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DESCRIPCION
Sistema para localizar e identificar nervios funcionales que inervan la pared de las arterias
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a un sistema para la localizacion exacta y precisa y la identificacion de areas inervadas con
nervios simpaticos y parasimpaticos relacionados en una pared arterial durante y después de un proceso de suministro
de energia. Esta invencion también se refiere a sistemas de catéter disefiados especificamente para su uso en el
mapeo Yy la ablacién del nervio renal.

Antecedentes de la invencion

La insuficiencia cardiaca congestiva, la hipertension, la diabetes y la insuficiencia renal cronica tienen muchas causas
iniciales diferentes; sin embargo, todas siguen un camino comun en su progresion hacia enfermedades terminales. La
ruta comun es la hiperactividad del nervio simpatico renal. Los nervios simpaticos renales sirven como la ruta de
entrada de sefial a los centros simpaticos superiores ubicados en la médula espinal y el cerebro a través de la actividad
del nervio renal aferente, aumentando el tono simpatico sistémico; mientras tanto, a través de la actividad eferente,
los nervios y arterias renales participan en la hiperactividad simpatica en respuesta a las sefiales del cerebro,
aumentando adicionalmente el tono simpatico sistémico (Dibona y Kopp, 1977). La activacion simpatica puede ser
inicialmente beneficiosa pero eventualmente se vuelve desadaptativa, En un estado de hiperactividad simpatica, se
producen una serie de eventos patologicos: anomalias de la secrecion hormonal, tal como aumento de los niveles de
catecolamina, renina y angiotensina Il, aumento de la presién sanguinea debido a la constriccion vascular periférica
y/o retencion de agua y sodio, insuficiencia renal debido a filtracion glomerular alterada y pérdida de nefronas,
disfuncion cardiaca e insuficiencia cardiaca debido a hipertrofia ventricular izquierda y pérdida de miocitos, ictus e
incluso diabetes. Por lo tanto, la modulacién (reduccién/eliminacion) de esta actividad simpatica aumentada puede
retrasar o prevenir la progresion de estas enfermedades. Recientemente, la denervacion del nervio renal usando altas
radiofrecuencias se ha convertido en un método reconocido para tratar la hipertension resistente a los medicamentos
(Esler et al., 2010 y Krum et al., 2009) y la anormalidad del metabolismo de la glucosa (Mahfoud, 2011). Sin embargo,
ciertas metodologias mediante las cuales se realizan la ablacion o denervaciones del nervio renal son primitivas, o se
llevan a cabo de manera tal que el profesional médico opera con indebida incertidumbre con respecto a la ubicacién
de los nervios renales criticos en la trayectoria de la enfermedad. La presente invencion busca rectificar algunos de
estos problemas.

Hiperactividad e hipertension del nervio simpatico renal

La contribucion de la hiperactividad del nervio simpatico renal al desarrollo y la perpetuacion de la hipertension se ha
investigado sistematicamente. Esta conexion ha sido explorada debido en gran parte al hecho de que, a pesar de la
disponibilidad de diversos productos farmacéuticos y productos farmacéuticos combinados, y recursos para ayudar a
los cambios de estilo de vida de los pacientes, la tasa de tratamiento de la hipertensién se ha mantenido
sorprendentemente baja. En particular, aproximadamente 1/3 de los pacientes hipertensos no responden
completamente a la terapia farmacoldgica optimizada, y el intervalo de presiéon sanguinea medido entre esta cohorte
sigue siendo anormal. Esta manifestacion se denomina hipertension resistente a los medicamentos. En
aproximadamente la mitad de los pacientes hipertensos, la presion sanguinea permanece mas alta que los niveles
objetivo de tratamiento aceptados. Entre estos pacientes con hipertension "esencial" (es decir, hipertension arterial
persistente y patoldgica para la cual no se puede encontrar una causa especifica), se ha sugerido que existen
fisiopatologias subyacentes que no responden a los regimenes de tratamiento actuales. Ademas, se ha observado en
tales pacientes que la salida del nervio renal simpatico eferente estimula la liberacién de renina, aumenta la
reabsorcion tubular de sodio y reduce el flujo sanguineo renal, mientras que las sefiales nerviosas aferentes del rifidon
modulan el flujo simpatico central y, por lo tanto, contribuyen a la regulacion del metabolismo del sodio y el agua, tono
vascular/resistencia y presion sanguinea.

Diversos datos han confirmado los efectos positivos del bloqueo del nervio renal en la disminucién de la hipertension;
los datos han confirmado adicionalmente la conexion entre el aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico
y la hipertension. En particular, los estudios han demostrado la disfuncién renal como un mecanismo de aumento de
la actividad del sistema nervioso simpatico que conduce a la hipertension (Campese, 2002; Ye, 2002), que el bloqueo
de la actividad del nervio renal controla la hipertension en animales con insuficiencia renal cronica (Campese, 1995),
y que la denervacion renal quirdrgica realizada para eliminar el dolor intratable en pacientes con enfermedad renal
poliquistica también elimina la hipertension (Valente 2001). Estudios adicionales han identificado el aumento del
derrame de noradrenalina en la vena renal como el culpable de la hipertension esencial (Esler et al., 1990), y han
demostrado que la denervacién por nefrectomia elimina la hipertensiéon en seres humanos en didlisis con hipertension
severa refractaria a la terapia con multiples medicamentos (Converse 1992). También se ha demostrado que la
denervacion renal retrasa o previene el desarrollo de muchas formas experimentales de hipertension en animales (por
ejemplo, ratas espontaneamente hipertensas (SHR), SHR propensas a ictus, SHR New Zealand, ratas hipertensas al
limite (BHR), Goldblatt 1K, 1C (rata), Goldblatt 2K, 2C (rata), coartacion aodrtica (perros), transeccion del nervio adrtico
(rata), DOCA-NaCL (rata, cerdo), Angiotensina Il (rata, conejo), alimentacion con grasa - obesidad (perro), envoltura
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renal (rata)) (DiBona y Kopp, 1997).

Hiperactividad del nervio simpatico renal, sensibilidad a la insulina y metabolismo de la glucosa

La hiperactividad del nervio renal también se postula para desempefiar un papel en la sensibilidad a la insulina y el
metabolismo de la glucosa. Especificamente, un aumento en la liberacién de noradrenalina que acompafia a la
hiperactividad del nervio renal da como resultado un flujo sanguineo reducido, que a su vez se asocia con una
reduccion en la absorcion de glucosa. Esto indica una capacidad deteriorada de las células para transportar glucosa
a través de sus membranas. La hiperactividad del nervio renal esta relacionada con una reduccion mediada
neuralmente en el numero de capilares abiertos, para que haya una mayor distancia que la insulina debe viajar para
alcanzar la membrana celular desde el compartimento intravascular. Los aumentos mediados por la insulina en la
perfusion muscular se reducen en aproximadamente un 30 % en los estados resistentes a la insulina. En
consecuencia, existe una relacion directa entre la actividad del nervio simpatico muscular y la resistencia a la insulina,
y una relacion inversa entre la resistencia a la insulina y el nimero de capilares abiertos. (Mahfoud, et al., 2011). La
hiperactividad del nervio simpatico renal se asocia asi con ciertos aspectos de la diabetes mellitus y/o el sindrome
metabdlico; la hiperactividad simpatica induce resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, que a su vez produce una
activacion simpatica adicional. Se han realizado estudios que evaltian los efectos de la denervacién renal en los
criterios diabéticos.

Un estudio de Mahfoud et al. (2011) ensay6 el efecto de la denervacion renal en pacientes con diabetes mellitus tipo
2, asi como presion sanguinea alta de = 160 mm Hg (o = 150 mm Hg para pacientes con diabetes mellitus tipo 2) a
pesar de haber sido tratados con al menos 3 farmacos antihipertensivos (incluido 1 diurético). Al inicio y en las visitas
de seguimiento que tienen lugar uno (1) y tres (3) meses después del procedimiento, se midieron compuestos quimicos
en sangre y glucosa, insulina, péptido C y HbAlc en ayunas, mientras que se realizd un ensayo oral de tolerancia a la
glucosa (OGTT) al inicio del estudio y después de 3 meses. Tres meses después de la denervacion, os indicadores
diabéticos habian mejorado sustancialmente. La sensibilidad a la insulina aumento significativamente después de la
denervacion renal. Después del procedimiento, 7 de 25 pacientes mostraron mejoria en OGTT. El estudio de Mahfoud
et al. demostro, por tanto, de manera concluyente que el sistema nervioso simpatico renal es un regulador importante
de la resistencia a la insulina y muestra que la ablacion del nervio renal mejora sustancialmente la sensibilidad a la
insulina y el metabolismo de la glucosa. Durante la década de los 50, la simpatectomia quirdrgica se utilizé en seres
humanos como tratamiento para la hipertension severa antes de la disponibilidad de medicamentos antihipertensivos
(Smithwick y Thompson, 1953). Sin embargo, dicha denervacion renal quirirgica era extremadamente invasiva e
implicaba un procedimiento quirirgico mayor; por lo tanto, tuvo grandes limitaciones en la practica clinica (DiBona,
2003).

Recientemente, las tecnologias de catéter endovascular se han utilizado preferiblemente para crear una desnervacion
selectiva en el riidn humano. Los nervios renales se encuentran principalmente fuera de la tinica media del vaso,
dentro del espacio adventicial de la arteria renal, Por consiguiente, puede suministrarse energia de radiofrecuencia,
energia laser, ultrasonido focalizado de alta intensidad y alcohol a las paredes de la arteria renal, y las técnicas
crioblativas también se utilizan en las paredes de la arteria renal, a través de la luz de la arteria renal, para extirpar
nervios renales simpaticos. El primer estudio en seres humanos de la ablacion del nervio renal por metodologias de
catéter tuvo lugar en sujetos de ensayo de pacientes hipertensos en 2009. Se inscribieron sujetos de ensayo de
pacientes cuya presion sanguinea de pie (SBP) era mayor o igual a 160 mmHg a pesar de que el paciente estaba
tomando mas de tres medicamentos antihipertensivos (incluidos diuréticos) o que tenian una intolerancia confirmada
a los medicamentos antihipertensivos (Krum et al., 2009). En este estudio de cuarenta y cinco (45) pacientes, la presion
sanguinea global inicial del paciente consistié en (mmHg) de 177/101 £ 20/15.

Para evaluar si la denervacion renal se habia realizado efectivamente, después de la ablaciéon del nervio renal, se
midio6 el derrame renal de noradrenalina para determinar el éxito de la denervacién simpatica. La presion sanguinea
se midio6 al inicio del estudio y 1 mes, 3 meses, 6 meses, 9 meses y 12 meses después del procedimiento. En cada
punto de tiempo, se registraron disminuciones en la presion sistolica y diastélica, con disminuciones que contintian
con el paso del tiempo. Tras el procedimiento, se mostré una disminucion general en el derrame de noradrenalina total
del cuerpo del 28 % (p = 0,043) entre los 45 sujetos de ensayo, de los cuales aproximadamente un tercio era atribuible
a la denervacién simpatica renal.

Protocolos actuales en la denervacién renal

Después del estudio de Krum et al., se han establecido ciertas metodologias aceptadas para realizar la ablacion del
nervio renal a través de catéteres, aunque dichas metodologias comprenden alguna variacion. Normalmente, la
ablacion del nervio renal comprende métodos basados en catéter en los que se administra a un paciente de cuatro (4)
a seis (6) tratamientos de radiofrecuencia (RF) de dos minutos por arteria renal, con la radiofrecuencia generada por
un generador de radiofrecuencia (RF), que esta automatizado, es de baja potencia y tiene algoritmos de seguridad
incorporados. Las radiofrecuencias, generalmente de 5-8 vatios, se administran por catéter en la arteria renal a través
del movimiento del catéter distal a la aorta hasta la proximidad de la aorta con la aplicacién de las radiofrecuencias en
incrementos espaciados de 5 mm o mas.
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En el estudio sobre la diabetes de Mahfoud et al. mencionado anteriormente, se siguié el siguiente protocolo especifico
de ablacion: se introdujo un catéter de tratamiento en cada arteria renal mediante el uso de una doble curva renal o
un catéter guia izquierdo de la arteria mamaria interna; Se aplicaron ablaciones por radiofrecuencia que duraron hasta
2 minutos cada una con una baja potencia de 8 vatios para obtener hasta 6 ablaciones separadas longitudinalmente
y rotacionalmente dentro de cada arteria renal. Los tratamientos se suministraron desde la primera bifurcacion de la
arteria renal principal distal hasta el orificio. La impedancia y la temperatura de la punta del catéter se supervisaron
constantemente, y el suministro de energia de radiofrecuencia se regulé de acuerdo con un algoritmo predeterminado.

Funcionalmente, el objetivo optimizado de la ablacion de las arterias renales es deshabilitar selectivamente los nervios
simpaticos renales (tanto aferentes como eferentes) sin perjudicar la sefalizacion simpatica a otros o6rganos, y
suministrar energias con precision a las ubicaciones en las que se distribuyen los nervios simpaticos renales para
denervar los nervios. En la actualidad, la ablacién del nervio renal se realiza de manera "ciega", es decir, antes de que
se suministre la radiofrecuencia de ablacion, el médico que realiza el procedimiento no sabe dénde se distribuyen los
nervios simpaticos renales, de modo que se extirpa toda la longitud de la arteria renal; ademas, si los nervios renales
realmente se han extirpado o no, solo se puede confirmar midiendo un efecto secundario, es decir, el derrame de
noradrenalina, después de completar el procedimiento. En la actualidad, aproximadamente el 89 % de los pacientes
responden al tratamiento de desnervacion renal en una poblacion de pacientes pequefia y muy selectiva (Krum et al.,
2009y Esler et al. 2010). Sin embargo, datos recientes mostraron que la tasa de respuesta puede ser tan baja como
menos del 50 % entre los pacientes tratados (Medical devices: pag. 1-2, 22 de febrero de 2012). En algunos casos,
los fracasos del tratamiento pueden deberse a la regeneracion de los nervios renales (Esler et al., Lancet 2010, pag.
1908), mientras que en otros, los fracasos del tratamiento pueden deberse a un fallo en el objetivo correcto y una
ablacioén suficientemente completa de los nervios renales. Por lo tanto, métodos para detectar con precision dénde se
produce la distribucion del nervio renal a lo largo de las arterias renales, para que los objetivos de ablacion se puedan
proporcionar a los médicos y para supervisar indices clinicamente relevantes (tales como la presiéon sanguinea, La
frecuencia cardiaca y la actividad nerviosa simpatica muscular) para evaluar si se realizan ablaciones eficientes, se
necesitan con urgencia. Como se ha analizado anteriormente, el sistema nervioso aferente y eferente renal sirve como
una ruta comun para la hiperactividad simpatica, por lo tanto, la estimulacion del nervio renal puede causar aumentos
en la presion sanguinea y cambios en la frecuencia cardiaca. Los cambios en la frecuencia cardiaca pueden
aumentarse debido a la estimulacion directa de los nervios simpaticos o disminuir la presién sanguinea debido a una
regulacion refleja indirecta a través de barorreflejo,

Una metodologia mejorada implicaria un enfoque de mapeo del nervio renal mediante el cual los segmentos
individuales de la arteria renal son estimulados por una corriente eléctrica de baja potencia mientras se miden la
presidon sanguinea, la frecuencia cardiaca y la actividad del nervio simpatico muscular. Si se detectan cambios
medibles en la presion sanguinea, la frecuencia cardiaca y la actividad del nervio simpatico muscular, tales como
aumentos en la presion sanguinea o cambios en la frecuencia cardiaca o disminuciones en la actividad del nervio
simpatico muscular, existe una expectativa razonable de que la ablacién en ese sitio debe realizarse para destruir las
fibras nerviosas de manera mas precisa y, en consecuencia, mejorar las medidas clinicas deseadas. Estas tecnologias
mejoradas de mapeo y cateterismo del nervio renal buscarian minimizar la ablacidon innecesaria en los tipos de
procedimientos de denervacion descritos, guiar a los operadores para que realicen procedimientos de ablacion renal
y para optimizar los resultados clinicos de la ablacion del nervio renal para el tratamiento de la hipertension, la
insuficiencia cardiaca, la insuficiencia renal y la diabetes.

Mapeo anatémico y focalizacién en la ablacion del nervio renal

Anatdmicamente, los nervios que llevan fibras que van hacia o desde el rifién se derivan del plexo celiaco (el plexo
solar a/k/a) y sus subdivisiones, los nervios esplaquicos lumbares y el plexo intermesentérico (DiBona y Kopp, 1997,
pag. 79). El plexo celiaco consiste en el ganglio suprarrenal (es decir, el ganglio aorticorenal), el ganglio celiaco y los
nervios esplacnicos mayores. El ganglio celiaco recibe contribuciones del tronco simpatico toracico (nervios
esplacnicos toracicos) y los nervios vagos (DiBona y Kopp, 1997, pag. 79).

El ganglio suprarrenal emite muchas ramas hacia la glandula suprarrenal, algunas de los cuales se extienden a lo
largo de la arteria suprarrenal hasta los haces neurales perivasculares alrededor de la arteria renal que entran en el
hilio renal; otras ramas entran al rifidn fuera de la region hilar renal. El nervio esplaquico principal en el camino hacia
el ganglio celiaco se ramifica hacia el rifién en un punto mas alla del ganglio suprarrenal. El ganglio celiaco se ramifica
al rifidn que corren en los haces neurales perivasculares alrededor de la arteria renal que ingresa al hilio renal (DiBona
y Kopp, 1997, pag. 79).

Los nervios esplaquicos lumbares y toracicos se derivan del tronco simpatico paravertebral toracico y lumbar,
respectivamente. Proporcionan inervacion renal a través de ramas que van al ganglio celiaco, pero también a través
de ramas que van a los haces neurales perivasculares alrededor de la arteria renal que entran en el hilio renal (DiBona
y Kopp, 1997, pag. 79).

El plexo intermesentérico, que contiene el ganglio mesentérico superior, recibe contribuciones de los nervios
esplacnicos lumbares y da lugar a ramificaciones que a menudo acompafan a la arteria ovarica o testicular antes de
llegar al rifion (DiBona y Kopp, 1997, pag. 79). Los nervios renales entran en el hilio del rifidén en asociacion con la
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arteria y la vena renales (DiBona y Kopp, 1997, pag. 81). Posteriormente se distribuyen a lo largo de los segmentos
vasculares arteriales renales en la corteza renal y la médula externa, incluyendo las arterias interlobar, arqueada e
interlobular, y las arteriolas glomerulares aferentes y eferentes (DiBona y Kopp, 1997, pag. 81).

Si bien la arquitectura del nervio renal es de suma importancia antes de que la ablacion pueda tener lugar, la
arquitectura renal individual debe considerarse cuidadosamente antes de que se pueda contemplar el cateterismo
para la denervacion. Como se ha sefalado con respecto a los estudios de Krum et al./Esler et al., la elegibilidad para
el cateterismo se determiné en parte por una evaluacion de la anatomia de la arteria renal, estenosis de la arteria
renal, estenosis o angioplastia renal previa, y arterias renales duales. La arquitectura renal aberrante o inusual no solo
es un impedimento para el cateterismo en si mismo, sino que la variacién normal en la arquitectura renal puede resultar
desafiante, especialmente cuando se usa un sistema de catéter fuera del uso contemplado (es decir, un catéter no
disefiado especificamente para la ablacion de la arteria renal per se). Los riesgos de la cateterizacion renal con
sistemas de catéter subdptimos pueden incluir la ruptura de arterias renales debido a la manipulacién gruesa o irregular
de tales puntas de catéter a través de tejido delicado, ruptura y/o dafio a la pared de la arteria o al endotelio de la
arteria renal debido a la energia de ablacién excesiva aplicada y a la diseccion de la arteria. Por lo tanto, son deseables
sistemas de catéter especialmente disefiados para la arquitectura renal y las aberraciones comunes en la arquitectura
renal, para que se pueda tratar un amplio espectro de la poblacion de pacientes refractarios elegibles.

Sistemas de catéter

Ciertos sistemas de catéter disefiados para sistemas de arterias coronarias son similares a los que pueden usarse en
la ablacion del nervio renal; en particular, los sistemas de catéter ablativo disefiados para el uso de la arteria coronaria
que estan disefiados para remediar la taquicardia pueden usarse para los procedimientos de ablacion del nervio renal.
Por tanto, estos sistemas normalmente contienen electrodos que estan disefiados para evaluar la corriente eléctrica
preexistente en el tejido cardiaco a través del cual se pasan los electrodos del catéter. A diferencia de ello, los sistemas
de catéter ideales para la denervacion renal se disefiarian de manera 6ptima con funciones duales: mapear la
distribucion del nervio renal y estimular la actividad del nervio renal al proporcionar estimulacion eléctrica para que un
operador médico pueda evaluar en tiempo real los cambios fisioldgicos del paciente que ocurren como resultado de
dicha estimulacion eléctrica y denervacion renal. Sin embargo, tales catéteres no se han desarrollado previamente.

Los sistemas de catéter conocidos a menudo poseen multiples funcionalidades para usos cardiacos. Algunos sistemas
de catéter notables en el mercado incluyen los siguientes:

Sistema de catéter Ardian Symplicity®

El sistema de catéter actual utilizado para la ablacion renal, que comprende un catéter de ablaciéon y un generador de
radiofrecuencia, es decir, el sistema de catéter Symplicity®, esta especialmente disefiado por Ardian Inc. (Mountain
View, CA, EE. UU.). Sin embargo, el catéter Symplicity® no posee funciones de mapeo y la ablacion es su Unica
funcion; y, en segundo lugar, dichos sistemas de catéter (asi como la angioplastia y los dispositivos de proteccion
distal para la angioplastia) se disefiaron para los sistemas de arterias coronarias y carétidas, por lo tanto, estos
sistemas se usarian "fuera del uso contemplado” para la ablacion del nervio renal y la denervacion para tratar la
hipertension, la insuficiencia cardiaca, la insuficiencia renal y la diabetes.

El hecho de que algunos casos de hipertension sean resistentes al tratamiento por medios farmacoldgicos puros ha
reavivado el uso de técnicas invasivas en el tratamiento de estos casos. Historicamente, la denervacion renal
quirargica fue el tratamiento destacado para los casos graves de hipertension antes de la introducciéon de farmacos
antihipertensivos administrados por via oral (Smith-wick y Thompson, 1953). Este tipo de cirugia convencional era, sin
embargo, extremadamente invasiva e involucraba un procedimiento quirtrgico importante que limita enormemente su
utilizacioén practica (DiBona, 2003). Al menos dos estudios clinicos, en cierta medida, han brindado apoyo al uso de la
ablacién del nervio renal por radiofrecuencia (RF) minimamente invasiva basada en un catéter en el tratamiento de la
hipertension resistente (Krum et al., 2009; Esler et al., 2009). Se seleccionaron pacientes con hipertension resistente
a los farmacos antihipertensivos disponibles para estos estudios y este procedimiento de intervencién demostré una
tasa de éxito clinico del 89 % en la reduccion de su presion sanguinea en una poblaciéon de pacientes pequefia y muy
selectiva.

Si bien existe un creciente interés en el uso de técnicas de intervencién minimamente invasivas para el tratamiento de
la hipertension, todos los sistemas en el mercado, incluido el sistema de catéter Ardian Symplicity®, no estan
disefiados de manera 6ptima para este proposito. Hay deficiencias aparentes, incluso en el sistema de catéter Ardian
Symplicity®, que limitan la certeza del resultado intervencionista.

Un aspecto importante no considerado en los sistemas y técnicas de intervencion actuales, es la precision y exactitud
en la localizacion y suministro de una dosis efectiva de energia a un punto de ablacion adecuado en la pared arterial.
Los procedimientos actuales cominmente aceptados para realizar la ablacién del nervio renal a través de catéteres
generalmente consisten en las etapas de administrar a la pared arterial de 4 a 6 ablaciones, cada una de las cuales
consiste en 2 minutos de energia de RF y espaciadas tanto longitudinal como rotacionalmente a lo largo de la pared
interna de cada arteria renal. Las ablaciones tuvieron que suministrarse "a ciegas" de esta manera helicoidal porque



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2765011 T3

se desconoce la ubicacién exacta de los nervios que inervan la arteria renal con respecto al catéter de ablacion antes
y durante el suministro de la energia de ablacion. Una dosis de energia dirigida de manera imprecisa no solo causa
dafos innecesarios a los tejidos sanos y a los nervios no simpaticos sino que, lo que es mas importante, no puede
proporcionar la soluciéon prometida para la hipertensién ala que se destina el procedimiento de intervencion. De hecho,
en ciertos entornos clinicos que no sean los dos estudios publicados, la tasa de respuesta del tipo de procedimiento
de intervencion "ciego" actual podria ser tan baja como 50 % (Medical devices: pag. 1-2, 22 de febrero de 2012).

Tedricamente, la ablacion nerviosa precisa en la pared de una arteria podria conseguirse mapeando la localizacién de
los nervios que inervan la pared arterial antes de suministrar la dosis de energia. Al supervisar los parametros
fisioldgicos asociados con los sistemas nerviosos autbnomos, tales como la presion sanguinea, frecuencia cardiaca y
actividad muscular mientras se administra un estimulo a una ubicacién seleccionada en la pared arterial, la presencia
de nervios auténomos en las inmediaciones de esta ubicacion se reflejara a partir de los cambios en los parametros
fisiolégicos supervisados (Wang, documento US 2011/0306851A1).

Ademas, los nervios simpatico y parasimpatico del sistema nervioso auténomo a menudo ejercen efectos opuestos en
el cuerpo humano, incluido su control sobre la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca. Si bien la ablacion de los
nervios simpaticos que inervan las paredes arteriales aliviara la hipertension, existe la posibilidad igualmente posible
de que otros tejidos, tales como los nervios parasimpaticos, sean extirpados en el tipo de procedimiento de intervencion
"ciego". El resultado de la disminucién o eliminacién de la actividad nerviosa a ciegas puede empeorar la hipertension,
como podria inferirse de varios estudios en animales (Ueda et al., 1967; Beacham y Kunze, 1969; Aars y Akre, 1970;
Ma y Ho, 1990; Lu et al. 1995).

La causa del fracaso en el tratamiento actual se atribuy6 a la regeneracion de los nervios después de la ablacion (Esler
et al., 2010) y también puede estar relacionada tanto con la incapacidad de suministrar la dosis de energia al nervio
objetivo como con una dosis insuficiente de energia administrada para una ablacioén efectiva. En la actualidad, el éxito
de la denervacién renal solo se evalia mediante la medicion de un efecto secundario conocido como derrame de
noradrenalina al menos dias después del procedimiento de intervencién (Krum et al., 2009) y se carece de un método
para la evaluacion inmediata posterior al procedimiento. Para mejorar la tasa de éxito del procedimiento de
intervencion, es importante no solo ubicar los puntos de ablacién adecuados en la pared arterial, sino también
asegurese de que la energia se suministre de manera precisa y exacta a un nervio objetivo durante el proceso de
ablacion, y confirme inmediatamente después de la ablacidon que la dosis de energia suministrada ha ablacionado
efectivamente el nervio objetivo. El documento W0O2006041881A2 divulga un catéter para supervisar la ubicacion del
nervio.

En respuesta a las deficiencias del sistema actual y los métodos para la ablaciéon nerviosa, la presente invencion
introduce mejoras al proporcionar un sistema para la localizacién exacta y precisa de puntos de ablacion adecuados
en una pared arterial renal; garantizando que una energia de ablacion suficiente se dirige con precision a un nervio
objetivo y realizando una evaluacion inmediata posterior al procedimiento de la ablacion del nervio. Esta invencion
también proporciona un sistema de catéter 6ptimo para el mapeo del nervio renal.

Sumario de la invenciéon

Fue teniendo en cuenta las necesidades anteriores que se desarroll6 la presente invencion. Las realizaciones de la
divulgacion estan dirigidas al sistema para la localizacion exacta y precisa de areas inervadas con nervios en una
pared arterial; asegurando que una energia suficiente se dirige con precisiéon a un nervio objetivo para suscitar una
respuesta deseada, tal como la estimulacion y la ablacion; y para realizar una evaluacion inmediata posterior al
procedimiento de una ablacion nerviosa suficiente, Ademas, las realizaciones de la divulgacion también estan dirigidas
a proporcionar una interfaz para una representacion clara de la ubicacién y el tipo de nervios que inervan la ubicacion
que se sondea en la pared arterial.

La presente divulgacion proporciona un método para identificar la presencia de nervios simpaticos y parasimpaticos
funcionales que inervan las paredes arteriales en un cuerpo humano con respecto a la ubicaciéon de una dosis de
energia. El método comprende una o mas de las etapas de preparar un valor inicial de uno o mas parametros
fisiolégicos antes del suministro de una dosis de energia a la pared arterial; suministrar una dosis de energia a la pared
arterial; detectar los cambios fisiolégicos como resultado de la energia suministrada; calificar el cambio en funcién de
un conjunto de valores empiricos predeterminados; y determinar si el area donde se suministro la energia se encuentra
cerca de los nervios simpaticos o parasimpaticos en funcién de las clasificaciones.

Dicho método se usa para localizar sitios de ablacién nerviosa adecuados relevantes para barorreflejo, incluyendo los
sistemas simpatico y parasimpatico, en paredes arteriales antes de un procedimiento de ablacién nerviosa. En
determinadas realizaciones, el procedimiento de ablacién nerviosa es para la denervacion de la arteria renal. En otro
ejemplo, el método se utiliza para garantizar el suministro preciso de energia de ablacién a un nervio objetivo en la
pared arterial durante un proceso de ablacion nerviosa. En otro ejemplo, el método se utiliza para la evaluacion
inmediata posterior al procedimiento del proceso de ablacion nerviosa para garantizar que el nervio objetivo haya sido
ablacionado por la energia suministrada en un procedimiento de ablaciéon nerviosa.
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La energia se suministra a la pared arterial a una dosis adecuada para la estimulacion nerviosa.
Los parametros fisiolégicos comprenden la presiéon sanguinea, la frecuencia cardiaca.

En algunas realizaciones, un area en la pared arterial que, tras la estimulacién, provoca un aumento de la presion
sanguinea y la frecuencia cardiaca se considera inervada con nervios simpaticos mientras que, por el contrario, un
area en la pared arterial que, tras la estimulacién, causa disminucion de la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca
se considera inervada con nervios parasimpaticos.

La presente invencién también proporciona un sistema para localizar e identificar los nervios que inervan una pared
arterial. El sistema comprende uno o mas dispositivos capaces de suministrar una dosis de energia a una pared
arterial; uno o mas sensores para recibir sefiales de parametros fisiolégicos; uno o mas dispositivos para el analisis
de sefiales de los sensores; y uno o mas indicadores o paneles capaces de mostrar los resultados del andlisis.

En una realizacion, la dosis de energia suministrada por el dispositivo de suministro de energia se puede controlar
para lograr la estimulacién nerviosa o la ablacion nerviosa. En otra realizacion, se utilizan dos dispositivos diferentes
para llevar a cabo la estimulacién nerviosa y la ablaciéon nerviosa de forma independiente,

En otra realizacion, la energia suministrada es una o mas de energia eléctrica, mecanica, de ultrasonidos, radiacion y
térmica.

En algunas realizaciones, dichos sensores detectan parametros fisioldgicos que comprenden la presién sanguinea, la
frecuencia cardiaca. En determinadas realizaciones, las sefiales correspondientes a los parametros fisioldgicos se
detectan con tecnologias disponibles en el mercado conocidas en el campo.

En ofra realizacion, el dispositivo para el analisis digital de las sefiales fisioldgicas es un microcontrolador u ordenador.

En una realizacion, los resultados analizados se muestran utilizando diferentes indicadores de colores. Un area
inervada con nervios simpaticos se representa con un indicador verde y un area inervada con nervios parasimpaticos
se representa con un indicador rojo. En otra realizacion, los datos analizados se muestran en un panel de visualizacion
digital.

En una realizacién, el conjunto de indicadores o paneles puede integrarse en dispositivos del sistema, como el
dispositivo de suministro de energia. En determinadas realizaciones, el conjunto de indicadores o paneles puede existir
como una entidad separada en el sistema.

La presente invencion también proporciona catéteres especialmente disefiados con un extremo distal (es decir, la
punta del catéter) en formas personalizadas a la arquitectura renal, que poseen uno o mas electrodos para mapear la
distribucion del nervio renal, realizar ablaciones renales, realizar una evaluacion posterior a la ablacion y realizar una
angiografia. En determinadas realizaciones, los electrodos de tales catéteres estan espaciados secuencialmente a lo
largo de la punta de la sonda, donde las caras del electrodo hacen contacto con porciones segmentadas de la luz de
la arteria renal. En determinadas realizaciones, la punta del catéter es orientable y tiene un solo electrodo para emitir
energia de radiofrecuencia. En determinadas realizaciones, la forma de la punta del catéter es una hélice Unica en
donde la bobina de la hélice tiene forma redonda o plana. En otras realizaciones, la punta del catéter es una doble
hélice en donde las bobinas de las hélices tienen forma redonda o plana. En realizaciones adicionales, la punta del
catéter puede comprender un globo alrededor del cual se enrolla una bobina helicoidal, en donde hay electrodos
espaciados a lo largo de la longitud de la bobina helicoidal; alternativamente, la punta del catéter puede comprender
un globo alrededor del cual hay un componente paraguas que encapsula el globo, y en donde hay electrodos
espaciados a lo largo del componente paraguas. En variaciones de ambas realizaciones, el componente de la bobina
o del paraguas puede ser de forma redonda o plana; en consecuencia, los electrodos espaciados a lo largo de la
bobina o paraguas pueden ser redondos o planos, dependiendo de la forma subyacente de la bobina o paraguas.

En realizaciones adicionales, la punta del catéter puede comprender una forma o marco de paraguas con un extremo
cerrado, 0 un paraguas con un extremo abierto.

En determinadas realizaciones, las puntas de catéter anteriores pueden introducirse en la arquitectura arterial para
realizar las funciones de un stent.

En una realizacion, el diametro de estas puntas de catéter puede variar de 0,5 mm a 10 mm; la longitud de las puntas
del catéter puede variar de 20 mm a 80 mm; los diametros de la bobina pueden variar de 3,0 mm a 7,5 mm; las
distancias entre cada bobina pueden variar de 4 mm a 6 mm; y las longitudes completamente desenrolladas de las
bobinas pueden variar de 31 mm a 471 mm.

Los electrodos de los catéteres pueden activarse independientemente entre si o pueden activarse en cualquier
combinacién para emitir estimulacion eléctrica o energia de radiofrecuencia. Cada uno de los electrodos tiene dos
funciones: suministrar estimulaciéon eléctrica o energia de radiofrecuencia. La estimulacion eléctrica se usa para
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identificar y mapear segmentos de la luz de la arteria renal debajo de los cuales se encuentran los nervios renales de
importancia. Dicha identificacién y mapeo se logra a través de la supervision de una respuesta o respuestas fisiologicas
a la estimulacion eléctrica aplicada, tales como cambios en la respuesta de la presion sanguinea y la frecuencia
cardiaca o la actividad nerviosa simpatica muscular (Schlaich et al., NEJM 2009), o derrame renal de noradrenalina
(Esler et al. 2009, y Schlaich et al., J Htn. 2009), en donde los cambios en la respuesta fisioldgica indican la presencia
de una distribucion nerviosa simpatica subyacente en las inmediaciones del electrodo activado. En otra realizacion,
los electrodos individuales de los catéteres pueden activarse en combinaciones seleccionadas por el operador médico
para evaluar la respuesta fisiolégica maxima y las ubicaciones consiguientes de los nervios renales subyacentes. Los
electrodos de los catéteres pueden emitir no solo corriente eléctrica de fuerza suficiente para estimular el nervio renal,
sino energia térmica, tal como la energia de radiofrecuencia, para extirpar el tejido del nervio renal subyacente segun
los resultados del mapeo del nervio renal. En otras realizaciones, los electrodos separados de los catéteres pueden
activarse selectivamente para emitir energia ablativa, tal como energia de radiofrecuencia alta, en donde la eleccién
de los electrodos activados se basa en los resultados del mapeo de los nervios. En realizaciones adicionales, basado
en el mapeo de los nervios renales, se pueden utilizar técnicas ablativas que utilizan otros tipos de energia ablativa,
tal como la energia laser, técnicas de ultrasonido focalizado de alta intensidad o crioblativas en las paredes de la
arteria renal para extirpar los nervios renales simpaticos.

En determinadas realizaciones, estos catéteres se usan indistintamente con los generadores de radiofrecuencia
existentes que se utilizan actualmente con los sistemas de catéter cardiacos existentes.

En una realizacion, los sistemas de catéter mencionados anteriormente pueden utilizarse con cualquier variedad de
cable de guia de catéter aceptable previamente insertado en el cuerpo del paciente para guiar la punta del catéter a
la ubicacion deseada. También pueden usarse con dispositivos y otros instrumentos que pueden usarse para facilitar
el paso de dispositivos similares dentro de los sistemas vascular cardiovascular y renal, tales como vainas y
dilatadores. Cuando se requiera, los sistemas de catéter mencionados anteriormente también se pueden utilizar con
un cable extractor para colocar la punta del catéter.

La presente divulgacion también proporciona métodos para usar los catéteres descritos en el presente documento
para mapear la distribucion del nervio renal, que comprende las etapas de usar la estimulacién eléctrica mientras se
supervisan los cambios en las respuestas fisiologicas, tales como la presidon sanguinea y la frecuencia cardiaca, para
mapear la distribucion del nervio renal e identificar los puntos de ablacién dentro de las arterias renales para la
denervacion ideal de los nervios renales. Estos métodos comprenden activar los electrodos independientes de los
catéteres descritos para emitir una carga eléctrica para estimular el nervio renal subyacente mientras se supervisan
las respuestas fisiolégicas tales como la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca; La presencia de cambios en la
respuesta fisioldgica indica la presencia de un nervio simpatico subyacente en las inmediaciones del electrodo activado
y una ubicacién superior para la ablacion. Una aglomeracion de datos de mapeo puede tomar la forma de una guia
clinicamente util que respete la distribucion del nervio renal para ayudar a los médicos a realizar la ablacion.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es un esquema de un sistema de la presente invencion para localizar e identificar nervios funcionales
que inervan la pared de una arteria. El sistema comprende el dispositivo 101 para el suministro de energia a la
pared arterial; una fuente de alimentacién 102 para alimentar el dispositivo 101; un sensor 103 para detectar
sefiales de parametros fisiologicos; un dispositivo 104 para analizar los datos del sensor 103; y un indicador 105
para mostrar los resultados del dispositivo 104.

La Figura 2 es un diagrama esquematico que muestra las etapas del método para determinar si los nervios
simpaticos o parasimpaticos que funcionan estan cerca de una dosis de energia suministrada a la pared arterial.
Los graficos ilustran posibles sefales fisioldgicas registradas.

La Figura 3A muestra una vista en alzado de la porcion distal (punta del catéter) de un Unico catéter de ablacion
de hélice de acuerdo con una realizacién de la presente invencién en donde los electrodos 301 se colocan a
intervalos de 90° a lo largo de la longitud de Ia hélice, en donde la bobina helicoidal 303 en si misma es redonda,
y en donde "L" designa la longitud de la porcion distal, "I" designa la longitud de una vuelta de una sola bobina, "d"
designa el diametro de la punta del catéter y "D" designa el diametro de la bobina helicoidal.

La Figura 3B muestra la distribucién de electrodos 301 en una sola bobina completa en la hélice del catéter de
ablaciéon que se muestra en la Figura 3A.

La Figura 3C muestra una vista de conjunto de la porcién distal de un Unico catéter de ablacion de hélice de
acuerdo con la realizacion mostrada en la Figura 3A desde la direccion de suministro del cable, mostrando solo la
primera vuelta de la bobina con electrodos 301.

La Figura 3D muestra una vista en alzado de la porcién distal de un tnico catéter de ablacion de hélice de acuerdo
con una realizacion de la presente invencion en donde los electrodos 305 se colocan a intervalos de 120° a lo largo
de la longitud de la hélice, y en donde la bobina helicoidal 307 en si misma es redonda.
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La Figura 3E muestra la distribucion de electrodos 305 en una sola bobina completa en la hélice del catéter de
ablacion que se muestra en la Figura 3D.

La Figura 3F muestra una vista de conjunto de la porcion distal de un Unico catéter de ablacion de hélice de
acuerdo con la realizacion mostrada en la Figura 3D desde la direccion de suministro del cable, mostrando solo la
primera vuelta de la bobina con electrodos 305.

La Figura 3G muestra una vista en alzado de la porcion distal de un Unico catéter de ablacion de hélice de acuerdo
con una realizacion de la presente invencion en donde los electrodos 309 se colocan a intervalos de 90° a lo largo
de la longitud de la hélice, y en donde la bobina helicoidal 311 en si misma es aplanada.

La Figura 3H muestra la distribucién de electrodos 309 en una sola bobina completa en la hélice del catéter de
ablacién que se muestra en la Figura 3G.

La Figura 3l muestra una vista en alzado de la porcién distal de un Unico catéter de ablacion de hélice de acuerdo
con la realizacion de la presente invencion en donde los electrodos 313 se colocan a intervalos de 120° a lo largo
de la longitud de la hélice, y en donde la bobina helicoidal 315 en si misma es aplanada.

La Figura 3J muestra la distribucion de electrodos 313 en una sola bobina completa en la hélice del catéter de
ablacion que se muestra en la Figura 3l.

La Figura 4A muestra una vista en alzado de una porcién distal de un catéter de ablacion de doble hélice de
acuerdo con una realizacién de la presente invencién en donde los electrodos 417 se colocan a intervalos de 90°
a lo largo de cada hélice separada, en donde las bobinas helicoidales 419 son redondas, y en donde "L" designa
la longitud de la porcion distal, y "I" designa la longitud de una vuelta de cada bobina helicoidal.

La Figura 4B muestra una vista de conjunto de la porcion distal de un catéter de ablacion de doble hélice de
acuerdo con la realizacion mostrada en la Figura 4A desde la direccion de suministro del cable, mostrando solo la
primera vuelta de cada bobina con electrodos 417.

La Figura 4C muestra una vista en alzado de una porcién distal de un catéter de ablacion de doble hélice de
acuerdo con una realizacion de la presente invencion en donde los electrodos 421 estan espaciados a intervalos
de 120° a lo largo de la longitud de cada hélice separada, en donde las bobinas helicoidales 423 son redondas, y
en donde "L" designa la longitud de la porcion distal, y "I" designa la longitud de una vuelta de cada bobina
helicoidal.

La Figura 4D muestra una vista de conjunto de la porcion distal de un catéter de ablacion de doble hélice de
acuerdo con la realizacion mostrada en la Figura 4C desde la direccion de suministro del cable, mostrando solo la
primera vuelta de cada bobina con electrodos 421.

La Figura 4E muestra una vista en alzado de la porcion distal de un catéter de ablacién de doble hélice de acuerdo
con una realizacién de la presente invencion en donde los electrodos 425 estan espaciados a intervalos de 90° a
lo largo de cada hélice separada, y en donde las bobinas helicoidales 427 son planas.

La Figura 4F muestra una vista en alzado de la porcion distal de un catéter de ablacién de doble hélice de acuerdo
con una realizacién de la presente invenciéon en donde los electrodos 429 estan espaciados a intervalos de 120° a
lo largo de cada hélice separada, y en donde las bobinas helicoidales 431 son planas.

La Figura 5A muestra una vista en alzado de una porcion distal de un catéter de ablacién con globo de acuerdo
con una realizacion de la presente invencion, en donde el globo 533 esta inflado, y en donde los electrodos 535
estan espaciados uniformemente a intervalos a lo largo de una bobina helicoidal 537 que tiene forma redonda y se
envuelve alrededor del globo.

La Figura 5B muestra una vista en alzado de una porcion distal de un catéter de ablacién con globo de acuerdo
con una realizaciéon de la presente invencion que incorpora un componente en forma de paraguas 539 que
encapsula el globo 541, en donde el globo esta inflado, y en donde los electrodos 543 estan espaciados a intervalos
a lo largo del paraguas que encapsula el globo.

La Figura 6A muestra una vista en alzado de una porcion distal de un catéter de ablacion de acuerdo con una
realizacion de la presente invencion que incorpora un marco tipo paraguas de extremo cerrado 645 en donde los
electrodos 647 estan espaciados a intervalos a lo largo del marco tipo paraguas.

La Figura 6B muestra una vista de conjunto de la porcion distal de un catéter de ablacion de acuerdo con la
realizaciéon como se muestra en la Figura 6A desde la direccién de suministro del cable.
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La Figura 6C muestra una vista en alzado de una porcion distal de un catéter de ablacion de acuerdo con una
realizacién de la presente invenciéon que incorpora un marco tipo paraguas de extremo abierto 649 en donde los
electrodos 651 estan espaciados a intervalos a lo largo del marco tipo paraguas.

La Figura 6D muestra una vista de conjunto de la porcion distal de un catéter de ablacion desde la direccion de
suministro del cable.

La Figura 7A muestra una vista en alzado de una porcion distal de un catéter de ablacion de acuerdo con una
realizacion de la presente invencion en donde un electrodo Unico 755 esta ubicado en una punta 753 de catéter
orientable.

La Figura 7B muestra una vista de conjunto de la porcion distal de un catéter de ablacion de acuerdo con la
realizacién mostrada en la Figura 7A desde la direccion de suministro del cable, mostrando el electrodo 755.

La Figura 8 muestra la configuracion experimental para experimentos agudos con cerdos utilizados en
experimentos de mapeo de nervios.

La Figura 9A muestra los efectos maximo y minimo de la estimulacion de la arteria renal izquierda sobre la presion
sistolica arterial (ASP). Se muestra la presion sistolica arterial (ASP, medida en mmHg) después de una
estimulacion eléctrica en la arteria renal izquierda (LRA); se muestran también las medidas del valor inicial, asi
como las respuestas maxima y minima después de la estimulacion.

La Figura 9B muestra los efectos maximo y minimo de la estimulacién de la arteria renal izquierda sobre la presion
arterial diastdlica (ADP). Se muestra la presion arterial diastélica (ADP, medida en mmHg) después de una
estimulacion eléctrica en la arteria renal izquierda (LRA): se muestran también las medidas del valor inicial, asi
como las respuestas maxima y minima después de la estimulacion.

La Figura 9C muestra los efectos maximo y minimo de la estimulacion de la arteria renal izquierda sobre la presion
arterial media (MAP). Se muestra la presion arterial media (MAP, medida en mmHG) después de una estimulacion
eléctrica en la arteria renal izquierda (LRA); se muestran también las medidas del valor inicial, asi como las
respuestas maxima y minima después de la estimulacion.

La Figura 9D muestra los efectos maximo y minimo de la estimulacion de la arteria renal izquierda sobre la
frecuencia cardiaca (HR). Se muestran los cambios maximo y minimo en la frecuencia cardiaca después de la
estimulacion eléctrica de la arteria renal izquierda (LRA); medidas del valor inicial, asi como también se muestran
las frecuencias cardiacas maxima y minima después de la estimulacion.

La Figura 10A muestra los efectos maximo y minimo de la estimulacién de la arteria renal derecha sobre la presion
arterial sistdlica (ASP). Se muestra la presion sistélica arterial (ASP, medida en mmHg) después de la estimulacion
en la arteria renal derecha (RRA); se muestran también las medidas del valor inicial, asi como las respuestas
maxima y minima después de la estimulacion eléctrica.

La Figura 10B muestra los efectos maximo y minimo de la estimulacién de la arteria renal derecha sobre la presion
diastolica arterial (ADP). Se muestra la presion arterial diastélica (ADP, medida en mmHg) después de una
estimulacion eléctrica en la arteria renal derecha (RRA); se muestran también las medidas del valor inicial, asi
como las respuestas maxima y minima después de la estimulacion.

La Figura 10C muestra la presion arterial media (MAP, medida en mmHg) después de una estimulacion eléctrica
en la arteria renal derecha (LRA); se muestran también las medidas del valor inicial, asi como las respuestas
maxima y minima después de la estimulacion.

La Figura 10D muestra los efectos maximo y minimo de la estimulacion de la arteria renal derecha sobre la
frecuencia cardiaca (HR). Se muestran los cambios maximo y minimo en la frecuencia cardiaca después de la
estimulacion eléctrica de la arteria renal derecha (RRA); se muestran también las medidas del valor inicial, asi
como las respuestas maxima y minima después de la estimulacion.

La Figura 11 muestra las disminuciones en la frecuencia cardiaca una vez que se aplicaron las estimulaciones de
la arteria intrarrenal a ciertas ubicaciones de la arteria renal.

La Figura 12A muestra los cambios en la presion sistélica arterial (ASP) durante cuatro ablaciones renales
separadas en la arteria renal izquierda. Se muestran los cambios en la presion sistolica arterial (ASP, medida en
mmHg) durante cuatro ablaciones renales separadas en la arteria renal izquierda (LRA).

La Figura 12B muestra los cambios en la presion diastélica arterial (ADP) durante cuatro ablaciones renales

separadas en la arteria renal izquierda. Se muestran los cambios en la presién diastdlica arterial (ADP, medida en
mmHg) durante cuatro ablaciones renales separadas en la arteria renal izquierda (LRA).
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La Figura 12C muestra los cambios en la presion arterial media (MAP) durante cuatro ablaciones renales
separadas en la arteria renal izquierda. Se muestran los cambios en la presion arterial media (MAP, medida en
mmHg) durante cuatro ablaciones renales separadas en la arteria renal izquierda (LRA).

La Figura 12D muestra los cambios en la frecuencia cardiaca (HR) durante cuatro ablaciones renales separadas
en la arteria renal izquierda, Se muestran los cambios en la frecuencia cardiaca durante cuatro ablaciones renales
separadas en la arteria renal izquierda (LRA).

La Figura 13A muestra los cambios en la presion sistdlica arterial (ASP) durante cuatro ablaciones renales
separadas en la arteria renal derecha, Se muestran los cambios en la presion sistdlica arterial (ASP, medida en
mmHg) durante cuatro ablaciones renales separadas en la arteria renal derecha (RRA).

La Figura 13B muestra los cambios en la presion diastélica arterial (ADP) durante cuatro ablaciones renales
separadas en la arteria renal derecha. Se muestran los cambios en la presion diastdlica arterial (ADP, medida en
mmHg) durante cuatro ablaciones renales separadas en la arteria renal derecha (RRA),

La Figura 13C muestra los cambios en la presion arterial media (MAP) durante cuatro ablaciones renales
separadas en la arteria renal derecha. Se muestran los cambios en la presion arterial media (MAP, medida en
mmHg) durante cuatro ablaciones renales separadas en la arteria renal derecha (RRA).

La Figura 13D muestra los cambios en la frecuencia cardiaca (HR) durante cuatro ablaciones renales separadas
en la arteria renal derecha. Se muestran los cambios en la frecuencia cardiaca durante cuatro ablaciones renales
separadas en la arteria renal derecha (RRA).

La Figura 14 muestra la configuracion experimental para los experimentos de ablacion irreversible del nervio renal.

La Figura 15 muestra el esquema del mapa histolégico para secciones de arterias renales tomadas de animales
sacrificados.

Descripcion detallada de la invencién

Tenga en cuenta que, como se menciona en esta memoria descriptiva, el término "catéter" hace referencia a la longitud
total de un aparato de catéter, desde la porcion distal destinada a la introduccion en la anatomia objetivo deseada para
la ablacion u otra accién, que se extiende hasta la unién donde el catéter se encuentra con el cable que une el catéter
a un generador de RF. Como se hace referencia a través de esta memoria descriptiva, el término "punta de catéter"
se usa para hacer referencia a la porcion distal del catéter que lleva electrodos y realiza funciones estimulativa, ablativa
y de mapeo dentro del cuerpo en un sitio de accién especifico. El término "punta de catéter" se usa indistintamente
con términos que hacen referencia a la "porcién distal" de cualquier catéter citado.

La arquitectura del nervio renal es de suma importancia antes de que pueda realizarse una ablacién exitosa; por lo
tanto, la arquitectura individual del nervio renal debe ser cuidadosamente considerada o mapeada antes de que el
cateterismo para la denervacion se pueda lograr con éxito. La presencia de arquitectura renal aberrante o inusual, asi
como la variacién normal en la arquitectura del nervio renal entre individuos requiere el mapeo de los nervios renales
antes de la ablacién. Dicho de otra forma, se requiere un mapeo de los nervios renales antes de la denervacion del
catéter porque los mejores lugares para la ablacién son "aleatorios", en el sentido de que los mejores lugares para la
ablacion varian de una persona a otra y de una arteria a otra. Por lo tanto, la ablacién éptima requiere identificacion o
mapeo de los nervios renales antes de la ablacién con catéter.

Esta invencion proporciona un sistema para localizar sitios inervados con nervios funcionales en la pared de las
arterias, particularmente la arteria renal, aunque los expertos en la materia apreciaran que los nervios que inervan
otras arterias o vasos en el cuerpo humano pueden localizarse usando esta invencién. El sistema comprende uno o
mas dispositivos capaces de suministrar una dosis de energia a la pared de una arteria; uno o mas sensores para
recibir entradas de sefiales fisioldgicas; uno o mas dispositivos para el andlisis de sefales de los sensores; y uno o
mas indicadores o paneles capaces de mostrar los resultados del analisis.

La Figura 1 representa un sistema a modo de ejemplo de acuerdo con un aspecto de la invencion, en concreto, un
sistema de denervacion renal que utiliza la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca como parametros fisioldgicos
para identificar la respuesta nerviosa. El sistema comprende uno o mas dispositivos 101 para el suministro de energia
a la pared arterial que se encuentra en comunicacion eléctrica con una fuente de energia 102. El sistema comprende
ademas sensores 103 para detectar sefiales fisioldgicas en comunicacion eléctrica con el dispositivo 104 para el
analisis de las sefales fisiolégicas. El indicador 105 en comunicacion eléctrica con el dispositivo 104 muestra el
resultado del analisis del dispositivo 104. El dispositivo 101, en forma de catéter de doble funcién, se muestra insertado
en la arteria renal mediante un procedimiento de intervencién minimamente invasivo en esta realizaciéon. Al menos
uno de los electrodos del dispositivo 101 entra en contacto con la pared arterial renal en una ubicacion definida y es
capaz de suministrar una dosis de energia desde la fuente de energia 102 para la estimulacion o ablacién de los
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nervios que pueden estar inervando el area de la pared arterial con la cual el electrodo esta en contacto. Los sensores
103 detectan cambios en la presion sanguinea y/o la frecuencia cardiaca a medida que se suministra energia suficiente
para la estimulacion o ablacién nerviosa desde un electrodo en el dispositivo 101 al punto donde el electrodo esta en
contacto con la pared arterial. Las sefales del sensor 103 se introduciran en el dispositivo 104, que determinara
digitalmente si la sefial suscitada se debe a nervios simpaticos o parasimpaticos, o a la falta de los mismos. El indicador
105 mostrara entonces el resultado del analisis del dispositivo 104.

En una realizacién de la invencion, el dispositivo 101 es un dispositivo invasivo insertado en una arteria capaz de
suministrar energia a un nervio que inerva la arteria, dando como resultado la estimulacién o ablacién del nervio. En
otra realizacion, el dispositivo 101 esta compuesto por dos entidades separadas, una que suministra la energia para
la estimulacion nerviosa y la otra para la ablacion nerviosa. En una realizacion diferente, el dispositivo 101 es un
catéter de electrodo Unico o un catéter de electrodos multiples.

En una realizacion, La fuente de alimentacion 102 suministra energia a la pared arterial a través del dispositivo 101.
En ofra realizacion, la energia se suministra de forma remota a través del cuerpo humano mediante una fuente de
energia 102 en la pared arterial sin dispositivo 101. En una realizacién adicional, la fuente de alimentacion 102 es una
fuente de energia multicanal capaz de suministrar dosis separadas de energia de forma independiente a distintas
ubicaciones en la pared arterial. En otras realizaciones, la fuente de alimentacion 102 es una fuente de energia de un
solo canal capaz de suministrar solo 1 dosis de energia cada vez. En otra realizacion, la dosificacion de energia que
suministrara la fuente de energia 102 es ajustable para inducir diferentes efectos en un nervio especifico, tal como
estimulacion o ablacion. En realizaciones adicionales, la energia suministrada por la fuente de energia 102 es una o
mas de energia eléctrica, mecanica, de ultrasonidos, radiacion y térmica.

En una realizacion, los sensores 103 detectan sefiales de parametros fisioldgicos que comprenden presion sanguinea,
frecuencia cardiaca, niveles biogquimicos, actividad eléctrica cardiaca, actividad muscular, actividad del nervio
esquelético, potencial de accion de las células y otras reacciones medibles como resultado de lo anterior, tal como la
respuesta de la pupila, electromiograma y constriccion vascular. En una realizacién adicional, los sensores 103
detectan dichas sefiales externamente con o sin contacto con ninguna parte del cuerpo humano. En otra realizacion,
los sensores 103 detectan dichas senales dentro del cuerpo humano poniéndolos en contacto con, o cerca de, la luz
de interés, tal como la arteria renal o femoral o cualquier otra arteria. En aun otra realizacién, el sensor 103 podria ser
un sensor de parte de otro equipo que se usa junto con esta invencion durante el procedimiento de intervencion.

En una realizacion, el dispositivo 104 es uno o mas microcontroladores u ordenadores capaces de analizar digitalmente
las sefales que surgen directa o indirectamente del sensor 103.

En una realizacion, el indicador 105 es uno o mas paneles de visualizacion digital que muestran el resultado del analisis
del dispositivo 104. En otra realizacién, uno o mas resultados de dicho analisis de multiples ubicaciones en la pared
arterial se muestran simultaneamente en el indicador 105. En una realizacién adicional, el indicador 105 también
muestra una o mas sefiales fisioldgicas del sensor 103; informacion relacionada con la energia de la fuente de energia
102 tal como informacion relacionada con la corriente, la frecuencia, la tension, la interfaz tejido-electrodo, tal como la
impedancia; e informacion relacionada con el dispositivo 101 tal como la temperatura. En determinadas realizaciones,
indicador 105 comprende un conjunto de luces de diferentes colores, cada uno de los cuales representa claramente
el nervio simpatico, el nervio parasimpatico o sin nervio. En otras realizaciones, el indicador 105 representa el resultado
del analisis del dispositivo 104 con textos, simbolos, colores, sonidos 0 una combinacién de los anteriores.

En determinadas realizaciones, el dispositivo 4 y el indicador 5 estan integrados como un solo dispositivo y, en
realizaciones adicionales, tanto el dispositivo 4 como el indicador 5 estan integrados en la fuente de energia 2.

En audn otra realizacion, el sensor 103, el dispositivo 104 y el indicador 105 existen independientemente del dispositivo
101 y la fuente de energia 102 de tal manera que el sensor 103, el dispositivo 104 y el indicador 105 se pueden usar
con otros métodos externos o invasivos para el suministro de energia a la pared del vaso, tal como el ultrasonido
focalizado de alta intensidad.

La presente divulgacion proporciona adicionalmente un método para identificar la presencia de nervios simpaticos o
parasimpaticos funcionales que inervan un area seleccionada en la pared arterial basandose en los cambios en los
parametros fisioldgicos inducidos por una dosis de energia. El método comprende una o mas de las etapas de preparar
un valor inicial de los parametros fisioldgicos a medir antes de suministrar una dosis de energia a la pared arterial;
suministrar una dosis de energia a la pared arterial; detectar los cambios fisioldgicos como resultado de la energia
suministrada; calificar el cambio en funcidon de un conjunto de valores empiricos predeterminados; y, basado en las
calificaciones, determinar si hay nervios simpaticos o parasimpaticos funcionales en las inmediaciones del sitio de
suministro de energia.

La Figura 2 es un diagrama de flujo que ilustra las etapas del método para determinar la presencia de cualquier nervio
simpatico o parasimpatico funcional que inerva un area seleccionada de una pared arterial.

En la etapa 1, las sefiales fisioldgicas del sensor 103 son grabadas continuamente por el dispositivo 104 para producir
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un valor inicial fiable que refleje cualquier cambio instantaneo en las sefiales.

Después, la energia es suministrada por uno de los electrodos en el dispositivo 101 al area de la pared arterial con la
que este electrodo esta en contacto (Etapa 2). El sensor 103 detecta cualquier cambio fisioldgico causado por la
energia suministrada, y el cambio se registra como sefiales que luego se envian al dispositivo 104, (Etapa 3)

En la etapa 4, el dispositivo 104 determina la desviacion de las sefales fisioldgicas del valor inicial de la etapa 1y, en
la etapa 5, determina el tipo de nervios que inervan el area de la pared arterial en funciéon de la desviacion de la
informacion del valor inicial.

En una realizacion, las sefales fisiologicas detectadas por el sensor 103 comprenden una o mas de presion sanguinea,
frecuencia cardiaca, niveles biogquimicos, actividad eléctrica cardiaca, actividad muscular, actividad del nervio
esquelético, potencial de accion de las células y otras reacciones corporales observables como resultado de lo anterior,
como la respuesta de la pupila y la constriccion vascular.

En una realizacion, la dosis de energia suministrada en la etapa 2 es ajustable para inducir diferentes interacciones
con un nervio especifico, tal como la estimulacion nerviosa o la ablacién nerviosa.

En determinadas realizaciones, los valores de las sefales fisioldgicas se miden usando otros dispositivos externos y
se introducen en el dispositivo 104 antes del suministro de energia para reemplazar el valor inicial formado por el
dispositivo 104.

En una realizacién, los cambios en los parametros fisioldgicos se detectan durante o después del proceso de
suministro de energia en la etapa 2. En otra realizacién, los cambios en los parametros fisiolégicos son en forma de
valores numéricos o formas de onda, En realizaciones adicionales, la desviacién del valor inicial de la etapa 1 se
evalua restando el valor inicial de la etapa 1 de las sefales.

En una realizacion, el conjunto de valores empiricamente predeterminado podria obtenerse a partir de conjuntos de
datos clinicos o deducirse de la experiencia de los médicos clinicos. En algunas realizaciones, se considera que un
area de la pared arterial esta inervada con nervios simpaticos cuando la energia suministrada al area provoca un
aumento de la frecuencia cardiaca de 10 latidos por minuto y/o un aumento de la presién sanguinea de 6 mmHg. En
otras realizaciones, se considera que un area de la pared arterial esta inervada con nervios parasimpaticos cuando la
energia suministrada al area causa una disminucion de la frecuencia cardiaca de 5 latidos por minuto y/o una
disminucion de la presiéon sanguinea de 2 mmHag.

En una realizacién adicional, los resultados de la etapa 5 se mostraran en el indicador 105.

En un ejemplo, el método se utiliza para identificar los sitios adecuados para la ablacién nerviosa en la pared arterial
para alterar el barorreflejo a través de los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico. En otro ejemplo, el método
proporciona una indicacion de si la energia de ablacion se suministra con precision a los nervios objetivo en la pared
arterial. En otro ejemplo, el método se utiliza para la evaluacion inmediata posterior al procedimiento de la ablacion
nerviosa.

La presente divulgacion también proporciona catéteres especialmente disefiados con un extremo distal orientable (es
decir, la punta del catéter) en formas personalizadas a la arquitectura renal, que poseen uno o mas electrodos para
mapear la distribucion del nervio renal, realizar ablaciones renales y realizar angiografia. En determinadas
realizaciones, los electrodos de tales catéteres estan espaciados secuencialmente a lo largo de la punta de la sonda,
donde las caras del electrodo hacen contacto con porciones segmentadas de la luz de la arteria renal. En determinadas
realizaciones, la forma de la punta del catéter es una hélice Unica en donde la bobina de la hélice tiene forma redonda
o plana (Figuras 3A-J). En ofras realizaciones, la punta del catéter es una doble hélice en donde las bobinas de las
hélices tienen forma redonda o plana (Figuras 4A-F). En realizaciones adicionales, la punta del catéter puede
comprender un globo alrededor del cual se enrolla una bobina helicoidal, en donde hay electrodos espaciados a lo
largo de la bobina helicoidal (Figura 5A); alternativamente, la punta del catéter puede comprender un globo alrededor
del cual hay un componente paraguas que encapsula el globo, y en donde a lo largo del componente paraguas hay
electrodos (Figura 5B). En variaciones de ambas realizaciones mostradas en la Figura 5A y 5B, el componente de la
bobina o del paraguas puede ser de forma redonda o plana; en consecuencia, los electrodos espaciados a lo largo de
la bobina o paraguas pueden ser redondos o planos, dependiendo de la forma subyacente de la bobina o paraguas.

En realizaciones adicionales, la punta del catéter puede comprender una forma de paraguas o marco con un extremo
cerrado (Figuras 6A-B), o paraguas con un extremo abierto (Figura 6C-D).

En otra realizacion, el catéter tiene una punta de catéter orientable con un solo electrodo en su punta (Figura 7A-B).

En determinadas realizaciones, las puntas de catéter anteriores pueden introducirse en la arquitectura arterial para
realizar las funciones de un stent.
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En una realizacion, el diametro de estas puntas de catéter, d, puede variar de 0,5 mm a 10 mm; la longitud de las
puntas del catéter, L, puede variar de 20 mm a 80 mm; los diametros de la bobina, D, pueden variar de 3,0 mm a
7,5 mm; las distancias entre cada bobina, |, pueden variar de 4 mm a 6 mm; el nUmero de bobinas puede variar de 3,3
a 20; y las longitudes completamente desenrolladas de las bobinas pueden variar de 31 mm a 471 mm.

Los electrodos de los catéteres pueden activarse independientemente entre si o pueden activarse en cualquier
combinacién para emitir estimulacion eléctrica o energia de radiofrecuencia. Cada uno de los electrodos tiene dos
funciones: suministrar estimulaciéon eléctrica o energia de radiofrecuencia. La estimulacion eléctrica se usa para
identificar y mapear segmentos de la luz de la arteria renal debajo de los cuales se encuentran los nervios renales de
importancia. Dicha identificacién y mapeo se logra a través de la supervision de una respuesta o respuestas fisioldgicas
a la estimulacion eléctrica aplicada, tales como cambios en la respuesta de la presion sanguinea y la frecuencia
cardiaca o la actividad nerviosa simpatica muscular (Schlaich et al., NEJM 2009), o derrame renal de noradrenalina
(Esler et al. 2009, y Schlaich et al., J Htn. 2009), en donde los cambios en la respuesta fisioldgica indican la presencia
de una distribucion nerviosa simpatica subyacente en las inmediaciones del electrodo activado. En otra realizacion,
los electrodos individuales de los catéteres pueden activarse en combinaciones seleccionadas por el operador médico
para evaluar la respuesta fisiolégica maxima y las ubicaciones consiguientes de los nervios renales subyacentes. Los
electrodos de los catéteres pueden emitir no solo corriente eléctrica de fuerza suficiente para estimular el nervio renal,
sino energia térmica, tal como la energia de radiofrecuencia, para extirpar el tejido del nervio renal subyacente segun
los resultados del mapeo del nervio renal. En otras realizaciones, los electrodos separados de los catéteres pueden
activarse selectivamente para emitir energia ablativa, tal como energia de radiofrecuencia alta, en donde la eleccién
de los electrodos activados se basa en los resultados del mapeo de los nervios. En realizaciones adicionales, basado
en el mapeo de los nervios renales, se pueden utilizar técnicas ablativas que utilizan otros tipos de energia ablativa,
tal como la energia laser, técnicas de ultrasonido focalizado de alta intensidad o crioblativas en las paredes de la
arteria renal para extirpar los nervios renales simpaticos.

En determinadas realizaciones, estos catéteres se usan indistintamente con los generadores de radiofrecuencia
existentes que se utilizan actualmente con los sistemas de catéter cardiacos existentes.

En una realizacion, los sistemas de catéter mencionados anteriormente pueden utilizarse con cualquier variedad de
cable de guia de catéter aceptable previamente insertado en el cuerpo del paciente para guiar la punta del catéter a
la ubicacion deseada. También pueden usarse con dispositivos y otros instrumentos que pueden usarse para facilitar
el paso de dispositivos similares dentro de los sistemas vascular cardiovascular y renal, tales como vainas y
dilatadores. Cuando se requiera, los sistemas de catéter mencionados anteriormente también se pueden utilizar con
un cable extractor para colocar la punta del catéter.

La presente divulgacion también proporciona métodos para usar los catéteres descritos en el presente documento
para mapear la distribucion del nervio renal, que comprende las etapas de usar la estimulacién eléctrica mientras se
supervisan los cambios en las respuestas fisiologicas, tales como la presiéon sanguinea y la frecuencia cardiaca, para
mapear la distribuciéon del nervio renal e identificar los puntos de ablacién dentro de las arterias renales para la
denervacion ideal de los nervios renales. Estos métodos comprenden activar los electrodos independientes de los
catéteres descritos para emitir una carga eléctrica para estimular el nervio renal subyacente mientras se supervisan
las respuestas fisiolégicas tales como la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca; La presencia de cambios en la
respuesta fisioldgica indica la presencia de un nervio simpatico subyacente en las inmediaciones del electrodo activado
y una ubicacién superior para la ablacion. Una aglomeracion de datos de mapeo puede tomar la forma de una guia
clinicamente util que respete la distribucién del nervio renal para ayudar a los médicos a realizar la ablacion.

En un ejemplo, la punta de dicho catéter se mueve opcionalmente en un vaso sanguineo de acuerdo con un protocolo
especificado para hacer contacto con las porciones deseadas de la luz de la arteria renal. En una realizacion, el
protocolo opcional para mover la punta del catéter en el método anterior comprende mover la seccién de estimulacion
o ablacion de la punta del catéter desde la mitad de la arteria renal mas cerca del interior del rifion hasta la mitad de
la arteria renal mas cerca de la aorta y aplicar una o mas estimulacion eléctrica a cada una de las dos mitades.

En otro ejemplo, el protocolo opcional para mover la punta del catéter consiste en girar la seccién de estimulacién o
ablacion de la punta del catéter dentro de la arteria renal en la siguiente secuencia: (a) girar desde la pared anterior a
la pared posterior de la arteria; (b) girar desde la pared posterior a la pared superior de la arteria; y (c) girar desde la
pared superior a la pared inferior de la arteria, en donde cada vuelta es de 90° o menos. En una realizacion, se aplican
una o mas estimulaciones eléctricas después de cada giro de la punta del catéter dentro de la arteria renal.

En un ejemplo, la estimulacion eléctrica aplicada cae dentro de los siguientes parametros: (a) tension de entre 2 y 30
voltios; (b) resistencia de entre 100 y 1000 ohmios; (c) corriente de entre 5 y 40 miliamperios; (d) aplicado entre 0,1 y
20 milisegundos.

La presente divulgaciéon también proporciona un método de ablacion de los nervios renales para tratar la enfermedad
causada por hiperactividad sistémica del nervio renal, que comprende las etapas de: (a) aplicar el método de mapeo
descrito en el presente documento para mapear los nervios renales; (b) aplicar energia de radiofrecuencia a través del
catéter a porciones especificas del sitio de la luz de la arteria renal para extirpar los nervios renales mapeados; y (c)
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aplicar estimulacion nuevamente para evaluar la efectividad de la ablacion. En realizaciones adicionales, basado en
el mapeo de los nervios renales, se pueden utilizar otras técnicas de ablaciéon generalmente conocidas en la técnica
sobre las paredes de la arteria renal para extirpar los nervios simpaticos renales, por ejemplo, técnicas ablativas que
utilizan otra energia ablativa tal como energia laser, ultrasonido enfocado de alta intensidad o técnicas crioblativas.

La presente invencion proporciona un catéter adaptado para ser utilizado en un método para localizar o identificar un
nervio funcional que inerva la pared de un vaso sanguineo en un sujeto, que comprende un eje, en donde el extremo
proximal de dicho eje esta configurado para conectarse a una fuente de energia, y el extremo distal (punta del catéter)
de dicho eje tiene la forma de una sola hélice, doble hélice o multiples dientes que tienen uno o mas electrodos.

En una realizacion, dicho catéter comprende uno o mas electrodos que estan configurados para emitir energia
suficiente para estimular o extirpar un nervio en dicho vaso. En una realizaciéon adicional, dichos electrodos pueden
activarse independientemente entre si.

En una realizacion, dicho catéter tiene entre 1 y 2 m de longitud, en donde la punta del catéter tiene una longitud de
entre 2 y 8 cm y un diametro de entre 0,5 mmy 10 mm.

En una realizacion, dicho catéter contiene bobinas o dientes helicoidales que son sustancialmente redondos o planos,
y los electrodos estan espaciados a lo largo de dichas bobinas o dientes, en donde dichos electrodos estan incrustados
en dichas bobinas o dientes, o se encuentran en la superficie de dichas bobinas o dientes. En una realizacion, los
dientes se vuelven a unir en el extremo distal. En aun otra realizacion, los electrodos estan espaciados uniformemente
a lo largo de dichas bobinas a 90° o 120° entre si.

En una realizacion, dicho catéter tiene una punta de catéter que esta configurada para sostener un globo inflable para
llenar el espacio dentro de la bobina de dicha hélice o dientes.

La presente invencion también proporciona un catéter para localizar o identificar un nervio funcional que inerva la
pared de un vaso sanguineo en un sujeto, que comprende las etapas de: a) insertar dicho catéter en dicho vaso
sanguineo y activar los electrodos en el catéter para suministrar energia a una o mas ubicaciones en dicha pared del
vaso suficiente para cambiar uno o mas parametros fisiolégicos asociados con la inervacion de dicho vaso por un
nervio simpatico o parasimpatico; y b) medir dichos uno o mas parametros fisiolégicos después de cada suministro de
energia, y determinar el cambio de los parametros correspondientes obtenidos sin suministro de energia a dicho
recipiente; en donde la falta de cambio en dichos parametros fisioldgicos en la etapa b indica la ausencia de un nervio
funcional en la ubicacién de suministro de energia, un cambio significativo en dichos parametros fisiologicos en la
etapa b indica la presencia de un nervio funcional en la ubicacion del suministro de energia, y la direccidon del cambio
en dichos parametros fisioldgicos en la etapa b determina que el nervio sea simpatico o parasimpatico en la ubicacion
del suministro de energia. Debe entenderse que la falta de cambio significa que el cambio seria considerado por un
experto en la materia como insignificante o estadisticamente insignificante, y un cambio significativo significa que el
cambio seria considerado por un experto en la materia como significativo o estadisticamente significativo.

En una realizacion, dicho vaso es una arteria, incluyendo una arteria renal. En una realizacion, el nervio funcional esta
relacionado con el barorreflejo. En una realizacion, el lugar donde se suministra la energia es un area donde se ha
extirpado un nervio, en donde la falta de cambio en dichos parametros fisiolégicos en la etapa b confirma la ablacién
nerviosa. En otra realizacion, el sujeto utilizado es un animal humano o no humano. En otra realizacion, los parametros
fisioldgicos descritos se seleccionan de presion sanguinea, frecuencia cardiaca, actividad eléctrica cardiaca, actividad
muscular, actividad del nervio esquelético, potencial de accion de las células, respuesta de la pupila, electromiograma,
constriccion vascular y niveles de bioquimicos seleccionados de epinefrina, norepinefrina, renina-angiotensina Il y
vasopresina. En aun otra realizacién, dicha energia es ajustable y consiste en uno o mas de energia eléctrica,
mecanica, de ultrasonidos, radiacion, optica y térmica. En una realizacion, dicha energia causa estimulacion nerviosa
o ablaciéon nerviosa. En otra realizacién, el nervio funcional es un nervio simpatico o parasimpatico. En aun otra
realizacion, la energia suministrada cae dentro de los siguientes intervalos: a) tension de entre 2 y 30 voltios; b)
resistencia de entre 100 y 1000 ohmios; c) corriente de entre 5 y 40 miliamperios; y d) tiempo de aplicacion entre 0,1
y 20 milisegundos.

En una realizacion, el catéter utilizado para la inserciéon en un vaso sanguineo se mueve en el vaso sanguineo en la
siguiente secuencia: a) girar 90° o menos desde la pared anterior a la pared posterior de la arteria; b) girar 90° o menos
desde la pared posterior a la pared superior de la arteria; y ¢ ) girar 90° o menos desde la pared superior hacia la pared
inferior de la arteria.

Los expertos en la materia apreciaran que el sistemay el método divulgados en el presente documento pueden usarse
en la ablacién nerviosa de la arteria renal para alterar el barorreflejo a través de los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico, pero su aplicacion podria extenderse a cualquier vaso inervado en el cuerpo,

La invencion se entendera mejor por referencia a los Detalles Experimentales que siguen, pero los expertos en la

materia apreciaran facilmente que los ejemplos especificos son solo para fines ilustrativos y no deberian limitar el
alcance de la invencién que se define por las reivindicaciones que siguen a continuacion.
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Cabe sefalar que el término de transicion "que comprende”, que es sindnimo de "que incluye", "que contiene" o
"caracterizado por", es inclusivo o abierto y no excluye elementos o etapas del método adicionales, no citados.

EJEMPLO 1

Localizar nervios que inervan una pared arterial

Se disefid y ejecuté un método para localizar los nervios que inervan una pared arterial mediante el examen de los
cambios en los parametros fisiologicos después de la administracion de una dosis adecuada de energia en
experimentos agudos con cerdos. Los objetivos de estos experimentos son:

1. Ensayar los catéteres de ablacion cardiaca existentes actualmente (7F, tipo B, separacion de 2-5-2 mm, catéter
direccional para ablacién y diagnostico de RMT CELSIUS®, Biosense Webster, barra de diamante, CA 91765,
EE.UU.) y un generador de radiofrecuencia (STOCKERT 70 RF Generator, Modelo Stockert GmbH EP-SHUTTLE
ST-3205, STOCKERT GmbH, Friburgo, Alemania) para fines de mapeo y ablacion del nervio renal.

2. Evaluar el mapeo del nervio renal mediante el examen de los cambios en la presién sanguinea y la frecuencia
cardiaca durante la emision de estimulacion eléctrica en diferentes sitios dentro de la luz de las arterias renales
izquierda y derecha.

3. Determinar el intervalo seguro de energia de radiofrecuencia alta que se emitira a las arterias renales para la
ablacion del nervio renal mediante el examen de los cambios visuales de las paredes arteriales renales y la
histologia.

4. Utilizar los cambios en la presién sanguinea y la frecuencia cardiaca como indices de ablacion eficiente de los
nervios renales durante la ablacién renal.

Se anestesiaron tres cerdos (peso corporal de 50-52 kg) con inyeccién intravenosa de pentobarbital de sodio a
15 mg/kg. Se supervisaron los parametros fisioldgicos: presion sanguinea sistdlica, presion sanguinea diastdlica,
presion arterial media y frecuencia cardiaca. El disefio experimental y el protocolo se ilustran en la Figura 8.

El catéter de ablacioén utilizado en este conjunto de experimentos fue el 7F, tipo B, separacion de 2-5-2 mm, catéter
orientable para ablacion/diagnéstico de RMT CELSIUS® (Biosense Webster, barra de diamante, CA 91765, EE. UU.)
y un generador de radiofrecuencia Celsius (generador de RF STOCKERT 70, Modelo Stockert GmbH EP-SHUTTLE
ST-3205, STOCKERT GmbH, Friburgo, Alemania).

Se midieron los valores iniciales para la presion sanguinea sistolica y diastélica media y la frecuencia cardiaca antes
del suministro de energia eléctrica a diferentes areas de la pared arterial renal. La presidon sanguinea media y la
frecuencia cardiaca se midieron tras 5 segundos a 2 minutos después del suministro de energia para notar cualquier
efecto. Al reconocer que un cambio significativo en la presiéon sanguinea y la frecuencia cardiaca se asocia con la
estimulacion nerviosa, se encontré que, aunque el segmento de la pared arterial que esta inervado varia en cada
animal, el método descrito en el presente documento ha localizado correctamente estas areas en cada uno de los
animales dando un mapa de las regiones inervadas en la arteria renal.

EJEMPLO 2

Relacion entre los parametros fisiolégicos y los nervios que inervan una pared arterial

Para demostrar que la energia suministrada a diferentes ubicaciones en una pared arterial puede tener diferentes
efectos sobre los parametros fisioldgicos, tales como la presidon sanguinea y la frecuencia cardiaca, y que esas
caracteristicas pueden aprovecharse para identificar el tipo de nervio que inerva una pared arterial, se suministrd
energia eléctrica a las areas inervadas en las paredes arteriales renales del modelo de cerdo de acuerdo con varias
estrategias. En la Tabla 1, Tabla 2 y Tabla 3 se muestran parametros detallados sobre la energia eléctrica
suministrada a Cerdo n.° 1, Cerdo n.° 2 y Cerdo n.° 3, respectivamente,

En Cerdo n.° 1, tuvieron lugar cuatro estimulaciones separadas en la arteria renal izquierda y se realizaron dos
estimulaciones separadas en la arteria renal derecha. Como enfoques preliminares, en el lado abdominal de la arteria
renal izquierda, se suministraron dos dosis separadas de energia eléctrica: una a la pared anterior y otra a la pared
posterior de la arteria. En el lado del rifién de la arteria renal izquierda, se suministraron dos dosis separadas de
energia eléctrica: una a la pared anterior y otra a la pared posterior de la arteria. Se observaron diferentes efectos de
estas energias sobre la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca. En la arteria renal derecha, una dosis de energia
eléctrica fue suministrada a la arteria renal en el lado abdominal y el lado del rifién, respectivamente. Se uso6 la misma
estrategia de estimulacion para Cerdo n.° 2 y Cerdo n.° 3.

La energia eléctrica suministrada a diferentes ubicaciones en la arteria renal causo diferentes efectos sobre la presion
sanguinea sistolica, la presion sanguinea diastolica, la presidon sanguinea media y la frecuencia cardiaca en todos los
cerdos analizados. Por ejemplo, en respuesta a la energia eléctrica suministrada al rifién izquierdo, el cambio maximo
en la presidn sanguinea sistolica fue respectivamente de 19,5 mmHg y 29 mmHg en el Cerdo n.° 1 y el Cerdo n.° 3; El
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cambio minimo de la presion sanguinea sistolica fue respectivamente de 2 mmHg y 1 mmHg en el Cerdo n.° 1 y el
Cerdo n.° 3. Sin embargo, en Cerdo n.° 2, los cambios en la presion sanguinea sistolica fueron consistentes cuando
la energia eléctrica se suministré al lado de la aorta abdominal o al lado del rifion, Ademas, el lugar de estimulacion
que causo el efecto maximo o minimo variaba de un animal a otro, indicando que la distribuciéon de los nervios
auténomos renales no es consistente entre animales. Se observaron estos fendmenos en la presidon sanguinea
sistolica, la presion sanguinea diastdlica, la presiéon sanguinea media y la frecuencia cardiaca durante el suministro
de energia eléctrica a la pared de la arteria renal izquierda y se resumieron adicionalmente en la Tabla 4A, 4B, 4C y
4D, respectivamente. Se observaron fendmenos similares en la presion sanguinea sistdlica, la presion sanguinea
diastolica, la presion sanguinea media y la frecuencia cardiaca durante la estimulacién eléctrica en la arteria renal
derecha también y se resumieron adicionalmente en la Tabla 5A, 5B, 5C y 5D, respectivamente.

Estos datos proporcionan una prueba conceptual para localizar e identificar los nervios que inervan una pared arterial,
especificamente, que una respuesta fisioldgica sustancial, en este caso, el aumento o disminucion maximos en la
presion sanguinea medida, estaba inducida por el suministro de energia eléctrica a través de un catéter colocado en
un lugar definido donde las ramas del nervio renal estan distribuidas abundantemente. Los datos promediados (media
+ DT) calculados a partir de las Tablas 4A-D y las Tablas 5A-D estan representados graficamente en la Figura9y la
Figura 10, Inclusive en todas las sub-figuras.

Tabla 1
Estimulacion del nervio renal para el mapeo
Cerdon.°1
Arteria renal Sitio de estimulacion Parametros de estimulacion
Lado del rifion Pared anterior 15 V; 0,4 ms; 400 ohmios; 17 mA
Pared posterior | 15 V; 0,4 ms; 400 ohmios; 28 mA
Izquierda Lado de la Pared anterior 15 V; 0,2 ms; 400 ohmios; 28 mA
aorta . . . L
abdominal Pared posterior |15 V; 0,2 ms; 540 ohmios; 28 mA
Derecha Lado del rifién 15 V; 0,2 ms; 600 ohmios; 25 mA
Lado de la aorta abdominal 15 V; 0,2 ms; 520 ohmios; 25 mA
Tabla 2
Estimulacion del nervio renal para el mapeo
Cerdon.’2
Arteria renal Sitio de estimulacion Parametros de estimulaciéon
Lado del rifién 15 V; 0,2 ms; 580 ohmios; 26 mA
Izquierda
Lado de la aorta abdominal 15 V; 0,2 ms; 480 ohmios; 28 mA
Lado del rifién 15 V; 0,2 ms; 520 ohmios; 28 mA
Derecha
Lado de la aorta abdominal 15 V; 0,2 ms; 500 ohmios; 28 mA
Tabla 3
Estimulacion del nervio renal para el mapeo
Cerdon.’3
Arteria Renal Sitio de estimulacion Parametros de estimulacion
lzquierda Lado del rifién 15 V; 9,9 ms; 800 ohmios; 28 mA
q Lado de la aorta abdominal 15 V; 9,9 ms; 800 ohmios; 28 mA
Derecha Lado del rifién 15 V; 9,9 ms: 800 ohmios: 28 mA
Lado de la aorta abdominal 15 V; 9,9 ms; 800 ohmios; 28 mA
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Tabla 4A

Cambios en la presion sanguinea sistélica (SBP) durante la estimulacion eléctrica en la arteria renal

izquierda
Estimulacién renal izquierda
SBP Respuestas maximas (mmHg) Respuestas minimas (mmHg)
Animal [ Valor 1 yaimo | o Lugarde [ valor [ g [ [ Lugarde
n. inicial estimulacion inicial estimulacion
Cerdo 1 131,5 151 19,5 Lado AO 140 142 2 Lado renal
Cerdo 2 155 159 4 Lado renal 155 159 4 Lado AO
Cerdo 3 173 202 29 Lado renal 169 170 1 Lado AO
Promedio 153,2 170,7 17,5 154,7 157,0 | 2,3
DT 20,8 27,4 12,6 14,5 14,1 1,5
Tabla 4B

Cambios en la presion sanguinea diastélica (DBP) durante la estimulacion eléctrica en la arteria renal

izquierda

Estimulacién renal izquierda

Respuestas minimas (mmHg)

DBP Respuestas maximas (mmHg)
Animal n.° 'Vgl'or Maximo A Lygar d?, 'Vgl'or Minimo | A Lygar d?,
inicial estimulacion inicial estimulacion
Cerdo 1 99 108 9 Lado AO 116 117 1 Lado renal
Cerdo 2 112 115 3 Lado renal 114 116 2 Lado AO
Cerdo 3 119 139 20 Lado renal 110 115 5 Lado AO
Promedio 110,0 120,7 10,7 113,3 116,0 | 2,7
DT 10,1 16,3 8,6 3,1 1,0 2,1
Tabla 4C

Cambios en la presion arterial media (MAP) durante la estimulacion eléctrica en la arteria renal izquierda

Estimulacion renal izquierda
MAP Respuestas maximas (mmHg) Respuestas minimas (mmHg)
Anlrgal 'Vgl'or Maximo A Lygar d?, 'Vgl'or Minimo | A Lygar d?,

n. inicial estimulacion inicial estimulacion
Cerdo 1 112,5 125 12,5 Lado AO 123 128 5 Lado renal
Cerdo 2 130 133 3 Lado renal 131 132 1 Lado AO
Cerdo 3 141 158 17 Lado renal 136 138 2 Lado AO

Promedio 127,8 138,7 10,8 130,0 132,7 | 2,7
DT 14,4 17,2 7.1 6,6 5,0 2,1
Tabla 4D
Cambios en la frecuencia cardiaca (HR) durante la estimulacién eléctrica en la arteria renal izquierda
Estimulacién renal izquierda
HR Respuestas maximas (mmHg) Respuestas minimas (mmHg)
Anirgal 'Vgl'or Maximo | A Lygar d?, 'Vgl'or Minimo A Lygar d?,
n. inicial estimulacion inicial estimulaciéon
Cerdo 1 150 151 1 Lado renal 140 130 -10 Lado renal
Cerdo 2 126 132 6 Lado AO 132 120 -12 Lado renal
Cerdo 3 138 142 4 Lado renal 159 150 -9 Lado AO
Promedio 138,0 141,7 3,7 143,7 133,3 |-10,3
DT 12,0 9,5 2,5 13,9 15,3 1,5
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Cambios en la presién sanguinea sistdlica (STBaFi’))Iadflfante la estimulacién eléctrica en la arteria renal
derecha
Estimulacién renal derecha
SBP Respuestas maximas (mmHg) Respuestas minimas (mmHg)
Animal n.? ?rﬁi!i%ﬁ Maximo A esLtiL:T?:Irai%n ?rﬁi!i%ﬁ Minimo |~ A esLtiL:T?:Irai%n
Cerdo 1 151,5 156 45 Lado renal 155 158 3 Lado AO
Cerdo 2 153 166 13 Lado renal 157 162 5 Lado AO
Cerdo 3 154 167 13 Lado renal 157 162 5 Lado AO
Promedio | 152,8 163,0 | 10,2 156,3 160,7 | 4,3
DT 1,3 6,1 4,9 1,2 2,3 1,2

Tabla 5B

Cambios en la presion sanguinea diastélica (DBP) durante la estimulacion eléctrica en la arteria renal

derecha
Estimulacién renal derecha
DPB Respuestas maximas (mmHg) Respuestas minimas (mmHg)
Animal n.? ?rﬁi!i%ﬁ Maximo | A esLtiL:T?:Irai%n ?rﬁi!i%ﬁ Minimo | A esLtiL:T?:Irai%n
Cerdo 1 11,5 113 1,5 Lado renal 113 113 0 Lado AO
Cerdo 2 113 119 6 Lado renal 114 117 3 Lado AO
Cerdo 3 110 113 3 Lado renal 112 110 -2 Lado AO
Promedio 111,5 1150 | 3,5 113,0 113,3 1 0,3
DT 1,5 3,5 2,3 1,0 3,5 25

Tabla 5C

Cambios en la presion arterial media (MAP) durante la estimulacion eléctrica en la arteria renal derecha

derecha

Estimulacion renal
MAP Respuestas maximas (mmHg) Respuestas minimas (mmHg)
Animal n.° 'Vgl'or Maximo | A Lygar d?, yglgr Minimo | A Lygar d?,
inicial estimulacion inicial estimulacion
Cerdo 1 130 130 0 Lado AO 131 130 -1 Lado renal
Cerdo 2 130 141 11 Lado renal 132 135 1 Lado AO
Cerdo 3 127 130 3 Lado renal 130 131 1 Lado AO
Promedio 129,0 133,7 4.7 131,0 132,0 1,0
DT 1,7 6,4 5,7 1,0 2,6 2,0
Tabla 5D
Cambios en la frecuencia cardiaca (HR) durante la estimulacién eléctrica en la arteria renal derecha
Estimulacion renal derecha
HR Respuestas maximas (latidos/min) Respuestas minimas (latidos/min)
Animal n.° 'Vgl'or Maximo | A Lygar d?, 'Vgl'or Minimo | A Lygar d?,
inicial estimulacion inicial estimulacién
Cerdo 1 141 146 5 Lado AO 144 135 -9 Lado renal
Cerdo 2 135 147 12 Lado renal 120 117 -3 Lado AO
Cerdo 3 129 135 6 Lado renal 126 123 -3 Lado AO
Promedio 135,0 142,7 7,7 130,0 125,0 |-5,0
DT 6,0 6,7 3,8 12,5 9,2 3,5
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Tabla 6
Posibles efectos de la estimulacion de los nervios renales
Publicacion Modelo Cambio en la presion Cambio enla
animal sanguinea cuando se frecuencia
estimula el nervio cardiaca cuando
renal se estimula el
nervio renal
Ueda, H., Uchida, Y y Kamisaka, K. "Mechanism e CIEEE MO
of the Reflex Depressor Effect by Kidney in
Dog"”, Jpn. Heart J., 1967, 8(6): 597-606.
Reacham WS y Kunze DL, Gato disminucion No aplica
"Renal Receptors Evoking a Spinal Vasometer
Reflex",
J. Physiol., 1969, 201 (1): 73-85
Aars. H.: Akre. S Conejo disminucion No aplica
"Reflex Changes in Sympathetic Activity and
Arterial Blood Pressure Evoked by Afferent
Stimulation of the Renal Nerve”. Acta Physiol.
Scand., 1970, 78, (2): 184-188.
Conejo disminucion Disminucion
Ma G y Ho SY,
"Hemodynamic Effects of Renal Interoreceptor
and Afferent Nerve Stimulation in Rabbit",
Acta Physiol. Sinica, 1990, 42 (3): 262-268
Lu, M, Wei SG Chai, XS, Conejo disminucién Disminucion

"Effect of Electrical Stimulation of Afferent
Renal Nerve on Arterial Blood Pressure, Heart
Rate and Vasopressin in Rabbits”, Acta physiol.
Sinica, 1995, 47, (5): 471-477.

Entre todos los experimentos de estimulacién realizados en cerdos de acuerdo con el protocolo descrito anteriormente,
ciertas ubicaciones en la pared arterial renal condujeron a disminuciones significativas en la frecuencia cardiaca sin
causar cambios en la presion sanguinea o el cambio en la presién sanguinea es minimo en comparacion con la
disminucion en la frecuencia cardiaca (Figura 11). A menudo se registraron ligeras disminuciones en la presion
sanguinea, en especial, la presidon sanguinea diastdlica. De los 56 puntos de datos que incluyen los 4 parametros
fisiolégicos evaluados en los experimentos, hubo al menos 1 punto de datos de cada parametro fisiolégico que
respondié con la dosis de energia mediante una caida o un cambio inexistente/insignificante en el valor; esto
representd mas del 23 % de los puntos de datos en este experimento. Estos cambios fisioldgicos distintivos en
respuesta a las estimulaciones parecen indicar que los nervios que inervan estas ubicaciones son de naturaleza
parasimpatica y son diferentes de los nervios simpaticos que inervan las ubicaciones que dan como resultado
aumentos en la presidon sanguinea y la frecuencia cardiaca tras la estimulacion. La Tabla 6 resumio el efecto de
suministrar una dosis adecuada de energia al nervio renal aferente en diferentes estudios con modelos animales de
perros, gatos y conejos. Junto con esta invencion, los estudios en la Tabla 6 habian demostrado que no es raro inducir
efectos similares a la actividad parasimpatica cuando se administra una dosis adecuada de energia a los nervios que
inervan el rindn. Dicho de otra forma, hay una indicacion de que, en el circuito neural de la arteria renal, existen nervios
que pueden inducir actividad parasimpatica en lugar de actividad simpatica y, por lo tanto, no deben ser extirpados
cuando se tratan enfermedades relacionadas con la presion sanguinea.

EJEMPLO 3

Asegurar gque la energia se dirija a un nervio objetivo durante la ablaciéon

Después de los estudios para localizar e identificar nervios en una pared arterial, también se suministraron energias a
la dosis adecuada para las ablaciones a los puntos inervados en la pared arterial renal de los mismos cerdos. Se
suministraron cuatro ablaciones a las arterias renales izquierda y derecha comenzando desde el lado del rifion y
moviéndose hacia el lado de la aorta abdominal en el orden de movimiento desde la anterior, a la posterior, a la
superior y luego a la pared inferior; cada ablacion estaba a <5 mm de distancia de la ubicacion de la ablacion anterior
y la cabeza del electrodo (punta del catéter) del catéter de ablacion se gir6 90 grados después de cada ablacion.
Basado en la bibliografia (Krum 2009, 2010), se debe usar un bajo nivel de energia (5-8 vatios) para la ablacion renal;
por lo tanto, se usaron 5 vatios y 8 vatios para la ablacién renal. Para la ablacién de la arteria renal izquierda, el nivel
de energia aplicado fue de 5 vatios y el tiempo de ablacion fue de 120 segundos; para la arteria renal derecha, el nivel
de energia de ablaciéon aplicado fue de 8 vatios y la duracion del tiempo fue de 120 segundos. Se midié que la
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temperatura en el sitio de ablacion era de 40 °C a 50 °C. Los parametros fisiolégicos: presion sanguinea sistdlica,
presion sanguinea diastolica, presion arterial media y frecuencia cardiaca se examinaron durante las ablaciones. Los
datos mostraron claramente que la ablacion en diferentes lugares dentro de la arteria renal dio como resultado
diferentes cambios en la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca, demostrando ain mas que los cambios en los
parametros fisioldgicos, tales como la presidon sanguinea y la frecuencia cardiaca, pueden usarse como indicadores
para un suministro preciso de energia de ablacion a un nervio objetivo y proporcionar evidencia adicional de que la
distribucién de los nervios en la pared arterial varia de un caso a otro.

Los cambios en la presion sanguinea sistdlica, la presion sanguinea diastolica, la presion arterial media y la frecuencia
cardiaca durante cuatro ablaciones renales separadas en las arterias renales del rifién izquierdo se resumieron en las
Figuras 12A, 12B, 12C y 12D, respectivamente. Los cambios en la presion arterial sistdlica y diastélica, la presion
arterial media y la frecuencia cardiaca durante cuatro ablaciones renales separadas en las arterias renales del rifidn
derecho se resumieron en las Figuras 13A, 13B, 13C y 13D, respectivamente.

EJEMPLO 4

Resultados experimentales de la ablacion irreversible del nervio renal

Este conjunto de experimentos implica métodos para determinar el perfil de seguridad de los niveles de energia
utilizados en los catéteres de ablacion cardiaca existentes en la denervacion de los nervios renales. La Figura 14
describe los detalles de este experimento.

El catéter de ablacion utilizado en este conjunto de experimentos fue el 7F, tipo B, separacion de 2-5-2 mm, catéter
orientable para ablacion/diagnostico de RMT CELSIUS® (Biosense Webster, barra de diamante, CA 91765, EE. UU.)
y un generador de radiofrecuencia Celsius (generador de RF STOCKERT 70, Modelo Stockert GmbH EP-SHUTTLE
ST-3205, STOCKERT GmbH, Friburgo, Alemania). Se utilizaron cuatro cerdos en el estudio.

Los niveles de energia utilizados para las ablaciones aplicadas fueron los siguientes: Ablacion de la arteria renal
derecha, 8 W, 120 s; Ablacion de la arteria renal izquierda 16 W, 120 s (n = 3), Ablacién de la arteria renal derecha,
16 W, 120 s; Ablacion de la arteria renal izquierda, 8 W, 120 s (n = 3).

Los cerdos se anestesiaron y se realizaron 4-5 ablaciones renales para cada arteria renal (derecha e izquierda) por
separado. La angiografia renal se realizé antes y después de la ablacién para examinar la permeabilidad de las arterias
renales. A los cerdos se les permitié recuperarse de los procedimientos. Para determinar los niveles de seguridad de
la energia de ablacion, un cerdo (arteria renal derecha, 16 W, 120 s; ablacion de la arteria renal izquierda, 8 W, 120 s)
se termin6 para la evaluacion de lesiones agudas debido a dos niveles diferentes de energia de ablacion. Doce
semanas después del procedimiento de ablacion, se realizé angiografia en los animales para ambas arterias renales.
Después de esto, se sacrificaron los animales y se examinaron las arterias renales y los rifiones en busca de anomalias
visibles; se tomaron fotografias con las arterias renales intactas y abiertas, con ambos rifiones abiertos
longitudinalmente. Se recogieron muestras de ambas arterias renales para estudios histolégicos adicionales de
acuerdo con los mapas histolégicos mostrados en la Figura 15.

EJEMPLO 5

Disenos de catéteres de mapeo renal

Se divulgan a continuacion nuevos catéteres disefiados con funciones de estimulacion, mapeo, ablacion y angiografia.

El aparato de catéter comprende un catéter alargado que tiene una punta de catéter en el extremo distal que, una vez
insertado, esta destinado a permanecer en una posicion estatica dentro de la arquitectura vascular renal; un extremo
proximal; y una pluralidad de electrodos de ablacién. En una realizacion, los electrodos de ablacion estan espaciados
uniformemente a lo largo de la punta alargada del catéter. La pluralidad de estos electrodos de ablacion estan
separados del extremo proximal y del extremo distal de la punta alargada del catéter por segmentos eléctricamente
no conductores. En una realizacién, el primer electrodo en el lado de la punta del catéter o en el lado del extremo del
catéter se puede usar como referencia de estimulacién para cualquier otro electrodo para suministrar estimulacion
eléctrica; alternativamente, se puede utilizar cualquiera de estos electrodos como referencia para otros electrodos.

En una realizacion, la punta alargada del catéter tiene forma helicoidal.

En otra realizacién, uno o mas cables conductores estan acoplados y suministran corriente eléctrica directa o alterna
a la pluralidad de electrodos a través de uno o mas cables conductores. Un controlador esta configurado para controlar
la corriente eléctrica a la pluralidad de electrodos de manera independiente o simultanea mientras la punta del catéter
permanece en una posicion estatica en la arteria renal.

En otra realizacion, uno o mas cables conductores estan acoplados y suministran energia de radiofrecuencia (RF) a
la pluralidad de electrodos, siendo la energia de RF energia de RF unipolar o energia de RF bipolar. Un generador de
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radiofrecuencia suministra energia a través de uno o mas cables conductores a la pluralidad de electrodos. Un
controlador esta configurado para controlar la fuente de energia para suministrar energia a la pluralidad de electrodos
de manera independiente, de manera secuencial o simultanea mientras la punta del catéter permanece en una posicion
estatica en la arteria renal.

La energia de RF enviada a los electrodos puede controlarse de modo que los electrodos solo generen impulsos de
energia eléctrica de bajo nivel para estimular simplemente el tejido nervioso subyacente y, en particular, el tejido del
nervio renal. Alternativamente, la energia de RF enviada a los electrodos puede controlarse de modo que los
electrodos generen mayores impulsos de energia eléctrica para extirpar el tejido nervioso subyacente y, en particular,
el tejido del nervio renal. La punta del catéter y, en particular, los electrodos, estan disefiados para permanecer en
contacto con la luz de la arteria renal, en el mismo lugar, durante la estimulacion y la ablacion.

En otra realizacion, el catéter puede utilizarse con generadores de radiofrecuencia utilizados actualmente en la practica
de la ablacion del tejido cardiaco. Estos generadores de radiofrecuencia pueden incluir, pero no se limitan
necesariamente a los producidos actualmente por Medtronic, Cordis/Johnson & Johnson, St. Jude Medical y Biotronic.

Las realizaciones a modo de ejemplo de la invencién, como se describe en mayor detalle a continuacién, proporcionan
aparatos para la denervacioén del nervio renal

Las Figuras 3 a 7 son ejemplos e ilustraciones de estos catéteres y electrodos de ablacion. Se muestran vistas en
alzado, en seccion transversal y de conjunto de una porcion distal de la punta del catéter de ablacion de acuerdo con
diversas realizaciones de la presente invencion.

En una realizacién, el catéter tiene una punta alargada de forma helicoidal. Una pluralidad de electrodos esta
espaciada uniformemente desde su colocacion en el extremo proximal de la punta del catéter a través del extremo
distal de la punta del catéter mediante segmentos eléctricamente no conductores.

En determinadas realizaciones, la punta del catéter del catéter de ablacién comprende una sola hélice; en ofras, esta
compuesta de una doble hélice. La bobina o bobinas de la hélice o hélices de la punta del catéter pueden ser redondas
o planas. Los electrodos pueden colocarse uniformemente a lo largo de las bobinas; por ejemplo, pueden separarse
60°, 90° o0 120°, pero pueden colocarse en otras conformaciones o estar separados por diferentes grados.

En una realizacion, los electrodos pueden ser planos y tener una forma rectangular o cuadrada, si la bobina de una
hélice es plana. Alternativamente, los electrodos pueden ser redondos y/o estar integrados en la hélice si la bobina es
redonda. En otra realizacion, la punta del catéter tiene una longitud de 2,0 cm a 8,0 cm y un diametro de 0,5 mm a
10,0 mm; los diametros de la bobina pueden variar de 3,0 mm a 7,5 mm; las distancias de cada bobina pueden variar
de 4 mm a 6 mm; y las longitudes completamente desenrolladas de las bobinas pueden variar de 31 mm a 471 mm;
la longitud total del catéter es de 1 m a 2,0 m.

En ofra realizacion, la punta del catéter del catéter de ablacion comprende un sistema de catéter con globo. En una
realizacion, los electrodos estan espaciados uniformemente a intervalos a lo largo de una bobina helicoidal de forma
redonda o plana y envueltos alrededor del globo; en otras realizaciones, los electrodos estan espaciados a lo largo de
un aparato de marco tipo paraguas que es de forma redonda o plana, y envueltos alo largo del globo. En determinadas
realizaciones, el aparato de marco tipo paraguas tiene un extremo abierto y en otros, un extremo cerrado. Los
electrodos entraran en contacto con la arquitectura renal al inflarse el aparato con globo. En una realizacion, la punta
del catéter tiene una longitud de 2,0 cm a 8,0 cm y un diametro de 0,5 mm a 10,0 mm cuando el globo no esta inflado;
los diametros de la bobina pueden variar de 3,0 mm a 8 mm; las distancias de cada bobina pueden variar de 4 mm a
6 mm; el nimero de bobinas puede variar de 3,3 a 20; y las longitudes completamente desenrolladas de las bobinas
pueden variar de 31 mm a 471 mm. La longitud total del catéter es de 1 ma 2,0 m.

En una realizacion, el diametro de la punta del catéter cuando se infla el globo puede variar de 0,5 mm a 10 mm. El
diametro de la bobina alrededor del globo puede variar de 3 mm a 10 mm y el diametro de un globo completamente
inflado es de 3mm a 10 mm.

La invencién también puede comprender una punta de catéter que tiene forma de tubo, cilindrico y autoexpandible,
con tamafios ajustables. Los materiales utilizados para estas puntas de catéter pueden comprender, en determinadas
realizaciones, una aleacion de niquel-titanio (nitinol).

En un ejemplo, se proporciona una modulacién del nervio renal y procesos de ablacién (en el rifidn izquierdo, el rifion
derecho, o ambos) que comprende la insercién de uno de los catéteres descritos anteriormente en la arteria renal
izquierda (LRA) o la arteria renal derecha (RRA) seguido de un mapeo del nervio renal como se ha descrito
sustancialmente anteriormente, seguido de la ablacioén dirigida por electrodos individuales.

En una realizacion, la estimulacion nerviosa se lleva a cabo mediante la aplicacion de los siguientes parametros:

0,1 ms-20 ms, 2 V-30 V, 5 mA-40 mA y 100 Ohm-1000 Ohm. En una realizacion, la ablacién del nervio se lleva a cabo
mediante la aplicacion de los siguientes parametros: menos de 12 vatios y 30 segundos - 180 segundos.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema para localizar e identificar los nervios que inervan la pared de una arteria renal que comprende:

- un catéter (101) que tiene un electrodo configurado para entrar en contacto con la pared arterial renal y
configurado para suministrar una dosis de energia proveniente de una fuente de energia (102) a la pared arterial
renal suficiente para estimular un nervio que inerva dicha arteria renal;

- uno o mas sensores (103) configurados para detectar una o mas sefiales fisioldgicas asociadas con la inervacion
de dicha arteria renal a medida que se suministra energia suficiente para la estimulacion nerviosa desde dicho
electrodo, en donde dichas sefales fisiolégicas son presion sanguinea y/o frecuencia cardiaca, caracterizado por
que el sistema esta configurado para localizar e identificar nervios parasimpaticos y simpaticos que inervan la
pared de la arteria renal y ademas comprende:

- un dispositivo (104) para el analisis de las sefiales fisioldgicas en comunicacion eléctrica con el uno o mas
sensores (103), estando configurado el dispositivo (104) para el analisis de las sefiales fisioldgicas para determinar
digitalmente si la sefal fisiologica suscitada se debe a nervios simpaticos o parasimpaticos, o a la falta de los
mismos,

- un indicador (105) en comunicacion eléctrica con el dispositivo de analisis (104) y configurado para mostrar el
resultado del analisis desde el dispositivo (104) para el analisis de sefiales fisiologicas.

2. El sistema de la reivindicacion 1, en donde el dispositivo (104) para el analisis de las sefiales fisiologicas esta
configurado para determinar una desviacion de las sefales fisioldgicas con respecto a un valor inicial y para determinar
el tipo de nervios que inervan el area en la pared arterial en funcién de la desviacion con respecto a la informacion del
valor inicial.

3. El sistema de la reivindicacion 1, en donde el dispositivo (104) para el analisis de las sefiales fisiolégicas es uno o
mas microcontroladores u ordenadores capaces de analizar digitalmente las sefiales que surgen del sensor (103).

4. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se considera que un area en la pared
arterial esta inervada con nervios simpaticos cuando la energia suministrada al area provoca un aumento de la
frecuencia cardiaca de 10 latidos por minuto y/o un aumento de la presién sanguinea de 6 mmHg; o

en donde se considera que un area en la pared arterial esta inervada con nervios parasimpaticos cuando la energia
suministrada al area provoca una disminucion de la frecuencia cardiaca de 5 latidos por minuto y/o una disminucién
de la presion sanguinea de 2 mmHag.

5. El sistema de la reivindicacion 1, en donde dicho catéter (101) esta configurado ademas para suministrar energia
ablativa seleccionada de un grupo que consiste en energias de radiofrecuencia, mecanica, de ultrasonidos, radiacion,
oOptica y térmica.

6. El sistema de la reivindicacion 1, en donde el indicador (105) comprende un conjunto de luces de diferentes colores,
cada una de las cuales representa claramente el nervio simpatico, el nervio parasimpatico o sin nervio.

7. El sistema de la reivindicaciéon 1, en donde el indicador (105) esta configurado para representar el resultado del
analisis del dispositivo (104) con textos, simbolos, colores, sonidos o una combinacién de los anteriores.

8. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde dicho catéter (101) comprende un eje que tiene
un extremo proximal y un extremo distal, en donde el extremo proximal de dicho eje esta configurado para ser
conectado a la fuente de alimentacién (102), y el extremo distal o la punta del catéter de dicho eje tienen la forma de
una sola hélice, una doble hélice o multiples dientes que tienen uno o mas electrodos.

9. El sistema de la reivindicacion 8, en donde dichos uno o mas electrodos de dicho catéter (101) pueden activarse
independientemente entre si.

10. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 8-9, en donde todo el catéter (101) tiene entre 1y 2 m de
longitud, la punta del catéter mide entre 2 y 8 cm de longitud y entre 0,5 mm y 10 mm de diametro.

11. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 8-10, en donde dicha hélice o dichos dientes comprenden
bobinas, y dichos uno o mas electrodos estan espaciados a lo largo de dicha bobina o dichos dientes, en donde dicho
uno o mas electrodos estan incrustados en dicha bobina o dichos dientes, o se encuentran en la superficie de dicha
bobina o dichos dientes.

12. El sistema de la reivindicacién 11, en donde dicho uno o mas electrodos estan espaciados uniformemente a lo
largo de la longitud de dicha bobina a 90° o 120° entre si.

13. El sistema de la reivindicacion 11, en donde la punta del catéter esta configurada para sostener un globo inflable
para llenar el espacio dentro de la bobina de dicha hélice o dichos dientes.
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14. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 8-13, en donde dichos dientes se vuelven a unir en el extremo
distal.
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Figura 2
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Figuras 3C-3D
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Figuras 3E-3F
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Figuras 3G-3H
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Figuras 31-3J
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Figuras 4A-4B
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Figuras 4E-4F
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Figura 8
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para mapear las respuestas deseadas maximas para la estimulacion especifica del sitio.

!

Rendimiento de al menos 4 ablaciones dentro de LRA (movimiento Anterior-Posterior-
Superior-Inferior), giro de 90° después de cada ablacion, separado 2 5 mm de cada ablacion
del rifidn a la aorta abdominal, a 5 W, 120 s cada una

!

Catéter de ablacidon en RRA + angiografia

v

Estimulacion eléctrica aplicada a al menos 2 sitios (lado renal y aorta abdominal) dentro
de RRA usando diferente tension, resistencia y corriente para la estimulacion eléctrica.

}
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Figura 8 (Continuacién)

Presion sanguinea y frecuencia cardiaca medidas durante la estimulacion eléctrica de RRA
para mapear las respuestas deseadas maximas para la estimulacion especifica del sitio.

¥

Rendimiento de al menos 4 ablaciones dentro de RRA (movimiento Anterior- Posterior-
Superior-Inferior), giro de 90° después de cada ablacion, separado 2 5 mm de cada ablacion
del rifion a la aorta abdominal, 8 W, 120 s cada una

.

Muestra de sangre 11

1

Ablacion en arteria mesentérica superior (SMA): 4 ablaciones a 16 W, 120 s cada una;
> 5 mm para cada ablacion

¢

Ablacion en la arteria mesentérica inferior (IMA): 4 ablaciones a 32 W, 120 s cada una;
> 5 mm para cada ablacion

¥

Ablacion en la arteria iliaca izquierda (IA): 4 ablaciones a 10 W, 120 s cada una;
> 5 mm para cada ablacién

¥
Animales de sacrificio

1

k)

. + *

Corte abierto para examinar Corte abierto para Corte abierto para examinar
la arteria renal izquierda examinar la arteria renal derecha
SMA /IMA /1A
: ' '

Corte abierto Corte abierto Corte abierto

para tomar fotografias

para tomar fotografias para tomar fotografias

Corte en 4 segmentos Corte de 1 segmento Corte en 4 segmentos
Casete en formalina Casete en formalina Casete en formalina
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ADP {mmkg)

190 A

180 A

170 -

160 A

150 -

140 4
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140G -
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125 +
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115 4
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105 A
160~
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Figuras 8A-9B

93

Efecto de la estimulacion sobre ASP en cerdos
(LRA, n=3)

Valor inicial Maximo Valor inicial Minimo

SB

Efecto de la estimulacion sobre ADP en cerdos
(LRA, n=3)

1 L
Valor inicial Maximo Valor inicial Minimo
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MAP {mmHg)

HR {/min}

160 -
i85
i50 4
145 -
140 4
i35 -
130 4
125 A
120 -
115 A

Efecto de la estimulacion sobre MAP en cerdos

Valor inicial
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Figuras 9C-9D

8C

(LRA, n=3)

Maximo

SD

Valor inicial

Efecto de la estimulacion sobre HR en cerdos

Valor inicial

(n=3)

43

Valor inicial

Minimo
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Figuras 10A-10B

10Aa

e e la estimulaciol
(RRA,
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10C-10D

Figuras

10C

Efecto de la estimulacion sobre MAP en cerdos

(RRA, n=3)

150 -

145 4

140
135

{3Hww} dvin

130 A

125
120 A

115 A

110 -

Minimo

Valor inicial

Maximo

Valor inicial

10D

Efecto de la estimulacion sobre HR en cerdos

=3)

(RRA, n

1
Valor inicial

U

Minimo

Maximo

Valor inicial
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Figura 11

Efecto de la estimulacion sobre HR en cerdos
(puntos de estimulacién=8)

¥

gi”‘:&,{} \Q\\\é «
= 130,0 - \ | -
N B o x\

Valor inicial Respuesta
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Figuras 12A-12B

124
Efecto de la ablacion sobre ASP en cerdos

(LRA, n=3)
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B
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(LRA, n=3)

Efecto de la ablacién sobre ADP en cerdos

{Brw

—

40Y
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Figuras 12C-12D

R

Efecto de la ablacion sobre MAP en cerdos

(LRA, n=3)

150 -

145 4

{Fui

140 4

j

d¥iIA

Valor inicial-2Ab-2  Valor inicial-3Ab-3

Valor inicial-4Ab-4

Valor inicial-1Ab-1

12D
Efecto de la ablacion sobre HR en cerdos
(LRA, n

, N=3)

{uraf) uH

48



ES 2765011 T3

Figuras 13A-13B

3A

1

Efecto de la ablacion sobre ASP en cerdos

=3)

(RRA, n

{FHwu} 45y

e

Efecto de la ablacion sobre ADPa en cerdos
(RRA, n=3)
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Figuras 13C-13D

L

3

=3)

(RRA, n

Efecto de la ablacion sobre MAP en cerdos

13D
Efecto de la ablacion sobre HR en cerdos
(RRA, n

, N=3)

{unu/) 84
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Figura 14

n=3: ablacion arteria renal
derecha 8 W, 120 s,
ablacion arteria renal izquierda
ki 16 W, 120 s.
Anestesia n=2: ablacioén arteria renal
derecha 16 W, 120 s;

é ablacion arteria renal izquierda

8 W, 120s

Cerdo (n=5)

Estado estacionario para presion
sanguinea, frecuencia cardiaca

Muestra de sangre [

»

Angiografia renal izquierda y derecha

3

¥

Catéter de ablacion en LRA + angiografia

¥

Mapeo de arteria renal derecha: estimulacion eléctrica aplicada a al menos 2 sitios
(lado renal y aorta abdominal) dentro de RRA usando parametros variados de tension,
resistencia y corriente para la estimulacion eléctrica.

i

Mapeo de la arteria renal izquierda: estimulacion eléctrica aplicada a al menos 2 sitios
(lado renal y aorta abdominal) dentro de LRA usando parametros variados de tension,
resistencia y corriente para la estimulacion eléctrica.

*

Ablacion RRA (n=3) o LRA (n=2), al menos 4 ablaciones (Anterior-Posterior-Superior-
Inferior), giro de 90° / después de cada ablacion, separacion = 5 mm para cada ablacion
del rinon a la aorta abdominal, 8 W, 120 s
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Figura 14 (Continuacion)

Cateéter de ablacion en RRA + angiografia

ki

Ablacion RRA (n=2) o LRA (n=3), al menos 4 ablaciones (Anterior-Posterior-Superior-
Inferior), giro de 90° / después de cada ablacion, separacion 2 5 mm para cada ablacion

de rinon a aorta abdominal, 8 W, 120 s

]
é‘

Muestra de sangre II

{ (Doce semanas después
de la ablacion renal)

v

Angiografia renal izquierda

i

Angiografia renal derecha

¥

Animales de sacrificio

1

+

Arteria renal izquierda

‘

Corte abierto
para tomar fotografias

¥

Corte en 4
segmentos

+

Casete en formalina

+

Arteria renal derecha

¥

Corte abierto
para tomar fotografias

¥

Corte en 4
segmentos

¥

Casete en formalina
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Figura 15

Rifién izquierdo Rifion derecho

Lado del rifion 7 Aorta abdominal i . Lado del rifion

_ { - i
1l 20 34l a3 |2 | o1l

Etiguetado del casete de histologia:

LK, LK2, LK3, LK4: RK1, RK2, RK3, RK4
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