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DESCRIPCION
Instrumentos y sistemas de ablacion con balén criogénico
Campo de las invenciones divulgadas

Las invenciones descritas en el presente documento se refieren en general a los sistemas e instrumentos de
ablacion de tejido, y su uso para el tratamiento de los tejidos corporales; mas particularmente, la invencion descrita
en este documento pertenece a instrumentos y sistemas de ablacién por balén criogénico para el tratamiento de
tejidos del cuerpo, como el tejido de la pared del eséfago para tratar el eséfago de Barrett.

Antecedentes

El eséfago de Barrett se encuentra en alrededor del 10% de los pacientes que buscan atencion médica para la
acidez (reflujo gastroesofagico o "GERD", por sus siglas en inglés), y se considera que es una afeccion premaligna
asociada al cancer de esofago. El eséfago de Barrett se refiere a un cambio anormal (metaplasia) en las células del
extremo inferior del es6fago, que se cree que es causado por dafio de la exposicion crénica al acido del estomago
(esofagitis por reflujo). El eséfago de Barrett se caracteriza por la presencia de epitelio columnar en el eséfago
inferior que sustituye al epitelio escamoso normal. El epitelio columnar es mas capaz de resistir la accion erosiva de
las secreciones gastricas; sin embargo, esta metaplasia confiere un mayor riesgo de cancer del tipo adenocarcinoma.
Las células columnares de metaplasia pueden ser de dos tipos: gastricas, que son similares a las células de
metaplasia estomacales (técnicamente no esofago de Barrett), e intestinales, que son similares a las células de
metaplasia que se encuentran en los intestinos. Una biopsia de la zona afectada contendra a menudo una mezcla de
ambos tipos de células. La metaplasia de tipo intestinal confiere un mayor riesgo de malignidad, y normalmente se
identifica mediante la localizacion de las células caliciformes en el epitelio.

Ambos tratamientos de ablacion de tejido de baja ("criogénicos") y alta temperatura se ofrecen actualmente para el
tratamiento del eso6fago de Barrett. Como se usa en este documento, "ablacion de tejido" se refiere a la necrosis,
destruccion o muerte de células de tejido, que puede llevarse a cabo usando un numero de diferentes modalidades
de suministro de energia para el logro de necrosis celular de alta o baja temperatura. A modo de ejemplo, la patente
Estadounidense No. 7.150.745 divulga un sistema para la ablacion de tejido esofagico posicionando una sonda de
balén expandible en la zona del es6fago que debe ser tratada, el baldn exterior es recubierto con un gran nimero de
electrodos de superficie que puede ser activado selectivamente para transmitir energia eléctrica bipolar de
radiofrecuencia en el tejido de la superficie esofagica para destruir las células de Barrett. A modo de ejemplos
adicionales, las Patentes Estadounidenses No. 6.027.499, y 7.025.762 describen sistemas de ablacion criogénica
para pulverizar directamente el tejido de la pared del eséfago con nitrdgeno liquido. Los instrumentos de baldn
criogénico y sistemas para el tratamiento (no ablativo) del tejido de la pared de del vaso sanguineo se dan a conocer
y se describe en la Patente Estadounidense No. 6.468.297 y en la Solicitud de Patente de Estadounidense No.
20060084962, y en el documento W0O02/04042 y en el documento US 2003/0060762.

El objetivo de estas terapias de ablacion de tejido es destruir la capa de epitelio columnar de Barrett caracteristica,
sin causar dafos no deseados al tejido de la submucosa subyacente o tejido sano circundante. En particular, se ha
informado que el epitelio columnar caracteristico del eséfago de Barrett alcanza longitudes de hasta 8 cm, y tiene
aproximadamente 500 micrones de espesor. La alteracion de los tejidos mas profundos de la mucosa muscular, que
se encuentra a una profundidad de aproximadamente 1000 micrones o mas profunda, puede conducir a la formacién
de estenosis y complicaciones graves a largo plazo. Por otro lado, pueden producirse "islas" de células de Barrett
perdidas o enterradas si la terapia no abarca de manera uniforme todas las areas de tejido afectadas. Por lo tanto, el
control preciso del area superficial del tejido de ablacion y "eliminar la profundidad” son altamente deseables.

Compendio de las realizaciones divulgadas de la invencion
La invencion se define en la reivindicacion 1.

En una realizacion de la invencion divulgada, un instrumento de ablacion de tejido criogénico comprende un cuerpo
flexible alargado que tiene un puerto de administracion proximal adaptado para acoplarse con una fuente de
refrigerante fluido presurizado, por ejemplo, 6xido nitroso liquido (N2O), y un lumen de administracion de refrigerante
en comunicacion fluida con el puerto de administracion proximal y que se extiende a través del cuerpo alargado
hasta una porcion distal del mismo. Un miembro de dispersion tubular esta acoplado a o de otra manera formado
desde la porcion final distal del cuerpo alargado, y tiene un lumen interno que esta en comunicacion fluida con (o una
extension de) el lumen de administracion de cuerpo alargado. Un balén expandible esta incorporado en la porcion
distal del cuerpo alargado, una superficie de pared interior del baléon que define un interior del balon. El balon es
preferentemente al menos semidistensible y transparente, aunque también se contemplan realizaciones que
emplean un balén no distensible y/o no transparente. El miembro de dispersion al menos se extiende parcialmente
en el interior del balén y tiene una pluralidad de orificios de dispersion del refrigerante formados en el mismo en
comunicacion fluida con el respectivo lumen de administracion de refrigerante e interior del balén. En particular, los
orificios de dispersion del refrigerante estan dimensionados y ubicados en el miembro de dispersién de manera que
un refrigerante fluido presurizado en el lumen de administracion ingresara al interior del balén a través de los orificios
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de dispersion en la forma de una pulverizacion de liquido que contacta y proporciona (a través de la evaporacion
rapida) refrigeracion sustancialmente uniforme de la superficie de la pared interior del balén de una region de
tratamiento del baldn. El gas formado como resultado de la evaporacion del refrigerante es llevado a través de un
pasaje de escape o lumen en el cuerpo alargado y es liberado a través de una valvula de alivio en un extremo
proximal del mismo.

En varias realizaciones, la regién de tratamiento puede incluir cualquier lugar de solamente una porcion
circunferencial limitada de la pared del balén hasta la circunferencia completa, y puede entenderse una porcion
sustancial (por ejemplo, 3-4 cm en las realizaciones utilizadas para tratar el tejido de la pared del eséfago) de la
longitud axial del balén. Los orificios de dispersion del refrigerante estan desplazados axialmente y
circunferencialmente en el miembro de dispersion. Una primera pluralidad de orificios espaciados
circunferencialmente estd ubicada en forma proximal de una segunda pluralidad de orificios espaciados
circunferencialmente sobre el miembro de dispersion. Los orificios pueden tener tamafo sustancialmente uniforme, o
si es necesario para compensar las pérdidas de presiéon dentro del lumen de administracion, orificios ubicados mas
proximalmente pueden ser mas pequefios que los ubicados mas distalmente, con una pulverizaciéon uniforme contra
la pared interior del balén completa (o una porcién medible) que es deseable. En varias realizaciones, los orificios de
dispersion del refrigerante pueden tener formas tal como circular, rectangular (por ejemplo, ranuras), o eliptica,
aunque pueden empelarse otras formas.

En realizaciones utilizadas en el tratamiento del tejido de la pared del eséfago, el balén preferentemente tiene un
perfil colapsado de administracion dimensionado para el pasaje a través de un canal de trabajo de un instrumento
endoscopico (por ejemplo, un gastroscopio G1 convencional) en un eséfago humano, y un perfil expandido de
tratamiento dimensionado levemente mayor que el interior del es6fago de manera tal que, cuando el balén se hace
pasar de su perfil colapsado de administracion hasta su perfil expandido de tratamiento, una superficie exterior de la
pared del baldén contacta en forma sustancialmente uniforme y alisa las inmediaciones del tejido de la pared del
esofago. El balén es preferentemente dimensionado y tiene una distensibilidad de manera tal que, a medida que el
mismo pasa de su perfil de administracion a su perfil expandido, éste contacta y alisa el tejido de la pared del
esofago. La pared exterior del baléon puede estar hecha de, o recubierta con, un material lubricante para ayudar en
su posicionamiento dentro de, y alisado del tejido de la pared del esofago.

En algunas realizaciones, la pared del balon comprende un primer material, por ejemplo, un polimero, con un
segundo material (no polimérico) que tiene mayor conductividad térmica que el primer material distribuido en el balén
en tal cantidad y configuracion para aumentar sustancialmente la conductividad térmica del balén arriba de la
conductividad que el mismo tendria en ausencia del segundo material. A modo de ejemplos no limitativos, el
segundo material puede comprender tiras metalicas delgadas, fibras, o particulas unidas a y/o incorporadas (por
ejemplo, impregnadas) en la pared del balén.

La pared del balén puede estar hecha de un material 6pticamente transparente para permitir la visualizacion directa
a través de la pared del balén utilizando un dispositivo de visualizaciéon posicionado en forma proximal del baléon
cuando el balén es suministrado y expandido en el cuerpo del paciente. Esto permite que un médico tratante
posicione el balén utilizando un aparato de visualizacion incorporado, por ejemplo, en el mismo dispositivo de
suministro endoscopico utilizado para suministrar el balén. Los extremos de balén hemisféricos pueden emplearse
para reducir la distorsion y ademas facilitar la visualizacion directa a través de la pared del balon.

En realizaciones de la invencioén divulgada, un sistema de tratamiento médico que incluye el instrumento de balon
criogénico ademas incluye una fuente de refrigerante fluido presurizado, por ejemplo, un bote de N2O liquido,
acoplada al puerto de administracion proximal del instrumento, y un controlador operativamente acoplado con la
fuente de refrigerante para liberar en forma controlable el refrigerante en el lumen de administracion. El sistema
opcionalmente puede incluir uno o mas sensores de temperatura incorporados sobre o en el miembro de dispersion
y/o pared de balén en la regidon de tratamiento del balén. Los sensores de temperatura estan acoplados
operativamente al controlador, en donde el controlador puede estar configurado para regular la liberacion del
refrigerante en el lumen de administracion en base a al menos en parte las mediciones de temperatura obtenidas de
uno o mas sensores de temperatura. Adicionalmente o alternativamente, el material termocrémico puede estar
incorporado sobre y/o en la pared del baléon en la regidon de tratamiento del balén, el material termocromatico
seleccionado o calibrado para pasar por un cambio visual en la apariencia cuando la temperatura de la pared del
balon de la region de tratamiento alcanza una temperatura de ablacion de tejido seleccionada. De esta manera, la
temperatura del balén puede ser monitoreada por un médico tratante utilizando un aparato de visualizacion
incorporado en un dispositivo de administracién endoscopica.

En una realizacion, la region de tratamiento es una porcion distal opuesta de la pared del balon, estando el/los
orificio/s de dispersion de refrigerante ubicados respecto del balon de manera tal que un refrigerante fluido
presurizado en el lumen de administracion es dirigido axialmente en la forma de una pulverizacion de liquido
aplicado contra la superficie interior de la porcién de pared distal del balén. En otra realizacién, la porcion de
suministro de energia es una porcion opuesta lateral (es decir, lateral respecto del eje longitudinal del balén) de la
pared del balon, estando el/los orificio/s de dispersion ubicados respecto del balén de manera tal que un refrigerante
fluido presurizado en el lumen de administracion sea dirigido radialmente en la forma de una pulverizacién de liquido
aplicado contra la superficie interior de la respectiva porcion de pared lateral del balén.
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Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos ilustran el disefio y utilidad de las realizaciones de la invencion divulgada, en la que elementos similares
se denominan por numeros de referencia comunes, y en los que:

La Fig. 1A es una ilustracion esquematica simplificada de un sistema utilizado para tratar tejido esofagico utilizando
un instrumento de baldn criogénico construido y posicionado en el eséfago de acuerdo a una realizacion.

Fig. 1B es una vista en perspectiva simplificada, parcialmente cortada de una primera realizacion de un balon
criogénico incorporado en un cuerpo de instrumento alargado para su uso en el sistema de la Fig. 1A.

La Fig. 1C es una ilustracion esquematica simplificada de un controlador para su uso en el sistema de la Fig. 1 A.

La Fig. 2 es una vista en perspectiva simplificada, parcialmente cortada de un miembro de dispersion tubular
conectado a una porcion final distal de un instrumento de balén criogénico utilizado en el sistema de la Fig. 1A.

Las Figs. 3 y 3A representan una realizacion de un miembro de dispersion tubular que se extiende axialmente a
través del balén criogénico en la Fig. 1B, que incluye una primera configuracion de orificios de dispersion del
refrigerante para introducir un refrigerante presurizado en el interior del balon.

Las Figs. 4 y 4A representan otra realizacion del tubular miembro de dispersion que se extiende axialmente a través
del balén criogénico en la Fig. 1B, que incluye una configuracién de los orificios de dispersion del refrigerante para
introducir un refrigerante presurizado en el interior del balon.

La Fig. 5 es una vista en perspectiva simplificada, parcialmente cortada de una realizacion de balén criogénico para
su uso en el sistema de la Fig. 1 A, en el que los orificios de dispersion del refrigerante estan formados por solapas
cortadas en el cuerpo del miembro de dispersion tubular, con el margen mas distal de la solapa permaneciendo
unido al cuerpo del miembro de dispersion, y el extremo proximal deprimido en el lumen del miembro de dispersion
interior para formar una rampa direccional para dispersar el refrigerante en el interior del balon.

La Fig. 5A es una vista lateral de cerca de una rampa del orificio de dispersion de fluido en la realizacion de la Fig. 5.

La Fig. 6 es una vista en perspectiva simplificada, parcialmente cortada de otra realizacion de balon criogénico
ilustrativa para su uso en el sistema de la Fig. 1A, en la que una combinacion de difusor centralmente ubicado y
reflector se utilizan para direccionar el refrigerante del miembro de dispersion lumen contra la pared del balén.

La Fig. 6A es un primer plano de un ensamblaje de difusor / deflector para su uso en el miembro de dispersion
representado en la Fig. 6.

Las Figs. 7-8 son vistas en perspectiva de realizaciones alternativas de un cuerpo de balén que se puede usar en
combinacién con cualquiera de las realizaciones de instrumentos criogénicos descritos en este documento, en el que
tiras finas o fibras de material metalico que tiene conductividad térmica relativamente alta estan unidas, o
incorporadas en, la pared del balén.

Las Figs. 9-10 son vistas en perspectiva simplificadas, parcialmente cortadas de aun otros respectivos balones
criogénicos ilustrativos para su uso en el sistema de la Fig. 1A, en que una pluralidad de limenes de administracion
de refrigerante circunferencialmente espaciados son proporcionados en el cuero de instrumento alargado y miembro
de dispersion.

Las Figs. 11A-B son vistas en perspectiva finales distales de una realizacion de un cuerpo de balén criogénico que
se muestra en una configuracion colapsada cuando esta inicialmente posicionado dentro de un eséfago (Fig., 1 1A), y
en una configuracion de tratamiento expandida (Fig., 11B) después de haber alisado el tejido de la pared del eséfago
que debe ser tratado.

La Fig. 12 es una vista en perspectiva simplificada, parcialmente cortada de aun otra realizacion de balén criogénico
para su uso en el sistema de la Fig. 1A, en la que una pluralidad de sensores de temperatura estan incorporados
sobre o en la pared del balén.

La Fig. 13 es una vista en perspectiva simplificada, parcialmente cortada de aun otra realizaciéon de balén criogénico
para su uso en el sistema de la Fig. IA, en la que el material termocrémico esta incorporado en y/o en la pared del
baldn,

Las Fig. 14-17 son vistas en perspectiva simplificadas, parcialmente cortadas de aun otros balones criogénicos
ilustrativos para su uso en el sistema de la Fig. 1A.

La Fig. 18 es un grafico ilustrativo de simulacién informatica de temperatura frente a tiempo del tejido a diferentes
profundidades de tejido de un es6fago humano cuando es contactado por una pared de baléon que tiene una
temperatura de -40 ° C.
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La Fig. 19 es un grafico de tiempo frente a temperatura de las temperaturas medidas usando termopares colocados
para controlar la temperatura en varias ubicaciones circunferenciales y axiales en la superficie exterior de un baldn
criogénico prototipo construido de acuerdo con una realizacion de la invencion divulgada, lo que demuestra que las
temperaturas a lo largo de una longitud de 4 cm del balén fueron sustancialmente uniformes durante el enfriamiento
de la pared del balén.

La Fig. 20 es una vista lateral simplificada de un miembro de dispersion tubular que puede empelarse en varias
realizaciones de un instrumento de baldn crio-ablativo utilizado en el sistema de la Fig. 1A.

Las Figs. 20A-B son vistas en seccion tomadas a lo largo de las lineas A-A y B-B, y las Figs. 20C-D son vistas de
despiece tomadas a lo largo de las lineas C-C, y D-D, respectivamente en la Fig. 20.

Descripcion detallada de las realizaciones ilustradas

Las realizaciones de la invencién divulgadas y descritas en este documento estan dirigidas a sistema de balones
criogénicos y su uso para el tratamiento de tejido corporal, en particular pero sin limitarse a, el tejido de la pared del
esofago. A modo de ejemplos no limitativos, las realizaciones de la invencién incluyen instrumento flexible alargado
que lleva balones criogénicos disefiados para la introduccion a través de un canal de trabajo de un gastroscopio G1
estandar en el eséfago de un paciente, y luego ser expandido para contactar y alisar la pared del esoéfago,
produciendo a partir de entonces una "zona fria" controlada y sustancialmente uniforme que matara a las células del
epitelio columnar del esofago de Barrett caracteristicas en el tejido de la pared del esodfago, sin perjudicar
indebidamente los tejidos en la mucosa muscular o mas profundo. La siguiente descripcion detallada se dirige a tales
realizaciones utilizadas para tratar tejido esofagico. Sin embargo, tales realizaciones se divulgan y se describen a
modo de ilustracion, y sin limitacién y otras y diferentes realizaciones de baldn configuradas para el tratamiento de
regiones de tejido del cuerpo que no sean el esoéfago también se contemplan en el presente documento.

Para fines de ilustracion, y con referencia en general a realizaciones ejemplares de la invencion divulgada, el
enfriamiento ablativo para la destruccion de las células del epitelio columnar se logra por evaporacion de un
refrigerante fluido, por ejemplo, 6xido nitroso liquido (N2O), pulverizado en forma sustancialmente uniforme sobre
una superficie de la pared interior de un balén de tipo dilatacion posicionado en el eséfago que esta siendo tratado.
El balén puede ser distensible, semidistensible, no distensible, dependiendo de la forma de realizacién particular,
pero es preferentemente al menos semidistensible en realizaciones utilizadas para tratar el tejido de la pared del
esofago. El refrigerante se libera desde un cilindro de alta presiéon en uno o mas limenes de administracion
confinados de instrumento flexible alargado de diametro relativamente pequefio y conducido por un gradiente de
presién a una porcion distal del instrumento en el que el balén criogénico es llevado.

Dentro del balén, se permite que el refrigerante i escape a través de uno o mas orificios de dispersion del
refrigerante relativamente pequefios en un miembro de dispersion acoplado a o de otra manera formado a partir de
una porcion final distal del cuerpo del instrumento alargado, los orificios de dispersion en comunicacion fluida con
el/los respectivo/s lumen/es de administracion e interior del balén. La presion de la linea de suministro y
dimensionamiento del orificio estan configurados de tal manera que el refrigerante se pulverice contra una superficie
interior de la pared del balén y se evapore rapidamente, creando asi un enfriamiento rapido correspondiente de la
pared del balén y medio circundante en el interior del balén.

El balén inicialmente puede inflarse liberando un pulso de refrigerante controlado, y la presion de la linea de
suministro a partir de entonces se mantiene a un nivel cerca de la presién de la fuente, por ejemplo,
aproximadamente 800 psi o mas, a fin de mantener el refrigerante en forma liquida. Se apreciara que la presion del
sistema sera sometida a una caida significativa a través de orificios refrigerantes (es decir, entre los lumenes de
administracion) y el interior del balén, con una presion de lumen de escape y un baldn preferentemente mantenidos
a menos de 100 psi y preferentemente en un intervalo de 5-50 psi. Los orificios de dispersion de refrigerante d estan
preferentemente dimensionados para generar preferentemente una pulverizacion continua (o niebla) de refrigerante
a través de los mismos, El/los orifico/s de dispersion de refrigerante se encuentran en el miembro de dispersion de
manera que se consigue una distribucion de temperatura sustancialmente uniforme a lo largo de una zona de
tratamiento de la superficie del balén. La region de tratamiento puede incluir sélo una parte o toda la circunferencia
del balon. El gas formado como resultado de la evaporacion del refrigerante es llevado a través de un lumen de
escape en comunicacion fluida con el interior del balon y que se extiende a través del cuerpo alargado, en donde el
gas es liberado a través de una valvula de alivio ubicada en un extremo proximal del instrumento, el ajuste de la
valvula de alivio de presién seleccionada para mantener una presiéon de inflado de balén deseada, teniendo en
cuenta las pérdidas incurridas en una través del lumen de escape.

El volumen de refrigerante liquido y la presion de evaporacion se controlan para producir una temperatura de la
superficie de tratamiento exterior del baldn llegando tan bajo como -80 °C a -90 °C, aunque mas preferentemente la
pared del balén se enfria dentro de un intervalo de operacion de -30 °C a -40 °C durante un periodo de tiempo de 10
a 20 segundos, que se considera suficiente para lograr una profundidad uniforme de muerte de tejido, por ejemplo,
500 micrones, suficiente para destruir las células de Barrett al tratar el es6fago, sin causar dafio al tejido submucoso
mas profundo. Se realizaron simulaciones por computadora para calcular el perfil de temperatura subsuperficial en
tejido esofagico colocado en contacto térmico con un catéter de balon criogénico de 18mm de diametro con las
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respectivas temperaturas de la pared balén de -20 °C, -40 °C, -60 °C y -80 °C. Un grafico de tejido-temperatura
frente a tiempo en diferentes profundidades de tejido en base a tales simulaciones por computadora se muestran en
la Fig. 18. Estas simulaciones muestran que se esperan temperaturas entre aproximadamente -30 °C y -20 °C a
profundidades de tejido entre 500 y 1.000 micrones de la superficie después de un tiempo de contacto de superficie
de 30 segundos utilizando un balén que tiene una temperatura de pared de -40 °C. Los parametros reales de tiempo
y temperatura de superficie de balon se pueden variar, dependiendo de los parametros del paciente y el tejido a
tratar, entre otros factores.

En una realizacion ejemplar, el balén criogénico tiene una configuracion de administracion disefiada para pasar a
través del canal de trabajo de un gastroscopio G1 superior y un perfil de dimensionado expandido dimensionado
para hacer contacto uniforme solido con, y alisar el tejido de la pared del eséfago que debe ser tratado. En varias
realizaciones, la configuracion de balon plegado tiene un perfil (o diametro) de menos de 3,7 mm, preferentemente
menos de 2,8 mm, y mas preferentemente menos de o igual a 2,5 mm. En particular, se puede emplear una serie de
balones que varian de 18 mm a 34 mm de diametro para cubrir el intervalo de tamafio completo del es6fago humano,
con el tamafo adecuado para asegurar un buen contacto entre el balén y el tejido de la pared del eséfago. La
longitud de la regiéon de tratamiento activo del balén puede variar, pero es preferentemente entre 3 y 4 cm para el
tratamiento del tejido de la pared del eséfago humano. La regidon de tratamiento puede incluir la circunferencia
completa del balén, o puede centrarse en una superficie de pared de balén de suministro de energia mas limitada.
En varias realizaciones, la longitud de trabajo total del instrumento alargado serda mayor que 120 cm y
preferentemente igual a o mayor que 180 cm para permitir el paso a través de endoscopios estandar. Se apreciara
que el balén puede proporcionarse en diferentes (tratamiento ampliado) dimensiones, dependiendo en parte de la
distensibilidad, con el fin de tratar una amplia gama de tamafios de es6fagos humanos.

Para iniciar el tratamiento, la porcion distal del instrumento alargado y el balén se hacen avanzar a través del canal
de trabajo del gastroscopio, hasta que el balén se extiende mas alla de la punta abierta y es colocado en un area
especifica del esdfago del paciente. El balén se expande a continuacion, utilizando un pulso inicial de refrigerante
liberado de la fuente a través de elllos lumen/es de administraciéon en el balén. Este pulso inicial de inflacion es
preferentemente suficiente para inflar el balén hasta su presion de inflado completo para contactar y alisar la pared
del eséfago, sin causar también enfriamiento significativo de la pared del balén. Una vez que el balén se infla y se
confirma su posicién con relacion al tejido que esta siendo tratado, el enfriamiento rapido y sustancial de la pared del
baloén se inicia por la liberacién controlada y evaporacion de un refrigerante liquido contra la pared interior del balén,
hasta que se alcanza la temperatura de la superficie en la regién de tratamiento del balén hasta una temperatura de
ablacion de tejido deseada. El balén se mantiene entonces a esta temperatura (o dentro de un estrecho intervalo de
la misma) durante un periodo de tratamiento especificado, por ejemplo, en un intervalo de temperatura de -30 °C a
-40 °C durante un periodo de tiempo de 10-20 segundos, para matar todas las células en el tejido esofagico de
contacto hasta una profundidad de aproximadamente 500 micrones, sin dafiar o perturbar las células mas profundas
que aproximadamente 1000 micrones.

Las Figs. 1 A-C representan una realizacion ilustrativa de un sistema de balén criogénico 20 utilizado para tratar el
esofago de un paciente 22. El sistema 20 en general incluye un instrumento de ablacion de tejido criogénico 21 que
comprende un cuerpo flexible alargado 28 que tiene un puerto de administracion proximal (no mostrado) adaptado
para acoplarse con una fuente de refrigerante fluido presurizado 39 (por ejemplo, un bote de N2O liquido). El cuerpo
alargado 28 incluye un lumen de administracion interno 43 en comunicacion fluida con el puerto de administracion
proximal y que se extiende a través del cuerpo alargado 28 hasta una porcion distal (29) del mismo. Un balén
expandible 30 esta incorporado en la porcioén distal 29 del cuerpo alargado 28, donde el balén 30 tiene una pared 31,
con una superficie interior 24 de la pared definiendo un interior 35 del balén 30. El balén 30 y porcion distal del
instrumento 29 estan preferentemente dimensionados para la introducciéon a través de un canal de trabajo de
gastroscopio 26 en el eséfago del paciente 22.

El baldn 30 puede estar construido con un material distensible o semidistensible con el fin de mejorar el contacto con
el tejido de la pared del es6fago 22, y minimizar el niumero de tamafios discretos del balén necesarios para tratar una
amplia gama de esodfagos humano. La pared del baldon 31 esta preferentemente construida de material
adecuadamente transparente que permite la visualizacion directa a través de la pared del balén 31 mediante un
dispositivo de observacion colocado proximal del balén (por ejemplo una lente de visualizacion del gastroscopio)
cuando el balén es suministrado y expandido en el es6fago del paciente 22. Esto permite que un médico tratante
colocar el balon 30 en el es6fago 22 usando un aparato de visualizacion incorporado en el dispositivo de suministro
endoscopico. Los extremos del balén semiesférico pueden reducir la distorsion y facilitar ain mas la visualizacion
directa a través de la pared del balon.

Un miembro de dispersion tubular 49 esta acoplado a o de otra manera formado a partir de la porcién distal 29 del
cuerpo alargado 28, y se extiende a través del interior del balén 35 asta un anclaje final de balén distal 36. El
miembro de dispersion 49 tiene un lumen interior 43' en comunicacién fluida con o que comprende de otra manera
una porcion distal del lumen de administracion 43, con una pluralidad de orificios de dispersion del refrigerante 37
formados (por ejemplo, perforados con laser) en el miembro de dispersion en comunicacion fluida con el respectivo
lumen de administracién 43 e interior del balon 35. Los orificios de dispersion del refrigerante 37 estan
dimensionados y ubicados a lo largo del miembro de dispersion 49 de manera tal que el refrigerante presurizado en
el lumen de administracion 43 ingresara al interior del balon 35 a través de los respectivos orificios 37 en la forma de
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una pulverizacion de liquido 38 que contacta y proporciona (debido a la rapida evaporacion del refrigerante liquido)
refrigeracion sustancialmente uniforme de una longitud o region de tratamiento activa 50 de la superficie de la pared
interior del balén 24. El extremo distal del tubo de dispersién 49 esté preferentemente sellado para hacer que el
refrigerante fluya a través de los respectivos orificios de refrigerante 37.

El sistema incluye un controlador 34 operativamente acoplado con la fuente de refrigerante presurizado para liberar
en forma controlable el refrigerante en el lumen de administracion 43. El controlador 34 puede ser igual o
sustancialmente similar aquel utilizado para el sistema de balén criogénico vascular distribuido PolarCath M por
Boston Scientific Corporation, Natick Massachusetts (www.bsci.com), que es divulgados y se describe en la Solicitud
de Patente Estadounidense No. 20060084962. En particular, el controlador 34 es programado para liberar en forma
controlable el refrigerante liquido en el respectivo lumen de administracién 43 e interior del balén 35 para mantener
la temperatura de la pared del baléon en una temperatura de operacion deseada durante un periodo de tiempo

especificado.

Brevemente haciendo referencia a la Fig. 12, el sistema 20 opcionalmente puede incluir uno o mas sensores de
temperatura 63 incorporados en el tubo de dispersion lumen 43' y/o en la pared del balén 31 en la region de
tratamiento 50 del baléon (referidos como 30A), que estan operativamente acoplados al controlador 34 a través de
cables 69 que se extienden a través de el cuerpo alargado 28. En esta configuracion, el controlador 34 puede regular
la liberacioén del refrigerante en el lumen de administracion 43 en base a al menos, en parte, la entrada de uno o mas
sensores de temperatura 63. En algunas de tales realizaciones, la temperatura medida se controla como una
anulacion de seguridad, en donde el flujo de refrigerante se detiene si la temperatura cae por debajo de (o se eleva
por encima) de un umbral predeterminado. En otras realizaciones, la temperatura medida puede utilizarse para
controlar la velocidad de liberacion del refrigerante para regular mas precisamente la temperatura de un punto
operativo deseado.

Brevemente haciendo referencia a la Fig. 13, en una realizacion alternativa, el material termocrémico 57 puede estar
incorporado sobre y/o en la pared del balon 31 en la regién de tratamiento del balon (referida como 30B), el material
termocromatico 57 seleccionado para pasar por un cambio visual en la apariencia cuando la temperatura de la pared
del balén 31 pasa a la temperatura umbral seleccionada (por ejemplo, -40°C). De esta manera, la temperatura de la
region de balén activa 50 puede ser controlada visualmente por un médico tratante usando un aparato de
visualizacion incorporado en el gastroscopio 26. Cabe destacar que, en el balon 30B que se ilustra, el material
termocromatico 57 se coloca en los bordes respectivos de la region de tratamiento 50, aunque puede ser deseable
colocar el material en otros lugares, o incluso integrar el material 57 en toda la pared del balén 31, de manera que el
balén 30B como un todo cambie de aspecto, una vez que se alcanza el umbral de temperatura.

Regresando al balon 30 ilustrado de la Fig. 1B, los orificios de dispersion del refrigerante 37 estan dimensionados y
ubicados a lo largo del miembro de dispersién 49 dentro del interior del balon 35 de manera tal que una
circunferencia completa de la regidon activa 50 pasa por refrigeracion sustancialmente uniforme. A su vez, la region
de tratamiento del balon 50 imparte un gradiente de temperatura sustancialmente uniforme sobre el tejido contactado
en el esdéfago 22. La temperatura de la pared del balén 31 en la regiéon de tratamiento activo 50 puede ser regulada
por el controlador 34, mediante la regulacion del flujo de salida del refrigerante, de manera que el sistema 20 sea
capaz de suministrar destruccion del tejido criogénico controlada de las células del epitelio columnar del es6fago de
Barrett en el tejido de la pared del eséfago, sin dafiar indebidamente los tejidos mas profundos, tal como la mucosa
muscular o submucosa.

Los orificios de dispersion del refrigerante 37 pueden tener un ndmero de diferentes formas, tal como circular,
rectangular (por ejemplo, una ranura), o eliptica. En el caso en que se proporcionan multiples orificios de dispersion
del refrigerante 37, los mismos pueden estar desplazados axialmente, circunferencialmente desplazados, o ambos, a
lo largo del miembro de dispersion 49. En el caso de los orificios de dispersion axialmente desplazados, el/los
orificio/s situado/s mas préximos opcionalmente pueden ser mas pequefios que los orificios situados mas
distalmente a fin de compensar las pérdidas de presion dentro del lumen de administracion de refrigerante 43. Sin
embargo, se considera que una pulverizacion de flujo de salida sustancialmente uniforme contra la pared interior del
balon 24 se puede lograr con orificios dimensionados sustancialmente uniformes cuando son relativamente
pequefios, por ejemplo, en el orden de 0,001 a 0,008 pulgadas de diametro, y aproximadamente 0,002 pulgadas de
diametro en una realizacion.

A modo de ejemplo, En la de balon realizacion ilustrada 30 en la Fig. 1 B, los orificios de dispersion del refrigerante
37 incluyen cinco agrupaciones de desplazamiento axial, o "conjuntos" de orificios 37, donde cada conjunto incluye
una pluralidad de orificios de desplazamiento circunferencial. Como se ve en las Figs. 3 y 3A, en una realizacion,
cada conjunto de orificios de desplazamiento circunferencial 37 incluye ocho orificios espaciados aproximadamente
uniformemente alrededor de la circunferencia del miembro de dispersion 49, es decir, estando cada orificio 37
desplazado aproximadamente 45° de los orificios adyacentes en el mismo conjunto (se ve mejor en la Fig. 3A).
Aunque los respectivos conjuntos de orificios de desplazamiento circunferencial 37 estan longitudinalmente
(axialmente) desplazados (es decir, desplazados) a lo largo del miembro de dispersion 49, los orificios 37 dentro de
un conjunto individual permanecen alineados en una misma posicion de rotacion relativa alrededor de la
circunferencia del cuerpo alargado 28, como se ilustra con lineas discontinuas 46.
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Con referencia a las Figs. 4 y 4A, en una realizacion para su uso en el sistema de balén criogénico 20 de la Fig. 1,
conjuntos adyacentes de orificios de dispersion del refrigerante 37 proporcionados en el miembro de dispersion
(designado como 49') estan desplazados axialmente y circunferencialmente entre si. En particular, cada conjunto de
orificios de desplazamiento circunferencial 37 previsto en el miembro de dispersion 49’ incluye ocho aberturas
espaciadas sustancialmente uniformemente alrededor de la circunferencia del miembro de dispersién 49', donde
cada orificio 37 de un conjunto individual esta desplazado aproximadamente 45° de los orificios adyacentes en el
mismo conjunto (se ve mejor en la Fig. 4A), donde los respectivos orificios 37 en conjuntos adyacentes estan
desplazados colectivamente (rotacionalmente) el uno del otro aproximadamente 22,5° alrededor de la circunferencia,
como se indica por las lineas discontinuas 46'.

En una realizacion del ensamblaje de del extremo distal (que se muestra en la Fig. 2 sin la pared del balén para
facilidad de ilustracién), el cuerpo alargado 28 lleva un miembro tubular interno 86 que define el lumen de
administracion 43, junto con la termocupla 63 dentro de un lumen interior 73, en donde el espacio anular restante en
el lumen 73 funciona como un lumen de escape de gas. Un extremo proximal del miembro de dispersion 49 tiene un
lumen interior 43' que recibe y circunda el miembro tubular 86 y la termocupla 63, con la pared interna del miembro
de dispersion 49 formando un enlace hermético al fluido 79 alrededor del respectivo miembro tubular 86 y la
termocupla 63, con el lumen de administracion 43 en comunicacion fluida con un lumen interior 43' del miembro de
dispersion 49. Un miembro de refuerzo central 83 se proporciona a través del centro axial del miembro de dispersion
49 para el soporte estructural (en particular, para resistir la compresién axial). Un sello hermético al fluido 84 se
proporciona en el extremo distal del miembro de dispersion 49, sellando el lumen 43' para hacer que el fluido fluya a
través de los orificios de fluido (no mostrados en la Fig. 2).

El gas formado como resultado de la evaporacion del refrigerante en el interior del balon (no mostrado en la Fig. 2)
es llevado de nuevo a través del lumen de escape 73 en el cuerpo alargado 28, y es liberado a través de una valvula
de alivio (no mostrada) en un extremo proximal del mismo. En particular, el sistema cerrado que incluye el lumen de
escape 73 permite el paso del gas de escape (muy frio) fuera del cuerpo del paciente, sin permitir que el gas entre
en contacto directo y potencialmente dafie el tejido sano del esofago, garganta y boca. Esto es una mejora
significativa respecto de los sistemas de la técnica anterior que rocian liquido refrigerante directamente en la pared
del esofago. La Fig. 20 es una vista lateral simplificada de una realizacion de un tubo de dispersion de fluido 131 que
tiene una serie de orificios de dispersion de fluido desplazados axialmente 137, que se pueden emplear en varias
realizaciones de instrumentos de baldn crio-ablativo utilizado en el sistema de la Fig. 1A. Las Figs. 20A-B son vistas
en seccion tomadas a lo largo de las lineas AA y BB, las Figs. 20C-D son vistas de despiece tomadas a lo largo de
lineas respectivas CC y DD, respectivamente, que ilustran las dimensiones y formacion de los orificios de dispersion
de fluido 137 en el tubo de dispersion de fluido 131 en la Fig. 20. De nuevo, un sello hermético al fluido (no
mostrado) se proporciona preferentemente en el extremo distal del tubo de dispersion 131 para hacer que el fluido
fluya a través de los respectivos orificios de fluido 137.

Se prevé y contempla una variedad de disefios de miembros de dispersion de fluido y para su uso en las
realizaciones de la invencioén divulgada. Las Figs. 5 y 5A representan un balén criogénico 130 llevado distalmente
sobre el cuerpo del instrumento alargado 28 del instrumento del sistema 20. Como con el balén 30, el balén 130
puede construirse a partir de un material distensible o semidistensible, e incluye una pared 131, con una superficie
interior 124 de la pared 131 definiendo un interior 135 del balén 130. Un tubo de dispersion 149 esta acoplado a (o
alternativamente formado a partir de) una porcion final distal del cuerpo alargado 28, que se extiende a través del
interior del balén 135 hasta un anclaje final del baléon distal 136. El tubo de dispersiéon 149 tiene una pluralidad de
orificios de dispersion del refrigerante 137 en comunicacion fluida con el respectivo lumen de administracion 43 e
interior del balén 135, en donde los orificios de dispersion del refrigerante 137 estan dimensionados y ubicados a lo
largo del tubo de dispersion 149 de manera tal que el refrigerante presurizado 138 en el lumen de administracion 43
(y lumen del tubo de dispersion 143') ingresara al interior del balén 135 en la forma de una pulverizacion de liquido
138 que contacta y proporciona (debido a la rapida evaporacion del refrigerante liquido) refrigeracion
sustancialmente uniforme de una longitud o region de tratamiento activa 150 de la superficie de la pared interior del
balon 124.

Mas particularmente, los orificios de dispersion del refrigerante circunferencialmente y axialmente espaciados 137 en
la realizacion de la Fig. 5 a se forman a partir solapas rectangulares 145 cortadas en el tubo de dispersiéon 149.
Como se observa mejor en la Fig. 5A, el margen mas distal 152 de cada solapa 145 permanece unido al tubo de
dispersion 149, con el extremo del solapa proximal 155 deprimido en el lumen de administracién 43 para formar una
rampa direccional para dispersar el refrigerante 138 que fluye en el lumen de administracion en el interior del balén
135. Los extremos de solapa proximal 155 pueden estar unidos opcionalmente a un mandril interno (no mostrado)
posicionado dentro del lumen interno 143’ para agregar estabilidad.

La Fig. 6 representa otro balon criogénico ilustrativo 230 que puede estar incorporado distalmente sobre el cuerpo
del instrumento alargado 28 del sistema 20. Como con los balones 30 y 130, el balén 230 puede estar construido de
un material distensible o semidistensible, e incluye una pared 231, con una superficie interior 224 de la pared 231
que define un interior 235 del balén 230. Un tubo de dispersion 249 acoplado a (o alternativamente esta formado
por) una porcion final distal del cuerpo alargado 28, y se extiende a través del interior del balén 235 hasta un anclaje
final del balén distal 236. En lugar de una pluralidad de orificios de dispersion del refrigerante como se emplea en las
realizaciones descritas previamente, se proporcionan uno o mas difusores 242 sobre el tubo de dispersién 249, cada
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difusor 242 configurado para dirigir una pulverizacion de liquido de refrigerante 238 del lumen del tubo de dispersion
a la superficie de la pared interior del balén (como se indica por el nimero de referencia 238d).

La realizacion de la Fig. 6 también esta equipada con uno o mas deflectores (opcional) 258 provistos en el tubo de
dispersion 249, cada deflector 258 ubicado distalmente adyacente de un respectivo difusor 242. El/los deflector/es
258 estan configurados para desviar al menos una porcién de la pulverizacion de refrigerante fluido (como se indica
por el numero de referencia 238P) originalmente dirigida (o que se permite que pase por) por un difusor respectivo
242, donde el resultado colectivo de la disposicion de los difusores dirigidos distalmente 242 y deflectores dirigidos
proximalmente 258 es una pulverizacion sustancialmente uniforme de refrigerante en la pared interior del balon 224
dentro de una region de tratamiento activo 250 del balén 230. La Fig. 6A representa una realizacion de un respectivo
par difusor / deflector 242/258.

Los balones criogénicos (30, 130, 230) divulgados y descritos en el presente documento preferentemente hechos de
un polimero flexible, al menos semidistensible tales como amida de bloque de poliéster (Pebax®) o nylon, como es
bien conocido en la técnica, proporcionando un grado util y razonable de conductividad térmica en la pared del balon
en la region de tratamiento activo. Sin embargo, puede ser deseable incorporar materiales que tengan conductividad
térmica relativamente alta en la pared del balén para aumentar la uniformidad de temperatura de la pared del balén
dentro de la regién de tratamiento activo del balén. Por otro lado, dicho aumento de la conductividad térmica no debe
ser a costa de la pérdida de distensibilidad adecuada o, en algunas realizaciones, la transparencia de la pared del
balén. Por lo tanto, puede ser deseable formar un baldn criogénico para su uso en el sistema 20 de la Fig. 1 a partir
de una estructura de material compuesto, incluyendo un primer material de polimero, al menos semidistensible, y un
segundo material que tenga r propiedades de transferencia térmica relativamente altas. Los materiales de alta
conductividad térmica representativos pueden incluir nano-tubos de carbono, fibras metalicas ultrafinas de grafito,
incluyendo plata, oro, acero inoxidable, nitinol, diamantes como recubrimientos de carbono, carbono pirolitico, y
recubrimientos de nitruro de boro. Los materiales se pueden unir a una superficie (interior o exterior) de la pared del
balén, por ejemplo, utilizando la conocida deposicion de vapor, plateado o procesos de recubrimiento uniforme, o
puede ser embebido o impregnado dentro de la pared del balén.

A modo de ejemplo, la Fig. 7 representa una realizacién de un balén de material compuesto 330 para su uso (en
combinacion) con cualquiera de las realizaciones del baldn criogénico divulgadas en el presente documento, en que
una pluralidad de tiras metalicas delgadas axialmente espaciadas o fibras 332 estan unidas a y/o incorporadas en
una pared de balén polimérico 331 para aumentar la conductividad térmica general del balon 330. Las tiras o fibras
332 son preferentemente delgadas y estan suficientemente espaciadas de manera tal que la distensibilidad y/o
transparencia del balén permanecen apropiadas. A modo de otro ejemplo, la Fig. 8 representa otra realizacion de un
balon de material compuesto 430 para su uso (en combinacion) con cualquiera de las realizaciones de baldn
criogénico divulgadas en el presente documento en que una pluralidad de tiras metalicas delgadas
circunferencialmente espaciadas o fibras 432 estan unidas a y/o incorporadas en una pared de balén polimérico
431para aumentar la conductividad térmica general del balén 430. Nuevamente, las tiras metalicas o fibras 432 son
preferentemente delgadas y estan suficientemente espaciadas de manera tal que la distensibilidad y/o transparencia
del balén permanecen apropiadas.

Haciendo referencia a la Fig. 9, un instrumento alargado de ablacion de tejido criogénico 528 puede utilizarse en una
version modificada del sistema 20, y tiene un puerto de administracion proximal (no mostrado) adaptado para
acoplarse con la fuente de refrigerante fluido presurizado 39 (por ejemplo, N2O liquido), y un miembro de dispersién
549 acoplado a (o alternativamente formado fuera de) una porcion final distal del instrumento alargado 528. El
cuerpo alargado 528 tiene una pluralidad de lumenes de administracion de refrigerante circunferencialmente
espaciados 543, cada uno en comunicacion fluida con el puerto de administracion proximal (no mostrado), y
extendiéndose cada uno a través del cuerpo alargado 528, donde los mismos estan directamente acoplados en
forma fluida, o de otra manera comprenden respectivos correspondientes limenes interiores 543" del miembro de
dispersion 549. Un balén expandible 530 es incorporado en la porcion final distal del cuerpo alargado 528, donde el
balén 530 tiene una pared 531 con una superficie interior 524 que define un interior 535 del balén. EI miembro de
dispersion 549 se extiende en el interior del balén 535, y tiene respectivas pluralidades de orificios de dispersion del
refrigerante 537 formados en el mismo, cada pluralidad de orificios de dispersion del refrigerante 537 en
comunicacion fluida con un respectivo uno de los limenes de administracion de refrigerante (y miembro de
dispersion) 543 (y 543'). Los orificios colectivos 537 estan dimensionados y ubicados en el miembro de dispersion
549 de manera tal que un refrigerante fluido presurizado en los respectivos lUmenes de suministro y miembro de
dispersion 543/543' ingresara al interior del balén 535 a través de los respectivos orificios 537 en la forma de una
pulverizacion de liquido 538 que contacta y proporciona (debido a la rapida evaporacion) refrigeracion
sustancialmente uniforme de la superficie de la pared interior 524 de una region de tratamiento 550 del balon.

Cada pluralidad de orificios de dispersion del refrigerante 537 preferentemente incluyen un primer orificio que tiene
un primer tamafo de orificio en comunicaciéon con un respectivo lumen de administracion de refrigerante 543, y un
segundo orificio ubicado distalmente en el miembro alargado 529 desde el primer orificio en comunicacion con el
mismo respectivo lumen de administracion de refrigerante 543, donde el segundo orificio tiene un segundo tamario
de orificio igual o mayor que el primer tamafio de orificio, segun sea necesario para compensar las pérdidas de
presion en el lumen de administracion 543, manteniendo al mismo tiempo la pulverizacion de salida sustancialmente
uniforme 538. En la realizacion ilustrada de la Fig. 9, se proporcionan respectivos orificios de dispersion 537 en

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 543 968 T3

conjuntos de orificios circunferencialmente espaciados a lo largo del miembro de dispersion 549 dentro del interior
del balén 535, donde cada conjunto incluye respectivos orificios 537 en comunicacion fluida con uno correspondiente
de los respectivos lumenes de administracion de refrigerante 543.

La Fig. 10 muestra una variacion de la realizacion de la Fig. 9, en la que la porcion del miembro de dispersion
(designado 549') que se extiende en el interior del balon (designado 535') es un cuerpo expandible, con los
respectivos orificios de dispersion del refrigerante 537 ubicados en una superficie exterior 561 del cuerpo expandible
"interno" 549'.

Como se menciond anteriormente, las realizaciones del balon criogénico divulgadas y descritas en este documento
son preferentemente capaces de posicionarse en un eséfago que debe ser tratado a través de un canal de trabajo
estandar de un gastroscopio G1. A modo de ilustracion, las Figs. 11A-B representan una vista en perspectiva de un
cuero de baldn criogénico 730 que se puede emplear en combinacion con cualquiera de las realizaciones descritas
en este documento para su uso en el sistema 20. El cuerpo del baléon 730 esta representado tanto en una
configuracion de administracion colapsada 732 (Fig. 11A) como una configuracion de tratamiento expandida 738 (Fig.
11B). La configuracién de administracion colapsada 732 se muestra situada dentro de un eséfago 722 en su estado
relajado y que se caracteriza por la pared del eséfago 735 que es colapsada en la direccion radial y unida en
pliegues orientados longitudinalmente 736 alrededor del cuerpo del balon colapsado 732. Tras la expansion del
balon 730 a su configuracion de tratamiento 738, la pared del es6fago 735 se expande y es alisada hasta la
configuracion 740 (indicada por las flechas 745 en la Fig. 11B).

El perfil de la configuracion del balén de tratamiento expandido 738 es preferentemente levemente mayor que el
interior del esdfago 722 de manera tal que, cuando el balén 730 se hace pasar de su perfil colapsado de
administracion 732 a su perfil expandido 738, una superficie de la pared exterior del balén contacta y alisa el tejido
de la pared del eséfago, proporcionando contacto térmico mas uniforme con la pared del balén, y como
consecuencia, el enfriamiento mas uniforme del tejido esofagico, resultando en una profundidad mas uniforme de
ablacion de tejido del tratamiento. Al mismo tiempo, el balén criogénico 730 preferentemente tiene una
distensibilidad de manera tal que, a medida que el mismo pasa de su perfil colapsado de administracion 732 a su
perfil expandido de tratamiento 738, la fuerza del tejido de la pared del eséfago ejercida de nuevo en la pared del
balon hace que el balon 730 asuma una forma mas alargada que la que tiene en ausencia de dicha fuerza. La
superficie de pared exterior del baléon 730 preferentemente esta hecha de o recubierta con un material lubricante
para facilitar su posicionamiento y alisado del tejido de la pared del esofago. Opcionalmente pueden afiadirse
elementos de tensién incorporados (no mostrados) para reducir el perfil del balén 30, y facilitar su retiro de regreso a
través del canal de trabajo del gastroscopio después de que se completa el tratamiento del eséfago 722.

En algunas circunstancias, puede ser ventajoso para la ablacion una zona mas localizada de la pared de tejido
esofagico. Los instrumentos disefiados mas especificamente para este propdsito se muestran en las Figs. 14-16.
Estos instrumentos tienen una porcién proximal idéntica o sustancialmente similar que el instrumento 21 en el
sistema 20, es decir, controlador 34 operativamente acoplado con un bote de refrigerante presurizado y 39), y son
operados y controlados de manera similar. Haciendo referencia a la Fig. 14, uno dicho instrumento de ablacion de
tejido criogénico 1020 incluye un cuerpo flexible alargado que tiene un puerto de administracion proximal (no
mostrado) adaptado para acoplarse con una fuente de un refrigerante fluido presurizado, y un lumen de
administracion de refrigerante 1043 en comunicacion fluida con el puerto de administracion proximal y que se
extiende a través de el cuerpo alargado hasta una porcion final distal del mismo. Un balén expandible 1030 es
incorporado en el extremo distal del cuerpo alargado, teniendo el balén 1030 una pared (preferentemente al menos
semidistensible) 1031, en donde una superficie interior 1024 de la pared 1031 define un interior 1035 del balén 1030.

Un miembro de dispersién 1049 acoplado a o de otra manera formado a partir de una porcién final distal del cuerpo
alargado se extiende dentro del interior del balén 1035 y tiene una pluralidad de orificios de dispersion del
refrigerante en comunicacion fluida con el lumen de administracion 1043, estando los orificios de dispersion
dimensionados y posicionados en el miembro de dispersion 1049 con respecto a la pared del balén 1031, de manera
tal que un refrigerante fluido presurizado en el lumen de administracion 1043 ingresara al interior del balén 1035 a
través de los orificios 1037 en la forma de una pulverizacion de liquido 1038 que contacta y proporciona (debido a la
rapida evaporacion) refrigerante sustancialmente uniforme de una porcion de suministro de energia 1039 de la pared
del balén 1031. Notablemente, la porcién de suministro de energia de la pared del balén 1039 mira a un lado, con los
orificios de dispersion del refrigerante 1037 posicionados respecto de la porcion de pared del balén 1039 de manera
que la pulverizaciéon de refrigerante 1038 sea dirigida radialmente con respecto al eje longitudinal del cuerpo del
instrumento alargado. A fin de evitar enfriamiento de tejido colateral no deseado, aquellas porciones de la pared del
balon 1031 que no son parte de la porcion de suministro de energia 1039 estan recubiertas con una capa de
aislacion 1050.

Las Figs. 15A-B representan una realizacion alternativa de un instrumento de balén criogénico de “activacion lateral”
1120, que incluye un cuerpo flexible alargado 1128 que tiene un puerto de administracién proximal (no mostrado)
adaptado para acoplarse con una fuente de un refrigerante fluido presurizado, una porcion final distal 1129
dimensionada para la introduccién en un es6fago humano, y un lumen de administracion de refrigerante 1143 en
comunicacion fluida con el puerto de administracion proximal y que se extiende a través de el cuerpo alargado 1128
hasta la porcion final distal 1129. Un balén expandible 1130 es incorporado en la porcién final distal 1129 del cuerpo
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alargado 1128, teniendo el balén 1130 una pared (preferiblemente al menos semidistensible) 1131, en donde una
superficie interior 1124 de la pared 1131 define un interior 1135 del balén 1130.

La porcion final distal 1129 del cuerpo alargado 1128 esta unida a la pared del balén 1131 (en lugar de que se
extienda a través del interior del baldn como en realizaciones previas), y tiene una pluralidad de orificios de
dispersion del refrigerante 1137 en comunicacion fluida con el respectivo lumen de administracion 1143 e interior del
balon 1135. Los orificios de dispersion estan dimensionados y posicionados sobre el cuerpo alargado 1129 con
respecto a la pared del balén 1131, de manera tal que un refrigerante fluido presurizado en el lumen de
administracion 1143 ingresara al interior del balon 1135 a través de los orificios 1137 en la forma de una
pulverizacion de liquido 1138 que contacta y proporciona (debido a la evaporacion rapida) refrigeracion
sustancialmente uniforme de una porcion de suministro de energia 1139 de la pared del balén 1131. Como con el
instrumento 1020, la porcidon de suministro de energia 1139 de la pared del balén 1131 del instrumento 1120 mira a
un lado, con los orificios de dispersion del refrigerante 1137 posicionados respecto de la porcion de pared del balén
de suministro de energia 1139 de manera que la pulverizacion de refrigerante 1138 sea dirigida radialmente con
respecto al eje longitudinal del cuerpo del instrumento alargado 1128.

La Fig. 16 representa otra realizacion de un instrumento de balén criogénico mas localizado 1220, que incluye un
cuerpo flexible alargado 1228 que tiene un puerto de administracién proximal (no mostrado) adaptado para
acoplarse con una fuente de un refrigerante fluido presurizado, una porcion final distal dimensionada para la
introduccion en un esdfago humano, y un lumen de administracion de refrigerante 1243 en comunicacion fluida con
el puerto de administracion proximal y que se extiende a través de el cuerpo alargado 1228 hasta la porcion final
distal del mismo. Un baldn expandible 1230 es acoplado a la porcion final distal del cuerpo alargado 1228, donde el
balon 1230 tiene una pared (preferentemente al menos semidistensible) 1231, en donde una superficie interior 1224
de la pared 1231 define un interior 1235 del balon 1230. Uno o mas orificios de dispersion del refrigerante
enfrentados distales 1237 en comunicacion fluida con el respectivo lumen de administracion 1243 e interior del balon
1235 estan ubicados en la union entre la porcion final distal del cuerpo alargado 1228 y la pared del balén 1231. Uno
o mas orificios de dispersion estan dimensionados y posicionados con respecto a la pared del balon 1231, de
manera tal que un refrigerante fluido presurizado en el lumen de administracion 1243 ingresara al interior del balén
1235 a través de elllos orificio/s 1237 en la forma de una pulverizacién de liquido dirigida axialmente 1238 que
contacta y proporciona (debido a la rapida evaporacion) refrigeracion sustancialmente uniforme de una porcion de
suministro de energia enfrentada distal 1239 de la pared del balén 1231.

Haciendo referencia a la Fig. 17, un instrumento de ablacion de tejido criogénico 1320 adicional ilustrativo para su
uso con el sistema 20 de la Fig. 1 incluye un cuerpo flexible alargado que tiene una porcion distal 1329
dimensionada para la introduccién en un es6fago humano, y una pluralidad de limenes de administracion 1343 en
comunicacion fluida con uno o mas respectivos puertos de administracion de refrigerante proximales (no mostrados)
y que se extiende a través del cuerpo alargado hasta la porcién distal 1329; y un balén de muiltiples lébulos
expandible 1330 incorporado en la porcién distal 1329 y que tiene una pluralidad de camaras de baldn asiladas
1330A-C. La porcion distal 1329 se extiende a través de una regién central (es decir, entre los l6bulos del) del balon
1330, cada uno de los limenes de administracion de refrigerante 1343 puede estar en comunicacion fluida con un
respectivo una de las camaras interiores de baléon 1330A-C a través de una respectiva pluralidad de orificios de
dispersion del refrigerante 1337 en la porcion distal 1329, en donde los respectivos orificios de dispersion 1337 estan
dimensionados y posicionados en la porcion distal del cuerpo alargado 1329 de manera tal que un refrigerante fluido
presurizado en uno de los limenes de administracion 1343 ingresara a la respectiva camara interior del balon (la
camara 1330C se muestra en la Fig. 17 a modo de ilustracién) a través de los respectivos orificios de dispersion
1337 en la forma de una pulverizacion de liquido 1338 que contacta y enfria una superficie de pared interior 1341 de
la respectiva camara (1330C). Adicionalmente o alternativamente, las camaras aisladas del balon 1330A-C pueden
estar en comunicacion fluida con fluido independiente o fuentes de inflado con gas a través de respectivos limenes
que se extienden a través del cuerpo alargado (no mostrados).

Un sistema que incluye el instrumento de baldn de multiples I6bulos 1320 ademas incluye una fuente de refrigerante
fluido presurizado fluidamente acoplada al respectivo uno o mas puertos de suministro de refrigerante del
instrumento, y un controlador operativamente acoplado con la fuente de refrigerante fluido presurizado para liberar
en forma controlable el refrigerante en un respectivo uno o mas de los limenes de administracion 1343.

Fabricacién y ensayo del prototipo

Los instrumentos de ablacion de balén criogénico de gran diametro fueron fabricados para evaluar los perfiles de
temperatura en la superficie del balon y en los modelos de espuma de células abiertas sumergidas en agua a 37°C
externa al balén. Los Instrumentos se fabricaron a partir de balones de dilacion de expansién de paso radial
controlado endoscopico (CRE) que tienen diametros que varian de 18 a 20 mm, dependiendo de la presion de
inflado. Los balones fueron unidos a ejes de instrumentos de 0,017 pulgadas (ID) ampliados similares a los utilizados
para el catéter de baldn criogénico vascular PolarCath™ distribuido por Boston Scientific Corporation. Los cilindros
de N20O 6xido nitroso PolarCath™ estandar y unidades de control se utilizaron para la inflacion de los prototipos. Las
unidades de control fueron reprogramadas para ejecutar los ciclos de ensayo deseados. Las principales pruebas de
banco en agua a temperatura corporal mostraron que las temperaturas superficiales del baléon de -40 ° C se
alcanzaron en 15 segundos, como se ilustra en el grafico de tiempo frente a temperatura en la Fig. 19, donde cada
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marca del eje x representa 10 segundos. Las temperaturas se midieron a lo largo de la longitud de los balones y
demostraron ser uniformes a lo largo de aproximadamente 4 cm. Los orificios del tubo de dispersién tenian un
diametro de 0,002 y estaban posicionados en ocho anillos espaciados longitudinalmente. En particular, cada anillo
incluia ocho orificios formados por perforaciéon por laser espaciados uniformemente alrededor de la circunferencia del
tubo de difusién, desplazados de las aberturas adyacentes del anillo por 22,5°. Los detalles tubo difusor se muestran
en las figuras 20A-D. El tubo difusor de poliimida de 0,057 pulgadas de diametro fue fabricado por separado y unido
adhesivamente al eje del instrumento lumen de administracion de fluido.

Se apreciara que varias realizaciones de la invencion divulgada pueden utilizarse para tratar el tejido de eséfago
utilizando un balén criogénico. A modo de ejemplo, el tejido de la pared del eséfago puede ser sometido a ablacion
usando un instrumento de baldn criogénico de acuerdo a una realizacion, donde el instrumento comprende un
miembro flexible alargado que lleva un balén expandible en un extremo distal del mismo, donde el baldn tiene una
forma de administracion colapsada y una forma de tratamiento expandida. Un proceso de tratamiento ilustrativo
incluye, el procedimiento incluye (i) administrar el balén criogénico en su forma de administracion a través de un
canal de trabajo de un instrumento endoscoépico hasta una ubicacién en un esoéfago que debe ser tratado; (ii)
expandir el balén criogénico de manera que una superficie externa del balén contacta y alisa el tejido de la pared del
esofago que debe ser tratado; y (iii) administrar un refrigerante fluido presurizado desde una fuente externa al
paciente a través de un lumen de administracion en el cuerpo alargado y fuera de uno o mas orificios de dispersion
del refrigerante en el cuerpo alargado en comunicacion fluida con el interior del balén, estando uno o mas orificios de
dispersion del refrigerante dimensionados y posicionados respecto de una pared interior del balén de manera tal que
el refrigerante fluido presurizado ingrese al interior del balén en la forma de una pulverizacion de liquido que contacta
y proporciona refrigeracion sustancialmente uniforme de la superficie de la pared interior del balén de una regién de
tratamiento del baldn. El gas formado como resultado de la evaporacion del refrigerante es llevado a través de un
canal en el instrumento flexible alargado y liberado a través de una valvula de alivio en un extremo proximal del
instrumento.
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REIVINDICACIONES
1. Un instrumento de ablacion de tejido criogénico, que comprende:

un cuerpo flexible alargado que tiene un puerto de administracion proximal adaptado para acoplarse con una fuente
de refrigerante fluido presurizado, y un lumen de administracion en comunicacion fluida con el puerto de
administracion proximal y que se extiende a través del cuerpo alargado hasta una porcion distal del mismo;

un miembro de dispersion acoplado a o formado fuera de la porcién distal del cuerpo alargado, incluyendo el
miembro de dispersién un lumen interior en comunicacion fluida con o que comprende de otra manera una porcién
del lumen de administracion; y

un balén expandible incorporado sobre la porcidn distal del cuerpo alargado y que tiene una pared, definiendo una
superficie interior de la pared un interior del balén, donde el miembro de dispersién se extiende al menos
parcialmente en el interior del baléon y que tiene una pluralidad de orificios de dispersion del refrigerante en
comunicacion fluida con el respectivo lumen de administracion y interior del balon,

en donde los orificios de dispersion del refrigerante estan dimensionados y ubicados en el miembro de dispersion de
manera tal que un refrigerante fluido presurizado proporcionado en el lumen de administracién ingresara al interior
del balén a través de los orificios de dispersion en la forma de una pulverizacion de liquido que contacta y
proporciona refrigeracion sustancialmente uniforme de la superficie de la pared interior de una regién de tratamiento
del balon.

en donde los orificios de dispersiéon que comprenden una primera pluralidad de orificios de dispersion del refrigerante
circunferencialmente espaciados, y una segunda pluralidad de orificios de dispersion del refrigerante
circunferencialmente espaciados ubicados distalmente en el miembro de dispersiéon desde la primera pluralidad, en
donde los orificios de la segunda pluralidad estan desplazados circunferencialmente con respecto a los orificios de la
primera pluralidad,

caracterizado por los orificios de dispersion del refrigerante formados fuera de solapas cortadas en el miembro de
dispersion, en donde el margen mas distal de cada solapa permanece unida al miembro de dispersion y el extremo
de solapa proximal esta deprimido en el lumen de administracion para dispersar el refrigerante que fluye en el lumen
de administracion en el interior del balén,

2. El instrumento de la reivindicacion 1, la region de tratamiento incluye una circunferencia completa del balon.
3. El instrumento de la reivindicacion 1 o 2, en donde el balén es semidistensible o distensible.
4. El instrumento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, incluyendo los orificios axialmente desplazados de

la primera y segunda pluralidades un primer orificio que tiene un primer tamafo de orificio, y un segundo orificio
ubicado distalmente en el miembro alargado desde el primer orificio y que tiene un segundo tamafio de orificio mayor
que el primer tamafo de orificio.

5. El instrumento de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde los orificios de dispersion del refrigerante
tienen formas seleccionadas del grupo que comprende, rectangular, y eliptica.

6. El instrumento de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, teniendo el balén un perfil colapsado de
administracion dimensionado para el pasaje a través de un canal de trabajo de un instrumento endoscépico en un
esofago humano, y un perfil expandido de tratamiento dimensionado de manera tal que, cuando el balén se hace
pasar de su perfil colapsado de administraciéon a su perfil expandido de tratamiento, una superficie de pared exterior
del balén contacta y alisa el tejido de la pared del eséfago.

7. El instrumento de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, comprendiendo la pared del balén un material
polimérico y un material no polimérico, donde el material no polimérico tiene una conductividad térmica mayor que el
material polimérico, en donde el material no polimérico distribuido en el balon en tal cantidad y configuracion para
aumentar sustancialmente la conductividad térmica del balén arriba de la conductividad que el mismo tendria en
ausencia del material no polimérico.

8. El instrumento de la reivindicacién 7, donde el material no polimérico comprende tiras metalicas, fibras, o
particulas que estan unidas a o incorporadas en la pared del balén.

9. El instrumento de la reivindicacién 7, donde el material no polimérico comprende una pluralidad de tiras
metdlicas circunferencialmente o longitudinalmente espaciadas.

10. El instrumento de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, comprendiendo la pared del balén un material que
permite la visualizacion directa a través de la pared del balén.

11. El instrumento de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, que ademas comprende material termocrémico
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incorporado sobre o en la pared del balén, el material termocrémico seleccionado para pasar por un cambio visual
en la apariencia cuando la pared del balon alcanza una temperatura de ablacion de tejido seleccionada.

12. Un sistema que incluye el instrumento de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde la fuente de
refrigerante fluido presurizado esta acoplada en forma fluida al puerto de administracion proximal, y que ademas
comprende un controlador operativamente acoplado con la fuente de refrigerante fluido presurizado para liberar en
forma controlable el refrigerante en el lumen de administracion, donde el sistema ademas comprende uno o mas
sensores de temperatura incorporados sobre o en la pared del balén y acoplados en forma cooperativa al
controlador, en donde el controlador regula la liberaciéon del refrigerante en el lumen de administraciéon en base al
menos en parte a la entrada de uno o mas sensores de temperatura.
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