o de electrofusion. Por ejemplo, la sefial
eléctrica puede incorporar un campo eléctrico pulsado en nanosegundos (nsPEF) y/o un PEF para efectuar
electroporacion. Una realizacion especifica comprende aplicar un primer ciclo de electroporacion por PEF seguido
por un segundo ciclo de electroporacion por nsPEF para inducir apoptosis en cualquier célula que quede intacta tras
el tratamiento con PEF, o viceversa. Una realizacién alternativa comprende fusionar células nerviosas aplicando un
PEF de manera que se espera reducir o eliminar la capacidad de los nervios de conducir impulsos eléctricos.
Cuando los métodos y aparatos se aplican a los nervios renales y/o a otras fibras nerviosas que contribuyen a
funciones neurales renales, los presentes inventores creen que la diuresis aumentara y/o se controlara la tension
arterial de manera que se prevendra o tratara la CHF, la hipertension, las enfermedades del sistema renal y otras
anomalias renales.

Diversos aspectos de realizaciones particulares pueden conseguir tales resultados seleccionando parametros
adecuados para los PEF y/o nsPEF. Los parametros de campo eléctrico pulsado pueden incluir, aunque no se
limitan a, intensidad de campo, ancho de pulso, la forma del pulso, el nimero de pulsos y/o el intervalo entre pulsos
(por ejemplo, ciclo de trabajo). Las intensidades de campo adecuadas incluyen, por ejemplo, intensidades de hasta
aproximadamente 10.000 V/cm. Los anchos de pulso adecuados incluyen, por ejemplo, anchos de hasta
aproximadamente 1 segundo. Las formas adecuadas de la forma de onda del puso incluyen, por ejemplo, formas de
onda de CA, ondas sinusoidales, ondas de coseno, combinaciones de ondas de seno y coseno, formas de onda de
CC, formas de onda de CA desplazadas a CC, formas de onda de RF, ondas cuadradas, ondas trapezoidales,
ondas de decaimiento exponencial, combinaciones de las mismas, etc. Los nimeros de pulsos adecuados incluyen,
por ejemplo, al menos un pulso. Los intervalos de pulso adecuados incluyen, por ejemplo, intervalos de menos de
aproximadamente 10 segundos. Puede usarse cualquier combinacién de estos parametros segin se desee. Estos
parametros se proporcionan con fines de ilustracion y en ningun caso deben considerarse limitativos. Resultaran
evidentes parametros de forma de onda adicionales y alternativos.

Diversas realizaciones se refieren a sistemas intravasculares percutaneos para proporcionar desnervacion de larga
duracién para minimizar la expansion del infarto de miocardio agudo (“AMI”) y para ayudar a prevenir la aparicion de
cambios morfolégicos que se asocian con la insuficiencia cardiaca congestiva. Por ejemplo, una realizacion de la
invencion comprende ftratar un paciente por un infarto, por ejemplo, mediante angioplastia coronaria y/o
endoprétesis, y realizacion de un procedimiento de desnervacion renal mediante campo eléctrico pulsado
intraarterial bajo guiado fluoroscopico. Alternativamente, la terapia con PEF puede administrarse en una sesion
independiente poco después de haber estabilizado el AMI. La neuromodulacién renal también puede usarse como
terapia complementaria a procedimientos quirirgicos renales. En estas realizaciones, se espera que el aumento
previsto de diuresis y/o control de la tensién arterial que proporciona la terapia con PEF renal reduzca la carga sobre
el corazon para inhibir la expansion del infarto y prevenir la CHF.

Diversas realizaciones de sistemas de campo eléctrico pulsado intravasculares descritos en el presente documento
pueden desnervar o reducir la actividad de inervacién renal inmediatamente tras el infarto, o en cualquier momento
con posterioridad, sin dejar un implante permanente en el paciente. Se espera que estas realizaciones aumenten la
diuresis y/o el control de la tension arterial durante un periodo de varios meses durante los cuales el corazéon del
paciente puede sanar. Si se determina que una neuromodulacion repetida y/o cronica sera beneficiosa tras este
periodo de sanacion, puede repetirse el tratamiento con PEF renal segun sea necesario.

Ademas de tratar eficazmente el AMI, también se espera que diversas realizaciones de sistemas descritos en el
presente documento traten la CHF, la hipertension, la insuficiencia renal y otras nefropatias o enfermedades cardio-
renales influidas o afectadas por una mayor actividad nerviosa simpatica renal. Por ejemplo, los sistemas pueden
usarse para tratar la CHF en cualquier momento haciendo avanzar el sistema de PEF hasta un sitio de tratamiento a
través de una estructura vascular y después aplicando una terapia con PEF al sitio de tratamiento. Esto puede
modificar, por ejemplo, un nivel de descarga de fluidos.

Realizaciones de sistemas de PEF intravasculares descritos en el presente documento pueden usarse de manera
similar a catéteres para angioplastia o electrofisiologia ampliamente conocidos en la técnica. Por ejemplo, puede
conseguirse un acceso arterial mediante una técnica de Seldinger convencional, y opcionalmente puede colocarse
una cubierta arterial para proporcionar un acceso de catéter. Puede hacerse avanzar un hilo guia a través de la
vasculatura y hasta el interior de la arteria renal del paciente, y después puede hacerse avanzar un PEF
intravascular sobre el hilo guia y/o a través de la cubierta hasta el interior de la arteria renal. La cubierta puede
colocarse opcionalmente antes de insertar el catéter de PEF o hacerse avanzar junto con el catéter de PEF de
manera que la cubierta cubre parcial o completamente el catéter. Alternativamente, el catéter de PEF puede hacerse
avanzar directamente a través de la vasculatura sin usar un hilo guia y/o introducirse y hacerse avanzar por el
interior de la vasculatura sin cubierta.

Ademas de la colocacion arterial, el sistema de PEF puede colocarse dentro de una vena. Puede conseguirse un
acceso venoso, por ejemplo, mediante un enfoque yugular. Los sistemas de PEF pueden utilizarse, por ejemplo,
dentro de la arteria renal, dentro de la vena renal o dentro tanto de la arteria renal como de la vena renal para
facilitar una desnervaciéon mas completa.

Una vez colocado el catéter de PEF dentro del vaso en una ubicacion deseada con respecto a las neuronas diana,
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se estabiliza dentro del vaso (por ejemplo se sujeta contra la pared del vaso) y se suministra energia al nervio o
neuronas diana. En una variacion, se suministra energia de RF pulsada a la diana para crear un bloqueo nervioso no
térmico, reducir la sefializacion neural, o modular de otro modo la actividad neural. Alternativa o adicionalmente
pueden emplearse enfriamiento, tratamiento criogénico, RF térmica, microondas térmicas o no térmicas, ultrasonidos
enfocados o no enfocados, CC térmica o no térmica, asi como cualquier combinacién de los mismos para reducir o
controlar de otro modo la sefializaciéon neuronal.

En aun otras realizaciones de la invencién, pueden seleccionarse como diana otras estructuras nerviosas no renales
desde el interior de los conductos arteriales o venosos ademas, o en lugar, las estructuras nerviosas renales. Por
ejemplo, puede hacerse navegar un catéter de PEF por la aorta o la vena cava y llevarse hasta situarse junto a
diversas estructuras nerviosas para tratar otros estados o aumentar el tratamiento de estados renal-cardiacos. Por
ejemplo, de esta manera es posible acceder a ganglios nerviosos de la cadena simpatica lumbar y modularlos,
bloquearlos o extirparlos, etc.

Diversas realizaciones de los sistemas de PEF pueden bloquear por completo o desnervar las estructuras nerviosas
diana, o los sistemas de PEF pueden modular de otro modo la actividad nerviosa renal. A diferencia de un bloqueo
nervioso total tal como la desnervacion, otra neuromodulacion produce un cambio incompleto en el nivel de actividad
nerviosa renal entre el/los rifidn/rifiones y el resto del organismo. Por consiguiente, variando los parametros de
campo eléctrico pulsado se produciran diferentes efectos sobre la actividad nerviosa.

En una realizacion de un sistema de campo eléctrico pulsado intravascular, el dispositivo incluye uno o mas
electrodos que estan configurados para entrar fisicamente en contacto con una region diana de una vasculatura
renal para el suministro de un campo eléctrico pulsado. Por ejemplo, el dispositivo puede comprender un catéter que
tiene una seccion helicoidal expansible y uno o mas electrodos en la seccion helicoidal. El catéter puede colocarse
en la vasculatura renal mientras se encuentra un una configuracién de perfil bajo. La seccidon expansible puede
expandirse entonces hasta entrar en contacto con la superficie interna de la pared del vaso. Alternativamente, el
catéter puede tener uno o mas electrodos helicoidales expansibles. Por ejemplo, pueden colocarse un primer y un
segundo electrodo expansible dentro del vaso a una distancia deseada uno de otro para proporcionar un electrodo
activo y un electrodo de retorno. Los electrodos expansibles pueden comprender materiales con memoria de forma,
balones inflables, mallas expansibles, sistemas articulados y otros tipos de dispositivos que pueden expandirse de
manera controlada. Los sistemas articulados expansibles adecuados incluyen cestas expansibles, que tienen una
pluralidad de hilos con memoria de forma o hipotubos ranurados, y/o anillos expansibles. Ademas, los electrodos
expansibles pueden ser electrodos de contacto de punta dispuestos a lo largo de una parte de balén de un catéter.

Otras realizaciones de sistemas de campo eléctrico pulsado incluyen electrodos que no entran fisicamente en
contacto con la pared del vaso. La energia de RF, tanto la energia térmica tradicional como la RF pulsada
relativamente no térmica, son ejemplos de campos eléctricos pulsados que pueden conducirse al interior del tejido
que va a tratarse a corta distancia del propio tejido. También pueden usarse otros tipos de campos eléctricos
pulsados en situaciones en las que los electrodos no entran fisicamente en contacto con la pared del vaso. Como
tales, los campos eléctricos pulsados pueden aplicarse directamente al nervio mediante contacto fisico entre los
contactos de los electrodos y la pared del vaso u otro tejido, o los campos eléctricos pulsados pueden aplicarse
indirectamente al nervio sin poner fisicamente en contacto los contactos de los electrodos con la pared del vaso. Por
consiguiente, el término “contacto con el nervio” incluye el contacto fisico de un elemento del sistema con el nervio
y/o tejido préximo al nervio, y también contacto eléctrico solo sin entrar fisicamente en contacto con el nervio o el
tejido. Para aplicar indirectamente el campo eléctrico pulsado, el dispositivo tiene un elemento de centrado
configurado para colocar los electrodos en una region central del vaso o separar de otro modo los electrodos de la
pared del vaso. El elemento de centrado puede comprender, por ejemplo, un balén o una cesta expansible. Pueden
colocarse uno o mas electrodos sobre un cuerpo central del elemento de centrado, ya sea alineados
longitudinalmente con el elemento o colocados a cada lado del elemento. Al utilizar un catéter de baldn, el balén
inflado puede actuar como aislante de mayor impedancia para orientar o dirigir un campo eléctrico pulsado a lo largo
de una trayectoria de flujo eléctrico deseada. Como resultara evidente, pueden utilizarse aislantes alternativos.

En ofra realizacion del sistema, un aparato de combinacion incluye un catéter intravascular que tiene un primer
electrodo configurado para entrar fisicamente en contacto con la pared del vaso y un segundo electrodo configurado
para colocarse dentro del vaso pero separado de la pared del vaso. Por ejemplo, puede usare un electrodo helicoidal
expansible en combinacién con un electrodo dispuesto de manera centrada para proporcionar un par de electrodos
bipolares de este tipo.

En aun otra realizacién, una posicion radial de uno o mas electrodos con respecto a la pared de un vaso puede
alterarse dinamicamente para enfocar el campo eléctrico pulsado suministrado por el/los electrodo(s). En aun otra
variacion, los electrodos pueden estar configurados para pasar parcial o completamente a través de la pared del
vaso. Por ejemplo, el/los electrodo(s) puede(n) colocarse dentro de la vena renal, después hacerse pasar a través
de la pared de la vena renal hasta el interior del espacio perivascular de manera que rodea(n) al menos parcialmente
la arteria y/o la vena renal antes de suministrar un campo eléctrico pulsado.

Realizaciones bipolares de la presente invencion pueden estar configuradas para un movimiento o funcionamiento
dinamico con respecto a una separacion entre los electrodos activo y de masa para lograr un tratamiento por una
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distancia, volumen u otra dimensidon deseada. Por ejemplo, pueden disponerse una pluralidad de electrodos de
manera que un par bipolar de electrodos pueden moverse longitudinalmente uno con respecto a otro para ajustar la
distancia de separacion entre los electrodos y/o para alterar la ubicacion de tratamiento. Una realizacion especifica
incluye un primer electrodo acoplado a un catéter y un segundo electrodo movil que puede moverse por una luz del
catéter. En realizaciones alternativas, un primer electrodo puede unirse a un catéter y un segundo electrodo puede
unirse a un dispositivo suministrado de manera endoluminal de manera que el primer y el segundo electrodo pueden
recolocarse un con respecto a otro para alterar una distancia de separacién entre los electrodos. Tales realizaciones
pueden facilitar el tratamiento de una variedad de anatomias de la vasculatura renal.

Cualquiera de las realizaciones de la presente invencion descritas en el presente documento puede configurarse
opcionalmente para infundir agentes a la zona de tratamiento antes, durante o después de la aplicacion de energia.
Los agentes infundidos pueden seleccionarse para mejorar o modificar el efecto neuromodulatorio de la aplicacion
de energia. Los agentes también pueden proteger o desplazar temporalmente células no diana y/o facilitar la
visualizacion.

Diversas realizaciones de la presente invencion pueden comprender detectores u otros elementos que facilitan la
identificacion de ubicaciones para el tratamiento y/o que miden o confirman el éxito del tratamiento. Por ejemplo, el
sistema puede estar configurado para suministrar también formas de onda de estimulacion y monitorizar parametros
fisiolégicos que se sabe que responden a la estimulacion de los nervios renales. Basandose en los resultados de los
parametros monitorizados, el sistema puede determinar la ubicacion de nervios renales y/o si se ha producido
desnervacion. Los detectores para monitorizar tales respuestas fisiologicas incluyen, por ejemplo, elementos
Doppler, termopares, sensores de presion y modalidades de obtencion de imagenes (por ejemplo, fluoroscopia,
ecografia intravascular, etc.). Alternativamente, puede monitorizarse la electroporacion usando directamente, por
ejemplo, tomografia de impedancia eléctrica (“EIT”) u otras mediciones de impedancia eléctrica. Resultaran videntes
técnicas y elementos de monitorizacion adicionales. Tal(es) detector(es) puede(n) estar integrado(s) en los sistemas
de PEF o puede(n) ser elementos independientes.

Aun otras realizaciones especificas incluyen electrodos configurados para alinear el campo eléctrico con la
dimension mas larga de las células diana. Por ejemplo, las células nerviosas tienden a ser estructuras alargadas con
longitudes que superan en gran medida sus dimensiones laterales (por ejemplo, diametro). Alineando un campo
eléctrico de modo que la direccionalidad de propagacion del campo afecte de manera preferencial al aspecto
longitudinal de la célula en lugar de al aspecto lateral de la célula, se espera que puedan usarse menores
intensidades de campo para destruir o inutilizar células diana. Se espera que esto conserve la vida de la bateria de
dispositivos implantables, reduzca los efectos secundarios sobre estructuras adyacentes y mejore de otro modo la
capacidad de modular la actividad neural de células diana.

Otras realizaciones de la invencion se refieren a aplicaciones en las que las dimensiones longitudinales de células
en tejidos superpuestos o subyacentes al nervio son transversales (por ejemplo, ortogonales o formando de otro
modo un angulo) con respecto a la direccion longitudinal de las células nerviosas. Otro aspecto de estas
realizaciones se alinear la direccionalidad del PEF de manera que el campo se alinee con las dimensiones mas
largas de las células diana y las dimensiones mas cortas de las células no diana. Mas especificamente, las células
del musculo liso arterial son normalmente células alargadas que rodean la circunferencia arterial en una orientacion
generalmente en espiral de modo que sus dimensiones mas largas son circunferenciales en lugar de discurrir
longitudinalmente a lo largo de la arteria. Los nervios del plexo renal, por otro lado, discurren a lo largo del exterior
de la arteria generalmente en la direccion longitudinal de la arteria. Por tanto, se espera que aplicar un PEF que esta
generalmente alineado con la direccion longitudinal de la arteria provoque de manera preferencial electroporacion en
las células nerviosas diana sin afectar al menos a parte de las células del musculo liso arterial no diana en la misma
medida. Esto puede permitir una desnervacion preferencial de células nerviosas (células diana) en la region de la
adventicia o periarterial desde un dispositivo intravascular sin afectar a las células del musculo liso del vaso en una
medida indeseable.

Breve descripcion de los dibujos

Diversas realizaciones de la presente invencion resultaran evidentes al considerar la siguiente descripcion detallada,
tomada junto con los dibujos adjuntos, en los que caracteres de referencia similares se refieren a partes similares en
todos ellos, y en los que:

La figura 1 es una vista esquematica que ilustra la anatomia renal humana.

La figura 2 es una vista de detalle esquematica que muestra la ubicacion de los nervios renales con respecto a la
arteria renal.

La figuras 3A y 3B son vistas esquematicas lateral y de extremo, respectivamente, que ilustran el sentido de flujo de
la corriente eléctrica para afectar selectivamente a los nervios renales.

La figura 4 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccion, de un catéter intravascular que tiene una
pluralidad de electrodos segun una realizacion de la invencion.
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La figura 5 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccién, de un dispositivo intravascular que tiene un
par de electrodos helicoidales de expansion dispuestos a una distancia deseada uno de otro segun otra realizacion
de la invencion.

La figura 6 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccién, de un dispositivo intravascular que tiene un
primer electrodo sobre un baldén expansible y un segundo electrodo sobre un cuerpo de catéter segun ofra
realizacion de la invencion.

La figura 7 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccién, de un dispositivo intravascular que tiene un
primer electrodo de expansion suministrado a través de la luz de un catéter y un segundo electrodo complementario
llevado por el catéter segun otra realizacion de la invencion.

La figura 8 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccion, de un dispositivo intravascular que tiene una
cesta expansible y una pluralidad de electrodos en la cesta segun otra realizacion de la invencion.

La figura 9 es una vista de detalle esquematica del aparato de la figura 8 que ilustra una realizacion de los
electrodos segun otra realizacion de la invencion.

La figura 10 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccion, de un dispositivo intravascular que tiene
electrodos de anillo expansibles para entrar en contacto con la pared del vaso y un elemento aislante opcional segun
otra realizacién de la invencion.

La figuras 11A-11C son vistas de detalle esquematicas de realizaciones de diferentes arrollamientos para los
electrodos de anillo de la figura 10.

La figura 12 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccion, de un dispositivo intravascular que tiene
electrodos de anillo de la figura 10 con los arrollamientos mostrados en la figuras 11A-11C.

La figura 13 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccion, de un dispositivo intravascular que tiene un
electrodo de anillo y un electrodo suministrado luminalmente segun otra realizacién de la invencion.

La figura 14 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccion, de un dispositivo intravascular que tiene un
catéter de balodn y electrodos de contacto de punta expansibles dispuestos de manera proximal y distal con respecto
al baldn segun otra realizacion de la invencion.

La figura 15 es una vista lateral esquematica de un dispositivo intravascular que tiene un catéter de balén y
electrodos dispuestos de manera proximal y distal con respecto al balén segun otra realizacion de la invencion.

Las figuras 16A y 16B son vistas laterales esquematicas, parcialmente en seccién, que ilustran las fases de un
método de uso del aparato de la figura 15 segun una realizacién de la invencion.

La figura 17 es una vista lateral esquematica de un dispositivo intravascular que tiene un catéter de balén y una
pluralidad de electrodos que pueden accionarse dinamicamente segun otra realizacion de la invencion.

La figura 18 es una vista lateral esquematica de un dispositivo intravascular que tiene un electrodo distal desplegado
a través de una luz del catéter de baldn segun otra realizacion de la invencion.

La figuras 19A y 19B son vistas laterales, parcialmente en seccion, que ilustran métodos de uso del dispositivo
intravascular mostrado en la figura 18 para modular la actividad neural renal en pacientes con diversas vasculaturas
renales.

La figura 20 es una vista lateral, parcialmente en seccién, que ilustra un dispositivo intravascular que tiene una
pluralidad de electrodos dispuestos a lo largo del cuerpo de, y en linea con, un elemento de centrado segun otra
realizacion de la invencion.

La figura 21 es una vista lateral, parcialmente en seccion, que ilustra un dispositivo intravascular que tiene
electrodos configurados para recolocar radialmente de manera dinamica para facilitar el enfocado de un campo
eléctrico pulsado segun otra realizacion de la invencion.

La figura 22 es una vista lateral, parcialmente en seccion, de un dispositivo intravascular que tiene un catéter de
infusion/aspiracion segun otra realizacion de la invencion.

Las figuras 23A-23C son, respectivamente, una vista lateral, parcialmente en seccion, y vistas en seccion transversal
a lo largo de la linea de corte A--A de la figura 23A, que ilustran un método de uso de un dispositivo intravascular
segun una realizacion de la invencion configurado para hacer pasar electrodo(s) al menos parcialmente a través de
la pared del vaso.

Las figuras 24A y 24B son vistas laterales, parcialmente en seccion, que ilustran un dispositivo intravascular que
tiene detectores para medir o monitorizar la eficacia del tratamiento segun otra realizacion de la invencion.
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Descripcion detallada

A. Visién general

La presente invencion se refiere a métodos y aparatos para la neuromodulacion renal y/u otra neuromodulacion. Mas
particularmente, la presente invencion se refiere a métodos y aparatos para la neuromodulaciéon renal usando un
campo eléctrico pulsado para efectuar electroporacion o electrofusion. Tal como se usa en el presente documento, la
electroporacion y la electropermeabilizacion son métodos de manipulaciéon de la membrana celular o aparatos
intracelulares. Por ejemplo, pulsos breves de alta energia hacen que se abran poros en las membranas celulares. La
magnitud de la porosidad en la membrana celular (por ejemplo, tamafio y nimero de poros) y la duracién de los
poros (por ejemplo, temporal o permanente) dependen de la intensidad de campo, el ancho de pulso, el ciclo de
trabajo, la orientacién del campo, el tipo de célula y otros parametros. En general, los poros generalmente se
cerraran de manera espontanea al interrumpir campos de intensidad menor o anchos de pulso mas cortos (definido
en el presente documento como “electroporacion reversible”). Cada tipo de célula tiene un umbral critico por encima
del cual los poros no se cierran de manera que la formacion de poros ya no es reversible; este resultado se define
como “electroporacion irreversible”, “rotura irreversible” o “dafio irreversible”. En este punto, la membrana celular se
rompe y/o se producen desequilibrios quimicos irreversibles provocados por la alta porosidad. Esta alta porosidad
puede ser el resultado de un unico orificio grande y/o de una pluralidad de orificios mas pequefios. Determinados
tipos de parametros de energia de electroporacion apropiados también para su uso en neuromodulacion renal son
pulsos de alta tension con una duracion de orden inferior a los microsegundos (campos eléctricos pulsados en
nanosegundos, o nsPEF) que pueden dejar la membrana celular intacta, pero alterar el aparato intracelular o la
funcién de la célula de maneras que provocan la muerte o alteracién celular. Se ha mostrado que determinadas
aplicaciones de nsPEF provocan muerte celular al inducir apoptosis, o muerte celular programada, en lugar de
muerte celular aguda. Asimismo, el término “que comprende” se usa a lo largo de todo el documento con el
significado de que incluye al menos la caracteristica mencionada de manera que no se descarta cualquier nimero
mayor de la misma caracteristica y/o caracteristicas de tipos adicionales.

Diversas realizaciones de la presente invencidon proporcionan dispositivos intravasculares para inducir
neuromodulacion renal, tal como un cambio temporal en los nervios diana que se disipa con el tiempo, un control
continuo sobre la funciéon neural y/o desnervacion. Los aparatos y métodos descritos en el presente documento
pueden utilizar cualquier sefal eléctrica o parametros de campo adecuados, por ejemplo, cualquier campo eléctrico,
que consiga la neuromodulacion deseada (por ejemplo, efecto electroporativo). Para entender mejor las estructuras
de los dispositivos intravasculares y los métodos de uso de estos dispositivos para la neuromodulacion, es util
entender la anatomia renal en seres humanos.

B. Realizaciones seleccionadas de métodos para la neuromodulacién

Haciendo referencia ahora a la figura 1, la anatomia renal humana incluye rifiones K a los que se les suministra
sangre oxigenada mediante las arterias renales RA, que estan conectadas al corazén mediante la aorta abdominal
AA. La sangre desoxigenada fluye desde los rifiones hasta el corazén a través de las venas renales RV y la vena
cava inferior IVC. La figura 2 ilustra una parte de la anatomia renal en mayor detalle. Mas especificamente, la
anatomia renal también incluye nervios renales RN que se extienden longitudinalmente a lo largo de la dimension
longitudinal L de la arteria renal RA generalmente dentro de la adventicia de la arteria. La arteria renal RA tiene
células de musculo liso SMC que rodean la espiral de la circunferencia arterial alrededor del eje angular 6 de la
arteria, es decir, alrededor de la circunferencia de la arteria. Las células de musculo liso de la arteria renal tienen por
consiguiente una dimension longitudinal o mas larga que se extiende de manera transversal (es decir, no paralela) a
la dimension longitudinal de la arteria renal. La desalineacion de las dimensiones longitudinales de los nervios
renales y las células de musculo liso se define como “desalineacion celular”.

Haciendo referencia a la figura 3, la desalineacion celular de los nervios renales y las células de musculo liso puede
aprovecharse para afectar selectivamente a las células nerviosas renales con un efecto reducido sobre las células
de musculo liso. Mas especificamente, dado que células mas grandes requieren menos energia para superar el
umbral de irreversibilidad de la electroporacion, diversas realizaciones de electrodos de la presente invencion estan
configuradas para alinear al menos una parte de un campo eléctrico generado por los electrodos con o préximo a las
dimensiones mas largas de las células que van a verse afectadas. En realizaciones especificas, el dispositivo
intravascular tiene electrodos configurados para crear un campo eléctrico alineado con o préximo a la dimension
longitudinal de la arteria renal RA para afectar a los nervios renales RN. Mediante la alineacién de un campo
eléctrico de modo que el campo afecta de manera preferencial al aspecto longitudinal de la célula en lugar de al
aspecto diametral o radial de la célula, pueden usarse intensidades de campo mas bajas para necrosar las células.
Tal como se menciond anteriormente, se espera que esto reduzca el consumo de energia y mitigue los efectos
sobre células no diana en el campo eléctrico.

De manera similar, las dimensiones longitudinales o mas largas de tejidos superpuestos o subyacentes al nervio
diana son ortogonales o de otro modo estan fuera del eje (por ejemplo, son transversales) con respecto a las
dimensiones mas largas de las células nerviosas. Por tanto, ademas de alinear el PEF con las dimensiones
longitudinales o mas largas de las células diana, el PEF puede propagarse a lo largo de las dimensiones laterales o
mas cortas de las células no diana (es decir de manera que el PEF se propaga al menos parcialmente de manera no
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alineada con células de musculo liso, SMC, no diana). Por tanto, tal como se observa en la figura 3, se espera que
aplicar un PEF con lineas de propagacion Li generalmente alineadas con la dimension longitudinal L de la arteria
renal RA provoque de manera preferencial electroporacion, electrofusion, desnervacion u otra neuromodulacion en
células de los nervios renales RN diana sin afectar demasiado a las células de musculo liso, SMC, arteriales no
diana. El campo eléctrico pulsado puede propagarse en un unico plano a lo largo del eje longitudinal de la arteria
renal, o puede propagarse en la direccion longitudinal a lo largo de cualquier segmento angular 6 dentro de un
intervalo de 0°-360°.

Realizaciones del método mostrado en la figura 3 pueden tener aplicacion particular con los métodos y aparatos
intravasculares de la presente invencion. Por ejemplo, un catéter de PEF situado dentro de la arteria renal puede
propagar un campo eléctrico que tiene una parte longitudinal que esta alineada para discurrir con la dimension
longitudinal de la arteria en la region de los nervios renales RN vy las células de musculo liso SMC de la pared del
vaso de modo que la pared de la arteria permanezca al menos sustancialmente intacta mientras se destruyen las
células nerviosas externas.

C. Realizaciones de sistemas y métodos adicionales para la neuromodulaciéon

La figura 4 muestra una realizacion de un aparato de campo eléctrico pulsado intravascular 200 segun la presente
invencion que incluye uno o mas electrodos configurados para entrar fisicamente en contacto con una region diana
dentro de la vasculatura renal y suministrar un campo eléctrico pulsado a través de una pared de la vasculatura. El
aparato 200 se muestra dentro de la arteria renal RA de un paciente, aunque puede colocarse en otras ubicaciones
intravasculares (por ejemplo, la vena renal). Esta realizacion del aparato 200 comprende un catéter intravascular 210
que tiene una seccion proximal 211a, una seccion distal 211b y una pluralidad de electrodos distales 212 en la
seccion distal 211b. La seccion proximal 211a generalmente tiene un conector eléctrico para acoplar el catéter 210 a
un generador de pulsos y la seccion distal 211b en esta realizacion tiene una configuracion helicoidal. El aparato 200
esta eléctricamente acoplado a un generador de campo eléctrico pulsado 100 ubicado de manera proximal y externa
con respecto al paciente; los electrodos 212 estan eléctricamente acoplados al generador a través del catéter 210. El
generador 100 puede utilizarse con cualquier realizacion de la presente invencidon descrita a continuacion en el
presente documento para suministrar un PEF con parametros de campo deseados. Debe entenderse que los
electrodos de las realizaciones descritas a continuacion en el presente documento pueden conectarse al generador,
incluso aunque el generador no se muestre ni describa explicitamente con cada variacion.

La seccion helicoidal distal 211b del catéter 210 esta configurada para situarse junto a la pared del vaso y poner los
electrodos 212 en proximidad estrecha con estructuras nerviosas extravasculares. El paso de la hélice puede
variarse para proporcionar una zona de tratamiento mas larga, o para minimizar el solapamiento circunferencial de
zonas de tratamiento adyacentes con el fin de reducir el riesgo de formacion de estenosis. Este cambio de paso
puede conseguirse combinando una pluralidad de catéteres de diferentes pasos para formar el catéter 210, o
ajustando el paso del catéter 210 mediante el uso de hilos de traccion internos, ajustando mandriles insertados en el
catéter, conformando cubiertas situadas sobre el catéter, o mediante cualquier medio adecuado para cambiar el
paso o bien in situ o bien antes de su introduccion en el organismo.

Los electrodos 212 a lo largo de la longitud del paso pueden ser electrodos individuales, un electrodo comun pero
segmentado, o un electrodo comun y continuo. Un electrodo comun y continuo puede comprender, por ejemplo, una
bobina conductora formada en o situada sobre la parte helicoidal del catéter 210. Un electrodo comun pero
segmentado puede formarse, por ejemplo, proporcionando un tubo ranurado ajustado sobre o en el interior de la
parte helicoidal del catéter, o conectando eléctricamente una serie de electrodos individuales.

Los electrodos individuales o grupos de electrodos 212 pueden estar configurados para proporcionar una sefal
bipolar, o todos o un subconjunto de los electrodos pueden usarse juntos en conexion con una masa independiente
externa al paciente para uso monopolar (la almohadilla de masa puede situarse, por ejemplo, sobre la pierna del
paciente). Los electrodos 212 pueden asignarse dinamicamente para facilitar el suministro de energia monopolar y/o
bipolar entre cualquiera de los electrodos y/o entre cualquiera de los electrodos y una masa externa.

El catéter 210 puede suministrarse a la arteria renal RA en una configuracion de suministro de perfil bajo dentro de
la cubierta 150. Una vez colocado dentro de la arteria, el catéter puede autoexpandirse o puede expandirse
activamente, por ejemplo, mediante un hilo de traccidon o un balén, para entrar en contacto con una pared interior de
la arteria. Entonces puede generarse un campo eléctrico pulsado por el generador de PEF 100, transferirse a través
del catéter 210 hasta los electrodos 212 y suministrarse mediante los electrodos 212 a través de la pared de la
arteria. En muchas aplicaciones, los electrodos se disponen de modo que el campo eléctrico pulsado esta alineado
con la dimension longitudinal de la arteria para modular la actividad neural a lo largo de los nervios renales (por
ejemplo, desnervacion). Esto puede conseguirse, por ejemplo, mediante electroporacion irreversible, electrofusion
y/o induccion de apoptosis en las células nerviosas.

La figura 5 ilustra un aparato 220 para la modulacion neural segun otra realizacion de la invencién. El aparato 220
incluye un par de catéteres 222a y 222b que tienen secciones distales expansibles 223a y 223b con electrodos
helicoidales 224a y 224b, respectivamente. Los electrodos helicoidales 224a y 224b estan separados entre si una
distancia deseada dentro de la vasculatura renal de un paciente. Los electrodos 224a-b pueden accionarse de
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manera bipolar de manera que un electrodo es un electrodo activo y el otro es un electrodo de retorno. La distancia
entre los electrodos puede alterarse segun se desee para cambiar la intensidad de campo y/o la longitud del
segmento de nervio modulado por los electrodos. Los electrodos helicoidales expansibles pueden comprender
propiedades de memoria de forma que facilitan la autoexpansién, por ejemplo, tras pasar por la cubierta 150, o los
electrodos pueden expandirse activamente hasta entrar en contacto con la pared del vaso, por ejemplo, mediante un
balén inflable o mediante hilos de traccion, etc. Preferiblemente los catéteres 222a-b estan eléctricamente aislados
en zonas distintas de las hélices distales de los electrodos 224a-b.

La figura 6 ilustra un aparato 230 que comprende un catéter de balén 232 que tiene un balén expansible 234, un
electrodo helicoidal 236 dispuesto alrededor del balon 234 y un electrodo de cuerpo 238 sobre el cuerpo del catéter
232. El electrodo de cuerpo 238 puede estar ubicado de manera proximal al baléon expansible 234 tal como se
muestra, o el electrodo de cuerpo 238 puede estar ubicado de manera distal al balén expansible 234.

Cuando el aparato 230 se suministra a un vaso diana, por ejemplo, dentro de la arteria renal RA, el baldn expansible
234 y el electrodo helicoidal 236 se disponen en una configuraciéon de suministro de perfil bajo. Tal como se observa
en la figura 6, una vez que el aparato se ha colocado segun se desea, el baldn expansible 234 puede inflarse para
poner el electrodo helicoidal 236 en contacto fisico con la pared del vaso. En esta realizacion, el electrodo de cuerpo
238 no entra fisicamente en contacto con la pared del vaso.

En la técnica tanto del suministro de energia de RF térmica tradicional como del suministro de energia de RF
pulsada relativamente no térmica se conoce ampliamente que la energia puede conducirse hasta el tejido que va a
tratarse a una corta distancia del propio tejido. Por tanto, puede apreciarse que “contacto con el nervio” comprende
tanto contacto fisico de un elemento del sistema con un nervio como contacto eléctrico solo sin contacto fisico, o una
combinacion de ambos. Un elemento de centrado puede proporcionarse opcionalmente para situar los electrodos en
una region central del vaso. El elemento de centrado puede comprender, por ejemplo, un balén expansible, tal como
el balén 234 del aparato 230, o una cesta expansible tal como se describe continuacién en el presente documento.
Uno o mas electrodos pueden colocarse sobre un cuerpo central del elemento de centrado, ya sea alineados
longitudinalmente con el elemento o colocados a un o ambos lados del elemento, al igual que el electrodo de cuerpo
238 del aparato 230. Cuando se utiliza un catéter de baldn tal como el catéter 232, el balén inflado puede actuar
como aislante de mayor impedancia para dirigir un campo eléctrico pulsado a lo largo de una trayectoria de flujo
eléctrico deseada. Como resultara evidente, pueden utilizarse aislantes alternativos.

Como se observa en la figura 6, cuando el electrodo helicoidal 236 entra fisicamente en contacto con la pared de
arteria renal RA, el generador 100 puede generar un PEF de manera que pasa corriente entre el electrodo helicoidal
236 y el electrodo de cuerpo 238 de manera bipolar. El PEF viaja entre los electrodos a lo largo de las lineas Li que
generalmente se extienden a lo largo de la dimension longitudinal de la arteria. El balén 234 aisla localmente y/o
aumenta la impedancia dentro del vaso del paciente de manera que el PEF viaja por la pared del vaso entre los
electrodos helicoidal y de cuerpo. Esto enfoca la energia para mejorar la desnervacion y/u otra neuromodulacion de
los nervios renales del paciente, por ejemplo, mediante electroporacion irreversible.

La figura 7 ilustra un aparato 240 similar a los mostrados en las figuras 4-6 segun otra realizacién de la invencion. El
aparato 240 comprende un catéter de balén 242 que tiene un balon expansible 244 y un electrodo de cuerpo 246
ubicado de manera proximal al balén expansible 244. El aparato 240 comprende ademas un electrodo helicoidal
expansible 248 configurado para suministrarse a través de una luz 243 de hilo guia del catéter 242. El electrodo
helicoidal 248 mostrado en la figura 7 es de autoexpansion.

Como se observa en la figura 7, tras la colocacion del catéter 242 en un vaso diana (por ejemplo la arteria renal RA),
el balén 244 se infla hasta entrar en contacto con la pared del vaso para mantener el electrodo de cuerpo 246 en
una ubicacion deseada dentro del vaso y para aislar o aumentar la impedancia del interior del vaso. El balén 244
esta generalmente configurado para centrar también el electrodo de cuerpo 246 dentro del vaso o separar de otro
modo el electrodo de cuerpo de la pared del vaso una distancia deseada. Tras inflar el balén 244, el electrodo
helicoidal 248 se empuja por la luz 243 hasta que el electrodo helicoidal 248 se extiende mas alla del cuerpo de
catéter; el electrodo 248 se expande entonces o se mueve de otro modo hasta la configuracion helicoidal para entrar
fisicamente en contacto con la pared del vaso. Un campo eléctrico pulsado bipolar puede suministrarse entonces
entre el electrodo helicoidal 248 y el electrodo de cuerpo 246 a lo largo de las lineas Li. Por ejemplo, el electrodo
helicoidal 248 puede comprender el electrodo activo y el electrodo de cuerpo 246 puede comprender el electrodo de
retorno, o viceversa.

Haciendo referencia ahora a la figura 8 se describe un aparato que comprende una cesta expansible que tiene una
pluralidad de electrodos que pueden expandirse hasta entrar en contacto con la pared del vaso. El aparato 250
comprende el catéter 252 que tiene la cesta distal expansible 254 formada a partir de una pluralidad de largueros o
piezas circunferenciales. Una pluralidad de electrodos 256 estan formados a lo largo de las piezas de la cesta 254.
Cada pieza de la cesta comprende de manera ilustrativa un par de electrodos bipolares configurados para entrar en
contacto con una pared de la arteria renal RA u otro vaso sanguineo deseado.

La cesta 254 puede fabricarse, por ejemplo, a partir de una pluralidad de hilos o tiras con memoria de forma, tales
como nitinol, acero para resortes o hilos o tiras de Elgiloy, que forman las piezas de la cesta 253. Cuando las piezas
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de la cesta comprenden tiras, las tiras pueden moverse de manera que aumenta el area de superficie que entra en
contacto con la pared del vaso. Las piezas de la cesta 253 se acoplan al catéter 252 en conexiones proximal y distal
255a y 255b, respectivamente. En tal configuracion, la cesta puede plegarse para suministrarse dentro de la cubierta
150, y puede autoexpandirse hasta entrar en contacto con la pared de la arteria tras sacarse de la cubierta. La
conexion proximal y/o distal 255 puede estar opcionalmente configurada para trasladarse a lo largo del cuerpo de
catéter 252 una distancia especificada o no especificada con el fin de facilitar la expansion y el plegado de la cesta.

La cesta 254 puede formarse alternativamente a partir de un hipotubo ranurado y/o cortado por laser. En tal
configuracion, el catéter 252 puede comprender, por ejemplo, cuerpos interno y externo que son maoviles uno con
respecto a otro. La conexion distal 255b de la cesta 254 puede acoplarse al cuerpo interno y la conexion proximal
255a de la cesta puede acoplarse al cuerpo externo. La cesta 254 puede expandirse desde una configuracion de
suministro plegada hasta la configuracion desplegada de la figura 8 aproximando los cuerpos interno y externo del
catéter 252, aproximando asi las conexiones proximal y distal 255 de la cesta y expandiendo la cesta. Del mismo
modo, la cesta puede plegarse separando los cuerpos interno y externo del catéter.

Como se observa en la figura 9, pueden disponerse electrodos individuales a lo largo de una pieza o larguero de la
cesta 253. En una realizacion, el larguero esta formado de un material conductor recubierto con un material
dieléctrico, y los electrodos 256 pueden formarse retirando regiones del recubrimiento dieléctrico. El aislamiento
puede retirarse opcionalmente sélo a lo largo de una superficie radialmente externa de la pieza de manera que los
electrodos 256 siguen estando aislados en sus superficies radialmente interiores; se espera que esto dirija el flujo de
corriente hacia fuera hacia el interior de la pared del vaso.

Ademas de, o como alternativa a, la técnica de fabricacion de la figura 9, los electrodos pueden fijarse a la superficie
interna, a la superficie externa o incrustarse en los largueros o las piezas de la cesta 254. Los electrodos situados a
lo largo de cada pieza o larguero pueden comprender electrodos individuales, un electrodo comun pero segmentado,
o un electrodo comun y continuo. Electrodos individuales o grupos de electrodos pueden estar configurados para
proporcionar una sefial bipolar, o todos o un subconjunto de los electrodos pueden accionarse juntos en conexion
con una masa externa al paciente para un uso monopolar.

Una ventaja de hacer que los electrodos 256 entren en contacto con la pared del vaso tal como se muestra en la
realizacion de la figura 8 es que esto puede reducir la necesidad de un elemento aislante, tal como un baldn
expansible, para conseguir la desnervacion renal u otra neuromodulacion. Sin embargo, debe entenderse que tal
elemento aislante puede proporcionare y, por ejemplo, expandirse dentro de la cesta. Ademas, hacer que los
electrodos entren en contacto con la pared puede proporcionar una geometria de campo mejorada, es decir, puede
proporcionar un campo eléctrico mas alineado con el eje longitudinal del vaso. Tales electrodos en contacto también
pueden facilitar la estimulacion de los nervios renales antes, durante o después de la neuromodulacién para colocar
mejor el catéter 252 antes del tratamiento o para monitorizar la eficacia del tratamiento.

En una variacion del aparato 250, los electrodos 256 pueden disponerse a lo largo del cuerpo central del catéter 252
y la cesta 254 puede simplemente centrar los electrodos dentro del vaso para facilitar un suministro mas preciso de
energia a través de la pared del vaso. Esta configuracion puede ser muy adecuada para seleccionar como diana de
manera precisa tejido vascular o extravascular, tal como los nervios renales que rodean la arteria renal. Un
dimensionamiento correcto de la cesta u otro elemento de centrado con respecto a la arteria proporciona una
distancia conocida entre los electrodos centrados y la pared arterial que puede utilizarse para dirigir y/o enfocar el
campo eléctrico segin se desee. Esta configuracion puede utilizarse en aplicaciones de microondas o de
ultrasonidos enfocados de alta intensidad, aunque también puede adaptarse para su uso con cualquier otra
modalidad de energia segun se desee.

Haciendo referencia ahora a la figura 10, se espera que los electrodos que forman un contacto circunferencial con la
pared de la arteria renal puedan proporcionar una desnervacion renal o neuromodulacion renal mas completas. En la
figura 10 se describe una variaciéon de la presente invencion que comprende electrodos de anillo. El aparato 260
comprende el catéter 262 que tiene electrodos de anillo expansibles 264a y 264b configurados para entrar en
contacto con la pared del vaso. Los electrodos pueden unirse al cuerpo del catéter 262 a través de largueros 266, y
el catéter 262 puede estar configurado para suministrarse a la arteria renal RA a través de la cubierta 150 en una
configuracion de perfil bajo. Los largueros 266 pueden ser de autoexpansion o pueden expandirse activamente o de
manera mecanica. El catéter 262 comprende una luz 263 de hilo guia para avanzar sobre un hilo guia. El catéter 262
también comprende un balén inflable 268 opcional que puede actuar como elemento aislante de mayor impedancia
para dirigir de manera preferencial el flujo de corriente que viaja entre los electrodos 264 a través de la pared de la
arteria.

La figuras 11A-11C ilustran diversas realizaciones de arrollamientos para electrodos de anillo 264. Como se
muestra, los electrodos de anillo pueden arrollarse, por ejemplo, en una bobina (figura 11A), un zigzag (figura 11B) o
un configuracion de serpentin (figura 11C). La periodicidad del arrollamiento puede estar especificada, segin se
desee. Ademas, el tipo de arrollamiento, la periodicidad, etc., pueden variar a lo largo de la circunferencia de los
electrodos.

Haciendo referencia a la figura 12 se describe una variacion del aparato 260 que comprende electrodos de anillo
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264’ que tienen un arrollamiento sinusoidal en una realizacién del arrollamiento de serpentin mostrado en la figura
11C. Los largueros 266 estan unidos de manera ilustrativa a los vértices de la sinusoide. El arrollamiento de los
electrodos 264’ puede proporcionar una zona de contacto mas grande a lo largo de la pared del vaso que los
electrodos 264, al tiempo que facilita todavia la cobertura del aparato 260 dentro de la cubierta 150 para su
suministro y recuperacion.

La figura 13 ilustra otra variacién del aparato 260 que comprende un electrodo de anillo proximal 264a, y que
comprende ademas un electrodo distal 270 suministrado a través de una luz de hilo guia 263 del catéter 262. El
electrodo distal 270 no es de expansion y se centra dentro del vaso mediante el catéter 262. El electrodo distal 270
puede ser un hilo guia convencional que se conecta al generador de campo eléctrico pulsado y se usa como
electrodo. Sin embargo, debe entenderse que el electrodo 270 puede estar configurado alternativamente para
expandirse hasta entrar en contacto con la pared del vaso, por ejemplo, puede comprender un electrodo de anillo o
helicoidal.

El suministro del electrodo distal a través de la luz del catéter 262 puede reducir un perfil de suministro del aparato
260 y/o puede mejorar la flexibilidad del dispositivo. Ademas, el suministro del electrodo distal a través de la luz de
hilo guia puede servir como caracteristica de seguridad que garantiza que el profesional médico retira cualquier hilo
guia dispuesto dentro de la luz 263 antes de suministrar un PEF. También permite personalizar la longitud de
tratamiento, asi como el tratamiento en ramificaciones laterales, tal como se describira a continuacion en el presente
documento.

Opcionalmente, los electrodos de anillo 264 y 264’ pueden estar eléctricamente aislados a lo largo de sus superficies
radialmente internas, mientras que sus superficies radialmente externas que entran en contacto con la pared del
vaso quedan expuestas. Esto puede reducir un riesgo de formacion de trombos y también puede mejorar o favorecer
la direccionalidad del campo eléctrico a lo largo del eje longitudinal del vaso. Esto también puede facilitar una
reduccion de la tensién de campo necesaria para alterar las fibras nerviosas. Los materiales utilizados para aislar al
menos parcialmente los electrodos de anillo pueden comprender, por ejemplo, PTFE, ePTFE, FEP, cronopreno,
silicona, uretano, Pebax, etc. Haciendo referencia a la figura 14 se describe otra variacion del aparato 260, en la que
los electrodos de anillo se han sustituido por electrodos de punta 272 dispuestos en los extremos de los largueros
266. Los electrodos de punta pueden plegarse con los largueros 266 para su suministro a través de la cubierta 150 y
pueden autoexpandirse con los largueros hasta entrar en contacto con la pared del vaso. En la figura 14, el catéter
262 comprende de manera ilustrativa cuatro electrodos de punta 272 a cada lado del balén 268. Sin embargo, debe
entenderse que puede proporcionarse cualquier nimero deseado de largueros y electrodos de punta alrededor de la
circunferencia del catéter 262.

En la figura 14, el aparato 260 comprende de manera ilustrativa cuatro largueros 266 y cuatro electrodos de punta
272 a cada lado del balén 268. Utilizando todos los electrodos dispuestos de manera distal 272b como electrodos
activos y todos los electrodos proximales 272a como electrodos de retorno, o viceversa, las lineas Li a lo largo de las
que se propaga el campo eléctrico pueden alinearse con el gje longitudinal de un vaso. Puede especificarse un
grado de solapamiento de linea Li a lo largo del eje rotacional del vaso especificando la colocacién angular y la
densidad de los electrodos de punta 272 alrededor de la circunferencia del catéter, asi como especificando
parametros del PEF.

Haciendo referencia ahora a la figura 15 se describe otra variacion de un catéter de PEF intravascular. El aparato
280 comprende el catéter 282 que tiene el baldn inflable o elemento de centrado 284 opcional, electrodos de cuerpo
286a y 286b dispuestos a lo largo del cuerpo del catéter a cada lado del balén, asi como marcadores radiopacos 288
opcionales dispuestos a lo largo del cuerpo del catéter, de manera ilustrativa en linea con el balén. El baléon 284
sirve como elemento de centrado para electrodos 286 y como aislante eléctrico para dirigir el campo eléctrico, tal
como se describié anteriormente.

El aparato 280 puede ser particularmente muy adecuado para conseguir seleccionar como diana de manera precisa
el tejido arterial o extraarterial deseado, ya que al dimensionar apropiadamente el balén 284 con respecto a la arteria
diana se establece una distancia conocida entre los electrodos centrados 286 y la pared arterial que puede utilizarse
al especificar los parametros del PEF. Los electrodos 286 pueden unirse alternativamente al balén 284 en lugar de al
cuerpo central del catéter 282 de manera que entran en contacto con la pared de la arteria. En tal variacion, los
electrodos pueden fijarse a la superficie interna, a la superficie externa o incrustarse dentro de la pared del balén.

Los electrodos 286 dispuestos a lo largo de la longitud del catéter 282 pueden ser electrodos individuales, un
electrodo comun pero segmentado, o un electrodo comun y continuo. Ademas, los electrodos 286 pueden estar
configurados para proporcionar una sefial bipolar, o los electrodos 286 pueden usarse juntos o individualmente en
conexién con una masa impediente del paciente para un uso monopolar.

Haciendo referencia ahora a la figura 16 se describe un método de uso del aparato 280 para conseguir desnervacion
renal. Como se observa en la figura 16A, el catéter 282 puede disponerse en una ubicacion deseada dentro de la
arteria renal RA, el balén o elemento de centrado 284 puede expandirse para centrar los electrodos 286 y
proporcionar opcionalmente aislamiento eléctrico, y puede suministrarse un PEF, por ejemplo, en modo bipolar entre
los electrodos proximal y distal 286. Se espera que el PEF logre la desnervacion y/o neuromodulacion renal a lo
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largo de la zona de tratamiento uno T,. Si se desea modular la actividad neural en otras partes de la arteria renal, el
balon 284 puede desinflarse al menos parcialmente, y puede colocarse el catéter en una segunda zona de
tratamiento deseada T», como en la figura 16B. El profesional médico puede utilizar opcionalmente obtencion de
imagenes fluoroscopicas de marcadores radiopacos 288 para orientar el catéter 282 en ubicaciones deseadas para
el tratamiento. Por ejemplo, el profesional médico puede usar los marcadores para garantizar una region de
solapamiento O entre zonas de tratamiento T4y T», como se muestra.

Haciendo referencia a la figura 17 se describe una variacion del aparato 280 que comprende una pluralidad de
electrodos controlables dinamicamente 286 dispuestos en el lado proximal del balén 284. En una variacién, uno
cualquiera de los electrodos proximales 286a puede alimentarse en modo bipolar con el electrodo distal 286b para
proporcionar control dinamico de la distancia longitudinal entre los electrodos activos y de retorno. Esto altera el
tamafio y la forma de la zona de tratamiento. En otra variacién, cualquier subconjunto de electrodos proximales 286a
pueden alimentarse juntos como los electrodos activos o de retorno de un campo eléctrico bipolar establecido entre
los electrodos proximales y el electrodo distal 286b.

Aunque el aparato 280 mostrado en la figura 17 tiene tres electrodos proximales 286a, debe entenderse que el
aparato 280 puede tener cualquier nimero alternativo de electrodos proximales. Ademas, el aparato 280 puede
tener una pluralidad de electrodos distales 286b ademas de, o como alternativa a, multiples electrodos proximales.
Ademas, un electrodo de un par puede acoplarse al catéter 282 y el otro electrodo puede suministrarse a través de
una luz del catéter, por ejemplo, a través de una luz de hilo guia. El catéter y el electrodo suministrado
endoluminalmente pueden recolocarse uno con respecto a otro para alterar una distancia de separacion entre los
electrodos. Tal variacion también puede facilitar el tratamiento de una variedad de anatomias de la vasculatura renal.

En las variaciones del aparato 280 descritas hasta ahora, el electrodo distal 286b esta acoplado al cuerpo del catéter
282 de manera distal al balon 284. El electrodo distal puede utilizar una luz en el interior del catéter 282, por
ejemplo, para dirigir un hilo conductor que actia como masa. Ademas, la parte del catéter 282 distal al balén 284 es
lo suficientemente larga como para albergar el electrodo distal.

Los catéteres habitualmente se suministran sobre hilos guia metalicos y/o conductores. En muchas terapias de
intervencion que requieren catéteres, los hilos guia no se retiran durante el tratamiento. Como el aparato 280 esta
configurado para el suministro de un campo eléctrico pulsado, si el hilo guia no se retira puede haber riesgo de
choque eléctrico para cualquier persona que esté en contacto con el hilo guia durante el suministro de energia. Este
riesgo puede reducirse usando hilos guia recubiertos con polimero.

Haciendo referencia a la figura 18 se describe otra variacion del aparato 280 en la que electrodo distal 286b de la
figuras 16 y 17 se ha sustituido por un electrodo distal 270 configurado para moverse por una luz del catéter segun
se describid anteriormente con respecto a la figura 13. Como resultara evidente, el electrodo proximal 286a puede
sustituirse alternativamente por el electrodo suministrado luminalmente, de manera que los electrodos 286b y 270
forman un par de electrodos bipolares. El electrodo 270 no utiliza una luz adicional dentro del catéter 282, lo que
puede reducir el perfil. Ademas, la longitud del catéter distal al balén no tiene que tenerse en cuenta para la longitud
del electrodo distal, lo que puede mejorar la flexibilidad. Ademas, el hilo guia debe intercambiarse por el electrodo
270 antes del tratamiento, lo que reduce el riesgo de choque eléctrico por descuido. En una variacion puede usarse
opcionalmente el electrodo 270 como hilo guia sobre el que se hace avanzar el catéter 282 hasta su posiciéon antes
del suministro del PEF, obviando asi la necesidad de intercambiar el hilo guia por el electrodo. Alternativamente,
puede usarse un hilo guia metalico convencional como electrodo 270 simplemente conectando el hilo guia
convencional al generador de campo eléctrico pulsado. El electrodo distal 270 puede extenderse cualquier distancia
deseada mas alla del extremo distal del catéter 282. Esto puede proporcionar una alteracion dinamica de la longitud
de una zona de tratamiento. Ademas, esto puede facilitar el tratamiento dentro de vasculatura distal de diametro
reducido.

Haciendo referencia a la figura 19, puede ser deseable realizar tratamientos dentro de una o mas ramificaciones
vasculares que se extienden desde un vaso principal, por ejemplo, para realizar tratamientos en las ramificaciones
de la arteria renal en las proximidades del hilio renal. Ademas, puede ser deseable realizar tratamientos en
ramificaciones anémalas o menos comunes de la vasculatura renal, que se observan en una minoria de pacientes.
Como se observa en la figura 19A, el electrodo distal 270 puede situarse en una ramificacion de este tipo de la
arteria renal RA, mientras el catéter 282 se coloca en la ramificacion principal de la arteria. Como se observa en la
figura 19B, pueden proporcionarse multiples electrodos distales 270 y colocarse en diversas ramificaciones comunes
0 no comunes de la arteria renal, mientras el catéter permanece en la ramificacién arterial principal.

Haciendo referencia a la figura 20 se describe aun otra variacion de un catéter de PEF intravascular. El aparato 290
comprende un catéter 292 que tiene una pluralidad de electrodos de cuerpo 294 dispuestos en linea con un
elemento de centrado 296. El elemento de centrado 296 comprende de manera ilustrativa una cesta expansible, tal
como la cesta expansible 254 descrita anteriormente en la figura 8. Sin embargo, debe entenderse que el elemento
de centrado puede comprender alternativamente un balén o cualquier otro elemento de centrado. Los electrodos 294
pueden utilizarse en modo bipolar o monopolar.

Haciendo referencia ahora a la figura 21 se describe otra variaciéon de la invencidon que comprende electrodos
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configurados para la recolocacion radial dinamica de uno o mas de los electrodos con respecto a la pared de un
vaso, facilitando asi en enfoque de un campo eléctrico pulsado suministrado por los electrodos. El aparato 300
comprende un catéter 302 que tiene electrodos 304 dispuestos en linea con elementos expansibles encajados. Los
elementos expansibles encajados comprenden un elemento expansible interno 306 y un elemento de centrado
expansible externo 308. Los electrodos 304 se disponen a lo largo del elemento expansible interno, mientras que el
elemento de centrado expansible externo esta configurado para centrar y estabilizar el catéter 302 dentro del vaso.
El elemento interno 306 puede expandirse en diversos grados, segun lo que quiera el profesional médico, para
alterar dinamicamente las posiciones radiales de los electrodos 304. Esta recolocacién radial dinamica puede
utilizarse para enfocar la energia suministrada por los electrodos 304 de manera que se suministra al tejido diana.

Los elementos encajados 306 y 308 pueden comprender una disposicion de balén en balén, una disposicion de
cesta en cesta, alguna combinacion de balén y cesta, o cualquier otra estructura expansible encajada. En la figura
21, el elemento expansible interno 306 comprende de manera ilustrativa una cesta expansible, mientras que el
elemento de centrado expansible externo 308 comprende de manera ilustrativa un balén expansible. Los electrodos
302 se colocan a lo largo de la superficie del balén interno 306.

Opcionalmente cualquiera de las variaciones de la presente invencion descritas en el presente documento puede
estar configurada para la infusidon de agentes a la zona de tratamiento antes, durante o después de la aplicacion de
energia, por ejemplo, para mejorar o modificar el efecto neurodestructivo o neuromodulatorio de la energia, para
proteger o desplazar temporalmente células no diana y/o para facilitar la visualizacion. Resultaran evidentes
aplicaciones adicionales de agentes infundidos. Si se desea, puede mejorarse la captacion de agentes infundidos
por las células mediante la iniciacion de electroporacion reversible en las células en presencia de los agentes
infundidos. La infusion puede ser especialmente deseable cuando se utiliza un elemento de centrado de balén. El
infundido puede comprender, por ejemplo, solucién salina o solucién salina heparinizada, agentes protectores, tales
como Poloxamer-188, o agentes antiproliferativos. Variaciones de la presente invencion pueden estar configuradas
adicional o alternativamente para la aspiracion. Por ejemplo, pueden proporcionarse orificios o salidas de infusion en
un cuerpo de catéter adyacente a un dispositivo de centrado, el dispositivo de centrado puede ser poroso (por
ejemplo, un balon “permeable”), o los largueros de la cesta pueden estar formados por hipotubos huecos y
ranurados o perforados para permitir la infusién o la aspiracion.

Haciendo referencia a la figura 22 se describe una variacion de la presente invencion que comprende un catéter de
PEF de infusién/aspiracion. El aparato 310 comprende un catéter 312 que tiene balones inflables proximal y distal
314ay 314b, respectivamente. Un electrodo de cuerpo proximal 316a esta dispuesto entre los balones a lo largo del
cuerpo del catéter 312, mientras que un electrodo distal 316b esta dispuesto de manera distal a los balones a lo
largo del cuerpo del catéter. Uno o mas orificios de infusién o aspiracion 318 estan dispuestos a lo largo del cuerpo
del catéter 312 entre los balones en las proximidades del electrodo proximal 316a.

El aparato 310 puede usarse de una diversidad de maneras. En un primer método de uso, el catéter 312 se dispone
dentro del vaso diana, tal como la arteria renal RA, en una ubicacion deseada. Se inflan uno o ambos balones 314, y
se infunde un agente protector u otro infundido a través del/de los orificio(s) 318 entre los balones en las
proximidades del electrodo 316a. Se suministra un PEF adecuado para la iniciacion de la electroporacion reversible
a través de los electrodos 316 para facilitar la captacion del infundido por células no diana en la pared del vaso. El
suministro del agente protector puede mejorarse inflando en primer lugar el balén distal 314b, después infundiendo
el agente protector, que desplaza la sangre, y después inflando el balén proximal 314a.

El infundido restante puede aspirarse opcionalmente de manera que no esté disponible durante una posterior
aplicacién del PEF cuando se inicia la electroporacion irreversible de células nerviosas. La aspiracion puede
conseguirse desinflando al menos parcialmente un balén durante la aspiracion. Alternativamente, la aspiracion
puede conseguirse con ambos balones inflados, por ejemplo, infundiendo solucién salina junto con la aspiracion
para lavar el segmento de vaso entre los balones inflados. Tal lavado de sangre puede reducir el riesgo de
formacion de coagulos a lo largo del electrodo proximal 316a durante la aplicacion del PEF. Ademas, el lavado
durante la aplicacion de energia puede enfriar el electrodo y/o las células de la pared de la arteria. Tal enfriamiento
de las células de la pared puede proteger las células frente a un dafo electroporativo irreversible, reduciendo
posiblemente la necesidad de infusién de un agente protector.

Tras la infusion y la aspiracion opcional, puede suministrarse un PEF adecuado para la iniciacion de electroporacion
irreversible en células nerviosas diana a través de los electrodos 316 para desnervar o modular la actividad neural.
En un método alternativo, la infusién de un agente protector puede realizarse durante o después de iniciarse la
electroporacion irreversible con el fin de proteger células no diana. El agente protector puede taponar o rellenar, por
ejemplo, los poros formados en las células no diana por la electroporacion irreversible.

En otro método alternativo, puede infundirse y aspirarse simultdneamente una disolucion de solucion salina
heparinizada fria (es decir, a una temperatura inferior a la del organismo) entre los balones inflados para lavar la
region entre los balones y disminuir la sensibilidad de las células de la pared del vaso células a la electroporacion.
Se espera que esto proteja adicionalmente las células durante la aplicacion del PEF adecuado para la iniciacion de
la electroporacion irreversible. Opcionalmente tal lavado puede ser continuo durante toda la aplicaciéon del campo
eléctrico pulsado. Puede colocarse opcionalmente un termopar u otro sensor de temperatura entre los balones de
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manera que puede ajustarse la tasa de infusion de infundido frio para mantener una temperatura deseada. El
infundido frio preferiblemente no enfria el tejido diana, por ejemplo, los nervios renales. Un agente protector, tal
como el Poloxamer-188, puede infundirse opcionalmente tras el tratamiento como medida de seguridad adicional.

La infusion puede conseguirse alternativamente mediante un catéter de balén permeable. Todavia adicionalmente,
puede utilizarse un catéter de baldén criogénico que tiene al menos un electrodo. El balén criogénico puede inflarse
dentro de un segmento de vaso para reducir localmente la temperatura del segmento de vaso, por ejemplo, para
proteger el segmento y/o para inducir apoptosis térmica de la pared del vaso durante el suministro de un campo
eléctrico. El campo eléctrico puede comprender, por ejemplo, un PEF o un campo eléctrico término no pulsado, tal
como un campo RF térmico.

Haciendo referencia ahora a la figura 23 se describe una variaciéon de un catéter de PEF configurado para el paso de
un(os) electrodo(s) al menos parcialmente a través de la pared del vaso. Por ejemplo, el/los electrodo(s) puede(n)
colocarse dentro de la vena renal y después hacerse pasar a través de la pared de la vena renal de manera que se
dispongan en la fascia de Gerota o renal y cerca o al menos parcialmente alrededor de la arteria renal. De esta
manera, el/los electrodo(s) puede(n) colocarse en estrecha proximidad con las fibras del nervio renal diana antes del
suministro de un campo eléctrico pulsado.

Como se observa en la figura 23A, el aparato 320 comprende un catéter 322 que tiene orificios de aguja 324 y un
elemento de centrado 326, de manera ilustrativa un balén inflable. El catéter 322 también puede comprender
opcionalmente marcadores radiopacos 328. Los orificios de aguja 324 estan configurados para el paso de agujas
330 a través de los mismos, mientras que las agujas 330 estan configuradas para el paso de electrodos 340.

La vena renal RV discurre en paralelo a la arteria renal RA. Puede usarse una modalidad de obtencién de imagenes,
tal como ecografia intravascular, para identificar la posicién de la arteria renal con respecto a la vena renal. Por
ejemplo, pueden integrarse opcionalmente elementos de ecografia intravascular en el catéter 322. El catéter 322
puede colocarse dentro de la vena renal RV usando técnicas percutaneas muy conocidas y el elemento de centrado
326 puede expandirse para estabilizar el catéter dentro de la vena. Entonces pueden hacerse pasar las agujas 330 a
través del catéter 322 y salir por los orificios de aguja 324 de una manera segun la cual las agujas penetran en la
pared de la vena renal y entran en la fascia de Gerota o renal F. Pueden visualizarse los marcadores radiopacos 328
con fluoroscopia para orientar apropiadamente los orificios de aguja 324 antes de desplegar las agujas 330.

Los electrodos 340 se despliegan a través de las agujas 330 hasta rodear al menos parcialmente la arteria renal RA,
como en las figuras 23A y 23B. Haciendo avanzar adicionalmente los electrodos, puede rodearse adicionalmente la
arteria, como en la figura 23C. Con los electrodos desplegados, pueden aplicarse estimulacion y/o formas de onda
de electroporacion por PEF para desnervar o modular los nervios renales. Opcionalmente las agujas 330 pueden
retraerse parcial o completamente antes del tratamiento de manera que los electrodos 340 rodean una mayor parte
de la arteria renal. Adicionalmente, puede proporcionarse y/o accionarse un unico electrodo 340 para proporcionar
un PEF monopolar.

El infundido puede infundirse opcionalmente desde las agujas 330 al interior de la fascia F para facilitar la colocacion
de los electrodos 340 creando un espacio para la colocacion de los electrodos. El infundido puede comprender, por
ejemplo, fluidos, fluidos calientes o frios, aire, CO», solucion salina, agentes de contraste, geles, fluidos conductores
o cualquier otro material que ocupe espacio, ya sea gas, soélido o liquido. También puede inyectarse solucién salina
heparinizada. La solucién salina o la solucién salina hiperténica pueden mejorar la conductividad entre electrodos
340. Ademas o alternativamente, pueden infundirse o colocarse farmacos y/o elementos de administracion de
farmacos al interior de la fascia a través de las agujas.

Tras el tratamiento, los electrodos 340 pueden retraerse dentro de las agujas 330, y las agujas 330 pueden retraerse
dentro del catéter 322 a través de los orificios de aguja 324. Las agujas 330 preferiblemente son lo suficientemente
pequefias como para producir un sangrado minimo y conseguir hemostasia bastante rapido. Opcionalmente el
elemento de centrado de balén 326 puede permanecer inflado durante algin tiempo tras la retirada de las agujas
330 con el fin de bloquear el flujo sanguineo y facilitar el proceso de coagulacion. Alternativamente, puede hacerse
avanzar un catéter de balén al interior de la vena renal e inflarse tras la retirada del aparato 320.

Haciendo referencia a la figura 24 se describen variaciones de la invencion que comprenden detectores u otros
elementos para medir o monitorizar la eficacia del tratamiento. Variaciones de la invencidon pueden estar
configuradas para suministrar campos eléctricos de estimulacion, ademas de los PEF de desnervacion o
modulacién. Estos campos de estimulacidon pueden utilizarse para colocar apropiadamente el aparato para el
tratamiento y/o para monitorizar la eficacia del tratamiento al modular la actividad neural. Esto puede conseguirse
monitorizando las respuestas de parametros fisioldgicos que se sabe que se ven afectados por la estimulacion de
los nervios renales. Tales parametros comprenden, por ejemplo, niveles de renina, niveles de sodio, flujo sanguineo
renal y tension arterial. También puede usarse estimulacion para comprobar la desnervacion para monitorizar la
eficacia del tratamiento: tras la desnervacion de los nervios renales, las respuestas fisiolégicas conocidas a la
estimulacion ya no deben producirse en respuesta a tal estimulacion.

Las formas de onda de estimulacion de los nervios eferentes pueden comprender, por ejemplo, frecuencias de
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aproximadamente 1-10 Hz, mientras que las formas de onda de estimulacién de los nervios aferentes pueden
comprender, por ejemplo, frecuencias de hasta aproximadamente 50 Hz. Las amplitudes de forma de onda pueden
oscilar, por ejemplo, hasta aproximadamente 50 V, mientras que las duraciones de pulso pueden oscilar, por
ejemplo, hasta aproximadamente 20 milisegundos. Cuando las formas de onda de estimulaciéon de los nervios se
suministran por via intravascular, como en varias realizaciones de la presente invencion, parametros de campo tales
como frecuencia, amplitud y duracién de pulso pueden modularse para facilitar el paso de las formas de onda por la
pared del vaso para el suministro a los nervios diana. Ademas, aunque se han descrito parametros a modo de
ejemplo de formas de onda de estimulacion, debe entenderse que puede utilizarse cualquier parametro alternativo
segun se desee.

Los electrodos usados para suministrar PEF en cualquiera de las variaciones de la presente invencién descritas
anteriormente también pueden usarse para suministrar formas de onda de estimulaciéon a la vasculatura renal.
Alternativamente, las variaciones pueden comprender electrodos independientes configurados para la estimulacion.
Como otra alternativa, puede proporcionarse un aparato de estimulacién independiente.

Una forma de usar la estimulacion para identificar nervios renales es estimular los nervios de manera que el flujo
sanguineo renal se vea afectado, o se hubiese visto afecto si no se hubieran desnervado modulado los nervios
renales. La estimulacion actia reduciendo el flujo sanguineo renal, y esta respuesta puede atenuarse o anularse con
la desnervacion. Por tanto, se espera que la estimulacion antes de la modulacion neural reduzca el flujo sanguineo,
mientras que no se espera que la estimulacion después de la modulacién neural reduzca el flujo sanguineo en la
misma medida utilizando parametros y ubicacion/ubicaciones de estimulacion similares a los de antes de la
modulaciéon neural. Este fendmeno puede utilizarse para cuantificar la magnitud de la neuromodulacién renal.
Variaciones de la presente invencion pueden comprender elementos para monitorizar el flujo sanguineo renal o para
monitorizar cualquiera de los demas parametros fisioldgicos que se sabe que se ven afectados por la estimulacion
renal.

En la figura 24A se describe una variacion del aparato 280 de la figura 16 que tiene un elemento para monitorizar el
flujo sanguineo renal. Se ha hecho avanzar un hilo guia 350 que tiene un sensor de ecografia Doppler 352 por la luz
del catéter 282 para monitorizar el flujo sanguineo dentro de la arteria renal RA. El sensor de ecografia Doppler 352
esta configurado para medir la velocidad de flujo a través de la arteria. Entonces puede calcularse un caudal segun
la férmula:

Q=VA (1)

en la que Q es igual al caudal, V es igual a la velocidad de flujo y A es igual al area de seccioén transversal. Puede
determinarse un valor de referencia del flujo sanguineo renal mediante mediciones del sensor 352 antes de
suministrar una forma de onda de estimulacion, después puede suministrarse la estimulaciéon entre electrodos 286,
preferiblemente con el balén 284 desinflado. La alteracion, o no, del flujo sanguineo renal con respecto al valor de
referencia puede monitorizarse con el sensor 352 para identificar ubicaciones éptimas para la neuromodulacién y/o
desnervacion de los nervios renales.

La figura 24B ilustra una variacion del aparato de la figura 24A, en la que el sensor de ecografia Doppler 352 esta
acoplado al cuerpo del catéter 282. El sensor 352 esta dispuesto de manera ilustrativa de manera proximal al balén
284, pero debe entenderse que el sensor puede disponerse alternativamente de manera distal al balén.

Ademas o como alternativa a la monitorizacion intravascular del flujo sanguineo renal mediante ecografia Doppler,
tal monitorizacion puede realizarse opcionalmente desde fuera del paciente, segun lo cual el flujo sanguineo renal se
visualiza a través de la piel (por ejemplo, usando un transductor de ecografia). En otra variacion, pueden usarse uno
o0 mas transductores de presion intravascular para detectar cambios locales en la presién que pueden ser indicativos
del flujo sanguineo renal. Como aun ofra alternativa, puede determinarse la velocidad de la sangre, por ejemplo,
mediante termodilucion midiendo el lapso de tiempo que tarda una entrada de temperatura intravascular en viajar
entre puntos con una distancia de separacién conocida.

Por ejemplo, puede incorporarse un termopar en, o preverse en las proximidades de, cada electrodo 286, y puede
infundirse solucién salina o fluido frio (es decir, a una temperatura inferior a la del organismo) de manera proximal
al/a los termopar(es). Puede usarse el lapso de tiempo que tarda en registrarse el descenso de temperatura entre
el/los termopar(es) para cuantificar caracteristica(s) de flujo. Puede determinarse una estimacion de valor de
referencia de la(s) caracteristica(s) de flujo de interés antes de la estimulacion de los nervios renales y puede
compararse con una segunda estimacion de la(s) caracteristica(s) determinada(s) tras la estimulacion.

Pueden utilizarse opcionalmente dispositivos comercialmente disponibles para monitorizar el tratamiento. Tales
dispositivos incluyen, por ejemplo, los dispositivos SmartWire™, FloWire™ y WaveWire™ disponibles de Volcano™
Therapeutics Inc., de Rancho Cordova, CA, asi como el dispositivo PressureWire® disponible de RADI Medical
Systems AB de Uppsala, Suecia. Resultaran evidentes dispositivos comercialmente disponibles adicionales.
Adicional o alternativamente puede monitorizarse la magnitud de la electroporacién usando directamente tomografia
de impedancia eléctrica (“EIT”) u otras mediciones de impedancia eléctrica, tales como un indice de impedancia
eléctrica.
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Aunque se han descrito anteriormente variaciones ilustrativas preferidas de la presente invencion, resultara evidente
para los expertos en la técnica que pueden realizarse diversos cambios y modificaciones en las mismas sin
apartarse de la invencion. Por ejemplo, aunque las variaciones se han descrito principalmente para su uso en
combinacién con campos eléctricos pulsados, debe entenderse que puede suministrarse cualquier otro campo
eléctrico segun se desee.
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REIVINDICACIONES
Aparato de neuromodulacién renal (250), comprendiendo el aparato (250):

un catéter (252) configurado para su colocacioén intravascular dentro de una arteria renal, en el que el
catéter (252) comprende una cesta expansible (254); y

una pluralidad de electrodos (256) adaptados para expandirse hasta entrar en contacto con una pared de la
arteria renal,

en el que los electrodos (256) estan configurados para suministrar un campo eléctrico para conseguir la
neuromodulacion renal, por ejemplo desnervacion renal,

en el que el aparato comprende ademas un sensor de temperatura.

Aparato (250) segun la reivindicacion 1, en el que la cesta expansible (254) comprende una cesta distal
expansible (254) formada a partir de una pluralidad de largueros o piezas; y la pluralidad de electrodos
(256) se disponen a lo largo de los largueros o piezas de la cesta y estan adaptados para colocarse en
contacto con una pared de la arteria renal.

Aparato (250) segun la reivindicacion 2, en el que la cesta expansible (254) se fabrica a partir de una
pluralidad de hilos o tiras con memoria de forma.

Aparato (250) segun la reivindicacion 3, en el que los largueros o piezas de la cesta (254) se acoplan al
catéter (252) en una conexion proximal y en una conexion distal.

Aparato (250) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la cesta (254) se pliega para
suministrarse a la arteria renal dentro de una cubierta, y ademas, en el que la cesta (254) esta configurada
para autoexpandirse hasta entrar en contacto con la pared de la arteria renal tras sacarse de la cubierta.

Aparato (250) segun una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 5, en el que la conexion proximal y/o la
conexion distal esta configurada para trasladarse a lo largo de un cuerpo del catéter una distancia
especificada o no especificada para facilitar la expansion y el plegado de la cesta (254).

Aparato (250) segun la reivindicacion 1, en el que la cesta expansible (254) esta formada a partir de un
hipotubo ranurado y/o cortado por laser.

Aparato (250) segun la reivindicacion 7, en el que los largueros o piezas de la cesta (254) esta acoplados al
catéter (252) en una conexion proximal y en una conexion distal, y en el que el catéter (252) comprende
ademas:

un cuerpo interno acoplado a la conexion distal y un cuerpo externo acoplado a la conexién proximal,

en el que la cesta (254) se expande de una configuracion de suministro plegada a una configuracion
desplegada aproximando las conexiones distal y proximal, y en el que la cesta (254) se pliega separando
los cuerpos interno y externo del catéter (252).

Aparato (250) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el campo eléctrico suministrado
por los electrodos (256) comprende un campo eléctrico pulsado.

Aparato (250) de una de las reivindicaciones 1 a 9, en el que los electrodos (256) se fijan a una superficie
interna, a una superficie externa, o se incrustan dentro de los largueros o piezas de la cesta (254).

Aparato (250) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que los electrodos (256) se sitdan
a lo largo de cada larguero o pieza de la cesta expansible y comprenden electrodos individuales, un
electrodo comun pero segmentado o un electrodo comun y continuo.

Aparato (250) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que los electrodos (256) pueden
asignarse dinamicamente.

Aparato (250) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que los electrodos (256) estan
configurados para el suministro de energia bipolar o para el suministro de energia monopolar.

Aparato (250) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que los electrodos (256) estan
configurados ademas para facilitar la estimulacion de los nervios renales antes, durante o después de la
neuromodulacion para facilitar la colocacion del catéter (252) y/o monitorizar la eficacia del tratamiento.

Aparato (250) segun una de las reivindicaciones 1 a 14, que comprende ademas un generador de campo
externo al paciente.
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