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DESCRIPCION
Aparato para realizar un tratamiento circunferencial no continuo a un paso interno del cuerpo
Campo técnico

Se describen un aparato y sistemas segun las reivindicaciones adjuntas. La presente invencion esta relacionada con
unos métodos y un aparato para realizar un tratamiento circunferencial no continuo dentro de un paso interno del
cuerpo. Estos métodos y aparato se refieren a tratamientos circunferenciales del paso interno del cuerpo, que
aplican energia en una o mas zonas discretas de tratamiento para formar una o mas lesiones que no son contiguas
ni continuas alrededor de alguna circunferencia completa de una seccion transversal normal a un eje longitudinal del
paso interno del cuerpo.

Antecedentes

Los solicitantes han descrito unos métodos y un aparato para tratar diversas enfermedades renales y cardio-renales,
tal como insuficiencia cardiaca, enfermedad renal, insuficiencia renal, hipertensiéon, nefropatia por contraste,
fibrilacion atrial e infarto de miocardio, mediante la modulacion de fibras neurales que contribuyen a la funcion renal,
por ejemplo, denervacion de tejido que contiene las fibras neurales que contribuyen a la funcién renal. Se espera
que esto reduzca la actividad nerviosa simpatica renal, lo que aumenta la eliminacién de agua y sodio del cuerpo, y
devuelva la secrecion de renina a niveles mas normales. La secrecidon normalizada de renina hace que los vasos
sanguineos que suministran a los rifiones asuman un nivel de estado constante de dilatacién/constriccion, lo que
proporciona un riego sanguineo renal adecuado. Véase, por ejemplo, las solicitudes de patente de los EE.UU., en
tramitacién con la presente, de los solicitantes con n°: (a) 10/408.665, presentada el 8 de abril de 2003, publicada
como US2003/0216792 A1; (b) 11/129.765, presentada en el 13 de mayo de 2005, publicada como
US2005/0288730 A1; (c) 11/189.563, presentada el 25 de julio de 2005, publicada como US2006/0041277 A1; (d)
11/363.867, presentada el 27 de febrero de 2006, publicada como US2007/0203549 A1; (e) 11/504.117, presentada
el 14 de agosto de 2006, publicada como US2009/0221939 A1; asi como la patente de EE.UU. n°® 6.978.174.

Los solicitantes también han descrito anteriormente unos métodos y un aparato para la neuromodulacion inducida
intravascularmente o la denervacion de un vaso sanguineo inervado en un paciente o cualesquiera fibras neurales
de destino en las proximidades de un vaso sanguineo, por ejemplo, para tratar algun desorden neurolégico u otra
situacion médica. Los nervios en las proximidades de un vaso sanguineo pueden inervar un érgano efector o tejido.
La neuromodulacién inducida intravascularmente o la denervacién pueden utilizarse para tratar un anfitrion de
trastornos neurolégicos u otras situaciones médicas, que incluyen, pero no se limitan a, las susodichas situaciones
que incluyen insuficiencia cardiaca e hipertension, asi como dolor y enfermedad oclusiva arterial periférica (p. €j., a
través de mitigacion de dolor). Los métodos y el aparato pueden utilizarse para modular las sefales eferentes o
aferentes de nervio, asi como combinaciones de sefiales eferentes y aferentes de nervio. Véase, por ejemplo, la
solicitud de patente de EE.UU., en tramitaciéon con la presente, del solicitantes n® 11/599.649, presentada el 14 de
noviembre de 2006, publicada como US2007/129760 A1, titulada Methods and Apparatus for Intravascularly-Induced
Neuromodulation or Denervation (n° de expediente de apoderado 57856.8018.US).

Aunque los métodos precedentes son utiles por si mismos, un desafio de neuromodulacion y/o denervacion
intravasculares afecta lo suficientemente al tejido neural dentro del vaso. Por ejemplo, la neuromodulacion
intravascular debe evitar aumentar el riesgo de estenosis aguda y/o tardia. Por lo tanto, seria deseable proporcionar
unos métodos y un aparato que aborden aun mas estos desafios.

Breve descripcion de los dibujos

Varias realizaciones de la presente invencion seran evidentes al considerar la siguiente descripcion detallada,
tomada junto con los dibujos acompafantes, en los que los numeros de referencia semejantes se refieren a piezas
semejantes en todo momento, y en los que:

La Figura 1 es una vista isométrica esquematica de detalle que muestra una ubicacion comun de fibras neurales
préximas a una arteria.

Las Figuras 2A-2J son unas vistas laterales esquematicas, parcialmente en seccion, que ilustran un ejemplo de
métodos y un aparato para un tratamiento circunferencial no continuo de un paso interno del cuerpo.

La Figura 3 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccion, que ilustra una realizacion alternativa de los
métodos y el aparato de las Figuras 2.

La Figura 4 es una vista lateral esquematica, parcialmente en seccién, que ilustra ain mas unos métodos y un
aparato alternativos para tratamientos circunferenciales no continuos.

Las Figuras 5A y 5B son unas vistas laterales esquematicas, parcialmente en seccioén, que ilustran todavia ain mas
unos métodos y un aparato alternativos para tratamientos circunferenciales no continuos.

Descripcion detallada
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Vision general

Los solicitantes han descubierto que puede ser deseable realizar un tratamiento circunferencial de un paso interno
del cuerpo para afectar positivamente a una situacion médica mediante la aplicacion de energia a unas zonas
discretas que no son continuas a lo largo de la circunferencia completa de una seccion transversal radial
generalmente normal a la pared del paso interno. Por ejemplo, en el tratamiento de fibrilacién atrial, puede lograrse
un tratamiento circunferencial formando una lesiéon circunferencial continua que es completamente continua
alrededor de una seccioén transversal radial de la vena pulmonar para interrumpir las sefales eléctricas aberrantes.
En el tratamiento de insuficiencia cardiaca, puede lograrse un tratamiento circunferencial formando una lesion
circunferencial continua similar que es completamente continua alrededor de una seccién transversal radial de una
arteria renal para reducir la actividad neural simpatica renal. Sin embargo, las lesiones circunferenciales continuas
que se extienden continuamente alrededor de los 360° de la circunferencia de una seccion transversal radial normal
al paso interno del cuerpo o del tejido en las proximidades del paso interno del cuerpo pueden aumentar un riesgo
de formacién de estenosis aguda y/o tardia dentro del vaso sanguineo. Por lo tanto, muchas de las realizaciones
descritas mas adelante se dirigen a formar lesiones discretas no continuas dentro de un paso interno sin afectar
adversamente al vaso.

Tales tratamientos no continuos pueden, por ejemplo, realizarse desde una posicion intravascular o intraluminal, que
puede incluir el tratamiento utilizando unos elementos que se pasan desde una ubicacién intravascular a una
ubicacion extravascular, es decir, un tratamiento intra-a-extravascular. Sin embargo, debe entenderse que también
puede proporcionarse un aparato de tratamiento extravascular y los métodos segun la presente invencion.

Los tratamientos pueden aplicarse con respecto a nervios, incluido el tejido nervioso en el cerebro, o a otras
estructuras de destino dentro o en las proximidades a un vaso sanguineo u otro paso interno del cuerpo que discurre
generalmente por lo menos paralelo o a lo largo de una dimension longitudinal del vaso sanguineo (paso interno del
cuerpo). Las estructuras de destino pueden comprender como alternativa o adicionalmente una orientacion rotatoria
con respecto al vaso sanguineo (paso interno del cuerpo). Varias realizaciones descritas de tratamientos
circunferenciales no continuos pueden reducir el riesgo de formacion de estenosis aguda y/o tardia por el
tratamiento de la materia neural a lo largo de unas partes de multiples planos radiales o unas secciones
transversales que estan espaciados a lo largo de la dimension longitudinal del vaso sanguineo (paso interno del
cuerpo).

La zona de tratamiento en cada plano radial o seccion transversal define una zona de tratamiento que no es
completamente continua a lo largo de una circunferencia, es decir, define una zona de tratamiento sin una lesion
circunferencial continua. Sin embargo, la sobreposicién de las multiples zonas de tratamiento a lo largo de los
multiples planos radiales o secciones transversales define una zona de tratamiento circunferencial superpuesta no
continua a lo largo de un segmento longitudinal del vaso sanguineo (paso interno del cuerpo). En algunas
realizaciones, esta zona de tratamiento superpuesta puede proporcionar un tratamiento circunferencial no continuo,
pero substancialmente completo, sin formacién de una lesién circunferencial continua. En otras realizaciones, la
zona de tratamiento superpuesta puede proporcionar un tratamiento circunferencial parcial no continuo.

De esta manera, se realiza un tratamiento circunferencial discontinuo sobre un segmento longitudinal del vaso
sanguineo (paso interno del cuerpo), en comparacion con un tratamiento circunferencial continuo en un Unico plano
longitudinal en seccién transversal o radial. Las estructuras de destino que discurren substancialmente a lo largo de
la dimension longitudinal del vaso sanguineo (paso interno del cuerpo) de este modo se ven afectadas
circunferencialmente de una manera discontinua sin formacion de la lesion circunferencial continua a lo largo de
cualquier seccion transversal o plano radial del vaso sanguineo (paso interno del cuerpo). Esto puede reducir el
riesgo de formacién de estenosis aguda o tardia dentro del vaso sanguineo (paso interno del cuerpo). Un
tratamiento circunferencial discontinuo puede de este modo comprender un tratamiento realizado en muiltiples
posiciones alrededor de la dimensidon longitudinal de un paso interno del cuerpo, en donde la zona de tratamiento en
cualquier posicion longitudinal no comprende una lesion circunferencial continua completamente alrededor de un
plano radial, pero en donde una sobreposicion de las zonas de tratamiento en todas o en algunas de las posiciones
longitudinales pueden definir una zona de tratamiento circunferencial superpuesta.

El tratamiento circunferencial discontinuo puede lograrse opcionalmente a través de aparato colocado dentro de un
paso interno del cuerpo en las proximidades de las fibras neurales de destino para la aplicacion de energia a las
fibras neurales de destino. El tratamiento puede ser inducido, por ejemplo, mediante aplicacion de energia eléctrica
y/o magnética, mediante aplicaciéon de energia térmica (ya sea calentando o refrigerando), mediante aplicacion de
energia mecanica, mediante aplicacion de energia quimica, mediante aplicacién de energia nuclear o de radiacion,
mediante aplicacion de energia de fluido, etc. Tal tratamiento puede lograrse, por ejemplo, mediante un campo
eléctrico térmico o no térmico, mediante un campo eléctrico continuo o a impulsos, mediante un campo eléctrico de
estimulacion, mediante administracion localizada de farmacos, mediante ultrasonidos enfocados de alta intensidad,
mediante técnicas térmicas, mediante técnicas atérmicas, combinaciones de las mismas, etc. Tal tratamiento puede,
por ejemplo, efectuar electroporacion o electrofusion irreversibles, necrosis y/o induccion de apoptosis, alteracion de
expresion genética, bloqueo o atenuacion potenciales de acciones, cambios en la supra-regulacion de citocina,
ablacién y otras situaciones en las fibras neurales de destino. Todo o una parte del aparato pueden pasarse
opcionalmente a través de una pared del paso interno del cuerpo a una ubicaciéon extraluminal para facilitar el
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tratamiento. El paso interno del cuerpo puede, por ejemplo, comprender un vaso sanguineo, y el aparato puede ser
colocado dentro del vaso sanguineo mediante técnicas percutaneas muy conocidas.

El tratamiento puede lograrse mediante alteracion dirigida de las estructuras de destino (p. €j., estructuras neurales
de destino) o por lo menos en parte mediante modificacion de las estructuras vasculares u otras que soportan las
estructuras de destino o que rodean el tejido, tal como arterias, arteriolas, capilares, venas o vénulas. En algunas
realizaciones, el tratamiento puede lograrse mediante aplicacion directa de energia a las estructuras de destino o de
soporte. En otras realizaciones, el tratamiento puede lograrse mediante generacion y/o aplicacion indirectas de la
energia, tal como por aplicaciéon de un campo eléctrico o ultrasonidos enfocados de alta intensidad que provocan el
calentamiento resistivo en las estructuras secundarias o de destino. También pueden utilizarse técnicas térmicas
alternativas.

En algunas realizaciones, pueden proporcionarse unos métodos y un aparato para la monitorizaciéon en tiempo real
del tratamiento y sus efectos en las estructuras de destino o de soporte, y/o en el tejido que no es de destino.
Similarmente, puede proporcionarse monitorizacion en tiempo real del aparato de administracién de energia.
Adicionalmente o como alternativa, puede monitorizarse la potencia o la energia total administrada, la impedancia
y/o la temperatura, del tejido de destino o que no es de destino o del aparato.

Cuando se utiliza un campo eléctrico para lograr el tratamiento circunferencial deseado, los parametros de campo
eléctrico pueden ser alterados y combinados en cualquier combinacién, como se desee. Tales parametros pueden
incluir, pero no se limitan a, voltaje, potencia, intensidad de campo, anchura de impulso, duracion de impulso, la
forma del impulso, el nimero de impulsos y/o el intervalo entre impulsos (p. €j., ciclo de trabajo), etc. Por ejemplo,
unas intensidades adecuadas de campo pueden ser de hasta aproximadamente 10000 V/CM, y pueden ser
continuas o a impulsos. Unas formas adecuadas de la forma de onda eléctrica son, por ejemplo, formas de ondas de
CA, ondas sinusoidales, ondas de coseno, combinaciones de ondas de seno y coseno, formas de ondas de CC,
formas de ondas de CA desplazadas por CC, formas de ondas de RF, ondas cuadradas, ondas trapezoidales, ondas
que decaen exponencialmente, o combinaciones de las mismas.

Al utilizar un campo eléctrico a impulsos, unas anchuras adecuadas de impulso pueden estar en cualquier intervalo
deseado, por ejemplo, hasta aproximadamente 1 segundo. El campo incluye por lo menos un impulso, y en muchas
aplicaciones el campo incluye una pluralidad de impulsos o se aplica continuamente, p. €j., hasta durante varios
minutos. Unos intervalos de impulsos adecuados son, por ejemplo, intervalos inferiores a aproximadamente 10
segundos. Estos parametros se proporcionan como ejemplos adecuados y de ninguna manera deben ser
considerados limitativos.

Al utilizar mecanismos térmicos para lograr el tratamiento deseado, opcionalmente pueden proporcionarse unos
elementos protectores para proteger el tejido que no es de destino, tal como las células de musculo liso, del dafio
térmico durante el tratamiento circunferencial discontinuo inducido térmicamente. Por ejemplo, al calentar nervios o
estructuras de soporte de destino, pueden proporcionarse unos elementos protectores de refrigeracion, tal como
elementos de refrigeracion convectiva, para proteger el tejido que no es de destino. Similarmente, al refrigerar
nervios de destino o estructuras de soporte, pueden utilizarse unos elementos protectores de calentamiento, tal
como unos elementos calentadores por conveccion, para proteger el tejido que no es de destino. La energia térmica
puede aplicarse directa o indirectamente durante un periodo de tiempo breve o sostenido para lograr, por ejemplo, la
neuromodulacién o la denervaciéon deseadas. Opcionalmente puede utilizarse retroinformacion, tal como la
temperatura sentida por el tejido de destino o que no es de destino o por el aparato, para controlar y monitorizar la
administracion de la energia térmica.

El tejido que no es de destino puede ser protegido opcionalmente durante, p. €j., la neuromodulacion o la
denervacion, utilizando riego sanguineo como un disipador térmico conductivo y/o convectivo que absorbe el exceso
de energia térmica (calor o frio). Por ejemplo, cuando no se bloquea el riego sanguineo, la sangre circulante puede
proporcionar un medio de temperatura relativamente constante para eliminar el exceso de energia térmica del tejido
que no es de destino durante el procedimiento. El tejido que no es de destino puede ser protegido como alternativa o
adicionalmente mediante el enfoque de la energia térmica (u otro) sobre las estructuras de destino o de soporte, de
tal manera que una intensidad de la energia sea insuficiente para inducir dafio térmico en el tejido que no es de
destino distante de las estructuras de destino o soporte.

Pueden utilizarse unos métodos y un aparato adicionales y alternativos para lograr un tratamiento circunferencial
discontinuo sin formacién de una lesion circunferencial continua, como se describe mas adelante. Para entender
mejor las estructuras de los dispositivos de la presente invencion y los métodos para utilizar tales dispositivos para el
tratamiento circunferencial discontinuo, es instructivo examinar una anatomia neurovascular comuin en humanos.

Compendio de la anatomia neurovascular

La Figura 1 ilustra una disposicién anatomica comun de las estructuras neurales con respecto a unos pasos internos
del cuerpo o estructuras vasculares, tipicamente arterias. Las fibras neurales N generalmente pueden extenderse
longitudinalmente a lo largo de la dimension longitudinal L de una arteria A alrededor de un intervalo relativamente
pequenfio de posiciones a lo largo de la dimension radial r, a menudo dentro de la adventicia de la arteria. La arteria A
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tiene células de musculo liso SMC que rodean la circunferencia arterial y generalmente espiral alrededor de la
dimension angular 6 de la arteria, también dentro de un intervalo relativamente pequefio de posiciones a lo largo de
la dimensién radial r. Las células de musculo liso de la arteria tienen por consiguiente una dimension longitudinal o
mas larga que se extiende generalmente transversa (es decir, no paralela) a la dimensién longitudinal del vaso
sanguineo. La desalineacion de las dimensiones longitudinales de las fibras neurales y de las células de musculo
liso se define como "desalineacion celular”.

La desalineacion celular de los nervios N y de las células de musculo liso SMC puede explotarse para afectar
selectivamente a las neuronas con un reducido efecto en las células de musculo liso. Mas especificamente, un
tratamiento circunferencial discontinuo puede lograrse sobreponiendo tratamientos emprendidos a lo largo de
multiples planos radiales o en seccion transversal de la arteria A que estan separados a lo largo de la dimensién
longitudinal L de la arteria, en lugar de realizar un tratamiento circunferencial continuo a lo largo de un Unico plano
radial o seccion transversal de la arteria. De esta manera, debido a la desalineacion celular, las fibras neurales
orientadas longitudinalmente pueden experimentar un completo tratamiento circunferencial discontinuo, mientras las
células de musculo liso orientadas angularmente pueden experimentar sélo un tratamiento circunferencial parcial.
Opcionalmente puede utilizarse la monitorizacion de elementos para valorar la magnitud del tratamiento inducido en
los nervios y/o en las células de musculo liso, asi como para ajustar los parametros de tratamiento para lograr un
efecto deseado.

Realizaciones de aparato y métodos para el tratamiento circunferencial no continuo de un paso interno del
cuerpo

Las Figuras 2-5 ilustran unos ejemplos de sistemas intravasculares y métodos para realizar tratamientos
circunferenciales no continuos. Los solicitantes han descrito unos sistemas intravasculares e intra-a-extravasculares
para la neuromodulacion o la denervacion, por ejemplo, en las solicitudes de patente de EE.UU., en tramitacion con
la presente, 11/129.765, presentada el 13 de mayo de 2005; y 11/363.867, presentada el 27 de febrero de 2006. Los
solicitantes también han descrito unos sistemas extravasculares para la neuromodulacion o la denervacién (véase,
por ejemplo, la solicitud de patente de EE.UU. n°. 11/189.563, presentada el 25 de julio de 2005, y debe entenderse
que los tratamientos circunferenciales discontinuos pueden realizarse utilizando sistemas extravasculares (o
extraluminales), ademas de sistemas intravasculares (intraluminales) o intra-a-extravasculares (intra-to-
extraluminales). Los solicitantes también han descrito anteriormente unos sistemas térmicos para la
neuromodulacién o la denervacion, por ejemplo, en la solicitud de patente de EE.UU., en tramitacién con la presente,
n°® 11/504.117, presentada el 14 de agosto de 2006.

Haciendo referencia ahora a las Figuras 2A-2J, la realizacion de un aparato 300 comprende un catéter 302 que tiene
un elemento opcional de colocacion 304 (p. ej., un globo, una cesta expansible de alambre, otros expansores
mecanicos, etc.) y un elemento expansible de electrodo 306 colocado a lo largo del tronco del catéter y ubicado
ilustrativamente sobre el elemento de colocacion. El elemento de electrodo 306 puede tener uno o mas electrodos
307 acoplados eléctricamente a un generador de campo 50 para la administracion de un campo eléctrico a las fibras
neurales de destino. En una realizacion alternativa, uno o mas de los electrodos 307 del elemento de electrodo 306
pueden comprender electrodos Peltier para el calentamiento o la refrigeracion de las fibras neurales de destino para
modular las fibras. Opcionalmente, los electrodos 307 pueden ser asignables individualmente y pueden ser utilizados
de una manera bipolar, y/o pueden ser utilizados de una manera monopolar con una plaquita externa de conexion a
tierra conectada al exterior del paciente.

El generador de campo 50, asi como cualquiera de las realizaciones de electrodo descritas en esta memoria, puede
utilizarse con cualquier realizaciéon de la presente invencion para la administracion de un campo eléctrico con unos
parametros deseados de campo. El generador de campo 50 puede ser externo al paciente. Debe entenderse que los
electrodos de las realizaciones descritas mas adelante en esta memoria pueden conectarse eléctricamente al
generador, incluso si el generador no se muestra explicitamente ni se describe en cada realizacion. Ademas, el
generador de campo puede colocarse opcionalmente interno al paciente, y opcionalmente los electrodos y/o el
generador de campo pueden ser implantados temporal o permanentemente dentro del paciente.

El elemento de colocacién 304 opcionalmente puede colocar o conducir de otro modo los electrodos 307 hasta el
contacto con la pared de vaso. El elemento de colocacion 304 también puede comprender un elemento de alteracion
de impedancia que altera la impedancia dentro del vaso durante la terapia para dirigir el campo eléctrico a través de
la pared de vaso. Esto puede reducir la energia necesaria para lograr la neuromodulaciéon o la denervacion
deseadas y puede reducir el riesgo de herir el tejido que no es de destino. Los solicitantes han descrito
anteriormente el uso de un elemento de alteracion de impedancia, por ejemplo, en la solicitud de patente de EE.UU.,
en tramitacion con la presente, nimero de serie 11/266.993, presentada el 4 de noviembre de 2005, que se
incorpora a esta memoria como referencia en su totalidad. Cuando el elemento de colocacién 304 comprende un
globo inflable, como en las Figuras 2A-J, el globo puede servir como elemento centrador y/o de expansion para el
elemento expansible de electrodo 306, y como un aislante eléctrico de alteracion de impedancia para dirigir un
campo eléctrico administrado a través de los electrodos 307 adentro o a través de la pared de vaso para la
modulacién de las fibras neurales de destino. El aislamiento eléctrico proporcionado por el elemento 304 puede
reducir la magnitud de la energia aplicada u otros parametros del campo eléctrico necesarios para lograr la
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modulaciéon deseada de las fibras de destino, hasta e incluyendo la plena denervacion de tejido que contiene las
fibras de destino.

Ademas, el elemento 304 puede utilizarse opcionalmente como un elemento térmico. Por ejemplo, puede ser inflado
con un fluido enfriado que sirve como un disipador térmico para eliminar calor del tejido que contacta con el
elemento. Opuestamente, el elemento 304 puede ser inflado con un fluido calentado que calienta el tejido en
contacto con el elemento. Opcionalmente al fluido térmico dentro del elemento se le puede hacer circular y/o puede
intercambiarse dentro del elemento de colocacion 304 para facilitar una transferencia de calor conductiva y/o
convectiva mas eficaz. También pueden utilizarse fluidos térmicos para lograr la neuromodulacién térmica a través
de mecanismos térmicos de refrigeracion o calentamiento, como se describe con detalle mas adelante en esta
memoria.

Los electrodos 307 pueden ser electrodos individuales (es decir, contactos independientes), un electrodo
segmentado con unos contactos comunmente conectados, o con un unico electrodo continuo. Por otra parte, los
electrodos 307 pueden configurarse para proporcionar una sefial bipolar, o los electrodos 307 pueden utilizarse a la
vez o individualmente junto con una plaquita aparte de conexion a tierra del paciente para un uso monopolar. Como
una alternativa o ademas de la colocacion de los electrodos 307 a lo largo del elemento expansible de electrodo 306,
como en las Figuras 2, los electrodos 307 pueden conectarse al elemento de colocacion 304 de tal manera que
contacten con la pared de la arteria con la expansion del elemento de colocacién. En tal variante, los electrodos
pueden, por ejemplo, fijarse a la superficie interior, la superficie exterior o empotrarse por lo menos parcialmente
dentro de la pared del elemento de colocacion (véanse las Figuras 5A y 5B). En otra realizacion, los electrodos no
contactan con la pared de vaso, y pueden colocarse en cualquier posicion deseada dentro del vaso.

Los electrodos 307 o cualquier otra parte del aparato 300, tal como el catéter 302 o el elemento 304, pueden
comprender como alternativa o adicionalmente uno o mas sensores, tal como termopares 310, para monitorizar la
temperatura u otros parametros del tejido de destino, el tejido que no es de destino, los electrodos, el elemento de
colocacioén y/o cualquier otra parte del aparato 300 o de la anatomia del paciente. El régimen de tratamiento puede
ser controlado utilizando los parametros medidos como retroinformacién. Esta retroinformaciéon puede ser utilizada,
por ejemplo, para mantener los parametros debajo de un umbral deseado, por ejemplo, un umbral que puede causar
heridas a los tejidos que no son de destino. Opuestamente, la retroinformacion puede utilizarse para mantener los
parametros en o encima de un umbral deseado, por ejemplo, un umbral que puede inducir un efecto deseado en los
tejidos de destino, tal como la neuromodulacion de fibras neurales de destino o la denervacion de tejidos inervados
por las fibras neurales de destino. Ademas, la retroinformacion puede utilizarse para mantener los parametros dentro
de un intervalo que inducira el efecto deseado en los tejidos de destino sin herir los tejidos que no son de destino.
Opcionalmente pueden utilizarse multiples parametros (o los mismos o multiples parametros en multiples
ubicaciones) como retroinformacion de control para asegurar los efectos deseados mientras se mitigan los efectos
no deseados.

Como se ve en la Figura 2A, el catéter 302 pueden administrarse a un lugar de tratamiento dentro de la arteria A (o
dentro de una vena o cualquier otro vaso en las proximidades de las fibras neurales de destino) en una configuracion
de administracion de perfil bajo, por ejemplo, a través del catéter de guiado o funda 303. Como alternativa, los
catéteres pueden ser colocados en multiples vasos para la neuromodulacion, por ejemplo, dentro de una arteria o de
una vena. Unas técnicas multi-vaso para la neuromodulaciéon de campo eléctrico han sido descritas anteriormente,
por ejemplo, en la solicitud de patente de EE.UU., en tramitacion con la presente, n® 11/451.728, presentada el 12 de
julio de 2006.

Una vez colocado dentro del sistema vascular como se desea, el elemento opcional de colocacién 304 puede
expandirse para expandir el elemento de electrodo 306 y llevar los electrodos 307 hasta el contacto con una pared
interior del vaso, como se ve en la Figura 2B. Entonces el generador de campo 50 puede generar un campo
eléctrico, este ser transferido a través del catéter 302 al elemento de electrodo 306 y a los electrodos 307 y
administrarse mediante los electrodos 307 a través de la pared de la arteria. El campo eléctrico modula la actividad a
lo largo de las fibras neurales dentro de la pared de la arteria o en las proximidades a la arteria, p. €j., por lo menos
denerva parcialmente el tejido o los 6rganos inervados por las fibras neurales. Esto puede lograrse, por ejemplo,
mediante ablacion o necrosis o mediante herida sin ablacién u otros cambios en las fibras neurales de destino o en
las estructuras secundarias. El campo eléctrico también puede inducir electroporacién en las fibras neurales.

Como se ve en la vista en seccion transversal de la Figura 2C tomada a lo largo del plano radial I-- | de la Figura 2B,
el aparato 300 comprende ilustrativamente cuatro electrodos 307 espaciados igualmente alrededor de la
circunferencia del elemento de electrodo 306 y el elemento de colocacion 304. Como se ve en la Figura 2D, cuando
se utiliza de una manera monopolar en combinacién con una conexién a tierra externa (no se muestra; per se
conocida), los segmentos circunferenciales tratados por cada electrodo se superponen para formar unas zonas
discretas de tratamiento TZ, que no son continuas completamente alrededor de la circunferencia de la arteria en un
plano radial normal a la pared del vaso. Como resultado, hay unas zonas discretas sin tratamiento UZ, alrededor de
la circunferencia de la arteria.

Como se ve en la Figura 2E, el elemento de electrodo 306 pueden aplastarse alrededor de la dimension radial r de la
arteria de tal manera que los electrodos 307 no contacten con la pared de vaso, por ejemplo, aplastando el elemento
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de colocacion 304. El elemento de electrodo 306 puede rotarse alrededor de la dimensién angular O de la arteria
para recolocar angularmente los electrodos 307 (como se muestra mejor en la Figura 2G). Esta rotacion puede
lograrse, por ejemplo, rotando angularmente el catéter 302. En la Figura 2E, ilustrativamente el elemento de
electrodo ha sido rotado aproximadamente 45° alrededor de la dimension angular de la arteria. En la realizacion del
aparato 300 mostrado en las Figuras 2A-D, los electrodos estan espaciados igualmente alrededor de la
circunferencia del aparato de tal manera que una rotacion angular de 45° recoloca los electrodos aproximadamente
a medio camino entre las posiciones iniciales de los electrodos mostrados en la Figura 2D.

Ademas de la recolocacion angular de los electrodos, los electrodos pueden ser recolocados a lo largo de la
dimensioén longitudinal L de la arteria, que también se muestra en la Figura 2E como la desviacion longitudinal entre
los electrodos 307 y el plano radial I-I. Tal recolocacion longitudinal puede ocurrir antes, después o concurrente con
la recolocacion angular de los electrodos. Como se ve en la Figura 2F, una vez recolocado en la dimension
longitudinal y angular, el elemento de electrodo 306 puede re-expandirse alrededor de la dimensién radial para
poner en contacto los electrodos 307 con la pared de vaso. Entonces puede administrarse un campo eléctrico a
través de los electrodos recolocados angular y longitudinalmente 307.

En la Figura 2G, el tratamiento a lo largo del plano radial 1l---Il de la Figura 2F crea una zona de tratamiento TZ;y
una zona sin tratamiento UZ,. Al igual que con la zona de tratamiento TZ, de la Figura 2D, la zona de tratamiento
TZ, de la Figura 2G no es continua alrededor de la circunferencia completa de la arteria. Las Figuras 2H y 2I
permiten la comparacion de la zona de tratamiento TZ, y de la zona de tratamiento TZ;. El aparato 300 no se
muestra en las Figuras 2H y 2I, por ejemplo, el aparato puede haber sido retirado del paciente para completar el
procedimiento.

Como se muestra, las zonas sin tratamiento UZ,, y UZ; a lo largo de los planos radiales I--l e [l— Il, respectivamente,
estan desviadas angularmente entre si. Como se ve en la Figura 2J, al sobreponer las zonas de tratamiento TZ, y
TZ, que estan colocadas a lo largo de diferentes secciones transversales o planos radiales de la arteria A, se forma
una zona de tratamiento compuesta TZ;;, que proporciona un tratamiento no continuo, aunque substancialmente
circunferencial, sobre un segmento longitudinal de la arteria. Esta zona de tratamiento sobrepuesta
beneficiosamente no crea una lesién circunferencial continua a lo largo de un plano radial o seccion transversal
individuales normales a la arteria, lo que puede reducir el riesgo de formaciéon de estenosis aguda o tardia, en
comparacién con tratamientos circunferenciales anteriores que crean una lesion circunferencial continua.

Como se ha tratado anteriormente, el tratamiento circunferencial no continuo al colocar los electrodos en
orientaciones angulares diferentes a lo largo de mdltiples ubicaciones longitudinales puede afectar preferencialmente
a estructuras anatdémicas que se propagan substancialmente a lo largo de la dimension longitudinal de la arteria.
Tales estructuras anatémicas pueden ser fibras neurales y/o estructuras que soportan las fibras neurales. Por otra
parte, tal tratamiento circunferencial discontinuo puede mitigar o reducir potencialmente los efectos indeseables
inducidos en estructuras que se propagan alrededor de la dimension angular de la arteria, tal como las células de
musculo liso. La orientacion angular o circunferencial de las células de musculo liso con respecto a la arteria puede
explicar por lo menos parcialmente por qué las lesiones circunferenciales continuas pueden aumentar el riesgo de
estenosis aguda o tardia.

Aunque en las Figuras 2A-J el elemento de electrodo 306 se expande a través del elemento de colocacion 304, debe
entenderse que los elementos de electrodo expansibles o electrodos segun la presente invencion pueden
configurarse como alternativa o adicionalmente para auto-expandirse hasta el contacto con la pared de vaso. Por
ejemplo, los electrodos pueden auto-expandirse después de retirar una funda o un catéter de guia 303 que constrifie
los electrodos en una configuracion reducida de administracion. Los electrodos o elementos de electrodo pueden,
por ejemplo, fabricarse de (o acoplarse a) elementos con memoria de forma que se configuran para auto-expandirse.
Las realizaciones auto-expansibles pueden aplastarse opcionalmente para la recuperacién desde el paciente por
recolocacion de una funda o catéter constrictores sobre los elementos auto-expansibles.

La Figura 3 ilustra una realizacién alternativa del aparato 300 que tiene un elemento de electrodo auto-expansible
306'. El elemento de colocacion 304 se ha retirado del aparato. Durante el uso, se hace avanzar el aparato 300 a un
lugar de tratamiento dentro de la funda o catéter de guiado 303. La funda se retira, y el elemento 306' se auto-
expande para llevar los electrodos 307 hasta el contacto con la pared de vaso. Ventajosamente, la sangre continua
fluyendo a través de la arteria A durante la formacion de la zona de tratamiento TZ,. El elemento 306' puede
entonces aplastarse parcial o totalmente (p. €j., dentro de la funda 303), ser rotado angularmente con respecto al
vaso, recolocado lateralmente con respecto al vaso, y volver expandirse hasta el contacto con la pared de vaso a lo
largo de un plano radial o seccion transversal diferentes. El tratamiento puede continuar en la nueva ubicacién y en
la nueva orientacion angular en presencia de riego sanguineo, p. €j., para formar una zona de tratamiento
superpuesta TZ; que completa una zona de tratamiento circunferencial discontinuo TZ,,, cuando se sobrepone con la
zona de tratamiento TZ,. El elemento 306' puede entonces volver a aplastarse, y el aparato 300 puede retirarse del
paciente para completar el procedimiento.

Haciendo referencia ahora a la Figura 4, puede ser deseable lograr un tratamiento circunferencial discontinuo sin
recolocacion angular y/o longitudinal de los electrodos u otros elementos de administracion de energia. Con este fin,
en ofra realizacién un aparato 400 comprende un catéter 402 que tiene una cesta de alambre activamente-
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expansible o auto-expansible 404 que tiene unos electrodos proximales 406 y unos electrodos distales 408
espaciados longitudinalmente aparte de los electrodos proximales. Los electrodos proximales 406 y los electrodos
distales 408 también estan espaciados aparte radialmente alrededor de la cesta de alambre y acoplados
eléctricamente al generador de campo 50 (véase la Figura a 2A). Los electrodos proximales 406 pueden ser
colocados a lo largo de diferentes alambres de la cesta de alambre que los electrodos distales. Los electrodos
proximales y distales por consiguiente estan desviados angular y lateralmente entre si.

Los electrodos proximales pueden accionarse independientemente de los electrodos distales, y/o los electrodos
proximales y distales pueden accionarse todos en la misma polaridad, p. ej., de una manera monopolar como
electrodos activos en combinacion con una conexion a tierra externa. Como alternativa o adicionalmente, los
electrodos proximales pueden utilizarse de una manera bipolar entre si y/o los electrodos distales pueden utilizarse
de una manera bipolar entre si. Los electrodos proximales y distales preferiblemente no se utilizan juntos de una
manera bipolar. Al tratar con los electrodos distales 408, alrededor de la arteria puede formarse la zona de
tratamiento TZ, de la Figura 2H. Al tratar con los electrodos proximales 406 se puede crear la zona de tratamiento
TZ, de la Figura 2I, que esta desviada angularmente con respecto a la zona del tratamiento TZ,. La sobreposicién de
las zonas de tratamiento TZ, y TZ, crea la zona de tratamiento circunferencial discontinuo TZ,.;, sobre un segmento
longitudinal de la arteria.

Los electrodos proximales y distales pueden utilizarse opcionalmente al mismo tiempo para formar al mismo tiempo
las zonas de tratamiento TZ, y TZ,. Como alternativa, los electrodos pueden accionarse secuencialmente en
cualquier orden deseado para formar secuencialmente las zonas de tratamiento. Como otra alternativa mas, las
zonas de tratamiento pueden ser formadas parcialmente mediante tratamiento concurrente y parcialmente mediante
tratamiento secuencial.

Las Figuras 5A y 5B describen un aparato y unos métodos adicionales para un tratamiento circunferencial
discontinuo sin tener que recolocar los electrodos ni otros elementos de administracién de energia. Como se ve en
Figuras 5A y 5B, el aparato 300 tiene un elemento de electrodo 306" que comprende un circuito flexible acoplado, o
colocado alrededor, al elemento de colocacién 304. El circuito flexible se acopla eléctricamente al generador de
campo 50 mediante unos cables que se extienden a través o a lo largo del catéter 302 o de modo inalambrico. En la
Figura 5A, el circuito flexible comprende un cilindro aplastable colocado alrededor del elemento de colocacion 304.
En la Figura 5B, el circuito flexible comprende unas conexiones eléctricas individuales para cada electrodo 307, que
pueden facilitar el aplastamiento del circuito flexible para la administracion y la recuperacion. Al igual que con los
electrodos del aparato 400 de la Figura 4, los electrodos 307 de la Figura 7 estan espaciados en multiples
posiciones longitudinales con respecto al elemento de colocacion y el vaso sanguineo. Los electrodos pueden
accionarse como se describe previamente para lograr un tratamiento circunferencial discontinuo. Como los
electrodos 307 ilustrativamente estan colocados en tres diferentes posiciones longitudinales, el tratamiento
circunferencial discontinuo puede, por ejemplo, formarse por sobreposicion de tres zonas de tratamiento (una en
cada posicion longitudinal dentro del vaso sanguineo).

Las Figuras 2-5 describen ilustrativamente unos métodos y un aparato eléctricos para un tratamiento circunferencial
sin formacién de una lesion circunferencial. Sin embargo, debe entenderse que pueden utilizarse unas modalidades
alternativas de energia, incluida magnética, térmica, quimica, nuclear/radiacion, fluido, etc., para lograr el tratamiento
circunferencial deseado sin lesion circunferencial. Ademas, aunque las Figuras 2-5 comprenden ilustrativamente una
colocacién completamente intravascular del aparato, debe entenderse que todo o una parte del aparato pueden
colocarse extravascularmente, opcionalmente a través de un planteamiento intra-a-extravascular.

Durante la administracion del campo eléctrico (o de otra energia), la sangre dentro del vaso puede actuar como un
disipador térmico (de calor o frio) para la transferencia conductiva y/o convectiva de calor para eliminar el exceso de
energia térmica del tejido que no es de destino (tal como la pared interior del vaso), protegiendo de ese modo el
tejido que no es de destino. Este efecto puede aumentarse cuando no se bloquea el riego sanguineo durante la
administracion de energia, como en las realizaciones de la Figuras 3 y 4. Se espera que el uso de la sangre del
paciente como disipador térmico facilite la administracion de tratamientos mas largos o de mas energia con un
riesgo reducido de dafio al tejido que no es de destino, lo que puede aumentar la eficacia del tratamiento en el tejido
de destino, por ejemplo, en fibras neurales de destino.

Ademas o como una alternativa a utilizar la sangre del paciente como un disipador térmico, puede inyectarse un
fluido térmico (caliente o frio) en el vaso, por ejemplo, aguas arriba de los electrodos u otro elemento de
administracion de energia, para eliminar el exceso de energia térmica y proteger los tejidos que no son de destino.
El fluido térmico, por ejemplo, puede inyectarse a través del catéter de dispositivo o a través de un catéter de guia.
Por otra parte, este método para utilizar un fluido térmico inyectado para eliminar el exceso de energia térmica de
tejidos que no son de destino para proteger los tejidos que no son de destino de heridas térmicas durante el
tratamiento terapéutico de tejidos de destino puede utilizarse en pasos internos del cuerpo aparte de los vasos
sanguineos.

Aunqgue arriba se han descrito unas variantes ilustrativas preferidas, sera evidente para los expertos en la técnica
que a las mismas pueden hacerse diversos cambios y modificaciones sin apartarse de la invencion que se define en
las reivindicaciones adjuntas. Por ejemplo, aunque en los ejemplo de las Figuras 2-4 el tratamiento circunferencial
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discontinuo se logra mediante sobreposicion de tratamiento en dos ubicaciones, debe entenderse que el tratamiento
puede sobreponerse en mas de dos ubicaciones para lograr el tratamiento circunferencial, como se describe con
respecto a las Figuras 5A y 5B. Ademas, aunque los métodos descritos se realizan en un vaso sanguineo, debe
entenderse que el tratamiento puede realizarse alternativamente en otros pasos internos del cuerpo.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato (400) para el tratamiento de denervacion y/o neuromodulacion circunferencial discontinuo en un
vaso sanguineo de un paciente, el aparato (400) comprende:

un catéter (402) que tiene una cesta de alambre activamente-expansible o auto-expansible (404) que tiene unos
electrodos proximales (406) y unos electrodos distales (408) espaciados longitudinalmente aparte de los electrodos
proximales (406), en donde los electrodos proximales (406) estan colocados a lo largo de diferentes alambres de la
cesta de alambre (404) que los electrodos distales (408), y en donde todos los electrodos proximales y distales (406,
408) de la cesta de alambre estan desviados angularmente entre si.

2. El aparato de la reivindicacién 1, en donde los electrodos proximales (406) se adaptan para accionarse
independientemente de los electrodos distales (408).

3. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los electrodos proximales y
distales (406, 408) se adaptan para accionarse de una manera monopolar como electrodos activos en combinacion
con una conexion a tierra externa.

4. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los electrodos proximales (406) se
adaptan para utilizarse de una manera bipolar entre si y/o en donde los electrodos distales se adaptan para utilizarse
de una manera bipolar entre si.

5. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los electrodos (406, 408) se
adaptan para accionarse secuencialmente.

6. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los electrodos (406, 408) se
adaptan para accionarse al mismo tiempo.

7. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la cesta de alambre (404) se
adapta para colocar o conducir los electrodos (406, 408) hasta el contacto con la pared del vaso.

8. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los electrodos, el catéter o la
cesta de alambre comprenden ademas uno o mas sensores, p. €j. termopares, para monitorizar la temperatura del
tejido de destino, el tejido que no es de destino, los electrodos (406, 408), la cesta de alambre (404) y/o cualquier
otra parte del aparato o de la anatomia del paciente.

9. Un sistema adaptado para el tratamiento intravascular de un vaso sanguineo de un paciente, que comprende
un aparato (400) segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

un catéter de guiado (303) adaptado para hacer avanzar el aparato (400) a un lugar de tratamiento cuando el
catéter (402) esta en una configuracion de administracion de perfil bajo, y

un generador de campo eléctrico (50) acoplado eléctricamente a los electrodos (406, 408) y adaptado para
administrar un campo eléctrico con unos parametros deseados de campo.

10. El sistema segun la reivindicacion 9, en donde el sistema se adapta para controlar un régimen de tratamiento
utilizando uno o mas parametros medidos como retroinformacion.

1. El sistema segun la reivindicacién 10, en donde la retroinformacion se utiliza para mantener uno o mas
parametros por debajo de un umbral deseado, por ejemplo, un umbral que puede ocasionar heridas en tejidos que
no son el destino.

12. El sistema segun la reivindicacion 10 u 11, en donde la retroinformacion se utiliza para mantener uno o mas
parametros en o encima de un umbral deseado, por ejemplo, un umbral que puede inducir un efecto deseado en los
tejidos de destino, tal como neuromodulacién de fibras neurales de destino o denervacion de tejidos inervados por
las fibras neurales de destino.

13. El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en donde la retroinformacion se utiliza para
mantener uno o mas parametros dentro de un intervalo.
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