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DESCRIPCION
Dispositivos endovasculares de monitorizacién nerviosa y sistemas asociados
Campo técnico

La presente tecnologia se refiere, de forma general, a dispositivos de monitorizacion nerviosa y sistemas y
métodos asociados. En particular, varias realizaciones se orientan a dispositivos endovasculares de
monitorizacion nerviosa renal, y sistemas y métodos asociados.

Antecedentes

El sistema nervioso simpatico (SNS) es un sistema de control corporal, principalmente involuntario, asociado, de forma
tipica, a respuestas de estrés. Las fibras del SNS inervan tejido en casi todos los sistemas organicos del cuerpo
humano y pueden afectar a caracteristicas tales como el diametro de la pupila, la motilidad del intestino y la produccién
de orina. Esta regulacion puede tener una utilidad adaptativa en el mantenimiento de la homeostasis o en la
preparacion del cuerpo para una respuesta rapida a factores ambientales. Sin embargo, la activacion crénica del SNS,
es una respuesta inadaptada comin que puede favorecer la progresién de muchos estados patoldgicos. En particular,
se ha identificado la activacién excesiva del SNS renal, experimentalmente y en humanos, como un factor contribuyente
probable a la compleja fisiopatologia de la hipertensién, a los estados de sobrecarga de volumen (tales como
insuficiencia cardiaca) y a la enfermedad renal progresiva. Por ejemplo, la dilucién con radiotrazador ha demostrado un
aumento de las tasas de propagacién de la norepinefrina (NE) renal en pacientes con hipertensién esencial.

La hiperactividad del nervio simpatico cardiorrenal puede ser especialmente pronunciada en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Por ejemplo, en estos pacientes se encuentra frecuentemente un sobreflujo de NE
exagerado del corazén y rifiones al plasma. La activacion aumentada del SNS caracteriza frecuentemente tanto la
enfermedad renal cronica como la de fase terminal. En pacientes con enfermedad renal en fase terminal, se ha
demostrado que los niveles de plasma de NE por encima del promedio son predictivos para las enfermedades
cardiovasculares y varias causas de muerte. Esto también es cierto para pacientes que sufren diabetes o
nefropatia por contraste. La evidencia sugiere que las sefales sensoriales aferentes procedentes de rifiones
enfermos contribuyen de forma muy importante a iniciar y a mantener una salida simpatica central elevada.

Los nervios simpaticos que inervan los rifiones terminan en los vasos sanguineos, en el aparato yuxtaglomerular y en
los tubulos renales. La estimulacién de los nervios simpaticos renales puede causar una mayor liberacién de renina, un
aumento de la reabsorcion de sodio (Na®) y una reduccion del flujo sanguineo renal. Estos componentes de regulacion
neural de la funcion renal se estimulan considerablemente en estados patoldgicos caracterizados por el aumento del
tono simpatico y que probablemente contribuyen a un aumento de la tensiéon sanguinea en pacientes hipertensos. La
reduccion del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtracion glomerular como resultado de la estimulacion eferente
simpatica renal es, probablemente, una piedra angular de la pérdida de funcién renal en el sindrome cardiorrenal (es
decir, disfuncién renal como complicacién progresiva de insuficiencia cardiaca crénica). Las estrategias farmacoldgicas
para impedir las consecuencias de la estimulacion simpatica renal eferente incluyen farmacos simpatioliticos de accién
central, betabloqueantes (para reducir la liberacion de renina), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
bloqueantes del receptor (para bloquear la accién de la angiotensina Il y la activacion de la aldosterona como
consecuencia de la liberacion de renina) y diuréticos (para contrarrestar la retencién de sodio y agua mediada por la
simpatia renal). Sin embargo, estas estrategias farmacoldgicas tienen importantes limitaciones, entre las que se
incluyen una eficacia limitada, problemas de cumplimiento, efectos secundarios y otros. Recientemente se ha
demostrado que los dispositivos intravasculares que reducen la actividad del nervio simpatico, mediante la aplicacion
de un campo de energia a un lugar de destino en la arteria renal (p. €j., mediante ablaciéon por radiofrecuencia o
enfriamiento crioterapéutico) reducen la tensién sanguinea en pacientes con hipertension resistente al tratamiento.

El documento US-2007/0066957 describe un aparato para inducir la neuromodulacion renal controlada, y
proporciona métodos y aparatos para monitorizar y controlar la neuromodulacién renal por pulsed electric field
(campo eléctrico pulsado - PEF).

El documento US-2010/0022876 se refiere a un catéter de registro/posicionamiento que puede estar configurado
con un lazo, u otra forma, para ayudar a mantener el posicionamiento apropiado en el cuerpo.

La presente invencion se define en la reivindicacion independiente. Las realizaciones preferidas se describen en
las reivindicaciones dependientes.

Breve descripcion de los dibujos
Muchos aspectos de la presente descripcion pueden entenderse mejor haciendo referencia a los dibujos que

siguen. Los componentes en los dibujos no estadn necesariamente a escala. En vez de ello, se pone el énfasis en
ilustrar claramente los principios de la presente descripcion. Ademas, los componentes pueden mostrarse como
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transparentes en determinadas vistas Unicamente para una mayor claridad de la ilustracién, y no para indicar que
el componente ilustrado sea necesariamente transparente.

Fig. 1 ilustra un sistema de neuromodulacién configurado segun una realizacion de la presente tecnologia.

Fig. 2A ilustra la modulacién de los nervios renales con un sistema de neuromodulacién segun una realizacion de
la presente tecnologia.

Fig. 3A es una vista isométrica ampliada de un conjunto de electrodos configurados segun una realizacién de la
presente invencion.

Fig. 3B es una vista ampliada parcialmente esquematica de una parte distal de un dispositivo de tratamiento
dentro de una arteria renal, segun una realizacion de la presente tecnologia.

Fig. 4A es una vista isométrica ampliada de un conjunto de electrodos configurados segun otra realizacién de la
presente tecnologia.

Fig. 4B es una vista ampliada parcialmente esquematica de una parte distal de un dispositivo de tratamiento
dentro de una arteria renal, segun otra realizacion de la presente tecnologia.

Fig. 4C es una vista ampliada parcialmente esquemadtica de una parte distal de un dispositivo de tratamiento
dentro de una arteria renal, segun otra realizacion adicional de la presente tecnologia.

Fig. 5 es una vista lateral ampliada parcialmente esquematica de una parte distal de un dispositivo de tratamiento
dentro de una arteria renal segun una realizacién adicional de la presente tecnologia.

Fig. 6 es una vista lateral ampliada de una parte distal de un dispositivo de tratamiento dentro de una arteria
renal, segun otra realizacion adicional de la presente tecnologia.

Fig. 7 es una vista lateral ampliada de una parte distal de un dispositivo de tratamiento dentro de una arteria
renal, segun una realizacion adicional de la presente tecnologia.

Fig. 8 es una vista lateral ampliada de una parte distal de un dispositivo de tratamiento dentro de una arteria
renal, segun una realizacion adicional de la presente tecnologia.

Fig. 9A es un diagrama de bloques que ilustra un método de monitorizacion endovascular de la actividad
nerviosa, segun una realizacién de la presente tecnologia.

Fig. 9B es un diagrama de bloques que ilustra un método de monitorizacién endovascular de la actividad nerviosa
segun otra realizacién de la presente tecnologia.

Fig. 10 es una ilustracién conceptual del sistema nervioso simpatico (SNS) y de cémo el cerebro se comunica con
el organismo a través del SNS.

Fig. 11 es una vista anatomica ampliada de nervios que inervan un rifdn izquierdo para formar el plexo renal que
rodea a la arteria renal izquierda.

Las Figs. 12 y 13 son vistas anatémicas y conceptuales de un cuerpo humano, respectivamente, que ilustran una
comunicacion neuronal eferente y aferente entre el cerebro y los rifiones.

Las Figs. 14 y 15 son vistas anatomicas que ilustran, respectivamente, una vasculatura arterial y una vasculatura
venosa de un ser humano.

Descripcion detallada

La presente tecnologia se orienta a aparatos, sistemas y métodos para monitorizar la actividad nerviosa de forma
intraoperativa para determinar los efectos de la neuromodulacién inducida por electricidad y/o térmicamente (es
decir, hacer que las fibras neuronales se vuelvan inertes o inactivas, o de cualquier otra forma, completamente, o
parcialmente, reducidas en funcion). A continuacion se describen detalles especificos de varias realizaciones de la
tecnologia, haciendo referencia a las Figs. 1-15. Aunque muchas de las realizaciones se describen mas adelante
con respecto a los dispositivos, sistemas y métodos para la monitorizacion endovascular de la actividad nerviosa
renal, otras aplicaciones (p. €j., la monitorizacién de los nervios situados en otras partes proximas a la vasculatura) y
otras realizaciones, ademas de las descritas en la presente memoria, estan dentro del &mbito de la tecnologia.
Ademas, varias otras realizaciones de la tecnologia pueden tener configuraciones, componentes o procedimientos
distintos de los descritos en la presente memoria. Por lo tanto, un experto en la técnica comprendera que la
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tecnologia puede tener otras realizaciones con elementos adicionales, o que la tecnologia puede tener otras
realizaciones sin varias de las caracteristicas mostradas y descritas a continuacion con referencia a las Figs. 1-15.

Como se utilizan en la presente memoria, los términos “distal” y “proximal” definen una posicién o direccién con
respecto al médico clinico que aplica el tratamiento o al dispositivo de control del médico clinico (p. ej., un conjunto
de mango). “Distal” o “distalmente” puede referirse a una posicién distante, o en una direcciéon alejada del médico
clinico o del dispositivo de control del médico clinico. “Proximal” y “proximalmente” pueden referirse a una posicion
cercana del, o en una direccion hacia el, médico clinico o del dispositivo de control del médico clinico.

|. Neuromodulacién renal

La neuromodulacién renal es la incapacitacion parcial o completa, u otra alteracion efectiva, de los nervios que inervan
los rifiones. En particular, la neuromodulacién renal comprende inhibir, reducir y/o bloquear la comunicacion neuronal a
lo largo de las fibras neuronales (es decir, fibras nerviosas eferentes y/o aferentes) que inervan los rifiones. Esta
incapacitacion puede ser a largo plazo (p. €j., permanente, o durante periodos de meses, afos o décadas) o a corto
plazo (p. ej., durante periodos de minutos, horas, dias 0 semanas). Se espera que la neuromodulacién renal trate de
forma eficaz varias afecciones clinicas caracterizadas por una mayor actividad simpatica general y, en particular,
afecciones asociadas a la sobreestimulaciéon simpatica central, tales como hipertension, insuficiencia cardiaca, infarto
agudo de miocardio, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, diabetes, hipertrofia ventricular izquierda,
enfermedad renal cronica y en fase terminal, retencién de fluidos inadecuada en insuficiencia cardiaca, sindrome
cardiorrenal y muerte subita. La reduccion de las sefales neuronales aferentes contribuye a la reduccioén sistémica del
tono/impulso simpatico, y se espera que la neuromodulacion renal sea Util para tratar varias afecciones asociadas a
sobreactividad o hiperactividad simpatica sistémica. La neuromodulacion renal puede beneficiar potencialmente a
varios organos y estructuras corporales inervadas por nervios simpaticos. Por ejemplo, una reduccién en el impulso
simpatico central puede reducir la resistencia a la insulina que afecta a los pacientes con sindrome metabdlico y
diabéticos de Tipo Il. De forma adicional, la osteoporosis se puede activar simpaticamente y pueden beneficiarse de la
regulacion por disminucién del impulso simpatico que acompana la neuromodulacién renal.

Pueden utilizarse diversas técnicas para incapacitar parcial o totalmente las vias neuronales, tales como aquellas
que inervan el rindn. La aplicacion intencionada de energia (p. ej., energia eléctrica, energia térmica) al tejido
puede inducir uno o mas efectos deseados de calentamiento térmico en regiones localizadas de la arteria renal y
regiones adyacentes del plexo renal, que se encuentran intimamente dentro de, o adyacentes a, la capa
adventicia de la arteria renal. La aplicacion intencionada de los efectos térmicos y de enfriamiento puede lograr la
neuromodulacion a lo largo de todo, o parte, del plexo renal.

Il. Realizaciones seleccionadas de sistemas de neuromodulacién

Fig. 1 ilustra un sistema 10 de neuromodulacion (“sistema 10”) configurado segun una realizacion de la presente
tecnologia. El sistema 10 incluye un dispositivo 12 de tratamiento intravascular que se acopla de forma operativa
a una fuente de energia o consola 26 (p. ej., un generador de energia de [radiofrecuencia - RF], una consola de
crioterapia). En la realizacion mostrada en la Fig. 1, el dispositivo 12 de tratamiento (p. ej., un catéter) incluye un
eje alargado 16 que tiene una parte proximal 18, un mango 34 en una regién proximal de la parte proximal 18, y
una parte distal 20 que se extiende distalmente con relacion a la parte proximal 18. El dispositivo 12 de
tratamiento, incluye ademas una seccién terapéutica 21 (mostrada esquematicamente) en la parte distal 20 del
eje 16. La seccion terapéutica 21 puede incluir un conjunto 21a de neuromodulaciéon y/o un conjunto de
monitorizacion nerviosa 21b configurado para su suministro de forma endovascular a un lugar de tratamiento
dentro de la vasculatura (p. ej., una arteria renal). El conjunto 21a de neuromodulacién (mostrado
esquematicamente) puede incluir, por ejemplo, uno o0 mas elementos de suministro de energia (p. €j., electrodos)
que configurados para proporcionar energia de RF u otras formas de energia, un conjunto de enfriamiento
configurado para proporcionar enfriamiento crioterapéutico y/u otras caracteristicas que configuradas para
suministrar energia de neuromodulacion terapéuticamente efectiva al lugar de tratamiento. El conjunto 21b de
monitorizacion nerviosa (mostrado esquematicamente) puede incluir electrodos que estan configurados para
estimular los nervios proximos al lugar de tratamiento, y/o registrar la actividad nerviosa resultante.

La seccién 21 de tratamiento puede estar configurada en un estado de suministro (p. ej., una disposicion de perfil
bajo) para facilitar el suministro (p. ej., insercién), la retirada y, en determinadas realizaciones, el
reposicionamiento de la seccién 21 de tratamiento en el lugar de tratamiento. Tras el suministro al lugar de
tratamiento, la seccion terapéutica 21 puede moverse o transformarse a un estado desplegado (p. ej., una
disposicién expandida) para suministrar energia en el lugar de tratamiento y proporcionar neuromodulacién renal
terapéuticamente efectiva inducida eléctricamente y/o térmicamente. En algunas realizaciones, la seccidn
terapéutica 21 puede situarse o transformarse al estado desplegado mediante un accionamiento remoto, p. ej.,
mediante un accionador 36, tal como un boton, pasador o palanca llevados por el mango 34. Sin embargo, en
otras realizaciones, la seccion terapéutica 21 puede transformarse entre los estados de suministro y desplegado,
mediante el uso de otros mecanismos o técnicas adecuados. Como se analiza con mayor detalle a continuacion,
el conjunto 21a de neuromodulaciéon puede estar integrado con el conjunto 21b de monitorizacién nerviosa y
puede proporcionar informacién de la actividad nerviosa para verificar que el conjunto 21a de neuromodulacién ha
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proporcionado una neuromodulacion terapéuticamente efectiva. En otras realizaciones, el conjunto 21b de
monitorizacion nerviosa y el conjunto 21a de neuromodulacion pueden ser dispositivos separados (p. ej., cada
uno conectado a su propio eje de catéter), de modo que el conjunto 21b de monitorizaciéon nerviosa pueda
suministrarse al lugar de tratamiento independientemente del conjunto 21a de neuromodulacion para
monitorizacion nerviosa antes, durante y/o después de la neuromodulacién.

El extremo proximal de la seccion terapéutica 21 se lleva, o fija, a la parte distal 20 del eje alargado 16. Un extremo
distal de la seccion terapéutica 21 puede terminar con, por ejemplo, una punta o tapén redondeados atraumaticos. De
forma alternativa, el extremo distal de la seccion terapéutica 21 puede estar configurado para encajar otro elemento del
sistema 10 o dispositivo 12 de tratamiento. Por ejemplo, el extremo distal de la seccién terapéutica 21 puede definir una
via para encajar un alambre guia (no mostrado) para el suministro del dispositivo de tratamiento por medio del uso de
técnicas over-the-wire (sobre el hilo - “OTW?) o de rapid exchange (intercambio rapido - “RX”).

La fuente de energia o consola 26 puede estar configurada para generar una forma y magnitud seleccionada de energia
para su suministro al lugar de tratamiento a través de la seccién terapéutica 21. Por ejemplo, la fuente 26 de energia
puede incluir un generador configurado para proporcionar a la seccién 21 de tratamiento energia de RF y/u otras formas
de energia. En otras realizaciones, la fuente 26 de energia puede estar configurada como una consola criogénica
configurada para suministrar un refrigerante a la seccién 21 de tratamiento. En otras realizaciones, la fuente 26 de energia
puede suministrar otras formas de neuromodulacion terapéuticamente efectiva a la seccion 21 de tratamiento [p. ej.,
energia de ultrasonido, high intensity focused ultrasound (ultrasonido enfocado de alta intensidad - “HIFU”), energia de
microondas, energia éptica, calor directo, quimica (farmacos u otros agentes)]. Puede conectarse un mecanismo de
control, tal como un pedal 32, (p. €j., conectado neumaticamente o conectado eléctricamente) a la consola para permitir
que el operador inicie, termine y, opcionalmente, ajuste las diversas caracteristicas operativas del generador de energia,
que incluyen, aunque no de forma limitativa, el suministro de energia. El sistema 10 también puede incluir un dispositivo de
control remoto (no mostrado) que puede situarse en un campo estéril y acoplarse de forma operativa a la seccion
terapéutica 21. El dispositivo de control remoto estda configurado para permitir la activacion selectiva de la seccién
terapéutica 21. En otras realizaciones, el dispositivo de control remoto puede estar integrado en el conjunto 34 de mango.
La fuente 26 de energia puede estar configurada para suministrar la energia de tratamiento a través de un algoritmo 30 de
control automatizado y/o bajo el control del médico clinico. Ademas, la fuente 26 de energia puede incluir uno o mas
algoritmos 31 de evaluacion o informacién para proporcionar informacién al médico clinico antes, durante y/o después de
la terapia.

La fuente 26 de energia puede, ademas, incluir circuitos de procesamiento, tal como un microprocesador y una
pantalla 33 (p. ej., un monitor). Los circuitos de procesamiento pueden estar configurados para ejecutar
instrucciones almacenadas relacionadas con el algoritmo 30 de control. Por ejemplo, la fuente 26 de energia
puede estar configurada para comunicarse con el dispositivo 12 de tratamiento (p. €j., mediante el hilo 28) para
controlar el conjunto 21a de neuromodulacion y/o enviar sefiales al, o recibir sefiales del, conjunto 21b de
monitorizacion nerviosa. La pantalla 33 puede estar configurada para proporcionar indicaciones de niveles de
energia o datos del sensor, tales como indicaciones sonoras, visuales u otras indicaciones, o puede estar
configurada para comunicar la informaciéon a otro dispositivo. Por ejemplo, la consola 26 también puede estar
configurada para acoplarse de forma operativa a una pantalla o sistema de laboratorio de catéter para mostrar
informacién del tratamiento, tal como la actividad nerviosa antes y después del tratamiento.

Fig. 2 ilustra la modulacién de los nervios renales con una realizacion del sistema 10. El dispositivo 12 de
tratamiento proporciona acceso al plexo renal PR a través de una via intravascular P, tal como un lugar de acceso
percutaneo en la arteria femoral (ilustrada), braquial, radial o axilar, a un lugar de destino del tratamiento dentro
de una arteria renal AR respectiva. Como se ilustra, una seccién de la parte proximal 18 del eje 16 esta expuesta
de forma externa al paciente. Al manipular la parte proximal 18 del eje 16 desde el exterior de la via intravascular
P, un médico clinico puede avanzar el eje 16 a través de la, algunas veces tortuosa, via intravascular P y
manipular de modo remoto la parte distal 20 del eje 16. Puede utilizarse un guiado por imagenes, p. €j.,
tomografia computerizada (TC), fluoroscopia, ultrasonido intravascular (IVUS, por su siglas en inglés), optical
coherence tomography (tomografia de coherencia 6ptica - OCT) u otra modalidad de guiado adecuada, o
combinaciones de las mismas, como ayuda a la manipulacién del médico clinico. Ademas, en algunas
realizaciones pueden incorporarse componentes de guiado por imagenes (p. ej., IVUS, OCT) en el propio
dispositivo 12 de tratamiento.

Después de que se posicione adecuadamente la seccion terapéutica 21 en la arteria renal AR, ésta puede
expandirse radialmente, o de otro modo desplegarse utilizando el mango 34 u otros medios adecuados, hasta que
el conjunto 21a de neuromodulaciéon (Fig. 1) se posicione en su lugar de destino y el conjunto 21b de
monitorizacién nerviosa (Fig. 1) esté en contacto estable con la pared interna de la arteria renal AR. La aplicacion
intencionada de energia del conjunto 21b de neuromodulacién se aplica entonces al tejido para inducir uno o mas
efectos neuromoduladores deseados en regiones localizadas de la arteria renal y regiones adyacentes del plexo
renal PR, que se encuentran intimamente dentro, adyacentes a, o en proximidad cercana de la capa adventicia de
la arteria renal AR. La aplicacién intencionada de la energia puede conseguir una neuromodulacion a lo largo de
todo el, o al menos una parte del, plexo renal PR. Antes, durante y/o después de la aplicacion de energia, el
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conjunto de monitorizacién nerviosa puede estimular y registrar la actividad nerviosa a través de la pared de la
arteria renal, para determinar si el tratamiento ha llevado a cabo una neuromodulacién suficiente.

ll. Dispositivos y sistemas de monitorizacién nerviosa

Fig. 3A es una vista isométrica ampliada de una formacién o conjunto 300 de electrodos que estan configurados
segln una realizacion de la presente tecnologia. El conjunto 300 de electrodos puede formar parte de un conjunto
de monitorizacién nerviosa (p. €j., el conjunto 21b de monitorizaciéon nerviosa del dispositivo 12 de tratamiento
descrito anteriormente con referencia a las Figs. 1 y 2) que proporciona estimulacion a las fibras neuronales y/o
registra la actividad nerviosa. Como se muestra en la Fig. 3A, el conjunto 300 de electrodos puede incluir un
primer electrodo o conductor 302a de bucle y un segundo electrodo o conductor 302b de bucle (denominados
colectivamente como electrodos 302 de bucle) aislados eléctricamente del primer electrodo 302a de bucle y
posicionado en una parte distal 312 de un eje 306 de catéter alargado. En la realizacién ilustrada, los dos
electrodos 302 de bucle conforman una forma generalmente circular. Sin embargo, el término “electrodo de
bucle” en la presente memoria deberian interpretarse en sentido amplio para incluir electrodos 302 que tengan
otras formas configuradas para poner en contacto al menos una parte de la pared interior de un vaso. En diversas
realizaciones, el primer electrodo 302a de bucle puede ser un anodo, el otro electrodo 302 de bucle puede ser un
catodo y una parte aislada 304 puede aislar eléctricamente los electrodos 302 de bucle dnodo y catodo entre si y
separar entre si lateralmente los electrodos 302 de bucle. Por ejemplo, el extremo distal del primer electrodo 302a
de bucle y el extremo proximal del segundo electrodo 302b de bucle pueden terminar en, o dentro de, una parte
de la parte aislante 304, y la parte aislante 304 puede separar entre si los electrodos 302 de bucle de
aproximadamente 3 mm a aproximadamente 5 mm. En otras realizaciones, los electrodos 302 de bucle pueden
estar separados entre si mas cerca o mas lejos. En diversas realizaciones, puede seleccionarse la separacion
entre los electrodos 302 de bucle (p. ej., proporcionada por la parte aislante 304) para mejorar la relacion
sefal/ruido para el registro de la actividad nerviosa (p. €j., fibras delta y/o fibras C). Por ejemplo, el primer y
segundo electrodos 302a y 302b de bucle pueden estar separados entre si aproximadamente 5 mm para registrar
potenciales de accion de las fibras delta, y pueden situarse mas alejados entre si para registrar las fibras C.

Cuando el primer y segundo electrodos 302a y 302b de bucle estan configurados como un anodo y un catodo, el
conjunto 300 de electrodos puede suministrar estimulacion bipolar a los nervios préximos a un lugar de destino en un
vaso (p. €j., los nervios renales préximos a la arteria renal) o proporcionar un registro bipolar de la actividad nerviosa
proxima al lugar de destino. Por ejemplo, un dispositivo de monitorizacién nerviosa configurado segun una realizacién
de la presente tecnologia puede incluir dos conjuntos 300 de electrodos: un primer conjunto de electrodos configurado
para estimular los nervios y un segundo conjunto de electrodos separado del primer conjunto de electrodos a lo largo
de la vasculatura, y configurado para medir el potencial de accion de los nervios resultante de los estimulos del primer
conjunto de electrodos. El potencial de accion es la actividad eléctrica que se desarrolla en una célula nerviosa durante
la actividad (p. €j., inducida por un estimulo procedente del primer conjunto de electrodos).

Los electrodos 302 de bucle pueden tener un didmetro exterior al menos igual a un didmetro interior de un vaso de
destino y, en algunos casos, mayor (p. ej., 1,5 veces mayor) que el diametro interior del vaso de destino. Por
ejemplo, en realizaciones configuradas para encajar dentro de las arterias renales que tengan diametros interiores
de aproximadamente 3 mm a aproximadamente 10 mm, los electrodos 302 de bucle pueden tener un diametro
exterior de 3 mm a 15 mm (p. ej., 6 mm, 8 mm, 10 mm, etc.). En otras realizaciones, los electrodos 302 de bucle
pueden dimensionarse para contactar con la pared interna de otros vasos (p. €j., la aorta).

Cada electrodo 302 de bucle puede estar fabricado con un hilo de memoria separado que define el electrodo 302.
El hilo de memoria de forma permite que los electrodos 302 de bucle se posicionen en un estado de suministro de
perfil bajo durante el suministro intravascular al vaso de destino, y se abren transversales al eje longitudinal del
vaso de destino a un estado expandido o desplegado (mostrado en la Fig. 3A). Por ejemplo, los electrodos 302 de
bucle pueden estar fabricados con hilos de nitinol que pueden autoexpandirse a una forma predefinida en el
suministro al vaso de destino. En diversas realizaciones, el material con memoria de forma puede estar recubierto
(p- e€j., recubierto por pulverizacién) con oro, platino, platino-iridio y/u otros materiales adecuados. El
recubrimiento puede seleccionarse para optimizar sustancialmente la impedancia del conjunto 300 de electrodos
y/o mejorar la relacién sefal/ruido registrada por el conjunto 300 de electrodos. En otras realizaciones, los
electrodos 302 de bucle pueden estar fabricados con otros materiales adecuados (p. €j., platino, oro, platino-iridio,
acero inoxidable, aluminio, etc.). El espesor del hilo de cada electrodo 302 de bucle puede dimensionarse de
modo que el electrodo 302 de bucle sea lo suficientemente estable como para mantener su forma durante la
monitorizacion nerviosa, pero siendo lo suficientemente flexible para permitir el suministro intravascular en una
disposicién de perfil bajo a un vaso periférico (p. €j., un vaso sanguineo renal). En una realizacion, por ejemplo el
hilo de cada electrodo 302 de bucle puede tener un espesor de aproximadamente 0,152 mm (0,006 pulgadas). En
otras realizaciones, el hilo de electrodos puede ser mayor (p. €j., 0,305 mm [0,012 pulgadas]) o menor.

Cada electrodo de 302 bucle del conjunto 300 de electrodos puede tener una superficie abluminal expuesta 308 (p.
€j., una superficie exterior préxima a la pared del vaso durante la monitorizaciéon nerviosa) para suministrar y/o recibir
sefales eléctricas a las fibras neuronales proximas a un vaso de destino y una superficie adluminal o luminal aislada
310 (p. €j., una superficie interna opuesta de la pared del vaso y hacia el lumen que se forma por el vaso de destino)
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para reducir la probabilidad de que la sangre que fluye a través del vaso de destino produzca un cortocircuito en los
electrodos 302 de bucle. La superficie luminal 310 puede estar aislada utilizando un recubrimiento con una constante
dieléctrica alta, propiedades adhesivas fuertes para evitar que se desprenda durante el suministro, propiedades
biocompatibles adecuadas para uso intravascular y/u otras caracteristicas adecuadas.

Como se ha mencionado anteriormente, puede seleccionarse la superficie abluminal expuesta 308 del conjunto 300
de electrodos para mejorar la relacion sefal/ruido del conjunto 300 de electrodos. En diversas realizaciones, por
ejemplo, el conjunto 300 de electrodos puede estar conflgurado para que tenga un area de superficie abluminal
expuesta de aproximadamente 4-20 mm? (0,006-0,031 in?), dependiendo del didmetro exterior de los electrodos 302
de bucle y del diametro del hilo de cada electrodo 302 de bucle. Por ejemplo, un conjunto de electrodos que consta
de dos electrodos 302 de bucle que tenga un didametro de hilo de 0,305 mm (0,012 pulgadas y un diametro exterior
de 8 mm puede tener un area superficial expuesta total de aproximadamente 12 mm®. En otras realizaciones, sin
embargo, los electrodos 302 de bucle pueden fabricarse de hilo con diferentes espesores y/o los electrodos 302 de
bucle pueden tener menores o mayores diametros exteriores.

El conjunto 300 de electrodos puede suministrarse de forma intravascular a un lugar de tratamiento antes y/o después
de la neuromodulacién. La parte distal 312 del eje 306 (p. €j., que tenga una longitud de aproximadamente 10 cm a
25 cm de longitud) puede estar hecho de diversos materiales poliméricos flexibles, tales como un copolimero de amida
en bloque de polietileno (p. ej., PEBAX®, distribuido por Arkema de Francia), polietileno de alta densidad (PEAD),
nailon, poliimida y/u otros materiales adecuados, para facilitar la navegacién a través de una vasculatura tortuosa. La
parte distal 312 también puede incluir un refuerzo de trenza compuesto de materiales poliméricos para mejorar la
resistencia de la columna, el par de torsion y reducir el retorcimiento. Una parte proximal 313 del eje 306 (p. €j., la parte
proximal 18 del eje 16 de las Figs. 1 y 2) puede ser mas rigida que la parte distal 312 y, por tanto, puede transmitir
fuerza para guiar el eje 306 a través de la vasculatura hacia el lugar de destino (p. €j., cerca de las arterias renales). La
parte proximal 313 puede estar hecha de PEBAX®, PEAD, polietileno de baja densidad (PEBD), nailon, poliimida,
nailon, nitinol, un hipotubo de acero inoxidable y/u otros materiales adecuados. En varias realizaciones, la parte de
extremo distal del conjunto 300 de electrodos puede incluir una punta atraumatica cuando el conjunto 300 de electrodos
esté en el estado de suministro, para reducir el trauma a las paredes del vaso a medida que el conjunto 300 de
electrodos avanza a través de la vasculatura y se despliega en el lugar de destino. Este material de punta atraumatica
puede estar hecho de varios materiales blandos, tales como PEBAX®, PEBD, otros polimeros y/u otros materiales
adecuados. La punta distal también puede incluir un marcador de punta radiopaco (aislado eléctricamente de los
electrodos 302 de bucle) para proporcionar visualizacion de la punta distal bajo fluoroscopia.

Los hilos 311 de sefial (denominados individualmente como un primer hilo 311a de sefal y un segundo hilo 311b de sefal;
mostrados en lineas discontinuas) pueden acoplarse de forma operativa al conjunto 300 de electrodos para impulsar la
estimulacién nerviosa, registrar la actividad nerviosa y/o de cualquier otra forma proporcionar una sefal a los electrodos
302 de bucle. Los hilos 311 de sefal, por ejemplo, pueden estar soldados, plegados y/o de cualquier otra forma
conectados a el eje 306. Una parte distal del primer hilo 311a de sefial puede estar acoplada de forma operativa al primer
electrodo 302a de bucle, y una parte distal del segundo hilo 311b de sefial puede estar acoplados de forma operativa al
segundo electrodo 302b de bucle. Los hilos 311 de sefal pueden extenderse a través del eje 306 hasta un extremo
proximal del eje donde los hilos 311 de sefial pueden conectarse de forma operativa a una consola de procesamiento de
sefiales (p. €j., la consola 26 de la Fig. 1) adecuada para la estimulaciéon nerviosa. Por ejemplo, en varias realizaciones,
pueden acoplarse de forma operativa uno o0 mas conjuntos 300 de electrodos a un NIM-Response Nerve Integrity Monitor
(NIM) comercializado por Medtronic Xomed de Jacksonville, FL, que proporciona capacidades intraoperativas de
monitorizacién nerviosa, mediante el uso de indicaciones visuales y/o auditivas de la actividad nerviosa.

Fig. 3B es una vista lateral parcialmente esquematica ampliada de una parte distal de un dispositivo 350 de
tratamiento que se posiciona en una arteria renal AR y configurada segun una realizacién de la presente
tecnologia. El dispositivo 350 de tratamiento puede incluir caracteristicas similares de forma general a las
caracteristicas del dispositivo 12 de tratamiento descrito anteriormente con referencia a las Figs. 1y 2, y formar
parte de un sistema de neuromodulacién que incluye caracteristicas similares de forma general a las del sistema
10 de neuromodulacion de las Figs. 1y 2. Por ejemplo, la parte distal del dispositivo 350 de tratamiento incluye un
conjunto 320 de neuromodulacién (mostrado esquematicamente) y un conjunto 330 de monitorizacién nerviosa. El
conjunto 320 de neuromodulacién puede ser virtualmente cualquier dispositivo de suministro de energia
adecuado configurado para causar una modulacién nerviosa terapéuticamente efectiva, tal como un catéter
crioterapéutico o un dispositivo de neuromodulacion de un solo electrodo o multielectrodo. En la realizacién
ilustrada, el conjunto 320 de neuromodulacién se acopla de forma operativa a, y se posiciona entre, dos conjuntos
300 de electrodos (identificados individualmente como un primer conjunto 300a de electrodos y un segundo
conjunto 300b de electrodos) descritos anteriormente con referencia a la Fig. 3A, que juntos definen el conjunto
330 de monitorizacion nerviosa. En otras realizaciones, el conjunto 320 de neuromodulacion y el conjunto 330 de
monitorizacion nerviosa pueden ser dispositivos independientes que se pueden suministrar independientemente a
un lugar de destino (p. ej., dentro de la arteria renal). Por ejemplo, en algunas realizaciones, el segundo conjunto
300b de electrodos, el conjunto 320 de neuromodulacién y el primer conjunto 300a de electrodos se acoplan a
ejes de catéter separados (p. €j., el eje 16 de la Fig. 1) y se suministran de forma secuencial al lugar de destino
para proporcionar una configuracion similar a la mostrada en la Fig. 3B. En otras realizaciones adicionales, el
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primer y segundo conjunto 300a y 300b de electrodos pueden acoplarse integralmente entre si y suministrarse al
lugar de destino antes y/o después de la neuromodulacién.

El conjunto 330 de monitorizacién nerviosa puede configurarse para estimular el plexo renal PR de forma proximal
con el primer conjunto 300a de electrodos y registrar la actividad nerviosa de forma distal con el segundo conjunto
300b de electrodos. El primer conjunto 300a de electrodos puede colocarse hacia dentro desde el ostium de la
arteria renal AR (p. €j., aproximadamente 1 cm [0,393 pulgadas], donde los nervios renales pueden situarse a
alrededor de 6 mm [2,362 pulgadas] de la arteria renal AR), de modo que los nervios renales estén lo
suficientemente cerca de la superficie de la arteria renal AR para recibir la estimulacion del primer conjunto 300a
de electrodos. El segundo conjunto 300b de electrodos puede posicionarse distal al primer conjunto 300a de
electrodos, mas cerca de la bifurcacion de la arteria renal AR (p. ej., donde los nervios renales pueden estar a
aproximadamente 2 mm [0,787 pulgadas] de la superficie de la arteria renal AR), de modo que los nervios renales
estén lo suficientemente cerca del segundo conjunto 300b de electrodos para registrar la actividad nerviosa (es
decir, potenciales de accién). Por consiguiente, el segundo conjunto 300b de electrodos puede configurarse para
que tenga una impedancia que sea lo suficientemente baja para registrar la actividad nerviosa desde al menos
2 mm (0,787 pulgadas) fuera de la arteria renal AR u otra pared de vaso. En otras realizaciones, el segundo
conjunto 300b de electrodos puede configurarse para registrar la actividad nerviosa desde nervios separados mas
de 2mm (0,787 pulgadas) fuera de una pared de vaso y/o mas cerca a una pared de vaso. En ofras
realizaciones, el segundo conjunto 300b de electrodos puede configurarse para proporcionar estimulacién y el
primer conjunto 300a de electrodos puede configurarse para registrar la actividad nerviosa resultante.

El primer y el segundo conjunto 300a y 300b de electrodos pueden separarse entre si lo suficiente, de forma que el
artefacto de sefal asociado con la estimulacion bipolar del primer conjunto 300a de electrodos, que es menor que el que
se produciria por estimulacion monopolar, no englobe, o de cualquier otra forma interfiera con, la sefial que se esta
registrando en el segundo conjunto 300b de electrodos. La magnitud del artefacto de sefial en el segundo conjunto 300b
de electrodos depende, al menos en parte, de la velocidad de conduccion de las fibras nerviosas y de la separacion entre
el estimulo y los electrodos de registro. Las fibras C y las fibras delta, tales como las que se encuentran en los nervios,
tienen una velocidad de conduccién relativamente baja (p. €j., no mas de 2 m/s para la fibras C, y aproximadamente 3-
13 m/s para las fibras delta). Como tal, cuando el segundo conjunto 300b de electrodos esta configurado para registrar la
actividad nerviosa renal, el segundo conjunto 300b de electrodos puede posicionarse al menos 5 mm (p. ej.,, 10 mm,
15 mm, etc.) separados lateralmente del primer conjunto 300a de electrodos a lo largo del eje de la arteria renal AR para
reducir el artefacto de sefal registrado por el segundo conjunto 300b de electrodos. En otras realizaciones, el primer y el
segundo conjunto 300a y 300b de electrodos pueden estar separados a distintas distancias entre si (p. €j., separados
aproximadamente 5-30 mm, separados 10-20 mm) a lo largo del eje de la arteria renal AR y/u otro vaso. En otras
realizaciones, al menos uno de los conjuntos 300 de electrodos puede posicionarse fuera de la arteria renal AR. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, el segundo conjunto 300b de electrodos puede posicionarse en la arteria renal AR para
registrar la actividad nerviosa, y el primer conjunto 300a de electrodos puede posicionarse en cualquier otro lugar dentro
de la vasculatura (p. €j., en la aorta, en el ostium de la arteria renal AR, etc.) que pueda proporcionar un estimulo a los
nervios renales. En otras realizaciones adicionales, el primer conjunto 300a de electrodos puede estar configurado para
estimular los nervios de una ubicacién fuera del cuerpo humano (p. €j., en el tronco encefélico), y el segundo conjunto
300b de electrodos puede estar configurado para registrar la actividad nerviosa resultante en un lugar dentro o cerca de la
arteria renal AR. En realizaciones adicionales, los conjuntos 300 de electrodos pueden estar configurados para estar
situados en otras ubicaciones adecuadas para estimular y registrar la actividad nerviosa.

En diversas realizaciones, el primer conjunto 300a de electrodos puede estar configurado para proporcionar una
estimulacién bifasica y bipolar. El segundo electrodo 302b1 de bucle (es decir, el electrodo mas cercano al conjunto de
registro/segundo 302b de electrodos) puede ser un catodo, y el primer electrodo 302a; de bucle, un anodo. En algunas
realizaciones, el primer conjunto 300a de electrodos puede estimular los nervios renales con una corriente eléctrica que
tenga una magnitud de 20 mA a 30 mA utilizando un generador eléctrico en la parte proximal 313 (Fig. 3A) del eje 306 (p.
€j., un NIM y/u otra consola adecuada). Por ejemplo, un generador puede estar configurado de modo que el primer
conjunto 300a de electrodos suministre sefiales de onda de aproximadamente 20 mA, 20 Hz a un ancho de pulso de
aproximadamente 100-1000 ps. En otras realizaciones, el primer conjunto 300a de electrodos puede suministrar sefiales
que tengan intensidades diferentes, frecuencias mas altas 0 mas bajas, diferentes formas y/u otros anchos de pulso. El
area de superficie expuesta del primer conjunto 300a de electrodos puede seleccionarse (p. €j., en base al diametro de
bucle, diametro de hilo y cualquier recubrimiento aislante) de modo que la densidad de corriente sea lo suficientemente
alta como para estimular las fibras nerviosas proximas, sin alterar sustancialmente la integridad de la pared arterial. En
otras realizaciones, el primer conjunto 300a de electrodos puede suministrar mas o menos estimulacién.

El segundo conjunto 300b de electrodos puede estar configurado para proporcionar un registro bipolar de la
actividad nerviosa que resulta de la estimulacién inducida por el primer conjunto 300a de electrodos. Como tal, el
primer electrodo 302a, de bucle puede ser uno de un anodo o un cétodo, y el segundo electrodo 302b; de bucle
puede ser el otro del &nodo y el catodo. El segundo conjunto 300b de electrodos puede recoger los potenciales de
accion relativamente pequenos (p. €j., potenciales de accion de 0,5 uV a 1,5 uV) asociados con la actividad nerviosa
renal, y puede ser sensible a sefiales relativamente pequefias (p. €j., 0,1 uV) para diferenciar la estimulacion
nerviosa del ruido. Para recoger los potenciales de accion pequefios y diferenciar la actividad nerviosa del ruido (p.
ej., del artefacto de sefal, potenciales accion de las fibras musculares cercanas, etc.), el segundo conjunto 300b de
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electrodos puede estar configurado para registrar una pluralidad de muestras que puedan promediarse (p. €j.,
utilizando un NIM u otra consola adecuada). En una realizacién, por ejemplo, el segundo conjunto 300b de
electrodos puede promediar 160 muestras dentro de 12 segundos para identificar la actividad nerviosa. En otras
realizaciones, pueden promediarse mas o0 menos muestras para identificar la actividad nerviosa.

Como se muestra en la Fig. 3B, el primer y el segundo conjuntos 300a y 300b de electrodos y el conjunto 320 de
neuromodulaciéon pueden unirse a la parte distal 312 del mismo eje 306, de modo que el conjunto 330 de
monitorizacién nerviosa y el conjunto 320 de neuromodulacion pueden suministrarse como una unidad para el
lugar de destino. En una realizacion, por ejemplo, el conjunto 320 de neuromodulacién incluye un electrodo de
bucle de neuromodulacion que se conecta entre el primer y segundo conjuntos 300a y 300b de electrodos. El
primer y el segundo conjuntos 300a y 300b de electrodos pueden ser mas rigidos que el electrodo de bucle de
neuromodulacién, de modo que los conjuntos 300 de electrodos permanezcan practicamente planos en la arteria
renal AR y proporcionen un contacto adecuado con las paredes arteriales para estimular los nervios y registrar la
actividad nerviosa resultante. El electrodo de bucle de neuromodulacion puede ser mas flexible, lo que permite
llevarlo a una configuracién de hélice o sacacorchos durante el despliegue en el lugar de destino, mientras que el
primer y segundo conjunto 300a y 300b de electrodos se mantienen anclados contra la arteria renal AR debido a
la autoexpansion. En otras realizaciones, cada conjunto 300 de electrodos y/o el conjunto 320 de
neuromodulacién pueden unirse a ejes separados y suministrarse al lugar de destino independientemente.

En varias realizaciones, el conjunto 330 de monitorizacién nerviosa (junto con, o independiente, del conjunto 320 de
neuromodulacion) puede suministrarse intravascularmente a la arteria renal AR o a otro vaso periférico por medio de
una vaina de suministro (no mostrado). La vaina de suministro puede extenderse a lo largo de la longitud del eje 306, y
puede estar hechos de PEBAX®, nailon, PEAD, PEBD, poliimida y/u otros materiales adecuados para navegar por la
vasculatura. La vaina de suministro puede cubrir los conjuntos 300 de electrodos de modo que se ubiquen en un estado
de suministro de perfil bajo, adecuado para navegar a través de la vasculatura. En la arteria renal AR, la vaina de
suministro puede moverse con relacién a los conjuntos 300 de electrodos (p. €j., la vaina puede retraerse o los
conjuntos 300 de electrodos pueden hacerse avanzar) para exponer los conjuntos 300 de electrodos de la vaina 300.
Esto permite a los conjuntos 300 de electrodos desplegarse (p. €j., auto expandirse) a un estado expandido donde las
superficies abluminales 308 de los electrodos 302 de bucle entren en contacto con la pared arterial. En otras
realizaciones, la vaina de suministro no esta integrada en el conjunto 330 de monitorizacién nerviosa y se hace avanzar
sobre un hilo guia al lugar de tratamiento a través de un catéter guia. En esta realizacién, la vaina de suministro puede
estar hecha de un material blando y flexible que la permita navegar por vasos tortuosos. Una vez que la vaina de
suministro esté en el lugar de destino en la arteria renal AR, los conjuntos 300 de electrodos pueden posicionarse en
una abertura proximal de la vaina de suministro y avanzar distalmente al lugar de tratamiento, donde pueden
desplegarse al estado expandido moviendo la vaina de suministro y los conjuntos 300 de electrodos entre si.

Como se muestra en la Fig. 3B, en el estado expandido, los electrodos 302 de bucle del primer y segundo conjuntos
300a y 300b de electrodos estan dimensionados para presionar contra, o de cualquier otra forma entrar en contacto
con, la pared interior de la arteria renal AR. Por ejemplo, los electrodos 302 de bucle pueden tener un diametro
exterior de 8 mm (0,314 pulgadas) en el estado expandido, de modo que las superficies abluminales 308 de los
electrodos 302 de bucle entren adecuadamente en contacto con la pared interior de una arteria renal AR tipica [p.
ej., de forma tipica, con un diametro interior de 4-8 mm (0,157-0,314 pulgadas)]. En otras realizaciones, el diametro
exterior de los electrodos 302 de bucle puede ser mayor o menor para contactar de forma adecuada con una pared
de vaso adyacente. El sistema 330 de monitorizacién nerviosa puede monitorizar primero la actividad nerviosa en
tiempo real, antes de la neuromodulacién, suministrando una corriente eléctrica (p. €j., 20-30 mA) proximal a un
lugar de tratamiento mediante el primer conjunto 300a de electrodos y registrando la actividad nerviosa resultante en
el segundo conjunto 300b de electrodos. El primer y segundo electrodos 302a; y 302b+ de bucle del primer conjunto
300a de electrodos puede acoplarse de forma operativa al primer y segundo hilos 311a; y 311by de sefal,
respectivamente, para proporcionar estimulacion bipolar, y el primer y segundo electrodos 302a, y 302b, de bucle
del segundo conjunto 300b de electrodos puede acoplarse de forma operativa a dos hilos 311az y 311b de senal,
respectivamente, para proporcionar un registro bipolar, o viceversa. Dado que la superficie abluminal 308 de los
electrodos 302 de bucle estad completamente expuesta, el primer conjunto 300a de electrodos puede suministrar
estimulacion a nervios situados alrededor de toda la circunferencia de la arteria renal AR. La superficie abluminal
expuesta 308 también permite que el segundo conjunto 300b de electrodos capture la actividad nerviosa,
independientemente de la orientacién nerviosa alrededor de la circunferencia de la arteria renal AR. La superficie
luminal aislada 310 de los electrodos 302 de bucle aisla los conjuntos 300 de electrodos de la sangre que fluye a
través de la arteria renal AR, para evitar un cortocircuito entre los electrodos 302 de bucle. El registro puede
visualizarse utilizando una consola (p. €j., un NIM) acoplado a la parte proximal (Fig. 3A) del eje 306.

El conjunto 320 de neuromodulacion puede aplicar entonces un campo de energia al lugar de destino para causar la
denervacion del rindn parcial o total, inducida eléctrica o térmicamente (p. €j., utilizando electrodos o dispositivos
crioterapéuticos). El conjunto 330 de monitorizacién nerviosa puede de nuevo estimular y registrar la actividad
nerviosa para determinar si se produjo una neuromodulacion suficiente. Si el conjunto 330 de monitorizacion
nerviosa indica la presencia de un mayor nivel de actividad nerviosa que el deseado, el conjunto 320 de
neuromodulacion puede aplicar de nuevo el campo de energia para efectuar la neuromodulacion. Este proceso de
suministrar corriente, registrar la actividad nerviosa resultante y aplicar la neuromodulacion al lugar de tratamiento
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puede repetirse hasta obtener la lesién nerviosa deseada. En algunas realizaciones, como cuando el conjunto 320
de neuromodulacion utiliza enfriamiento crioterapéutico para denervar el rifidn, el conjunto 330 de monitorizacion
nerviosa también puede registrar actividad nerviosa durante la denervacion. Una vez que completada la
monitorizacién nerviosa en el lugar de tratamiento, la vaina de suministro puede hacerse avanzar de nuevo sobre los
conjuntos 300 de electrodos y/o los conjuntos 300 de electrodos pueden retraerse a la vaina de suministro,
devolviendo de este modo los conjuntos 300 de electrodos al estado de suministro para retirarlo del paciente.

En realizaciones adicionales, el conjunto 330 de monitorizacién nerviosa puede acoplarse de forma operativa al
conjunto 320 de neuromodulacién, de modo que la monitorizacién nerviosa y la neuromodulacién puedan ejecutarse
automaticamente como parte de un programa predeterminado. En otras realizaciones, el conjunto 330 de
monitorizacion nerviosa no se posiciona alrededor del conjunto 320 de neuromodulacion, sino que es suministrado al
lugar de tratamiento por separado antes y/o después de la neuromodulacion por el conjunto 320 de neuromodulacion.

En diversas realizaciones, el primer y segundo conjuntos 300a y 300b de electrodos pueden suministrar después de la
neuromodulacién para confirmar que se ha producido la neuromodulaciéon deseada. Por ejemplo, los dos conjuntos 300
de electrodos pueden suministrarse cerca del lugar de tratamiento como componentes separados o como una unidad
integrada a un vaso (p. €j., la arteria renal) durante el procedimiento de neuromodulacién un breve tiempo después de
que se produzca la neuromodulacién (p. ej., 5 minutos después de la neuromodulacién). En otras realizaciones, los
conjuntos 300 de electrodos pueden utilizarse para monitorizar la actividad nerviosa durante un procedimiento separado
después del procedimiento de neuromodulacion (p. €j., 1, 2 o 3 dias después del procedimiento de neuromodulacion).

Fig. 4A es una vista isométrica ampliada de un conjunto 400 de electrodos configurado seguln otra realizacién de la
presente tecnologia. El conjunto 400 de electrodos puede incluir caracteristicas similares de forma general a las del
conjunto 300 de electrodos descrito anteriormente con referencia a las Figs. 3A y 3B. Por ejemplo, el conjunto 400 de
electrodos incluye un bucle 402 (p. €j., un hilo de nitinol) en una parte distal 412 de un eje alargado 406 configurado
para proporcionar estimulacién nerviosa bipolar y bifasica, y/o registrar la actividad nerviosa resultante. Sin embargo, el
conjunto 400 de electrodos que mostrado en la Fig. 4A incluye una pluralidad de electrodos 414 (identificados
individualmente como primer a sexto electrodos 414a-f, respectivamente) posicionados alrededor de la circunferencia
del bucle 402 separados y aislados eléctricamente entre si mediante secciones aislantes 416. Los electrodos 414
pueden estar hechos de acero inoxidable, oro, platino, platino-iridio, aluminio, nitinol y/u otros materiales adecuados, y
las secciones 416 de aislamiento pueden estar hechas de un material dieléctrico adecuado (p. €j., un dieléctrico de alta
k con propiedades adhesivas fuertes). Los electrodos 414 pueden ser sustancialmente coplanares con una superficie
exterior de las secciones aislantes 416 y/o el eje 406, o pueden sobresalir mas alla de las secciones aislantes 416 en
una distancia (p. ej., aproximadamente 0,2-0,5 mm). En diversas realizaciones, por ejemplo, los electrodos 414 pueden
extenderse a una distancia radial desde las partes aislantes adyacentes 416 e incluir un borde méas suave (p. €j., un
borde biselado) para reducir la denudacién de la pared arterial adyacente. Los electrodos coplanares o salientes 414
pueden facilitar el contacto con la pared arterial para mejorar la estimulacion y/o el registro. En otras realizaciones, uno
0 mas de los electrodos 414 pueden estar rebajados de las partes aislantes 416.

En la realizacion ilustrada, el bucle multielectrodo 402 incluye seis electrodos 414a-f, que pueden ser adecuados
para bucles que tengan diametros exteriores de aproximadamente 8 mm. Sin embargo, en otras realizaciones, el
bucle 402 puede incluir mas o menos electrodos 414 (p. ej., cuatro a ocho electrodos 414) dependiendo, al menos
en parte, del diametro exterior del bucle 402. Cada uno de los electrodos 414 puede designarse como catodo, &nodo
0 inactivo mediante una consola de monitorizacién nerviosa (p. €j., un NIM y/u otra consola adecuada) que se acopla
de forma operativa al bucle multielectrodo 402 mediante hilos de sefial que se extienden a través del eje 406. Por
ejemplo, los electrodos 414 pueden alternar como anodos y catodos alrededor de la circunferencia del bucle 402 (p.
ej., el primer, tercer y quinto electrodos 414a, 414c y 414e pueden ser anodos, y el segundo, cuarto y sexto
electrodos 414b, 414d y 414f pueden ser catodos), de modo que el bucle Unico 402 puede proporcionar estimulacién
o registro bipolar. De modo similar a los electrodos 302 de bucle descritos anteriormente, también puede aislarse
una superficie luminal 410 del bucle multielectrodo 402 para inhibir cortocircuitos a lo largo de los electrodos (p. €j., a
través de la sangre u otras vias conductoras), mientras que una superficie abluminal 408 puede permanecer
expuesta para permitir que los electrodos 414 entren en contacto con una pared de vaso (p. €j., la arteria renal).

En varias realizaciones, el conjunto 400 de electrodos puede incluir dos bucles 402 separados lateralmente entre
si (p. ej., similar al conjunto 300 de electrodos de doble bucle que se muestra en la Fig. 3A). Esta disposicién
permite configurar todos los electrodos 414 en un bucle multielectrodo 402 como anodos, mientras que todos los
electrodos 414 en el otro bucle multielectrodo 402 pueden estar configurados como catodos. De forma similar a
los electrodos 302 de bucle que se muestran en la Fig. 3A, la configuracién multielectrodo de doble bucle puede
aumentar el area superficial con la que el conjunto 400 de electrodos puede estimular y/o captar actividad
nerviosa, por lo que puede mejorar la monitorizacién nerviosa.

Fig. 4B es una vista lateral parcialmente esquematica ampliada de una parte distal de un dispositivo 450B de tratamiento
dentro de una arteria renal AR configurada segin otra realizacion de la presente tecnologia. El dispositivo 450B de
tratamiento incluye caracteristicas similares de forma similar a las caracteristicas del dispositivo 350 de tratamiento descrito
anteriormente con referencia a la Fig. 3B. Por ejemplo, el dispositivo 450B de tratamiento incluye un conjunto 420 de
neuromodulacion posicionado entre, y opcionalmente acoplado de modo operativo a, un primer conjunto 400a de
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electrodos y a un segundo conjunto 400b de electrodos. El primer conjunto 400a de electrodos incluye dos bucles
multielectrodo 402 (identificados individualmente como un primer bucle multielectrodo 402a y un segundo bucle
multielectrodo 402b). En diversas realizaciones, todos los electrodos 414 del primer bucle multielectrodo 402a pueden ser
anodos, y todos los electrodos 414 del segundo bucle multielectrodo 402b pueden ser catodos, de modo que el primer
conjunto 400a de electrodos puede proporcionar estimulacién nerviosa bipolar. En la realizacion ilustrada en la Fig. 4B, el
segundo conjunto 400b de electrodos incluye un bucle multielectrodo 402 que tiene anodos y catodos separados alrededor
de la circunferencia para proporcionar un registro bipolar de la actividad nerviosa. En otras realizaciones, el segundo
conjunto 400b de electrodos puede incluir dos bucles multielectrodo 402, y designar uno como un catodo y el otro como un
anodo. En ofras realizaciones, el primer conjunto 400a de electrodos y/o el segundo conjunto 400b de electrodos pueden
incluir dos electrodos 302 de bucle descubierto, como se muestra en la Fig. 3B. En otras realizaciones adicionales, los
conjuntos 400 de electrodos se pueden configurar para proporcionar estimulacién o registro nervioso monopolar.

Fig. 4C es una vista lateral parcialmente esquematica ampliada de una parte distal de un dispositivo 450C de tratamiento
dentro de una arteria renal AR segln aln otra realizacién de la presente tecnologia. El dispositivo 450C de tratamiento
incluye caracteristicas similares de forma general a las caracteristicas del dispositivo 450B de tratamiento descrito
anteriormente con referencia a la Fig. 4B. Por ejemplo, el dispositivo 450C de tratamiento incluye el conjunto 420 de
neuromodulacion posicionado entre el primer conjunto 400a electrodos y el segundo conjunto 400b de electrodos. En la
realizacion ilustrada en la Fig. 4C, sin embargo, el primer conjunto 400a de electrodos incluye solo un bucle multielectrodo
402, de modo que el bucle 402 incluye tanto &nodos como catodos para proporcionar la estimulacion bipolar deseada.

Fig. 5 es una vista lateral parcialmente esquematica ampliada de una parte distal de un dispositivo 550 de
tratamiento dentro de una arteria renal AR, segun otra realizacién de la presente tecnologia. El dispositivo 550 de
tratamiento incluye caracteristicas similares de forma general a las caracteristicas de los dispositivos de tratamiento
descritos anteriormente con referencia a las Figs. 3B, 4B y 4C. El dispositivo 550 de tratamiento, por ejemplo, incluye
una conjunto 520 de neuromodulacién (mostrado esquematicamente) y una conjunto 530 de monitorizacidén nerviosa
en una parte distal 512 de un eje 506. El conjunto 520 de neuromodulacion esta posicionado entre un primer
conjunto 500a de electrodos que proporciona estimulacion nerviosa bipolar y un segundo electrodo 500b que
proporciona registro bipolar de la actividad nerviosa (citados colectivamente como conjuntos 500 de electrodos). En
la realizacion ilustrada, cada conjunto 500 de electrodos incluye un balén 532 (se identifican individualmente como
un primer balén 532a y un segundo balén 532b) que tiene una o mas partes conductoras 534 (se identifican
individualmente como una primera parte conductora 534a y una segunda parte conductora 534b) que sirven de
electrodos. Las partes conductoras 534 pueden estar hechas de una tinta conductora que sea suficientemente
flexible para permitir que los balones 532 se plieguen en un catéter guia (no mostrado) durante la introduccion y la
extraccion del dispositivo 550 de tratamiento. En otras realizaciones, las partes conductoras 534 pueden estar
hechas de otros materiales adecuados que se unan a los balones 532, tales como los hilos de platino-iridio.

En la realizacion ilustrada en la Fig. 5, cada balén 532 incluye dos partes conductoras 534 separadas alrededor de por
lo menos una parte de la circunferencia del balén 532, de modo que las partes conductoras 534 puedan entrar en
contacto con la pared arterial interna de la arteria renal AR cuando los balones 532 estén inflados (p. ej., como
mostrado en la Fig. 5). Los balones 532 pueden inflarse mediante el flujo de gas (p. €j., aire) o de liquido (p. €j., solucién
salina) a los balones 532 a través de una o mas aberturas 537 (se hacen referencia individualmente como una primera
abertura 537a y una segunda abertura 537b) en un tubo 535 que se acopla a una fuente de fluido (no mostrado) en una
parte de extremo proximal y se extiende a través de los balones 532 en una parte de extremo distal. De modo similar a
los conjuntos de electrodos multibucle descritos anteriormente, las dos partes conductoras 534 de cada bal6n 532
pueden designarse como un anodo y como un catodo para proporcionar estimulacion nerviosa bipolar y registro. En
otras realizaciones, al menos uno de los conjuntos 500 de electrodos puede incluir un balén doble, y cada balén puede
incluir una parte conductora 534, de modo que el conjunto 530 de monitorizacion nerviosa incluya tres o cuatro balones.

En diversas realizaciones puede omitirse el conjunto 520 de neuromodulacién. Como tales, los conjuntos 500 de
electrodos pueden suministrarse de forma intravascular al lugar de tratamiento (p. €j., en la arteria renal AR) para
registrar la actividad nerviosa antes de la neuromodulacién. Los conjuntos 500 de electrodos pueden entonces
retirarse del lugar de destino para permitir el suministro del conjunto 520 de neuromodulacion. Después de la
neuromodulacion, los conjuntos 500 de electrodos pueden suministrarse de vuelta al lugar de destino para registrar
la actividad nerviosa. Si no se ha formado una lesion nerviosa suficiente, el conjunto 520 de neuromodulacién puede
suministrarse de nuevo al lugar de tratamiento para suministrar un campo de energia para eliminar, o de cualquier
otra forma modular, los nervios. Seguidamente puede retirarse el conjunto 520 de neuromodulacién del lugar de
tratamiento para permitir que los conjuntos 500 de electrodos se suministren y monitoricen la actividad nerviosa
resultante. Este proceso puede repetirse hasta que se forme una lesién suficiente del nervio en el lugar de destino.

Fig. 6 es una vista lateral ampliada de una parte distal de un dispositivo 650 de tratamiento dentro de una arteria renal
AR, segun otra realizacion adicional de la presente tecnologia. El dispositivo 650 de tratamiento incluye una serie de
caracteristicas similares de forma general a las caracteristicas de los dispositivos de tratamiento descritos
anteriormente con referencia a las Figs. 3B, 4B, 4C y 5. Por ejemplo, el dispositivo 650 de tratamiento incluye una
formacion de electrodos (identificados individualmente como un primer conjunto 600a de electrodos y un segundo
conjunto 600b de electrodos, y denominados colectivamente formacion 600 de electrodos) proximal y distal a un area
643 de neuromodulacion (mostrada en lineas discontinuas). En la realizacién ilustrada en la Fig. 6, el dispositivo 650 de
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tratamiento tiene una configuracién de bal6n doble en la cual un primer cuerpo inflable, o balén exterior 640, esta
dispuesto sobre un segundo cuerpo inflable, o balén interior 642. El baldn interior 642 puede estar configurado para
suministrar la neuromodulacién terapéutica a los nervios préximos a un lugar de tratamiento (p. €j., la arteria renal AR).
Por ejemplo, el bal6n interior 642 puede definir una camara de expansién en la que un agente criogénico [p. €j., 6xido
nitroso (N20)] puede expandirse para proporcionar un enfriamiento terapéuticamente efectivo al tejido adyacente al
balén interior 642 (p. e€j., en el area 643 de neuromodulacion). En otras realizaciones, el balén interior 642 puede estar
configurada para proporcionar la neuromodulacion terapéutica mediante el uso de otros medios adecuados conocidos
en la técnica, tales como ultrasonido (p. €j., HIFU). En otras realizaciones, el balén interior 642 puede omitirse y los
elementos de suministro de energia (p. €j., electrodos) pueden disponerse en una superficie exterior del bal6n exterior
640 para suministrar energia de ablacion por RF y/u otras formas de energia para la neuromodulacion.

Como se muestra en la Fig. 6, una parte de extremo proximal del balén exterior 640 puede acoplarse a una parte
distal 612 de un eje exterior 606 y una parte de extremo proximal del baldn interior 642 puede acoplarse a un eje
interior 644 que se extiende a través del eje exterior 606. En la realizacion ilustrada, el eje interior 644 se extiende
a través de los balones exteriores e interiores 640 y 642, de modo que las partes de extremo distal de los balones
exteriores e interiores 640 y 642 puedan conectarse a la misma y, por lo tanto, el eje interior 644 pueda
proporcionar soporte longitudinal a lo largo de los balones 640 y 642. En otras realizaciones, el eje interior 644
puede extenderse parcialmente a los balones 640 y 642 o terminar cerca del extremo distal del eje exterior 606.
Los ejes exteriores e interiores 606 y 644 pueden definir o incluir [imenes de suministro acoplados de forma fluida
en partes de extremo proximal a una o mas fuentes de fluido y se acoplan de forma fluida en partes de extremo
distal a los balones exteriores e interiores 640 y 642. Por ejemplo, el eje interna 644 puede incluir una o mas
aberturas 646 a través de las cuales pueden suministrarse fluidos (p. €j., refrigerantes u otros agentes
criogénicos) al balén interior 642 (p. ej., como se indica mediante las flechas) para inflar o expandir el balén
interior 642. Los fluidos (p. €j., solucién salina o aire) pueden suministrarse al balén exterior 640 a través de un
espacio o abertura 646 entre los ejes exterior e interior 606 y 644 (p. ej., como indican las flechas) y/o por un
lumen de suministro separado entre si para inflar o expandir el balén exterior 640.

El bal6n interior 642 puede tener dimensiones mas pequefias que el balén exterior 640, de modo que el baldn
exterior 640 se expanda en contacto circunferencial total con la pared del vaso a lo largo de una longitud del vaso
y el balén interior 642 se expanda para presionar, o de cualquier otra forma contactar, un segmento de la pared
interna del balén exterior 640. En la realizacion ilustrada en la Fig. 6, por ejemplo, los balones exteriores e
interiores 640 y 642 contactan entre si en una interfaz que se extiende alrededor de una circunferencia completa
del bal6n interior 642 espaciado lateralmente hacia el interior de las formaciones 600 de electrodos. La parte del
baléon exterior 640 en contacto con el balén interior inflado 642 puede suministrar la neuromodulacion
terapéuticamente efectiva (p. ej., mediante enfriamiento criogénico) a los nervios proximos a la pared vascular
adyacente. Por consiguiente, la disposicion de doble balén que se muestra en la Fig. 6 puede suministrar una
neuromodulacion completamente circunferencial. El tejido no de destino proximal y distal a las paredes de baldn
de contacto esta blindado o protegido de la neuromodulacion mediante un medio de inflacion (p. ej., solucién
salina, aire, etc.) dentro del balén exterior 640, que puede actuar eficazmente como aislante.

Los balones exteriores e interiores 640 y 642 pueden estar hechos de diversos materiales distensibles, no
distensibles y semidistensibles. El baldén exterior 640, por ejemplo, puede estar hecho de un material de balén
distensible (p. ej., poliuretano o silicona), de modo que cuando el balén exterior 640 se infle, se pueden presionar
contra la pared interna de un vaso para proporcionar contacto constante entre si. El balén interior 642 puede estar
hecho de materiales semidistensibles y no distensibles (p. ej., que se forman a partir de un bloque de poliéter
amida, nailon, etc.) para definir un tamafo expandido mas pequeiio. En otras realizaciones, los balones exteriores
e interiores 640 y 642 pueden estar hechos de otros materiales de balén adecuados.

Como se muestra en la Fig. 6, la primera formacion 600a de electrodos y la segunda formacién 600b de electrodos
pueden estar situada en la pared exterior del balon exterior 640 y situada proximal y distal con respecto al area 643 de
neuromodulacién (es decir, la regién del baldén exterior 640 que entra en contacto con el balén interior inflado 642).
Cada formacién 600 de electrodos puede incluir una primera parte conductora 634a y una segunda parte conductora
634b (denominadas colectivamente partes conductoras 634) que se extienden alrededor de la circunferencia del balén
exterior 640 para definir un primer y segundo bucles de electrodo. En otras realizaciones, una o ambas formaciones
600 de electrodos pueden incluir una sola parte conductora o tira que se extiende alrededor de la circunferencia del
balén exterior 640. Las partes conductoras 634 pueden estar hechas de una tinta conductora impresa sobre la pared
exterior del balén exterior 640 y/o de otros materiales conductores que pueden unirse al balon exterior 640. Durante el
funcionamiento, la primera formacién 600a de electrodos puede estimular los nervios proximales al area 643 de la
neuromodulacién y la segunda formacién 600b de electrodos puede detectar la estimulacion resultante, o viceversa. La
primera y la segunda partes conductoras 634 de cada formacién 600 de electrodos pueden estar configurada para
proporcionar estimulacion y/o registro bipolar o monopolar dependiendo del modo que proporcione la respuesta de
sefial mas alta. Por ejemplo, la primera formacion 600a de electrodos puede incluir un electrodo (p. €j., una tira
conductora 634) para la estimulaciéon monopolar y la segunda formacién 600b de electrodos puede incluir dos
electrodos (p. €j., dos tiras conductoras 634) para el registro bipolar. Sin embargo, en otras realizaciones, las
formaciones 600 de electrodos pueden tener otras disposiciones y/o incluir caracteristicas diferentes.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2767093 T3

El dispositivo 650 de tratamiento puede proporcionar estimulacion nerviosa y registro antes, durante y/o después de
la neuromodulacién. Por ejemplo, los conjuntos 600 de electrodos pueden estimular los nervios y registrar la
actividad nerviosa resultante antes de la neuromodulacion para proporcionar un punto fijo con el que pueda
compararse la monitorizacion nerviosa posterior. Esta informacién también puede utilizarse para determinar el nivel
de energia o corriente que debe suministrarse para extirpar los nervios, ya que cada paciente tiene, de forma tipica,
distintos niveles de actividad nerviosa de la linea base. Por lo tanto, las formaciones 600 de electrodos también
pueden proporcionar monitorizacion nerviosa de diagnéstico. Durante el procedimiento de neuromodulacién, las
formaciones 600 de electrodos pueden monitorizar la reduccion de la intensidad de sefial nerviosa para confirmar la
efectividad de la neuromodulacién. Por ejemplo, los conjuntos 600 de electrodos pueden controlar continuamente la
actividad nerviosa durante la neuromodulacién mediante el intercalado de pulsos de estimulacion y periodos de
registro. En otras realizaciones, los periodos de monitorizacién nerviosa pueden estar espaciados entre periodos de
neuromodulacion para determinar si los nervios han sido suficientemente modulados o si son necesarios ciclos de
neuromodulacion posteriores para proporcionar la modulacién deseada.

Fig. 7 es una vista lateral ampliada de una parte distal de un dispositivo 750 de tratamiento dentro de una arteria
renal AR, segun otra realizacion de la presente tecnologia. El dispositivo 750 de tratamiento incluye un nimero de
caracteristicas similares de forma general a las caracteristicas del dispositivo 650 de tratamiento descrito
anteriormente con referencia a la Fig. 6. Por ejemplo, el conjunto 750 de tratamiento incluye un bal6n exterior 740 en
comunicacién de fluidos con un primer lumen de suministro mediante una abertura 746 en una parte distal 712 de un
eje exterior 706, y un balén interior 742 en comunicacién de fluidos con un segundo lumen de suministro mediante
una abertura 746 de un eje interior 744. El balon exterior 740 puede inflarse con un fluido no terapéuticamente
efectivo (p. €j., aire) para presionar contra, y mantener contacto con, la pared interna del vaso. El balén interior 742
puede inflarse con un agente criogénico (p. €j., un refrigerante) y/u otro fluido para contactar con una parte del balén
exterior 740 y proporcionar neuromodulacion (p. ej., mediante enfriamiento criogénico o ultrasonido) alrededor de
toda la circunferencia de una pared de vaso adyacente (p. €j., dentro de una regién 743 de neuromodulacion).

El dispositivo 750 de tratamiento también incluye una primera y segunda formacion 700a y 700b de electrodos
(denominados colectivamente formaciones 700 de electrodos) proximal y distal a la parte en la cual el balén interior 742
entra en contacto con el balén exterior 740. Sin embargo, en lugar de tiras conductoras continuas alrededor de la
circunferencia del balén exterior 740, las formaciones 700 de electrodos que se ilustran en la Fig. 7 incluyen una
pluralidad de electrodos 748 de punto sobre, 0 en, una pared exterior del balon exterior 740. Por ejemplo, los electrodos
748 de punto pueden estar hechos de tinta conductora impresa sobre el balén exterior 740, almohadillas conductoras
adheridas al balén exterior 740, y/o de otras caracteristicas conductoras adecuadas. Los electrodos 748 de punto
individuales pueden orientarse alrededor de la circunferencia del baldén exterior 740 en varios patrones distintos y
proporcionar estimulacion nerviosa monopolar y/o bipolar y registro antes, durante y/o después de la neuromodulacion.

Fig. 8 es una vista lateral ampliada de una parte distal de un dispositivo 850 de tratamiento en una arteria renal AR,
segln una realizacion adicional de la presente tecnologia. El dispositivo 850 de tratamiento incluye varias
caracteristicas similares de forma general a las caracteristicas del dispositivo 650 de tratamiento descrito
anteriormente con referencia a la Fig. 6. Por ejemplo, el dispositivo 850 de tratamiento incluye una primera y una
segunda formacién 800a y 800b de electrodos (denominadas colectivamente formaciones 800 de electrodos) sobre
un baldn exterior 840 y se posicionan de forma proximal y distal a una regién 843 de neuromodulaciéon que se
proporciona mediante un baldn interior 842. En la realizacién ilustrada en la Fig. em8, el balén interior 842 tiene un
diametro exterior menor en un estado inflado que el del balén exterior 840, y esta unido a una superficie interna del
balén exterior 840 mediante el uso de un adhesivo, una unién térmica y/u otros tipos de conexion de baldn. El balén
exterior 840 puede acoplarse en forma fluida a un lumen de suministro que se define por un eje 844 que suministra
un medio aislante (p. €j., un liquido calentado, gas calentado, aire ambiental, etc.) al balén exterior 840 a través de
aberturas 846, y el balon interior 842 puede acoplarse en forma fluida a un lumen de suministro separado (no
mostrado) que suministra un fluido de inflado (p. €j., un agente criogénico) al balén interior 842.

Durante el uso, el bal6n exterior 840 se expande en contacto circunferencial total con la pared del vaso para proporcionar
aposicion de tejido para la transferencia de sefial a, y de, la pared del vaso a través de las formaciones 800 de electrodos.
Se tira esencialmente de modo radial del balon interior 840 hacia solo la parte de la pared del vaso adyacente donde el
balon interior 842 se une al baldn exterior 840. Cuando se introduce un agente criogénico y/u otro medio terapéutico en el
balén interior 842, el tejido no de destino que no es adyacente al balon interior 842 se apantalla o protege de la ablacién
mediante el medio de inflado situado dentro del balon exterior 840. Se extirpa el tejido de destino adyacente al balén
interior 842, lo que da lugar a una neuromodulacion circunferencial parcial. El balén interior 842 se puede conformar o de
cualquier otra forma configurar para proporcionar un patrén de ablaciéon no continuo, helicoidal y/o de otro tipo.

Fig. 9A es un diagrama de bloques que ilustra un método 900A de monitorizacion endovascular la actividad nerviosa,
segun una realizacién de la presente tecnologia. El método 900A puede incluir desplegar un conjunto de monitorizacion
nerviosa y un conjunto de neuromodulacion en un vaso (p. €j., una arteria renal; bloque 902). El conjunto de
monitorizacion nerviosa puede incluir una pluralidad de anillos multielectrodo (p. €j., similares a los bucles multielectrodo
402 descritos anteriormente con referencia a las Figs. 4A-4C) que se conectan a una parte distal de un eje de catéter.
Los anillos multielectrodo pueden estar hechos de nitinol u otros materiales de memoria de forma, de modo que puedan
desplegarse simplemente al mover el eje de catéter y una vaina cubra los anillos multielectrodo entre si (p. €j., tirar de la

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2767093 T3

vaina en sentido proximal, empujando el eje de catéter distalmente, etc.). Cada anillo multielectrodo puede incluir una
pluralidad de electrodos espaciados alrededor de la circunferencia del anillo y acoplarse de modo comunicativo a hilos
de sefal que se extienden a través del eje de catéter. Los hilos de sefial pueden extenderse fuera del cuerpo, donde se
acoplan de forma operativa a un generador y/o receptor de sefial (p. €j., un NIM) para generar estimulos y registrar el
potencial de accién resultante de las fibras neuronales préximas.

Cuando el conjunto de neuromodulacion se despliega, se puede posicionar al menos uno vy, frecuentemente, dos o
mas anillos multielectrodo (“anillos distales™) u otro conjunto de electrodos distal se puede colocar distal al conjunto
de neuromodulacion, y al menos un anillo multielectrodo (“anillo proximal”) u otro conjunto de electrodos proximal se
puede colocar proximal al conjunto de neuromodulacion. En otras realizaciones, el conjunto de monitorizacién
nerviosa puede incluir uno, dos o mas anillos multielectrodo en cualquier lado del conjunto de neuromodulacién. En
otras realizaciones, pueden posicionarse otros tipos de formaciones de electrodos de forma proximal y distal
respecto al conjunto de neuromodulacién. El conjunto de neuromodulacién, tal como un dispositivo de un solo
electrodo o multielectrodo, o un criobalon, puede integrarse con la misma varilla de catéter que los anillos
multielectrodo y colocarse entre los anillos proximal y distal. En otras realizaciones, el conjunto de neuromodulacion
puede unirse a un eje de catéter separado y desplegarse entre anillos multielectrodo proximal y distal.

El método 900A puede incluir, ademas, suministrar una pluralidad de pulsos de estimulos cortos de alta corriente a
través de los electrodos sobre uno o ambos anillos multielectrodo colocados distales al conjunto de neuromodulacién
(bloque 904), y analizar un electrograma de por lo menos uno de los electrodos sobre el anillo proximal resultante del
pulso de estimulo (bloque 906). Por ejemplo, un generador de sefiales puede pasar una corriente que tenga una
magnitud de aproximadamente 10-60 mA (p. ej., 20 mA, 50 mA, etc.) para una longitud de pulso de aproximadamente
25-1500 ps (p. €j., 100-400 ps,1 ms, etc.) entre los electrodos de los anillos distales en el proceso 904 de suministro. El
generador de senales puede controlar también la frecuencia de la sefal de forma que la sefial tenga una frecuencia de
aproximadamente 10-50 Hz (p. €j.,20 Hz). Después de un intervalo de tiempo predeterminado, se puede registrar un
electrograma separado a través de al menos un electrodo sobre el anillo proximal. Por ejemplo, se puede registrar un
electrograma separado a través de cada uno de los electrodos del anillo de electrodos proximal. La longitud del
intervalo de tiempo entre la estimulacion y el registro depende de la separacién de los anillos distal y proximal a lo largo
de la longitud del vaso, de modo que el anillo proximal recoge la sefal resultante del estimulo inducido. Por ejemplo, el
intervalo de tiempo puede ser aproximadamente 10-50 ms para anillos separados 10-50 mm. En una realizacién
alternativa, el proceso de suministro (bloque 904) del método 900A puede incluir proporcionar pulsos de estimulos
cortos, de alta corriente a través de al menos uno de los anillos de electrodo proximales (p. €j., conjunto de electrodos
proximal), y el proceso de analisis (bloque 906) del método 900A pueden incluir analizar un electrograma de al menos
uno de los electrodos de los anillos de electrodos distales (p. €j., conjunto de electrodos distal).

El método 900A puede incluir ademas proporcionar energia de neuromodulacién terapéuticamente efectiva (p. €j.,
enfriamiento criogénico, energia de RF, energia de ultrasonido, etc.) a un lugar de destino mediante el uso del
conjunto de neuromodulacién (bloque 908). Después de proporcionar la energia de neuromodulacion
terapéuticamente efectiva (bloque 908), el método 900A incluye determinar si la neuromodulacién ha tratado
terapéuticamente o ha modulado suficientemente los nervios u otras estructuras neuronales proximas al lugar de
tratamiento (bloque 910). Por ejemplo, el proceso de determinar si la neuromodulacién trat6é terapéuticamente los
nervios puede incluir determinar si los nervios se denervaron suficientemente o de cualquier otra forma se alteraron,
para reducir, suprimir, inhibir, bloquear o de cualquier otra forma afectar las sefales renales aferentes y/o eferentes.

Fig. 9B es un diagrama de bloques que ilustra un método 900B de monitorizacion de modo endovascular de
actividad nerviosa, segin una realizacién de la presente tecnologia. EI método 900B puede incluir desplegar un
conjunto de monitorizacién nerviosa y un conjunto de neuromodulaciéon en un vaso (bloque 902) y suministrar
pulsos de senal cortos de alta corriente a través de un conjunto de electrodos (bloque 904), como se ha descrito
anteriormente con respecto al método 900A en la Fig. 9A. En esta realizacion, el proceso de analisis (bloque 906
de la Fig. 9A), puede incluir opcionalmente registrar los electrogramas para cada electrodo sobre el anillo de
electrodos proximal u otro conjunto de electrodos proximal (bloque 906-1) y promediar sefales para una
pluralidad de sefales de electrodos registradas (p. ej., 10-100 sefiales de electrodos registradas) resultantes de
una pluralidad de pulsos de estimulo correspondiente para mejorar la sefal registrada (bloque 906-2).

El método 900B, puede incluir opcionalmente identificar la ubicacion nerviosa préxima a uno o mas de los anillos
de electrodos. Por ejemplo, una o mas de las sefales de electrodo registradas puede incluir una deflexién u otro
cambio en la corriente registrada, indicando un potencial de accién causado por el estimulo (p. ej., que se
identifica por medio de promediar sefial) que indica la transmision de un impulso eléctrico desde el pulso de
estimulo a través de nervios adyacentes. Las sefiales de electrodos que incluyen cambios en la intensidad de
corriente corresponden a los electrodos sobre el anillo proximal situados préximos a los nervios. Cuanto mayor es
la deflexion o cambio en la intensidad de corriente, mas cerca esta el electrodo de los nervios. Esta informacion
puede utilizarse para identificar electrodos sobre el anillo proximal cerca de los nervios para una estimulacién o
registro nervioso efectivos (bloque 907-1). Opcionalmente, el método 900 puede incluir estimular los nervios a
través del anillo proximal y registrar los electrogramas de los electrodos individuales en uno de los anillos distales
para determinar la ubicacion de los nervios proximos a los anillos distales (bloque 907-2).
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El método 900B puede incluir también proporcionar energia de neuromodulacion terapéuticamente efectiva (p. e€j.,
enfriamiento criogénico, energia de RF, energia de ultrasonido, etc.) a un lugar de destino utilizando el conjunto de
neuromodulacion (bloque 908). En esta realizacion, el proceso para determinar si la neuromodulacion ha tratado los
nervios préximos al lugar de destino (bloque 910 en la Fig. 9A) puede incluir repetir la estimulacién nerviosa (bloque 904) y
analizar los procesos (bloque 906) descritos anteriormente para evaluar si la neuromodulacién produjo algunos cambios
en la actividad nerviosa (bloque 910-1). Por ejemplo, pueden transmitirse unos pulsos de estimulos cortos de alta corriente
a través de los anillos proximal o distal, y la actividad nerviosa resultante puede registrarse en los anillos opuestos. El
método 900B puede determinar entonces si los nervios se han modulado adecuadamente (bloque 912). Por ejempilo, si la
densidad de corriente u otro pardmetro observado en los electrodos de registro préximos a las ubicaciones nerviosas esta
por debajo de un valor umbral, la etapa de neuromodulacién puede haber modulado o detenido eficazmente la conduccién
de los nervios adyacentes, y el proceso de neuromodulacién puede estar completo. Por otra parte, si la actividad nerviosa
se detecta por encima de un valor umbral, el proceso de la neuromodulaciéon (bloque 908) y de monitorizacion de la
actividad nerviosa resultante (bloque 910-1) puede repetirse hasta que los nervios se hayan modulado eficazmente.

En varias realizaciones, los métodos 900A y 900B también pueden incluir la repeticion de las etapas de
monitorizaciéon nerviosa y neuromodulacién en la direccidon opuesta para confirmar que los nervios se han
modulado adecuadamente. Opcionalmente también pueden repetirse los métodos 900A y 900B después de un
periodo de tiempo (p. ej., 5-30 minutos, 2 horas, 1 dia, etc.) para confirmar que los nervios se han extirpado
adecuadamente (p. €j., en lugar de simplemente haberlos aturdido) y no han reanudado la conduccién.

En otras realizaciones, los métodos 900A y 900B pueden llevarse a cabo utilizando otros conjuntos de
monitorizacion nerviosa o formaciones de electrodos descritos anteriormente con referencia a las Figs. 3A-8 y/u
otras disposiciones de electrodos adecuadas. Por ejemplo, el conjunto de neuromodulacion puede incluir
electrodos multipunto espaciados alrededor de la circunferencia de un balén, como se describié anteriormente
con respecto a la Fig. 7. En otras realizaciones, pueden utilizarse electrodos de bucle de hilo continuo y/o tiras
conductoras sobre balones para identificar la ubicacién del nervio y monitorizar la actividad nerviosa.

IV. Anatomia y fisiologia pertinentes

La siguiente descripcion proporciona detalles adicionales con respecto a la anatomia vy fisiologia pertinentes del
paciente. Esta seccion tiene el propésito de complementar y desarrollar la discusién anterior con respecto a la anatomia
y fisiologia pertinentes, y proporcionar un contexto adicional con respecto a la tecnologia descrita y a los beneficios
terapéuticos asociados a la denervacion renal. Por ejemplo, como se ha mencionado anteriormente, varias propiedades
de la vasculatura renal pueden proporcionar informacién para el disefio de los dispositivos de tratamiento y métodos
asociados para lograr la neuromodulacion renal mediante el acceso intravascular, e imponer requisitos de disefio
especificos para tales dispositivos. Los requisitos de disefio especificos pueden incluir acceder a la arteria renal, facilitar
el contacto estable entre los elementos de suministro de energia de estos dispositivos y una superficie luminal o pared
de la arteria renal, y/o modular de forma efectiva los nervios renales con el aparato neuromodulador.

A. El sistema nervioso simpatico

El sistema nervioso simpatico (SNS) es una rama del sistema nervioso auténomo junto con el sistema nervioso
entérico y el sistema nervioso parasimpatico. Siempre esta activo a un nivel basal (denominado tono simpatico) y
se activa mas durante tiempos de estrés. Al igual que otras partes del sistema nervioso, el sistema nervioso
simpatico funciona a través de una serie de neuronas interconectadas. Las neuronas simpaticas se consideran
frecuentemente parte del sistema nervioso periférico (SNP), aunque muchas se encuentran dentro del sistema
nervioso central (SNC). Las neuronas simpaticas de la médula espinal (que forma parte del SNC) se comunican
con las neuronas simpaticas periféricas mediante una serie de ganglios simpaticos. Dentro de los ganglios, las
neuronas simpaticas de la médula espinal se unen a las neuronas simpaticas periféricas a través de sinapsis. Las
neuronas simpaticas de la médula espinal se denominan por tanto neuronas presinapticas (o preganglionares),
mientras que las neuronas simpaticas periféricas se denominan neuronas postsinapticas (o postganglionares).

En las sinapsis dentro de los ganglios simpaticos, las neuronas simpaticas preganglionares liberan acetilenocolina,
un mensajero quimico que se une a, y activa, los receptores nicotinicos de acetilenocolina en las neuronas
postganglionares. En respuesta a este estimulo, las neuronas postganglionares liberan principalmente noradrenalina
(norepinefrina). La activacion prolongada puede provocar la liberacién de adrenalina de la médula adrenal.

Una vez liberadas, la norepinefrina y la epinefrina se unen a los receptores adrenérgicos en los tejidos periféricos. La unién
a los receptores adrenérgicos causa una respuesta neuronal y hormonal. Las manifestaciones fisiolégicas incluyen
dilatacién de pupila, aumento de la frecuencia cardiaca, vomitos ocasionales y aumento de la tensién arterial. También se
observa una mayor sudoracién debido a la union a los receptores colinérgicos de las glandulas sudoriparas.

El sistema nervioso simpéatico es responsable de la regulacién ascendente y descendente de muchos
mecanismos homeostaticos en organismos vivos. Las fibras del SNS inervan tejidos en casi todos los sistemas
organicos, proporcionando al menos cierta funcién reguladora a elementos tan diversas como el diametro de la
pupila, la motilidad intestinal y la produccion de orina. Esta respuesta también se conoce como respuesta
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simpatoadrenal del cuerpo, ya que las fibras simpaticas preganglionares que terminan en la médula adrenal (pero
también en todas las demads fibras simpaticas) segregan acetilcolina, que activa la secrecion de adrenalina
(epinefrina) y, en menor medida, de noradrenalina (norepinefrina). Por tanto, esta respuesta, que actia
principalmente en el sistema cardiovascular, viene mediada directamente por impulsos transmitidos a través del
sistema nervioso simpatico, e indirectamente a través de las catecolaminas secretadas desde la médula adrenal.

La ciencia, de forma tipica, considera al SNS como un sistema de regulaciéon automatica, es decir, uno que funciona
sin la intervencion de pensamiento consciente. Algunos tedricos de la evolucién sugieren que el sistema nervioso
simpatico funcionaba en organismos primitivos para mantener la supervivencia, ya que el sistema nervioso simpatico
es responsable de preparar el cuerpo para la acciéon. Un ejemplo de esta preparaciéon es en los momentos anteriores
al despertar, en el que una descarga simpatica aumenta espontaneamente la preparacion para la accion.

1. La cadena simpatica

Como se muestra en la Fig. 10, el SNS proporciona una red de nervios que permiten al cerebro comunicarse con el
cuerpo. Los nervios simpaticos se originan dentro de la columna vertebral, hacia la parte media de la médula espinal
en la columna celular intermediolateral (o asta lateral), comenzando en el primer segmento toracico de la médula
espinal y se cree que se extienden hasta el segundo o tercer segmento lumbar. Debido a que sus células comienzan
en las regiones toracica y lumbar de la médula espinal, se dice que el SNS tiene una descarga toracolumbar. Los
axones de estos nervios abandonan la médula espinal a través de la raicilla/raiz anterior. Pasan cerca del ganglio
espinal (sensorial), donde entran en las ramas anteriores de los nervios espinales. Sin embargo, a diferencia de la
inervacion somatica, se separan rapidamente a través de conectores blancos de ramas que se conectan bien a los
ganglios paravertebrales (que se encuentran cerca de la columna vertebral) o bien a los prevertebrales (que se
encuentran cerca de la bifurcacién aértica), que se extienden junto a la columna vertebral.

Para alcanzar los érganos y las glandulas de destino, los axones deben recorrer largas distancias en el cuerpo vy,
para lograrlo, muchos axones retransmiten su mensaje a una segunda célula a través de la transmisién sinaptica.
Los extremos de los axones se unen en un espacio, la sinapsis, a las dendritas de la segunda célula. La primera
célula (la célula presinaptica) envia un neurotransmisor en la hendidura sinéptica, donde activa la segunda célula
(la célula postsinaptica). El mensaje se lleva seguidamente al destino final.

En el SNS y en otros componentes del sistema nervioso periférico, estas sinapsis se producen en los lugares
denominados ganglios. La célula que envia su fibra se denomina célula preganglionar, mientras que la célula
cuya fibra sale del ganglio se denomina célula postganglionar. Como se ha mencionado anteriormente, las células
preganglionares del SNS estan situadas entre el primer segmento toracico (T1) y el tercero segmento lumbar (L3)
de la médula espinal. Las células postganglionares tienen sus cuerpos celulares en los ganglios, y envian sus
axones a 6rganos o glandulas de destino.

Los ganglios incluyen no solo los troncos simpaticos, sino también los ganglios cervicales (superior, medio e
inferior), que envian fibras nerviosas simpaticas a los 6rganos de la cabeza y el térax, y los ganglios celiacos y
mesentéricos (que envian fibras simpaticas al intestino).

2. Inervacion de los rifiones

Como se muestra en la Fig. 11, el rifdn esta inervado por el plexo renal PR, que esta intimamente asociado a la arteria
renal. El plexo renal PR es un plexo autonomo que rodea la arteria renal y esté incrustado dentro de la adventicia de la
arteria renal. El plexo renal PR se extiende a lo largo de la arteria renal hasta que llega a la sustancia del rifidn. Las
fioras que contribuyen al plexo renal PR proceden del ganglio celiaco, del ganglio superior mesentérico, del ganglio
aorticorenal y del plexo aodrtico. El plexo renal PR, que también se denomina nervio renal, comprende
predominantemente componentes simpaticos. No existe inervacion parasimpatica del rifién (o al menos es minima).

Los cuerpos celulares neuronales preganglionares estan situados en la columna celular intermediolateral de la
médula espinal. Los axones preganglionares pasan a través de los ganglios paravertebrales (no establecen
sinapsis) para convertirse en el nervio esplacnico menor, nervio esplacnico minimo, primer nervio esplacnico
lumbar, segundo nervio espléacnico lumbar, y pasan al ganglio celiaco, al ganglio mesentérico superior y al ganglio
aorticorenal. Los cuerpos celulares neuronales postganglionares salen del ganglio celiaco, del ganglio
mesentérico superior, y del ganglio aorticorenal al plexo renal PR y se distribuyen a la vasculatura renal.

3. Actividad nerviosa simpatica renal

Los mensajes pasan a través del SNS en un flujo bidireccional. Los mensajes eferentes pueden desencadenar
cambios simultdneamente en distintas partes del cuerpo. Por ejemplo, el sistema nervioso simpatico puede acelerar
el ritmo cardiaco; ensanchar los conductos bronquiales; disminuir la motilidad (movimiento) del intestino grueso;
estrechar los vasos sanguineos, aumentar la peristalsis en el esofago; causar dilataciéon de la pupila, la piloereccion
(piel de gallina) y la transpiracién (sudoracion); y aumentar la presién sanguinea. Los mensajes aferentes llevan
sefales de varios érganos y receptores sensoriales en el cuerpo a otros érganos y, especialmente, al cerebro.
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La hipertension, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal crénica son algunos de los muchos estados
patolégicos que resultan de la activacion cronica del SNS, especialmente el sistema nervioso simpatico renal. La
activacion crénica del SNS es una respuesta inadaptada que impulsa la progresién de estos estados patolégicos.
La gestién farmacéutica del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) ha sido un enfoque prolongado,
pero algo ineficaz, para reducir la sobreactividad del SNS.

Como se ha mencionado anteriormente, se ha identificado al sistema nervioso simpatico renal como un factor principal
para la fisiopatologia compleja de la hipertension, los estados de sobrecarga del volumen (tal como la insuficiencia
cardiaca) y la enfermedad renal progresiva, tanto experimentalmente como en humanos. Los estudios que emplean la
metodologia de dilucién del radiotrazador para medir el flujo del exceso de norepinefrina desde los rifiones al plasma
revelaron mayores tasas de exceso de norepinefrina (NE) renal en pacientes con hipertension esencial, especialmente en
sujetos hipertensos jovenes, lo que junto con el aumento de exceso de NE del corazon, es coherente con el perfil
hemodinamico que normalmente se observa en la hipertension temprana y que se caracteriza por un aumento de la
frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y resistencia renovascular. Se sabe que la hipertension esencial es habitualmente
neutogénica, a menudo acompanada de una marcada sobreactividad del sistema nervioso simpatico.

La activacién de la actividad nerviosa simpética cardiorrenal es ain mas pronunciada en la insuficiencia cardiaca,
como demuestra un aumento exagerado del exceso de flujo de NE del corazén y los rifiones al plasma en este
grupo de pacientes. En linea con esta nocién esta la demostracion reciente de un fuerte valor predictivo negativo
de la activacién simpatica renal en la mortalidad por cualquier causa y en el trasplante de corazén en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, que es independiente de la actividad simpatica general, de la tasa de
filtracion glomerular y de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda. Estos resultados apoyan la nocién de que
los regimenes de tratamiento que se disefian para reducir la estimulacion simpatica renal tienen el potencial de
mejorar la supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Tanto la enfermedad renal crénica, como la enfermedad renal en fase terminal se caracterizan por una mayor
activacion nerviosa simpatica. En pacientes con enfermedad renal en fase terminal, los niveles en plasma de
norepinefrina por encima del promedio han demostrado ser predictivos tanto para la muerte por cualquier causa,
como para la muerte por enfermedad cardiovascular. Esto también es cierto para pacientes que padecen diabetes o
nefropatia por contraste. Hay evidencia convincente que sugiere que las sefiales aferentes sensoriales que se
originan en los rifones enfermos son contribuyentes principales para iniciar y mantener el elevado exceso simpatico
central en este grupo de pacientes; esto facilita la aparicion de las bien conocidas consecuencias adversas del
exceso de actividad simpatica cronico, tales como la hipertensién, la hipertrofia ventricular izquierda, las arritmias
ventriculares, la muerte cardiaca subita, la resistencia a la insulina, la diabetes y el sindrome metabdlico.

(i) Actividad simpatica renal eferente

Los nervios simpaticos en los rifiones terminan en los vasos sanguineos, en el aparato yuxtaglomerular y en los tbulos
renales. La estimulacion de los nervios simpaticos renales provoca una mayor liberacién de renina, una mayor
reabsorcion de sodio (Na+) y una reduccion del flujo sanguineo renal. Estos componentes de la regulacion neuronal de
la funcién renal se estimulan considerablemente en estados patoldgicos caracterizados por un mayor tono simpatico, y
contribuyen claramente al aumento de la tensién sanguinea en pacientes hipertensos. La reduccion del flujo sanguineo
renal y la tasa de filtracién glomerular como resultado de la estimulacién eferente simpatica renal es probablemente una
piedra angular de la pérdida de funcién renal en el sindrome cardiorrenal, que es una disfuncién renal resultado de una
complicacion progresiva de la insuficiencia cardiaca crénica, con un curso clinico que de forma tipica fluctia con el
estado clinico y tratamiento del paciente. Las estrategias farmacoldgicas para impedir las consecuencias de la
estimulacién simpatica renal eferente incluyen farmacos simpatioliticos de accién central, betabloqueantes (para reducir
la liberacién de renina), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueantes del receptor (para
bloguear la accién de la angiotensina Il y la activacion de la aldosterona como consecuencia de la liberacién de renina)
y diuréticos (para contrarrestar la retencién de sodio y agua mediada por el sistema simpatico renal). Sin embargo, las
estrategias farmacoldgicas actuales tienen limitaciones significativas, que incluyen una eficacia limitada, problemas de
conformidad, efectos secundarios y otros.

(i) Actividad nerviosa aferente sensorial renal

Los rifiones se comunican con estructuras integrales en el sistema nervioso central mediante nervios aferentes
sensoriales renales. Varias formas de “lesién renal” pueden inducir la activacion de sefales aferentes sensoriales. Por
ejemplo, la isquemia renal, la reduccion de volumen sistélico o el flujo sanguineo renal, o una abundancia de la enzima
de adenosina puede desencadenar la activacion de comunicacion neuronal aferente. Como se muestra en las Figs. 12
y 13, esta comunicacién aferente podria ser del rifidn al cerebro, o podria ser de un rifidén al otro rifién (a través del
sistema nervioso central). Estas sefiales aferentes estan integradas centralmente y pueden dar lugar a un aumento de
la secrecion simpatica. Este accionamiento simpatico se dirige a los rifiones, activando de este modo el RAAS, e
induciendo una mayor secrecion de renina, la retenciéon de sodio, la retencién del volumen y la vasoconstriccién. La
sobreactividad simpatica central también afecta otros érganos y estructuras corporales inervadas por nervios
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simpaticos, como el corazon y la vasculatura periférica, dando lugar a los efectos adversos descritos de la activacion
simpatica, varios de cuyos aspectos contribuyen también al aumento de la tensién sanguinea.

La fisiologia sugiere por tanto que (i) la modulacién del tejido con nervios simpaticos eferentes reducira la
liberacion inadecuada de renina, la retencién de sal y la reduccién de flujo sanguineo renal, y que (i) la
modulacién del tejido con nervios sensoriales aferentes reducird la contribucion sistémica a la hipertension y otros
estados patoldgicos asociados al aumento del tono simpatico central a través de su efecto directo en el
hipotalamo posterior, asi como en el rindn contralateral. Ademéas de los efectos hipotensores centrales de la
denervacion renal aferente, se prevé una reduccion deseable de la secrecion simpatica central a diversos otros
organos inervados de forma simpatica, como el corazén y la vasculatura.

B. Beneficios clinicos adicionales de la denervacion renal

Como se ha explicado anteriormente, es probable que la denervacion renal sea Util en el tratamiento de varias condiciones
clinicas caracterizadas por un aumento general, y especialmente renal, de la actividad simpatica, como hipertension,
sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, diabetes, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad renal crénica terminal,
retencion de fluidos inadecuada en insuficiencia cardiaca, sindrome cardiorrenal y muerte subita. Puesto que la reduccién
de las sefales neuronales aferentes contribuye a la reduccién sistémica de tono/impulso simpatico, la denervacion renal
también podria ser util para tratar otras condiciones asociadas a la hiperactividad simpatica sistémica. Por tanto, la
denervacién renal también puede ser Util para otros érganos y estructuras corporales inervadas por nervios simpaticos,
incluidos los identificados en la Fig. 10. Por ejemplo, como se ha explicado anteriormente, una reduccién en el impulso
simpatico central puede reducir la resistencia a la insulina que afecta a personas con sindrome metabdlico y con diabetes
Tipo Il. De forma adicional, los pacientes con osteoporosis se activan también de forma simpatica, y también podrian
beneficiarse de la regulacién descendente del impulso simpatico que acompana la denervacion renal.

C. Lograr acceso intravascular a la arteria renal

Segun la presente tecnologia, la neuromodulacién de un plexo renal PR izquierdo y/o derecho, que esta intimamente
asociado a una arteria renal izquierda y/o derecha, puede lograrse a través de un acceso intravascular. Como muestra la
Fig. 14 muestra, la sangre movida por contracciones del corazén se transporta desde el ventriculo izquierdo del corazon
por la aorta. La aorta desciende a través del torax y se ramifica a las arterias renales izquierda y derecha. Por debajo de
las arterias renales, la aorta se bifurca en las arterias iliacas izquierda y derecha. La arterias iliacas izquierda y derecha
descienden, respectivamente, por las piernas izquierda y derecha, y se unen a las arterias femorales izquierda y derecha.

Como muestra la Fig. 15 muestra, la sangre se recoge en las venas y vuelve al corazén, a través de las venas
femorales a las venas iliacas y a la vena cava inferior. La vena cava inferior se ramifica a las venas renales
izquierda y derecha. Por encima de las venas renales, la vena cava inferior asciende para transportar sangre a la
auricula derecha del corazén. Desde la auricula derecha, la sangre se bombea a través del ventriculo derecho a
los pulmones, donde se oxigena. Desde los pulmones, la sangre oxigenada se transporta a la auricula izquierda.
Desde la auricula izquierda, el ventriculo izquierdo transporta la sangre oxigenada de nuevo a la aorta.

Como se describira con mayor detalle mas adelante, puede accederse a la arteria femoral y canularse en la base
del triangulo femoral justo por debajo del punto medio del ligamento inguinal. Puede insertarse un catéter de
forma percutanea en la arteria femoral a través de este lugar de acceso, pasarlo a través de la arteria iliaca y la
aorta, y situarlo en la arteria renal izquierda o derecha. Esto comprende una via intravascular que ofrece un
acceso minimamente invasivo a una arteria renal respectiva y/o a otros vasos sanguineos renales.

La regién de la muiieca, brazo superior y hombro proporciona otras ubicaciones para la introduccion de catéteres en el
sistema arterial. Por ejemplo, en casos seleccionados puede utilizarse la cateterizacion de la arteria radial, braquial o
axilar. Los catéteres que se introducen por estos puntos de acceso pueden pasarse a través de la arteria subclavia del
lado izquierdo (o a través de las arterias subclavia y braquiocefalica del lado derecho), a través del arco aértico,
bajando por la arteria descendente y hacia las arterias renales utilizando la técnica angiografica estandar.

D. Propiedades y caracteristicas de la vasculatura renal

Dado que la neuromodulacion de un plexo renal PR izquierdo y/o derecho puede lograrse, segun la presente tecnologia,
mediante el acceso intravascular, las propiedades y caracteristicas de la vasculatura renal pueden imponer restricciones
y/o proporcionar informacion para el disefio de los aparatos, sistemas y métodos para lograr dicha neuromodulacion renal.
Algunas de estas propiedades y caracteristicas pueden variar en la poblacién de pacientes y/o dentro de un paciente
especifico con el tiempo, asi como en respuesta a estados patoldgicos tales como hipertension, enfermedad renal cronica,
enfermedad vascular, enfermedad renal en fase terminal, resistencia a la insulina, diabetes, sindrome metabdlico, etc.
Como se explica en la presente memoria, estas propiedades y caracteristicas pueden influir en la eficacia del
procedimiento y el disefio especifico del dispositivo intravascular. Las propiedades de interés pueden incluir, por ejemplo,
propiedades de materiales/mecanicas, espaciales, dinamicas/hemodinamicas y/o termodinamicas de fluidos.
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Como se ha explicado anteriormente, un catéter puede avanzar percutdneamente hacia la arteria renal izquierda o
derecha a través de una via intravascular minimamente invasiva. Sin embargo, el acceso arterial renal minimamente
invasivo puede ser dificil, por ejemplo, porque en comparacion con otras arterias a las que se accede rutinariamente
utilizando catéteres, las arterias renales son con frecuencia extremadamente tortuosas, pueden tener un didmetro
relativamente pequefio y/o pueden tener una longitud relativamente corta. Ademas, la aterosclerosis arterial renal es
comun en muchos pacientes, especialmente en aquellos con enfermedad cardiovascular. La anatomia arterial renal
también puede variar significativamente de un paciente a otro, lo que complica ain mas el acceso minimamente
invasivo. Puede observarse una variacién significativa entre pacientes, por ejemplo, en un tortuosidad relativa,
diametro, longitud y/o carga de placa aterosclerética, asi como en el angulo de despegue en el que una arteria renal
se ramifique de la aorta. Los aparatos, métodos y sistemas para lograr la neuromodulaciéon renal mediante acceso
intravascular deberian tener en cuenta estos y otros aspectos de la anatomia arterial renal y sus variaciones entre la
poblacién de pacientes cuando se acceda de forma minimamente invasiva a la arteria renal.

Ademas de complicar el acceso arterial renal, las particularidades de la anatomia renal complican también el
establecimiento de un contacto estable entre el aparato neuromodulador y una superficie o pared luminal de la
arteria renal. Cuando el aparato neuromodulador incluye un elemento de suministro de energia tal como un
electrodo, son importantes para la previsibilidad un posicionamiento consistente y una fuerza de contacto aplicada
adecuada por el elemento de suministro de energia a la pared del vaso. Sin embargo, la navegacion es
obstaculizada por el espacio estrecho en una arteria renal, asi como por la tortuosidad de la arteria. Ademas,
establecer un contacto consistente se complica por el movimiento del paciente, la respiracién, y/o el ciclo cardiaco,
porque estos factores pueden causar un movimiento significativo de la arteria renal con respecto a la aorta, y el ciclo
cardiaco puede distender temporalmente la arteria renal (es decir, causar que la pared de la arteria pulse).

Incluso después de acceder a una arteria renal y facilitar el contacto estable entre el aparato neuromodulador y una
superficie luminal de la arteria, los nervios en y alrededor de la capa adventicia de la arteria deben modularse de
forma segura mediante el aparato neuromodulador. La aplicacién eficaz del tratamiento térmico desde el interior de
una arteria renal no es facil dadas las potenciales complicaciones clinicas asociadas a este tratamiento. Por ejemplo,
la intima y la media de la arteria renal son muy vulnerables alesiones térmicas. Como se explica con mayor detalle a
continuacion, el grosor de la intima-media que separa el lumen del vaso de su adventicia, significa que los nervios
renales de destino pueden estar a varios milimetros de distancia de la superficie luminal de la arteria. Deberia
suministrarse energia suficiente o eliminar calor de los nervios renales de destino para modular los nervios renales
de destino sin enfriar excesivamente o calentar la pared del vaso hasta el punto en que la pared se congele,
deseque o, de cualquier otra forma, se afecte potencialmente en una medida no deseable. Una complicacion clinica
potencial asociada al calentamiento excesivo es la formaciéon de trombos de sangre que se coagula y que fluye a
través de la arteria. Dado que este trombo puede causar un infarto renal, provocando de este modo un dafo
irreversible al rifidn, el tratamiento térmico desde el interior de la arteria renal debe aplicarse cuidadosamente. En
consecuencia, la mecéanica de fluidos compleja y las condiciones termodinamicas presentes en la arteria renal
durante el tratamiento, especialmente aquellas que pueden afectar a la dinamica de transferencia de calor en el
lugar de tratamiento, pueden ser importantes para aplicar energia (p. €j., energia térmica de calentamiento) y/o para
eliminar calor del tejido (p. €j., condiciones de enfriamiento térmico) desde dentro de la arteria renal.

El aparato neuromodulador también debe estar configurado para permitir un posicionamiento y reposicionamiento
ajustables del elemento de suministro de energia dentro de la arteria renal, dado que la ubicacion del tratamiento también
puede afectar a la eficacia clinica. Por ejemplo, puede ser tentador aplicar un tratamiento circunferencial completo desde el
interior de la arteria renal, dado que los nervios renales pueden espaciarse circunferencialmente alrededor de una arteria
renal. En algunas situaciones, una lesién de circulo completo resultado, probablemente, de un tratamiento circunferencial
continuo, puede estar potencialmente relacionada con estenosis de la arteria renal. Por lo tanto, puede ser deseable la
formacién de lesiones mas complejas a lo largo de una dimension longitudinal de la arteria renal mediante las estructuras
de neuromodulacion descritas en la presente memoria, y/o reposicionar el aparato neuromodulador a mdltiples
ubicaciones de tratamiento. Sin embargo, debe sefalarse que un beneficio de crear una ablacién circunferencial puede
compensar el potencial de estenosis de la arteria renal, o puede mitigarse el riesgo con determinadas realizaciones o en
determinados pacientes, pudiendo ser un objetivo crear una ablacion circunferencial. Ademas, el posicionamiento y
reposicionamiento variables del aparato neuromodulador puede resultar Util en circunstancias en las que la arteria renal
sea especialmente tortuosa, o en donde haya vasos de ramificaciéon proximales que salgan del vaso principal de la arteria
renal, lo que dificulta el tratamiento en determinados lugares. La manipulacién de un dispositivo en una arteria renal
deberia tener en cuenta también la lesi6n mecanica impuesta por el dispositivo a la arteria renal. El movimiento de un
dispositivo en una arteria, por ejemplo, al insertar, manipular, sortear los recodos etc., puede contribuir a la diseccién,
perforacién, desnudamiento de la intima, o a la alteracion de la lamina elastica interior.

El flujo sanguineo a través de una arteria renal puede ocluirse temporalmente durante un breve periodo de tiempo con
complicaciones minimas, o sin complicaciones. Sin embargo, la oclusién debe evitarse durante una cantidad significativa
de tiempo para evitar una lesién al rindn, como la isquemia. Puede resultar beneficioso evitar totalmente la oclusién o, si la
oclusién fuese ventajosa para la realizacion, limitar la duracion de la oclusion a, por ejemplo, 2-5 minutos.

Sobre la base de los desafios descritos anteriormente de (1) intervencion de la arteria renal, (2) posicionamiento
consistente y estable del elemento de tratamiento contra la pared vascular, (3) aplicacién eficaz del tratamiento a través
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de la pared vascular, (4) posicionamiento y, potencialmente, reposicionamiento del aparato de tratamiento para permitir
multiples lugares de tratamiento, y (5) evitacion o limitacién de la duracion de la oclusion de flujo sanguineo, diversas
propiedades independientes y dependientes de la vasculatura renal que pueden ser de interés incluyen, por ejemplo,(a)
diametro del vaso, longitud del vaso, grosor intima-media, coeficiente de friccién y tortuosidad; (b) distensibilidad,
rigidez y médulo de elasticidad de la pared vascular; (c) velocidad sistélica pico y diastélica final del flujo sanguineo, asi
como el caudal medio sistélica-diastélica pico del flujo sanguineo, y el caudal sanguineo volumétrico medio/maximo; (d)
capacidad calorifica especifica de la sangre y/o de la pared vascular, conductividad térmica de la sangre y/o de la pared
vascular, y/o convectividad térmica del flujo sanguineo mas alla de un lugar de tratamiento de la pared vascular y/o
transferencia térmica radiactiva; (e) movimiento de la arteria renal con respecto a la aorta inducido por la respiracién,
movimiento del paciente y/o pulsatilidad del flujo sanguineo; y (f) asi como el &ngulo de despegue de la arteria renal con
respecto a la aorta. Estas propiedades se discutirdn en mas detalle con respecto a las arterias renales. Sin embargo,
dependiendo de los aparatos, sistemas y métodos utilizados para lograr la neuromodulacion renal, tales propiedades de
las arterias renales también pueden guiar y/o limitar caracteristicas de disefio.

Como se la sefialado anteriormente, un aparato posicionado dentro de una arteria renal deberia conformarse a la
geometria de la arteria. El diametro de vaso de la arteria renal, Dra, esta de forma tipica en un intervalo de
aproximadamente 2-10 mm, con la mayor parte de la poblacion de pacientes con un Dra de aproximadamente
4 mm a aproximadamente 8 mm y un promedio de aproximadamente 6 mm. La longitud de vaso de la arteria
renal, Lra, entre su ostium en la unién de la arteria aorta/renal y sus ramificaciones distales, esta de forma
general en un intervalo de aproximadamente 5-70 mm, y una parte significativa de la poblacién de pacientes esta
en un intervalo de aproximadamente 20-50 mm. Dado que el plexo renal de destino esta incluido dentro de la
adventicia de la arteria renal, el grosor compuesto intima-media, IMT, (es decir, la distancia radial hacia afuera
desde la superficie luminal de la arteria a la capa adventicia que contiene estructuras neuronales de destino)
también es notable y esta de forma general en un intervalo de aproximadamente 0,5-2,5 mm, con un promedio de
aproximadamente 1,5 mm. Si bien es importante una cierta profundidad de tratamiento para alcanzar las fibras
neuronales de destino, el tratamiento no deberia ser demasiado profundo (p. ej.,>5 mm de la pared interior de la
arteria renal) para evitar tejidos no de destino y estructuras anatémicas tales como la vena renal.

Una propiedad adicional de la arteria renal, que puede ser de interés, es el grado de movimiento renal con
relacion a la aorta, inducido por la respiracién y/o por la pulsatilidad del flujo sanguineo. Un rifidn de paciente
situado en el extremo distal de la arteria renal, puede moverse hasta 10,16 cm (4 pulgadas) cranealmente con
excursién respiratoria. Esto puede transmitir un movimiento significativo a la arteria renal que conecta la aorta y el
rindén, requiriendo de este modo del aparato neuromodulador un equilibrio Unico de rigidez y flexibilidad para
mantener el contacto entre el elemento de tratamiento térmico y la pared vascular durante ciclos de respiracion.
Ademas, el angulo de despegue entre la arteria renal y la aorta puede variar significativamente entre pacientes, y
también puede variar dindmicamente dentro de un paciente, p. €j., debido al movimiento del rifién. El angulo de
despegue puede estar, generalmente, en un intervalo de aproximadamente 30°-135°.

V. Ejemplos

Los siguientes Ejemplos son ilustrativos de varias realizaciones de la presente tecnologia.

1. Un sistema de neuromodulacion, que comprende:

un eje que incluye una parte proximal y una parte distal, en donde el eje esta configurado para localizar de
forma intravascular la parte distal en un lugar de tratamiento dentro de un vaso sanguineo de un paciente humano;

un conjunto de neuromodulacion en la parte distal del eje; y

una conjunto de monitorizacién nerviosa en la parte distal del eje y transformable entre un estado de suministro y
un estado de despliegue, en donde el conjunto de monitorizacion nerviosa comprende una formacion de electrodos de
estimulacién y una formacién de electrodos de registro, y en donde, en el estado de despliegue, la formacién de electrodos
de estimulacion y la formacién de electrodos de registro estan separados lateralmente entre si y al menos una parte del
conjunto de neuromodulacion se encuentra entre las formaciones de electrodos de estimulacion y de registro.

2. El sistema de neuromodulacion del Ejemplo 1, en donde:

la formacién de electrodos de estimulacion comprende un primer bucle anodo y un primer bucle catodo, estando
el primer bucle catodo dispuesto entre el primer bucle anodo y el conjunto de neuromodulacién; y

la formacién de electrodos de registro comprende un segundo bucle anodo y un segundo bucle catodo.

3. El sistema de neuromodulacion del Ejemplo 2, en donde el primer y el segundo bucles de anodo y de catodo
comprenden un hilo de nitinol recubierto con al menos uno de oro, platino, aluminio, acero inoxidable y platino-iridio.

4. El sistema de neuromodulacién del Ejemplo 1, en donde al menos una de las formaciones de electrodos de
estimulacién y registro incluye un bucle multielectrodo que tiene al menos cuatro electrodos espaciados
circunferencialmente alrededor del bucle.

5. El sistema de neuromodulacion del Ejemplo 1, en donde:
la formacién de electrodos de estimulacion esta configurada para suministrar estimulacion nerviosa bipolar; y
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el conjunto de electrodos de registro esta configurado para el registro bipolar de la actividad nerviosa.

6. El sistema de neuromodulacién del Ejemplo 1, en donde la formacion de electrodos de estimulacion esta
configurada para suministrar un pulso de corriente que tenga una intensidad de al menos 20 mA.

7. El sistema de neuromodulacién del Ejemplo 1, en donde la formacion de electrodos de estimulacion esta
configurada para suministrar una onda a una frecuencia de aproximadamente 20 Hz.

8. El sistema de neuromodulacién del Ejemplo 1, en donde la formacién de electrodos de estimulacién y la
formacion de electrodos de registro tienen un estado de suministro y un estado de despliegue, y en donde un diametro
exterior de los electrodos de estimulacion y de registro es de aproximadamente 3-15 mm en el estado de despliegue.

9. El sistema de neuromodulacién del Ejemplo 1, en donde la formacién de electrodos de registro esta
configurada para registrar sefiales inferiores a 1,5 pV.

10. El sistema de neuromodulacion del Ejemplo 1, en donde la formacion de electrodos de estimulacién esta
configurada para proporcionar la estimulacién bifasica a los nervios préximos al lugar de destino a anchos de
pulso de hasta 1000 ps.

11. El sistema de neuromodulacion del Ejemplo 1, que comprende, ademas:

un primer baldn préximo al conjunto de neuromodulacion;

un segundo balén distal al conjunto de neuromodulacién;

un primer anillo conductor que se extiende alrededor de al menos una parte de una circunferencia
externa del primer balén, en donde el primer anillo conductor esta configurado para definir al menos una parte de
la formacion de electrodos de registro; y

un segundo anillo conductor que se extiende alrededor de al menos una parte de una circunferencia
externa del segundo bal6n, en donde el segundo anillo conductor estda configurado para definir al menos una
parte de la formacion de electrodos de registro.

12. El sistema de neuromodulacién del Ejemplo 1, en donde:

el conjunto de monitorizacion nerviosa incluye un primer cuerpo inflable que tiene una superficie exterior;

el conjunto de neuromodulacién incluye un segundo cuerpo inflable dispuesto dentro del primer cuerpo
inflable, en donde el segundo cuerpo inflable estd configurado para suministrar la neuromodulacion
terapéuticamente efectiva al lugar de tratamiento;

la formacion de electrodos de estimulacion comprende al menos una parte conductora que se extiende
alrededor de la superficie exterior del primer cuerpo inflable préximo al lugar de tratamiento; y

la formacion de electrodos de registro comprende al menos una parte conductora que se extiende
alrededor de la superficie exterior del primer cuerpo inflable distal al lugar de tratamiento.

13. El sistema de neuromodulacién del Ejemplo 1, en donde:

el conjunto de monitorizacion nerviosa incluye un primer cuerpo inflable que tiene una superficie exterior;

el conjunto de neuromodulacién incluye un segundo cuerpo inflable dispuesto dentro del primer cuerpo
inflable, en donde el segundo cuerpo inflable estd configurado para suministrar la neuromodulacion
terapéuticamente efectiva al lugar de tratamiento;

la formacion de electrodos de estimulacion comprende una pluralidad de partes conductoras sobre la
superficie exterior del primer cuerpo inflable préximo al lugar de tratamiento; y

la formacién de electrodos de registro comprende una pluralidad de partes conductoras sobre la
superficie exterior del primer cuerpo inflable distal al lugar de tratamiento.

14, Un sistema de monitorizacién nerviosa renal, que comprende:

un eje que incluye una parte proximal y una parte distal, en donde el eje esta configurado para localizar de
forma intravascular la parte distal en un lugar de tratamiento dentro de una arteria renal de un paciente humano; y

un conjunto de monitorizaciéon nerviosa en la parte distal del eje, siendo el dispositivo de monitorizacion
nerviosa transformable entre un estado de entrega y un estado de despliegue, en donde el dispositivo de
monitorizacién nerviosa incluye—

un conjunto de electrodos de estimulacién que tiene al menos un electrodo y un didmetro exterior de
entre 3mm y 15 mm en el estado de despliegue, en donde el conjunto de electrodos de estimulacién esta
configurado para estimular los nervios renales préximos al lugar de tratamiento, y

un electrodo de registro distal al conjunto de electrodos de estimulacion, teniendo el conjunto de electrodos de
registro al menos un electrodo y un didametro exterior de entre 3 mm y 15 mm en el estado de despliegue, en donde el
conjunto de electrodos de registro esta configurado para registrar actividad nerviosa distal al lugar de tratamiento.

15. El sistema de monitorizacién nerviosa del Ejemplo 14, que ademdas comprende un conjunto de
neuromodulacion en la parte distal del eje entre el conjunto de electrodos de estimulacion y el conjunto de
electrodos de registro, en donde el conjunto de neuromodulacién esta configurado para administrar
neuromodulacién terapéuticamente efectiva al lugar de tratamiento.
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16. El sistema de monitorizacién nerviosa del Ejemplo 14, en donde el conjunto de electrodos de estimulacion
esta separado al menos 10 mm lateralmente del conjunto de electrodos de registro en el estado de despliegue.

17. El sistema de monitorizacién nerviosa del Ejemplo 14, en donde:

el conjunto de electrodos de estimulacion comprende un bucle estimulante que tiene una pluralidad de
electrodos espaciados entre si sobre una circunferencia del bucle estimulante, siendo los electrodos individuales
al menos uno de un anodo, un catodo y un neutro; y

el conjunto de electrodos de registro comprende un bucle de registro que tiene una pluralidad de
electrodos espaciados entre si sobre una circunferencia del bucle de registro, siendo los electrodos individuales al
menos uno de un anodo, un catodo y un neutro.

18. El sistema de monitorizacién nerviosa del Ejemplo 14, en donde:

el conjunto de electrodos de estimulacion comprende un primer bucle estimulante y un segundo bucle
estimulante distal respecto al primer bucle estimulante en el estado de despliegue, siendo el primer bucle
estimulante un anodo y siendo el segundo bucle estimulante un catodo; y

el conjunto de electrodos de registro comprende un primer bucle de registro y un segundo bucle de
registro, siendo el primer bucle de registro un anodo y el segundo bucle de registro un catodo.

19. Un método de monitorizacién de la actividad nerviosa renal, comprendiendo el método:

desplegar un conjunto de monitorizacién nerviosa en una arteria renal de un paciente humano, en donde
el conjunto de monitorizacién nerviosa comprende una primera formacion de electrodos en una parte distal de un
eje y una segunda formacién de electrodos separado lateralmente de la primera formacién de electrodos;

desplegar un conjunto de neuromodulacién en un lugar de destino dentro de la arteria renal entre la
primera y la segunda formaciones de electrodos;

estimular los nervios renales con la primera formacién de electrodos; registrar la actividad nerviosa renal
resultante de la estimulacién con el segundo conjunto de electrodos; y

administrar la neuromodulacion terapéuticamente efectiva al lugar de destino con el conjunto de
neuromodulacion.

20. El método del Ejemplo 19, en donde:

estimular los nervios renales con la primera formacién de electrodos comprende suministrar una
pluralidad de pulsos de estimulos con la primera formacién de electrodos; teniendo cada pulso de estimulo una
intensidad de aproximadamente 20-60 mA en una longitud de pulso de aproximadamente 100-400 ps;

registrar la actividad nerviosa renal con la segunda formacién de electrodos comprende registrar los
electrogramas de los electrodos individuales de la segunda formacién de electrodos, en donde los electrogramas
corresponden a la actividad nerviosa que resulta de los pulsos de estimulos; y

detectar las ubicaciones nerviosas cerca de la segunda formacién de electrodos, en donde la segunda
formacién de electrodos esta proxima a la primera formacién de electrodos.

21. El método del Ejemplo 19, en donde:

la estimulacion de los nervios renales con la primera formacién de electrodos comprende proporcionar
estimulacién bipolar a los nervios renales; y

registrar la actividad nerviosa que resulta de la estimulacion con la segunda formacién de electrodos
comprende proporcionar un registro bipolar de la actividad nerviosa, en donde la segunda formacion de
electrodos es distal a la primera formacién de electrodos.

22. El método del Ejemplo 19, en donde la estimulacién de los nervios renales con la primera formacién de
electrodos comprende suministrar un pulso de corriente que tenga una intensidad de al menos 20 mA.

23. El método del Ejemplo 19, en donde desplegar el conjunto de monitorizacidén nerviosa en la arteria renal
comprende desplegar la primera formacion de electrodos préximo a la segunda formacion de electrodos, en
donde la primera y segunda formaciones de electrodos comprenden, cada una, un primer electrodo de bucle y un
segundo electrodo de bucle.

24. El método del Ejemplo 19, en donde desplegar el conjunto de monitorizaciéon nerviosa en la arteria renal
comprende desplegar la primera formacion de electrodos proximo a la segunda formacion de electrodos, en donde la
primera y la segunda formaciones de electrodos comprenden, cada una, al menos un bucle multielectrodo que tiene
una pluralidad de electrodos espaciados alrededor de una circunferencia del bucle multielectrodo.

25. El método del Ejemplo 19, en donde:

desplegar el conjunto de monitorizacién nerviosa en la arteria renal comprende inflar un primer baldn
dentro de la arteria renal, en donde el primer bal6n inflado contacta una pared interna de la arteria renal, y en
donde la primera y segunda formaciones de electrodos estan sobre una superficie exterior del primer balén;
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desplegar el conjunto de neuromodulacién en el lugar de destino dentro de la arteria renal entre la primera y
segunda formaciones de electrodos comprende inflar un segundo balén dentro del primer baldn, en donde el segundo
baldn estéa configurado para entrar en contacto con el primer balén para definir una regién de neuromodulacion; y

administrar la neuromodulacion terapéuticamente efectiva al lugar de destino con el conjunto de
neuromodulacion comprende la aplicacion criogénicamente de enfriamiento a la arteria renal proxima a la regién
de neuromodulacion.

26. El método del Ejemplo 19, en donde:

estimular los nervios renales y registrar la actividad nerviosa resultante después de suministrar una
neuromodulacion terapéuticamente efectiva de primer ciclo al lugar de destino; y

el método comprende, ademds, suministrar un segundo ciclo de neuromodulacion terapéuticamente
efectiva al lugar de destino con el conjunto de neuromodulacién cuando la actividad nerviosa registrada esté por
encima de un umbral predeterminado.

27. Un método de monitorizacién de la actividad nerviosa renal, comprendiendo el método:
desplegar un conjunto de monitorizaciéon nerviosa en un vaso de un cuerpo humano, en donde el
conjunto de monitorizacidn nerviosa comprende un primer anillo multielectrodo y un segundo anillo multielectrodo;
desplegar un conjunto de neuromodulacion en el vaso entre el primer y segundo anillos multielectrodo;
suministrar pulsos de sefal a través de electrodos del primer anillo multielectrodo;
analizar los electrogramas para cada electrodo del segundo anillo multielectrodo;
proveer energia de neuromodulacién terapéuticamente efectiva al lugar de tratamiento; y
determinar si la neuromodulacion traté terapéuticamente nervios préximos al lugar de tratamiento.

VI. Conclusién

Las descripciones detalladas anteriores de realizaciones de la tecnologia no pretenden ser exhaustivas ni limitar la
tecnologia a una forma precisa descrita anteriormente. Aunque anteriormente se han descrito realizaciones
especificas de, y ejemplos para, la tecnologia con fines ilustrativos, son posibles diversas modificaciones
equivalentes dentro del ambito de la tecnologia, como reconoceran los expertos en la técnica pertinente. Por
ejemplo, aun cuando las etapas se presentan en un orden dado, unas realizaciones alternativas pueden llevar a
cabo las etapas en un orden distinto. Las diversas realizaciones descritas en la presente memoria pueden
combinarse también para proporcionar realizaciones adicionales.

De lo anterior se apreciara que se han descrito en la presente memoria realizaciones especificas de la tecnologia
con fines ilustrativos, pero no se han mostrado o descrito en detalle estructuras y funciones bien conocidas para
evitar innecesariamente complicar la descripcion de las realizaciones de la tecnologia. Donde el contexto lo
permite, los términos singular o plural también pueden incluir el término plural o singular, respectivamente.

Ademas, a menos que la palabra “o0” se limite expresamente para significar solo un solo elemento exclusivo de los otros
articulos con referencia a una lista de dos o0 mas articulos, el uso de “o0” en dicha lista debe interpretarse como que incluye
(a) cualquier elemento unico de la lista, (b) todos los elementos de la lista, o (c) cualquier combinacion de los elementos de
la lista. De forma adicional, el término “que comprende” se emplea en muchos lugares para que signifique incluir al menos
la(s) caracteristica(s) mencionada(s), de modo que no se excluya cualquier nimero mayor de la misma caracteristica y/o
tipos adicionales de otras caracteristicas. También se apreciard que se han descrito realizaciones especificas en la
presente memoria con fines ilustrativos, pero que pueden hacerse diversas modificaciones sin desviarse de la tecnologia.
Ademas, si bien se han descrito ventajas asociadas con ciertas realizaciones de la tecnologia en el contexto de esas
realizaciones, otras realizaciones pueden mostrar también tales ventajas, y no todas las realizaciones tienen que mostrar
necesariamente dichas ventajas dentro del alcance de la tecnologia. Por tanto, la descripcion y la tecnologia asociada
pueden abarcar otras realizaciones que no se muestran o describen expresamente en la presente memoria.
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REIVINDICACIONES
Un sistema de neuromodulacion, que comprende:

un eje que incluye una parte proximal y una parte distal, en donde el eje esta configurado para localizar
de forma intravascular la parte distal en un lugar de tratamiento dentro de un vaso sanguineo de un
paciente humano;

un conjunto de neuromodulacion en la parte distal del eje; y

un conjunto de monitorizacion nerviosa en la parte distal del eje y adaptable entre un estado de
suministro y un estado de despliegue, en donde el conjunto de monitorizaciéon nerviosa
comprende una formacion de electrodos de estimulacion y una formacion de electrodos de
registro, y en donde, en el estado de despliegue, la formacion de electrodos de estimulacion y la
formacién de electrodos de registro estan separados lateralmente entre si, y al menos una parte
del conjunto de neuromodulacion esta entre las formaciones de electrodos de estimulacién y de
registro,

en donde al menos uno de las formaciones de electrodos de estimulacién y de registro incluye un bucle
multielectrodo que tiene al menos cuatro electrodos espaciados circunferencialmente alrededor del
bucle.

El sistema de neuromodulacion de la reivindicacién 1, en donde:

la formacion de electrodos de estimulacion comprende un primer bucle anodo y un primer bucle catodo,
estando el primer bucle catodo dispuesto entre el primer bucle anodo y el conjunto de neuromodulacién;
y

la formacién de electrodos de registro comprende un segundo bucle anodo y un segundo bucle
catodo.

El sistema de neuromodulacion de la reivindicacion 2, en donde el primer y segundo bucles anodo y
catodo comprenden un hilo de nitinol recubierto con al menos uno de oro, platino, aluminio, acero
inoxidable y platino-iridio.

El sistema de neuromodulacién de la reivindicacion 1, en donde:

la formacion de electrodos de estimulacion esté configurada para suministrar estimulacion nerviosa
bipolar; y
el conjunto de electrodos de registro esta configurado para el registro bipolar de la actividad
nerviosa.

El sistema de neuromodulacién de la reivindicacion 1, en donde la formacion de electrodos de estimulacion esta
configurada para suministrar un pulso de corriente que tenga una intensidad de al menos 20 mA; o en donde la
formacion de electrodos de estimulacién esta configurada para suministrar una onda a una frecuencia de
aproximadamente 20 Hz; o en donde la formacién de electrodos de estimulacion y la formacion de electrodos de
registro tienen un estado de suministro y un estado de despliegue, y en donde un diametro exterior de los
electrodos de estimulacion y de registro es de aproximadamente 3-15 mm en el estado de despliegue.

El sistema de neuromodulacion de la reivindicacion 1, en donde la formacién de electrodos de registro
esta configurada para registrar sefiales inferiores a 1,5 pV.

El sistema de neuromodulacion de la reivindicacion 1, en donde la formacién de electrodos de
estimulacion esta configurada para proporcionar estimulacion bifasica a los nervios préximos al lugar de
destino en anchos de pulso de hasta 1000 ps.

El sistema de neuromodulacion de la reivindicacion 1, que ademas comprende:

un primer baldn proximal al conjunto de neuromodulacion;

un segundo balén distal al conjunto de neuromodulacién;

un primer anillo conductor que se extiende alrededor de al menos una parte de una
circunferencia externa del primer balén, en donde el primer anillo conductor esta configurado
para definir al menos una parte de la formacion de electrodos de registro; y

un segundo anillo conductor que se extiende alrededor de al menos una parte de una
circunferencia externa del segundo balén, en donde el segundo anillo conductor esta
configurado para definir al menos una parte de la formacion de electrodos de registro.

El sistema de neuromodulacién de la reivindicacion 1, en donde:
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el conjunto de monitorizacion nerviosa incluye un primer cuerpo inflable que tiene una superficie
exterior;

el conjunto de neuromodulacion incluye un segundo cuerpo inflable dispuesto dentro del primer
cuerpo inflable, en donde el segundo cuerpo inflable esta configurado para suministrar la
neuromodulacién terapéuticamente efectiva al lugar de tratamiento;

la formacién de electrodos de estimulacién comprende al menos una parte conductora que se
extiende alrededor de la superficie exterior del primer cuerpo inflable préximo al lugar de
tratamiento; y

la formacion de electrodos de registro comprende al menos una parte conductora que se
extiende alrededor de la superficie exterior del primer cuerpo inflable distal al lugar de
tratamiento.

El sistema de neuromodulacién de la reivindicacion 1, en donde:

el conjunto de monitorizacion nerviosa incluye un primer cuerpo inflable que tiene una superficie
exterior;

el conjunto de neuromodulacion incluye un segundo cuerpo inflable dispuesto dentro del primer
cuerpo inflable, en donde el segundo cuerpo inflable esta configurado para suministrar la
neuromodulacién terapéuticamente efectiva al lugar de tratamiento;

la formacion de electrodos de estimulacion comprende una pluralidad de partes conductoras
sobre la superficie exterior del primer cuerpo inflable préximo al lugar de tratamiento; y

la formacién de electrodos de registro comprende una pluralidad de partes conductoras sobre la
superficie exterior del primer cuerpo inflable distal al lugar de tratamiento.

Un sistema de neuromodulacion, segin la reivindicacion 1, la formacion de electrodos de estimulacion tiene un
diametro exterior entre 3 mm y 15 mm en el estado de despliegue, en donde la formacién de electrodos de
estimulacién esta configurada para estimular los nervios renales proximos al lugar de tratamiento, y en donde

la formacién de electrodos de registro es distal a la formacion de electrodos de estimulacién, en donde la
formacion de electrodos de registro tiene un diametro exterior entre 3 mm y 15 mm en el estado de
despliegue, en donde la formacién de electrodos de registro esta configurada para registrar la actividad
nerviosa distal al lugar de tratamiento.

El sistema de monitorizacién nerviosa de la reivindicacién 11, que comprende ademas un conjunto de
neuromodulacion en la parte distal del eje entre el conjunto de electrodos de estimulacion y el conjunto de
electrodos de registro, en donde el conjunto de neuromodulacion estd configurado para administrar
neuromodulacion terapéuticamente efectiva al lugar de tratamiento.

El sistema de monitorizacién nerviosa de la reivindicacion 11, en donde el conjunto de electrodos de estimulacion
esta separado al menos 10 mm lateralmente del conjunto de electrodos de registro en el estado de despliegue.

El sistema de monitorizacion nerviosa de la reivindicacién 11, en donde:

el conjunto de electrodos de estimulaciébn comprende un bucle estimulante que tiene una
pluralidad de electrodos espaciados entre si sobre una circunferencia del bucle estimulante,
siendo los electrodos individuales al menos uno de un anodo, un catodo y un neutro; y

el conjunto de electrodos de registro comprende un bucle de registro que tiene una pluralidad de
electrodos espaciados entre si sobre una circunferencia del bucle de registro, siendo los
electrodos individuales al menos uno de un anodo, un catodo y un neutro.

El sistema de monitorizacién nerviosa de la reivindicacién 11, en donde:

el conjunto de electrodos de estimulacién comprende un primer bucle estimulante y un segundo bucle
estimulante distal respecto al primer bucle estimulante en el estado de despliegue, siendo el primer
bucle estimulante un anodo y siendo el segundo bucle estimulante un catodo; y

el conjunto de electrodos de registro comprende un primer bucle de registro y un segundo bucle
de registro, siendo el primer bucle de registro un anodo y siendo el segundo bucle de registro un
céatodo.
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