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DESCRIPCION

Dispositivo para la ablacién por pulverizacién criogénica de mucosa gastrointestinal.
Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere a un dispositivo para la ablacion térmica del revestimiento interno de un érgano
y, mds concretamente, para la eliminacion del tejido de Barrett y otras lesiones del tracto gastrointestinal mediante la
crioablacion de la mucosa gastrointestinal (revestimiento del tracto gastrointestinal).

Revision de la tecnologia relacionada

El es6fago de Barrett es un precursor reconocido del 50% de la totalidad de los cinceres esofdgicos. La incidencia
del cancer esofdgico estd aumentando y esta enfermedad se sitda ahora entre los 15 canceres principales (Blot et al,
JAMA. 270:1320 [1993]). El tejido de Barrett ha sido hallado en el 10% de una poblacién asintomdtica sometida a una
endoscopia gastrointestinal superior.

La terapia estdndar para el cancer esofdgico consiste en la extirpacién del es6fago, con indices de mortalidad de
hasta el 37%. Los costes del tratamiento de este cdncer cuesta de 25.000 a 50.000 délares por paciente.

El es6fago de Barrett se caracteriza por el crecimiento celular anormal a lo largo del revestimiento interno del
esofago sobre el esfinter esofagico inferior. Estudios recientes han demostrado que, cuando el epitelio columnar me-
taplasico caracteristico del es6fago de Barrett es extirpado, la curacién reemplaza el tejido de Barrett con un epitelio
escamoso estratificado normal (Sampliner et al, Gastrointestinal Endoscopy, 44:532-535 [1966]). Se supone que esto
reduce el riesgo de céancer.

Se podrian salvar vidas si se pudiera extirpar con rapidez el tejido de Barrett, en un modo econémico y con un
riesgo bajo. No obstante, los tinicos procedimientos disponibles han sido lentos, costosos, incomodos, y/o peligrosos.
El resultado es que el eséfago de Barrett no recibe tratamiento en muchos pacientes, cuya salud se resiente.

Los tratamientos de ablacion conocidos para el eséfago de Barrett incluyen el tratamiento por laser (Ertan et al,
Am. J. Gastro., 90: 2201-2203 [1995]), la ablacién ultrasénica (Bremner et al, Gastro. Endo., 43:6 [1996]), la terapia
fotodindmica (PDT) mediante el empleo de fairmacos fotosintetizadores (Overholt et al, Semin. Surg. Oncol., 1:372-
376 (1995)), y la electrocoagulacién multipolar, como la realizada a través del empleo de una sonda BICAP (Sampliner
et al, supra). Los tratamientos suelen realizarse con la ayuda de un endoscopio.

Tanto los tratamientos con luz como los sénicos requieren un dispositivo caro y tratan sélo una zona pequefia a
la vez, de modo que una operacién para extirpar el tejido de Barrett resulta tediosa ademas de ser mas costosa. Un
tratamiento realizado con ldser Nd:YAG emple6 un haz de 2.2 mm. para el tratamiento de zonas grandes del es6fago
(Ertan et al, Am. J. Gastro. 90:2201-2203 [1995]). Ademds, tales terapias suelen estar asociadas a constricciones
esofagicas y molestias importantes en el paciente, ya que se exige la evitacion total de la exposicion solar y de la luz
brillante durante el mes siguiente a una terapia fotodindmica.

Otro problema es que no existe ninguna indicacidn visual acerca de los tejidos que han sido tratados, o hasta qué
punto éstos han sido tratados. El médico no puede ver los efectos del sonido o de la luz mirando directamente por un
endoscopio.

La crioterapia del es6fago a través de un contacto directo con una criosonda de nitrégeno liquido (sonda metalica
enfriada a una temperatura baja) ha sido estudiada tanto en animales como en humanos (Rodgers et al, Cryobiology,
22:86-92 (1985); Rodgers et al, Ann. Thorac. Surg., 55:52-7 [1983]), y ha sido usada para tratar el cdncer esofagico
precoz (Grana et al, Int. Surg., 66:295 [1981]). Entre las desventajas de esta modalidad se incluyen la necesidad de un
contacto mucoso directo, que fija temporalmente la sonda al eséfago, potenciando el riesgo de perforacion esofdgica,
asi como la imposibilidad de controlar la zona exacta de la ablacién mucosa. Rodgers ef al afirma que una criosonda
debe incluir un elemento calentador para que ésta pueda ser retirada. Esto hace que no sea posible retirar la sonda
hasta que la descongelacién haya tenido lugar. La profundidad de la herida con una criosonda sélida no puede ser
controlada de manera fiable. Si el calentador de punta no funciona correctamente, o si la programacién no es precisa,
la profundidad de congelacion puede volverse peligrosa. A pesar del elemento calentador, en algunos casos murieron
gatos como consecuencia de lesiones esofdgicas, las cuales fueron provocadas aparentemente por una congelacién
demasiado profunda que destruyé la pared esofagica entera. Estos estudios subrayan el hecho de que uno de los
problemas principales de la criocirugia es el control de la cantidad de tejido que se dafia irreversiblemente debido al
enfriamiento.

Se ha sugerido el empleo de una sonda de electrocoagulacién BICAP como medio para la ablacién del eséfago de
Barrett (Heier et al, Gastro. Endo., 43:185 [1996]). El uso de una sonda de electrocoagulacién BICAP presenta también
muchas desventajas. Como la punta es pequefia y debe recibir suministro de energia repetidamente, la operacion serd
lenta y requerird mucho tiempo. Ademads, es dificil controlar la profundidad de la herida. Se puede producir una
perforacidén esofdgica en caso de duracién excesiva de la corriente del electrocauterio.
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Todos los tratamientos de ablacién conocidos que emplean sonido, luz, o calor también presentan otro defecto,
comun a todos ellos: la penetracién del dafio. Los tratamientos no pueden ser adaptados para destruir sé6lo el revesti-
miento muy fino con el tejido de Barrett, también el tejido subyacente es destruido.

Como la carne corporal es una materia bastante transparente tanto para el sonido como para la luz, estas energfas
penetraran a cierta distancia debajo de la superficie. La proporcién de energia absorbida por el tejido es generalmente
constante, de esta manera, al menos para una primera aproximacion, la intensidad de la luz o del sonido disminuira
exponencialmente con la profundidad. Por lo que la cantidad de tejido dafiado tenderd también a disminuir exponen-
cialmente con la distancia. En consecuencia, no existe ninguna linea definida de demarcacién entre el tejido destruido
y el tejido que no afectado: el grado de dafios disminuye de manera continua. El tejido sano es dafiado junto con el
tejido enfermo.

La sonda de calor o los tratamientos con criosonda provocan el mismo tipo de dafio. Cuando la temperatura su-
perficial de la carne corporal aumenta, el calor penetra por conduccién en el tejido. La penetracién de calor- tempe-
ratura/funcién de profundidad depende de la temperatura superficial, el tiempo de exposicidn, y la capacidad térmica
de la sonda caliente en contacto con la superficie. El grado de dafio a cualquier profundidad depende de la tempe-
ratura alcanzada. Existen problemas similares con la congelacion asociada al contacto por medio de una criosonda
so6lida.

Es evidente que, con el fin de elevar la temperatura del tejido hasta un nivel perjudicial en s6lo una capa epitelial
fina, se debe aplicar el calor rdpidamente desde una sonda de temperatura muy elevada. No obstante, esto crea proble-
mas de posible adhesion y requiere una programacién precisa de la duracién del contacto de la sonda caliente, para
que el calor no penetre con demasiada profundidad.

También existe un factor temporal que complica el uso del calor. No sélo la temperatura maxima alcanzada por el
tejido, sino también el tiempo que tarda el tejido en “cocerse” a temperatura elevada, determinan la cantidad de dafios.
(Esta es la razén por la que se debe aplicar agua fria sobre una quemadura, incluso después de alejar la quemadura del
calor).

Ninguna de las terapias existentes permite controlar de manera precisa la profundidad del dafio en el tejido al
mismo tiempo que mantener una delimitaciéon marcada entre el tejido dafiado y el tejido no dafiado, y permitir al
médico observar la ubicacion exacta y el grado del dafio que se estd produciendo. En una forma ideal, el tejido de
Barrett deberia ser destruido mediante la visualizacién directa y el control por un médico, de manera a poder evitar
cualquier dafio importante en el tejido sano adyacente.

El documento US-A-3 794 039 expone un dispositivo de criocirugia, en el que la sonda incluye un elemento de
sujecion con un conducto hueco de alimentacién de refrigerante criogénico sostenido por dicho elemento de sujecion
abierto por una punta del mismo, y conectado en una extremidad con el suministro de refrigerante criogénico para
transmitir el refrigerante que se aplica directamente sobre el tejido que debe ser congelado. Un conducto de retorno
abierto en la punta del mismo y dispuesto concéntricamente alrededor del conducto de alimentacién forma un espacio
entre estos, con unos medios de comunicacién de dicho espacio con unos medios de succién para el retorno del
refrigerante vaporizado desde el conducto de suministro de alimentacién. La extremidad abierta del conducto de
suministro de alimentacién es embutida con respecto a la extremidad abierta correspondiente del conducto de retorno,
para permitir a un refrigerante criogénico llegar directamente sobre el tejido que debe ser congelado, mientras que
el refrigerante vaporizado vuelve a través del conducto de retorno. La sonda puede estar provista de un endoscopio
convencional, cuando se necesita usar la punta de la sonda en lugares a los que no se puede acceder Opticamente con
facilidad.

Resumen de la invencion

La presente invencion es tal como se define en las reivindicaciones adjuntas. El dispositivo crioquirdrgico inventivo
supera los inconvenientes del estado anterior de la técnica mediante la pulverizacion directa de un liquido criogénico
para la ablacién del tejido de Barrett en el eséfago. El nitrégeno liquido, un gas licuado de costes bajos y de facil
obtencion, es dirigido sobre el tejido de Barrett a través de un tubo, mientras que el médico observa el eséfago por
medio de un endoscopio. El dispositivo de la presente invencion puede utilizarse para producir un dafio controlado en la
capa mucosa en cualquier lugar del tracto gastrointestinal, en una forma en la que puede tener lugar la reepitelizacion.
Estos dispositivos pueden utilizarse no sélo para el tratamiento del eséfago de Barrett, que es la aplicacién preferida
de la presente invencion, sino también para el tratamiento de cualquier lesién de la mucosa gastrointestinal, tales
como tumores, polipos y lesiones vasculares. El dispositivo también puede utilizarse para el tratamiento de la capa
mucosa de cualquier zona luminal del cuerpo a la que se puede llegar por medio de un endoscopio. La pulverizacién
de nitrégeno liquido presenta varias ventajas diferentes con respecto al estado anterior de la técnica:

1) En comparacién con algunas terapias del estado anterior de la técnica, existe una delimitacién marcada
entre el tejido dafiado y el tejido no dafiado. Se matan todas las células presentes sobre la superficie de
congelacion; las que se encuentran debajo no sufren ningin dafio. Por lo que se puede efectuar la ablacién
del tejido de Barrett o de otras lesiones del tracto gastrointestinal sin dafiar los tejidos subyacentes. Esto
minimiza a la vez el traumatismo y el riesgo de infeccidn.
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A diferencia de una sonda fria sélida, el nitrégeno liquido no puede pegarse al tejido y provocar una
congelacion severa.

La capa de tejido destruido es mds fina que con las terapias anteriores, incluyendo la crioterapia con sonda
solida, y esto minimiza de nuevo el dafio, comparado con el estado anterior de la técnica. La razén por
la que la pulverizacién de nitrégeno liquido puede congelar una capa mas fina que las terapias del estado
anterior de la técnica es que ésta hierve instantdneamente cuando entra en contacto con la carne corporal,
puesto que la diferencia de temperatura suele ser de mas de 200°C. Los liquidos tienen conductividades
térmicas altas, y para hervir un liquido se necesitan cantidades importantes de calor (el calor latente de
evaporacion). Esos dos factores juntos significan que el calor es eliminado de la superficie del tejido en
un indice extremadamente alto y, debido a este enfriamiento rdpido de la superficie, la profundidad de
congelacién puede ser muy reducida. La diferencia de temperatura de la carne corporal es mucho mayor a
la de una sonda metélica caliente, ya que el calor no necesita desplazarse a través de un metal; la temperatura
es generada en la misma superficie. El resultado es que la superficie del tejido puede ser congelada hasta
una temperatura apropiada por debajo de cero antes de que la temperatura del tejido situada justo debajo
del tejido congelado pueda disminuir de manera considerable.

La congelacién mata células, pero el tejido conjuntivo y otras sustancias corporales no son dafiadas. De
esta manera, el traumatismo es inferior en comparacion con las quemaduras producidas por calor. Sheperd
et al, Cryobiology, 21:157-169 [1984]).

El procedimiento de crioablacién requiere sélo entre 15 y 20 minutos. Se han realizado estudios con anima-
les tanto con anestesia general como con sedacién consciente. De esta manera, se puede aplicar el procedi-
miento en humanos adultos con un anestesia local o, probablemente sin ninguna anestesia. La congelacién
es menos dolorosa que otros métodos de destruccién de tejido, ya que el frio anestesia intrinsicamente los
nervios. Como la operacidn con el dispositivo de la presente invencion puede realizarse sin anestesia gene-
ral, el- coste y riesgo se reducen todavia mas con respecto a tratamientos empleados en el estado anterior
de la técnica.

El coste del procedimiento es minimo en comparacién con el del estado de la técnica, no s6lo debido a la
corta duracién de la operacion y a la seguridad relativa (lo que reduce los costes del seguro), sino también
por el coste de capital relativamente bajo. No se necesita ningiin grado médico especial del nitrégeno
liquido. En la actualidad un servicio de gas comercial puede rellenar un recipiente de almacenamiento con
nitrégeno liquido por un precio de entrega de aproximadamente 20 délares, mas unos 3 délares por litro
para el mismo nitrégeno licuado. En un tratamiento se usard aproximadamente un litro o menos. Los costes
asociados al nitrégeno pueden ser tan bajos como 30 délares al mes, incluso si se realiza s6lo un tratamiento
durante ese periodo.

El procedimiento puede ser dirigido de tal forma que el médico pueda visualizar constantemente cémo
se estd produciendo el dafio del tejido. Se proveen medios para la eliminacién del aire himedo en la ex-
tremidad distal del endoscopio mientras que el nitrégeno seco es pulverizado. De esta manera, se puede
evitar esencialmente el empafiamiento de la lente del endoscopio, permitiendo una observacion clara del
procedimiento que esté teniendo lugar.

Con el fin de aprovechar los beneficios de la pulverizacién de nitrégeno liquido en el eséfago, el dispositivo de la
presente invencion proporciona estas caracteristicas:

ey

@)

3

“

Se puede utilizar un endoscopio de “diagndstico” estdndar, el cual estd disponible casi universalmente para
el personal médico, aunque también se puede utilizar un endoscopio “terapéutico” estindar. Para realizar
el procedimiento, no es necesario comprar estas partes de equipo relativamente caras.

El endoscopio permite que el médico vea el interior del eséfago y dirija la pulverizacién de nitrégeno.
A diferencia de algunas terapias del estado anterior de la técnica, la presente invencion permite que el
médico vea qué zonas han sido congeladas a baja temperatura, ya que la pared esofagica se hiela y se
emblanquece. El helamiento dura varios segundos, debido a que todo el interior del eséfago se encuentra a
baja temperatura, acercandose a la congelacion durante la operacién. Esto se debe a las grandes cantidades
de gas de nitrégeno frio generadas por la ebullicion del nitrégeno liquido. De esta manera, el médico puede
saber no sélo qué zonas estdn congeladas, sino también qué zonas han sido congeladas recientemente. Esto
permite un progreso sistemdtico de la crioterapia sobre la zona del tejido de Barrett sin sobrecongelacién o
no congelacién de ninguna zona.

El endoscopio puede estar dispuesto con fibras Opticas, una cimara de televisién y una pantalla de visuali-
zacion para que el cirujano pueda observar el tratamiento y la zona del es6fago tratada.

El equipo de descarga del nitrégeno liquido puede tener un coste muy bajo segin los estindares médicos.
El nitrégeno puede ser descargado a través de un catéter de tubo flexible estandar, como el tubo de Teflon.
Un tubo plastico es disponible universalmente, econémico y seguro debido a su conductividad térmica baja
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que impide que el tubo se pegue a la pared esofagica. Se pueden usar otros materiales de mejor calidad que
el Teflon.

(5) El flujo de nitrégeno puede ser controlado mediante un sistema de descarga sencillo, fiable y de bajo
coste. El contenedor de nitrégeno es presurizado para empujar el liquido a través del catéter. En una forma
de realizacion de esta invencion, el flujo es controlado manualmente mediante la presién por medio de
una vélvula situada junto al contenedor de almacenamiento del nitrégeno. Si se necesita un control mas
preciso, el nitrégeno liquido puede ser bombeado directamente, o el flujo puede ser controlado mediante
una vélvula cercana a la extremidad proximal del catéter. A modo de ejemplo, se puede utilizar una valvula
de solenoide.

(6) Si se requiere una descarga mas rapida del gas licuado, se puede proveer un tubo o una bobina de formacién
de presion sobre el contenedor o tanque de nitrégeno para el suministro de calor. La activacién de esta
bobina de formacién de presién hace que el nitrégeno liquido aumente la presion en el contenedor, haciendo
posible que el nitrégeno se descargue en el catéter con més rapidez.

(7) Durante la criocirugia, la invencién proporciona la extraccion del gas generado por la rdpida ebullicién
del nitrégeno liquido. La extraccién es necesaria por distintas razones: en primer lugar, el gas generard
una presion peligrosa si no existe ninguna via de salida; en segundo lugar, el gas tenderd a entrar en el
estdmago e hincharlo, puesto que el es6fago estd bloqueado al menos parcialmente por el endoscopio, y el
tracto gastrointestinal inferior presenta una via de resistencia disminuida; en tercer lugar, el gas evaporado
por ebullicién de la superficie esofdgica puede estar a una temperatura inferior a cero grados, y deberia ser
extraido para evitar un exceso de congelacion; y, en cuarto lugar, el aire inicialmente himedo puede ser
extraido para evitar una condensacion sustancial sobre la lente del endoscopio.

(8) Los inventores han descubierto que al usar la criopulverizacién en la cavidad esofdgica relativamente cerra-
da, se tiene que reducir la presion de la pulverizacién. Si la presién no es reducida, el gran volumen de gas
podria expandirse en exceso en la cavidad esofdgica y causar molestias al paciente y/o una rotura del tejido
vital. Con el objetivo de producir una pulverizacién criogénica de presion reducida, esta invencién propone
un respiradero entre el tanque de suministro del gas y el catéter.

(9) En gran medida, el catéter es suministrado fijado al respiradero. Un catéter suministrado sin dicho respira-
dero realizard una pulverizacion de alta presion que podria dafiar el tejido interno.

(10) El catéter empleado por esta invencion estd hecho de un material que no es fragil, tales como el PTFE
y la poliamida. Ademads, el catéter debe ser aislado. El catéter estd disefiado para resistir temperaturas
extremadamente frias sin volverse rigido ni fragil, y sin que se vean afectadas la flexibilidad y la manejabi-
lidad inherentes del endoscopio. Por ejemplo, el catéter aislado deberia poder resistir temperaturas de hasta
-100°C. La temperatura del gas pulverizado en la punta se encuentra aproximadamente entre -20°C y -50°C.
No obstante, los inventores consideran el uso de temperaturas superiores e inferiores.

(11) El dispositivo de la invencién expuesto aqui es util para el tratamiento de lesiones precancerigenas.

La invencidn expuesta aqui puede ser usada para el tratamiento de diversas lesiones internas con una pulverizacién
criogénica de baja presion. Los expertos en la materia pueden determinar la presién baja por medio de experimentos
rutinarios. Los inventores han descubierto que una presién de aproximadamente de 3-5 psi es operativa.

Breve descripcion de las figuras de la ilustracion
La figura 1 es una vista parcialmente esquematica que muestra el uso del dispositivo de la presente invencién.

Las figuras 2, 3 y 4 son vistas aumentadas de la disposicion del endoscopio y del catéter en el eséfago.

La figura 5 es una vista posterior en perspectiva de un endoscopio con un catéter sobresaliendo. Se ha separado
parte del endoscopio y del catéter para facilitar la ilustracién.

Las figuras 6 a la 8 son vistas en perspectiva de formas de realizacién alternas de la punta del catéter.
La figura 9 es una vista esquematica parcial del sistema crioquirdrgico mejorado.

La figura 10 es una vista en perspectiva de una disposicién del tanque y de la valvula para la descarga del gas
licuado al catéter. Se ha separado parte del tanque para facilitar la ilustracion.

La figura 11 es una vista en perspectiva del mismo con el tanque girado a 90°.
La figura 12 es una vista superior en planta del mismo.
La figura 13 es una vista en perspectiva de una caja de control y de una impresora electrénicos.
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Las figuras 14 a 19 son vistas que ilustran un catéter combinado, un respiradero de purga y una conexion de cierre
luer fijada a una conexién de valvula de solenoide. Se ha el separado catéter para facilitar la ilustracion.

La figura 20 es un paquete o kit comprendiendo un catéter, un respiradero de fuga y una conexién de cierre luer
junto con un tubo nasogastrico.

La figura 21 es un diagrama esquemadtico de bloques del dispositivo crioquirtrgico de la invencién y el proceso
presentes.

La figura 22 es un diagrama esquematico “cerrado” de bloques del dispositivo crioquirdrgico de la invencién y el
proceso presentes de uso del dispositivo.

La figura 23 es un diagrama de flujo que describe el procedimiento crioquirirgico.
Las figuras 24 a 30 son diagramas electrénicos del procesador y de la registradora.

Las figuras 31 a la 34 son fotograffas de la crioablacién llevada a cabo tal y como se ejemplifica en el ejemplo
expuesto aqui.

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas

Haciendo referencia a la figura 1, un dispositivo y un método de ablacién crioquirtrgica del es6fago de Barrett
presentan un endoscopio 10 introducido en el es6fago E, de un paciente P, adyacente al estomago S. El tejido de
Barrett B reviste el es6fago E sobre el esfinter esofdgico inferior.

En los dibujos aparece ilustrado un endoscopio terapéutico convencional 10, aunque desde el punto de vista del
bienestar del paciente se prefiere el uso de un endoscopio diagndstico mas pequefio, en particular cuando no se esta
usando un balén como bloqueador. También se puede utilizar un endoscopio disefiado especialmente. La figura 5
muestra la extremidad distal 12 de un endoscopio 10 de tales caracteristicas, el cual muestra una lente de camara de
formacién de imdgenes 14, una luz de iluminacién 16, un canal de biopsia (foramen o lumen) 18 con el catéter 20
dentro, y un lumen adicional 22. La imagen tomada en la lente 14 es transferida por unas fibras épticas a una cadmara
de control 25 (figura 1) que envia sefiales de televisién por medio de un cable 26 a un monitor convencional 28 donde
el procedimiento puede ser visualizado. En virtud de esta visualizacion, el cirujano puede realizar la criocirugia en el
esofago.

Un catéter 20 esta dispuesto a través del lumen 18, preferiblemente un catéter de Teflon convencional tamafio 7 Fr
con un didmetro exterior de 2-3 mm. EI catéter 20 sobresale de la extremidad distal 12 (es decir que la extremidad es
introducida primero en el es6fago) del endoscopio 10 y se extiende hacia la extremidad proximal 30 (la mas cercana
al operador, fuera del paciente), donde una mano del médico H1 guia el catéter 20. Como se ha visto en la imagen del
monitor 28 de la figura 1, la extremidad distal 12 del catéter 20 puede ser doblada en un dngulo.

El catéter 20 estd unido a un tubo que se extiende cerca del fondo de un termo Dewar 32 llenado con nitrégeno
liquido u otro gas licuado LG. En la forma usada en la presente descripcion, “gas” en la expresién “gas licuado”
significa cualquier fluido que sea aceptable fisiolégicamente y que tenga un punto de ebullicién lo suficientemente bajo
para que se pueda realizar la crioterapia. Por ejemplo, tal punto de ebullicion es preferiblemente inferior a aproxima-
damente -150°C. El gas es preferiblemente nitrégeno, puesto que es de facil obtencion o, de manera alternativa, argén.

El termo Dewar 32 puede ser adaptado a partir de un contenedor comercial convencional tal como una botella
THERMOS que contiene tan poca cantidad como un cuarto de galén de liquido, que puede ser rellenada ficilmente
a partir de un contenedor méas grande. El nitrégeno liquido también es manipulado facilmente y de manera segura en
contenedores aislados de la espuma (por ejemplo, tazas STYROFOAM). No obstante, el contenedor 32 es preferible-
mente un termo Dewar de acero inoxidable y de capacidad media con una capacidad de varios litros. Puede emplearse
un contenedor de mayor tamafio, que pueda proporcionar liquido para numerosas operaciones durante varias semanas.
En el caso de que resultara conveniente, el contenedor de mayor tamafio puede ser montado sobre un carro.

El termo Dewar 32 estd cerrado y el espacio interior estd presurizado con una pequefia bomba de aire 34, la cual
puede estar montada de forma alternativa en la tapa del contenedor o en otra parte.

La figura 1 muestra de manera esquemadtica que la extremidad proximal del catéter 20 estd unida a un tubo 35,
preferiblemente mediante un cierre luer estdndar 37, y que la extremidad inferior del tubo 35 estd sumergida en
nitrégeno liquido LG, mientras que el interior estd presurizado por una bomba de presién de funcionamiento libre
34 a través de un tubo 38. Se prevé preferiblemente un calibre de presién 40 o de forma alternativa, una vélvula de
seguridad con una presion de abertura prefijada (no mostrado). La presidn es seleccionada de manera que sea posible
una pulverizacién adecuada desde la extremidad distal del catéter 20. El interior del termo Dewar 32 es ventilado a
través de un tubo de ventilacién 42, el cual es abierto y cerrado preferiblemente por una vélvula accionada por la
mano del médico H2. La figura 1 muestra el dedo pulgar tapando la extremidad del tubo de ventilacién 42. Cuando el
respiradero estd cerrado, la presién aumenta en el termo Dewar 32 y el nitrégeno es bombeado a través del tubo 35 al
catéter 20.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2273416 T3

Mientras la figura 1 muestra la valvula como una simple védlvula de pulgar, se entendera que tal valvula puede ser
una valvula mecdnica o una vélvula electromecdnica, preferiblemente controlada por un mecanismo de accionamiento,
o algo similar, como podrian prever y construir facilmente los expertos habituales en este campo. En una forma
de realizacion preferida de esta invencidn, una vdlvula de solenoide accionada electrénicamente es empleada para
descargar el gas licuado al catéter. Por supuesto, el solenoide estd adaptado de manera especifica para funcionar
adecuadamente a temperaturas criogénicas.

El tubo de ventilacién 42 se deja abierto hasta que el médico haya colocado el catéter cerca del tejido de Barrett,
guiado por la mano H1 y confirmado mediante la observacién del monitor 28. Después, el médico cierra el respiradero
42 y el nitrégeno liquido es empujado hacia la extremidad proximal del catéter 20 junto al cierre luer 37.

Cuando el nitrégeno liquido se desplaza a través del catéter 20, éste comienza a hervir y el gas frio se precipita
hacia delante para emerger de la extremidad distal o de la punta del catéter 46. La cantidad en ebullicién en el catéter
20 depende de la masa y de la capacidad térmica del catéter. Como el catéter posee un didmetro pequefio y poca masa,
la cantidad en ebullicién no es importante. (El catéter serd preferiblemente un “French Seven”). Después de enfriar el
catéter hasta una temperatura baja y haberlo llenado de nitrégeno liquido, el nitrégeno liquido alcanza la extremidad
distal del catéter 20 cerca de la extremidad distal del endoscopio 12 y comienza a pulverizarse desde el catéter sobre
el tejido de Barrett. Hay que sefialar que se puede congelar el tejido de Barrett de manera suficiente sin pulverizar
nitrégeno liquido verdadero a partir del catéter, y una pulverizacion de liquido puede no resultar necesaria si el gas
muy frio puede realizar la tarea de congelacion del epitelio.

La congelacién es evidente para el médico cuando el tejido congelado B adquiere un color blanco (crioquemadura),
debido al helamiento de la superficie (visible en el monitor 28 en la figura 1); el color blanco indica una congelacién
de la mucosa gastrointestinal suficiente para destruir el tejido enfermo. El médico manipula el endoscopio 10, el
respiradero 42, y/o el catéter 20 para congelar todo el tejido de Barrett. Una vez finalizada la operacién, el endoscopio
10 con el catéter es retirado.

La invencién también contempla el valvulaje del nitrégeno en la extremidad distal del catéter, inmediatamente
adyacente al tejido de Barrett. La figura 6 muestra un dispositivo para tal valvulaje 53, que se va a explicar mas
adelante y que permite controlar el flujo del nitrégeno liquido.

Como no se ha producido ningiin dafio importante al es6fago (por ejemplo, no hay laceracion), no necesita tratar
la zona congelada. Las células columnares del tejido de Barrett mueren pronto, y el revestimiento se desprende para
ser sustituido por tejido escamoso sano.

Puesto que se prefiere realizar la pulverizacién liquida por medio de un catéter 20 del dispositivo inventivo en vez
de entrar en contacto con una sonda sélida fria, no existe el riesgo de que un dispositivo frio se pegue al es6fago y
desgarre el tejido. Existe un leve peligro de que el material plastico del catéter, tal como el Teflon, se pegue al tejido
debido a su conductividad térmica baja y a su calor especifico. Ademads, no estd disefiado para entrar en contacto con
el tejido.

Si se usa un catéter, la velocidad de enfriamiento (velocidad de eliminacién del calor) es muy superior a la de una
sonda sélida, puesto que el liquido pulverizado se evapora directamente sobre el tejido que ha de ser congelado, el cual
absorbe todo el calor de la evaporacién. La velocidad de recalentamiento también es elevada, puesto que el liquido
aplicado se consume al hervir casi instantdneamente. Ningin liquido o sélido frio permanece en contacto con el tejido,
y la profundidad de congelacién es minima.

Puesto que la congelacién se realiza hirviendo nitrégeno liquido, se generan grandes volimenes de este gas. El gas
debe poder salir. La presion local serd mayor que la atmosférica puesto que el gas no puede fluir ficilmente al exterior
del tracto gastrointestinal; el gas nitrégeno tenderd a entrar en el estomago S, cuya unioén con el eséfago (el esfinter
esofdgico) es inmediatamente adyacente a la zona de congelacién del tejido de Barrett. Cuando se usa el dispositivo
de la presente invencion, el gas puede salir por medio de diferentes métodos alternos.

En primer lugar, el estomago puede ser succionado con un tubo separado 41. Por ejemplo, un tubo nasogdstrico
41, como aparece en las figuras 2, 3 y 4, el cual discurre preferiblemente al exterior de y adyacente al endoscopio 10.
La succién puede ser realizada por una bomba de succién 45 u otros medios convencionales de succion.

En segundo lugar, un lumen adicional puede proporcionar una via de salida en el endoscopio. Se prevén limenes
adicionales en los denominados endoscopios “terapéuticos”. Los endoscopios “diagnésticos” suelen presentar un tnico
lumen, el cual estarfa ocupado por el catéter 10 de descarga del nitrégeno liquido cuando se utiliza un endoscopio de
tales caracteristicas en la presente invencién. El uso de un endoscopio “terapéutico” de dos limenes en el dispositivo de
la presente invencion proporciona un lumen adicional para ser usado como via de salida del gas. También es preferible
que tal lumen de ventilacién esté provisto de la aplicaciéon de succion.

El esfinter esofdgico inferior puede ser bloqueado con un balén hinchable 43 (figuras 2 y 3), o cualquier otro
medio bloqueador, para evitar que el gas nitrgeno hinche el estémago. El bal6n 43 puede ser del tipo “TTS” (a través
del endoscopio), el cual pasaria a través de un lumen adicional del endoscopio como muestra la figura 1. De forma
alternativa, un balén puede ser colocado al lado del endoscopio 10, tal como un balén de acalasia. Se puede prever
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una pera de goma 44 u otros medios para hinchar y deshinchar el bal6n 43, tal como una bomba manual. Esto puede
usarse de manera opcional junto con la succién del estémago.

La figura 5 muestra una punta del catéter 46 fijada sobre la extremidad del catéter 20 y adaptada para pulverizar
nitrégeno liquido radialmente a través de orificios multiples 47 entre la superficie y un espacio interior alimentado por
el catéter 20. La longitud de la punta 46 se elige preferiblemente de manera que la totalidad de la zona del tejido de
Barrett sea congelada en una vez, sin que sea necesario manipular el endoscopio o el catéter para congelar la zona
del tejido de Barrett en incrementos secuenciales. La punta 46 puede ser de un material rigido como metal o plastico
rigido, preferiblemente éste tltimo. De forma alternativa, se puede subir y/o bajar por el eséfago el endoscopio entero
y/o el catéter para asegurar que se pulveriza toda la zona de Barrett.

La figura 5 también muestra la extremidad distal 12 del endoscopio 10, que incluye una lente de cdmara 14, luz
de iluminacién 16, un canal de biopsia o un lumen 18 con el catéter 20 dentro del mismo, y un lumen adicional 22.
El endoscopio mostrado en la figura 5 es un endoscopio terapéutico convencional. Un endoscopio diagnéstico no
presentaria el lumen adicional 22.

De forma alternativa a la figura 5, el catéter 20 mismo puede incluir una pluralidad de agujeros radiales 49 y un
tapdn de extremidad 50 (figura 8) para forzar el nitrégeno a fluir hacia el exterior por los agujeros radiales. El tap6n de
la extremidad 50 es controlado por un cable (no mostrado). La tuberia del catéter, a pesar de ser de pléstico, se vuelve
mucho mds rigida a temperaturas muy bajas y se aproxima a la rigidez de la punta separada 46.

La figura 6 representa una forma de realizacién de una vélvula de la extremidad controlada por cable, en la que una
punta 52 interactda con un disco 53 controlado proximalmente por el médico por medio de un cable 54 que discurre
por el interior del catéter 10. El nitr6geno liquido choca contra el disco 53 y se atomiza en una pulverizacion radial.

La figura 7 muestra una extremidad 56 del catéter 20 cortada en un dngulo para desviar la pulverizacién a un lado.

Con referencia a las figuras 6 a 13, se describe un sistema de suministro de gas 70 preferido y particularmente ele-
gante. En este sistema se usa un tanque de gas presurizado 72. Se ha descubierto que un tamafio de tanque conveniente
es un tanque de 5’5 litros y por supuesto, un tanque de tamafo mayor (por ejemplo, 35 litros) o menor, o incluso un
recipiente pueden ser operativos. Los inventores han descubierto que un tanque aislado de pared doble (no mostrado)
es conveniente, puesto que con el aislamiento adecuado se puede mantener la temperatura del gas de nitrégeno liquido
muy baja durante un largo periodo de tiempo. Los inventores han descubierto que la presidn 6ptima para el gas licua-
do en el tanque es de 22 psi. Los inventores han descubierto que no sélo una presién de 22 psi es operativa, sino que
presiones superiores o inferiores también lo son.

El tanque 72 esta equipado con un tubo o bobina de formacién de presién 74 para mantener la presion. Esta bobina
74 consiste en una tuberia metilica que se extiende desde el interior del tanque hasta el exterior del mismo y que
regresa al interior del tanque. El tubo 74 en funcionamiento contiene nitrégeno liquido circulante. Si la presion en el
tanque 72 desciende por debajo de niveles aceptables, se puede abrir la valvula 75 para el tubo 74 para que circule el
gas al exterior del tanque 72 a través del tubo 74. El liquido de nitrégeno en el tubo a exterior del tanque serd calentado
y devuelto al tanque. Este liquido de nitrégeno calentado elevara la presion de la cabeza en el tanque 72 y hara posible
una descarga mds rdpida del liquido de nitrégeno al catéter. En la disposicion del tubo mostrada, la valvula 75 es
accionada manualmente, no obstante, la valvula puede ser automadtica y el liquido empezar a circular a través del tubo
o de una bobina cuando la presién disminuye hasta niveles inaceptables en el tanque, y dicha circulacién cesard al
volver a normalizarse la presién. Si se mantiene una presién normal en el tanque, el gas licuado serd expelido del
tanque al catéter con mds rapidez. La fuerza del gas expulsado del tanque es una funcién de la temperatura y de la
presion del nitrégeno liquido en el tanque. Debido a la gran diferencia de temperatura entre la temperatura ambiente y
la temperatura del nitrégeno liquido, sélo se necesita una longitud corta del tubo 74.

El sistema de suministro de gas 70 ilustrado en las figuras 9 a la 12 posee un tanque 72 equipado con vélvulas
y calibres. El tanque 72 estd equipado con una vdlvula de gas de cabeza 77 para liberar la presién de la cabeza, y
con una véalvula de nitrégeno liquido 78, la cual se abre para dejar que el nitrégeno liquido fluya hacia la valvula de
solenoide 80 y, después, hacia el catéter 20. Sobre el tanque 72 hay valvulas de escape de seguridad 81, 82, que liberan
en presiones superiores de 22-35 psi, respectivamente. Ademads, el tanque estd equipado con un calibre de presion de
cabeza 83 y con un calibre de nivel del liquido 84.

El sistema mejorado de descarga del gas crioquirdrgico 70 presenta mejoras que permiten al médico descargar
el gas criogénico en el paciente con mayor precision y comodidad. El sistema mejorado 70 tiene un interruptor de la
vélvula de solenoide accionado mediante un pedal de pie 86 (figuras 9 y 13). Este interruptor de la vdlvula de solenoide
accionado por un pedal de pie 86 acciona el solenoide 80 entre el tanque 72 y el catéter 20. El pedal de pie 86 tiene la
ventaja de dejar la mano del médico libre durante la criocirugia. Se puede observar, por ejemplo, que con el sistema
con el termo Dewar (figura 1) es necesario usar el dedo pulgar del médico para cerrar el respiradero 42 para producir
presion en el termo Dewar y dejar fluir el gas nitrégeno. El tubo o bobina de calentamiento 74 mejorado del tanque 72
y el interruptor del solenoide accionado mediante un pedal de pie 86 hace posible una descarga rapida de cantidades
adecuadas para la pulverizacién criogénica para el tratamiento del eséfago de Barrett u otro tejido que requiera una
crioablacion.
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En referencia a las figuras 9 a 12 y 14, una caracteristica relativa al disefio elegante del sistema mejorado 70
permite al sistema dejar fluir el gas de nitrégeno superenfriado a través del catéter 20 con una presion baja. Esta
proeza es posible puesto que el sistema mejorado tiene un respiradero de purga o purgador auxiliar 88 posicionado
entre el tanque de suministro del gas de nitrégeno liquido 72 y el catéter 20. El purgador estd posicionado en un
punto alineado en el que el didmetro interior del sistema (es decir, el catéter) se reduce de forma considerable. Este
respiradero de purga estd disefiado para eliminar la presion elevada producida en el catéter, lo cual es provocado por
el didmetro interior reducido del catéter con respecto al didmetro interior superior del tubo que suministra el gas al
catéter, asi como por la volatilizacion del nitrégeno liquido que pasa a ser nitrégeno en fase gaseosa. Este purgador 88
reduce la presion en el catéter 20 y en la punta del catéter 46 expulsando el nitrégeno en fase gaseosa del respiradero
de purga 88. Con esta expulsion del nitrégeno en fase gaseosa, el nitrégeno en fase liquida sale de la punta del catéter
46 en forma de vapor o liquido pulverizado a una presidon de aproximadamente 3-5 psi comparada con la presion del
tanque de aproximadamente 22 psi.

Como una forma de realizacién ejemplar, el respiradero puede ser simplemente una pieza de tuberia fijada al
suministrador del nitrégeno liquido mediante una unién en “T”. Puesto que el nitrégeno liquido fluye del tanque 72
a la extremidad proximal del catéter 20, el liquido se calienta y pasa a la fase gaseosa. Este cambio de fase crea
una presion adicional en toda la longitud del catéter, pero es especialmente importante para la unidn del catéter y
el solenoide, donde el didmetro del tubo de suministro relativo al lumen del catéter disminuye de aproximadamente
0,5 pulgadas a aproximadamente 0,062 pulgadas, respectivamente. Se debe tener en cuenta que, para hacer que el
nitrégeno gaseoso/liquido de presion baja fluya a través de esta abertura estrecha, es necesario que disminuya la
presion del nitrégeno suministrado o que aumente el didmetro del catéter. Los inventores no tenian intencion de
utilizar un sistema altamente presurizado ni de aumentar el didmetro del catéter. En consecuencia, el purgador auxiliar
88 permite que el nitrégeno en fase liquida pase a través de este catéter de didmetro reducido sin que la modificacion
de la presion del tanque o del didmetro del catéter sean necesarios. Sin un respiradero para purgar la presion, la presién
del gas que sale del catéter seria demasiado alta y podria dafiar el tejido del tracto gastrointestinal.

El tanque presurizado puede estar provisto de un purgador o extractor para asegurar que la presioén de la pulveriza-
cién criogénica descargada desde la punta del catéter no lesione al paciente de forma inadvertida.

Mientras que un termo Dewar (figura 1) aparece ilustrado y fue utilizado en los experimentos explicados mds ade-
lante, deberia entenderse que la fuente del gas licuado puede ser de cualquier tipo. Por ejemplo, un tanque presurizado
0 un recipiente tales para que el gas licuado sea conducido por un conducto hacia un lugar de conexidn situado en la
pared de la sala del procedimiento. El principal requisito consiste en que el médico pueda controlar el suministrador
de gas licuado.

Una caracteristica preferida importante del dispositivo de la presente invencion es que la pulverizacion sea condu-
cida de tal manera que sea posible para el médico visualizar constantemente el tratamiento del tejido a medida que se
esté realizando. Si la temperatura de la lente en la extremidad proximal del endoscopio disminuye precipitadamente al
comenzar la pulverizacidn del nitrégeno liquido, el aire himedo del medio esofdgico o del aire del catéter que ha sido
expulsado hacia delante del flujo de nitrégeno se condensara sobre la lente, nublando asi la vista del lugar operativo al
médico. Esto se puede evitar sustancialmente mediante la bomba de succién 45 que succionard inmediatamente el aire
himedo presente antes de la llegada de la pulverizacién del nitrégeno liquido o del gas de nitrégeno frio. Debido a
esta extraccion de aire htimedo cuando comienza la pulverizacidn, y a la sustitucion por gas nitrégeno extremadamente
seco, no se formaran grandes cantidades de humedad sobre la lente 14 durante el procedimiento, haciendo posible que
el médico tenga una vista excelente del lugar operativo durante el procedimiento.

Este efecto de condensacion se ve aumentado por el hecho de que preferiblemente el mismo catéter no estd envuelto
en un aislamiento adicional. Esto hace que la temperatura del gas de nitrégeno que sale del catéter en la extremidad
distal sea relativamente alta al comenzar la operacién de pulverizacion, y que se enfrie gradualmente a medida que se
enfria el catéter. De hecho, en las pruebas realizadas en el es6fago de cerdos expuestas mas adelante en los ejemplos,
fueron necesarios a menudo entre 10 y 20 segundos antes de que se observara a través del endoscopio una congelacién
importante. Si el catéter es aislado sustancialmente, el interior del catéter se enfriard con mucha mds rapidez, puesto
que no estara tomando calor del exterior. Con este catéter aislado, es de esperar que el nitrégeno liquido sea pulverizado
sobre el tejido casi inmediatamente, provocando una congelaciéon mucho mds rdpida y permitiendo asi menos control
por parte del médico.

Otra razé6n por la que la lente no se empaia ni se hiela en el dispositivo de la presente invencién es que se descarga
gas nitrégeno en el eséfago, el cual es extremadamente seco. El gas nitrégeno no es himedo, puesto que el nitrégeno
liquido se condensa a partir de gases atmosféricos a una temperatura de -197°C, més fria que la temperatura a la que
se condensa la humedad.

La combinacién de gas nitrégeno totalmente seco y relativamente caliente junto con la succion descarga todo el
aire himedo desde el eséfago. Cuando la temperatura del gas que se introduce en el eséfago desciende, sucede lo
mismo con la temperatura de la superficie de la lente de la cdmara 14. Normalmente en ese momento, la lente 14 debe
estar lo suficientemente fria como para que la humedad y el vapor se condensen, sin embargo no se condensa ninguna
humedad ya que el es6fago se seca (a diferencia de su estado habitual de mucha humedad). De esta manera, la lente
14 no se empaiia ni se hiela, y continda proporcionando una vista nitida de la operacion. Por otra parte, si el eséfago
no es ventilado mediante succién y/o el es6fago no es pulverizado de forma preliminar con el gas nitrégeno seco

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2273416 T3

(quizas porque el catéter estd aislado, lo que reduce su capacidad térmica, y/o la presién de descarga del nitrégeno es
demasiado alta), entonces es probable que la lente se empafie o se hiele, y que el médico no pueda operar de manera
eficaz.

Para hacer frente al problema del aire himedo, puede preverse un tubo nasogastrico 41 (figuras 1 a la 4). Durante
el procedimiento crioquirdrgico se introduce el tubo nasogdastrico antes de la introduccién del endoscopio 10 y del
catéter 20. El tubo nasogéstrico 41, cuando estd conectado a una bomba 45, puede servir para evacuar el aire himedo
del es6fago antes de la criocirugia. Una vez evacuado el aire himedo, la lente de la cdmara de television 14 no se
empaia por el vaho, y el médico puede llevar a cabo la criocirugia con una vista no nublada. De forma alternativa,
si se produce empafiamiento durante la criocirugia, pueden usarse el tubo nasogéstrico y la bomba para evacuar el
esofago.

En el dispositivo de la presente invencidn, se seleccionard la composicion del catéter o el grado de capacidad
aislante del mismo para permitir una congelacién del tejido mucoso lo suficientemente lenta como para que el médico
pueda observar el grado de congelacién y detener la pulverizacion tan pronto como la superficie adquiera el color
blanco deseado (crioquemadura). La observacion nitida se obtiene por la eliminacién del aire hiimedo y del nitr6geno
pulverizado mediante la bomba de vacio, en combinacién con el periodo de descarga del nitrégeno relativamente
caliente antes de la aplicacién de la pulverizacién de nitrégeno liquido que es provocada por la falta relativa de
aislamiento del catéter. El catéter tiene preferiblemente un grado de aislamiento que permite que pasen al menos cinco
segundos desde el momento en que dicho medio de control es abierto hasta el momento durante el cual el gas licuado
es pulverizado sobre la mucosa.

En referencia a las figuras 9, 13, 21 y 22, aparece ilustrado un sistema electrénico de registro y de vigilancia 90.
Los componentes electrénicos del sistema 90 comprenden un sensor o sonda de temperatura 92 y un temporizador
96. El pedal de pie 86 para el accionamiento del solenoide 80 y la consola de registro 95 también estdn conectados al
sistema de registro y de vigilancia 90. En la figura 9 un cable de energia eléctrica 93 se extiende desde el solenoide 80
hasta la caja de control 90.

El sensor de temperatura 92 es fino y puede ser introducido en el es6fago al lado del catéter 20. En una forma de
realizacion preferida, el sensor de temperatura 92 y el catéter 20 pueden ser introducidos por separado o como una
unidad integra de sensor y catéter combinados o, de forma alternativa, el sensor puede ser introducido a través de un
lumen adicional del endoscopio para entrar en contacto con el tejido del es6fago. El sensor de temperatura 92 envia
lecturas de la temperatura al sistema electrénico de registro y de vigilancia 90 para su procesamiento y su registro.

El flujo del gas liquido comienza mediante el accionamiento del pedal de pie del solenoide 86 y se detiene soltando
el pedal de pie del solenoide 86. El sistema electrénico de registro y de vigilancia 90 registra los tiempos en los que
comienza y acaba la crioquemadura. Se registrard para la criocirugia la temperatura en el contexto del tiempo. Este
registro permite una mejor adquisicién y documentacion de datos.

Si se supera el limite de temperatura o de tiempo, se produce un corte automético. Si se produce un corte, el siste-
ma electrénico de registro y de vigilancia puede ser reactivado pulsando el boton de reestablecimiento 98 (figura 13).
Las lecturas de la temperatura y del tiempo actuales aparecen en las ventanas 99 como nimeros LED. Las ventanas
de la figura 13 indicardn el tiempo total 100; el tiempo de apagado 101; el tiempo de criocirugia 102; el conjunto de
tiempos de criocirugia 103; y la temperatura 104. Dentro de la consola principal del sistema electrénico de registro
y de vigilancia 90 de la figura 13 hay una unidad de impresién 95 que imprime y registra 95 el tiempo y la tempe-
ratura durante la crioquemadura. Se registra todo lo que sucede, por ejemplo, el tiempo, el encendido y apagado, la
temperatura, etc. Las figuras 9 y 13 muestran modelos alternativos del sistema electrénico de registro y de vigilancia.
El registro impreso 97 es mostrado en la figura 13.

La consola electrénica puede ser preprogramada de forma especifica para cada paciente.

La secuencia operativa de componentes usados para llevar a cabo el proceso del solicitante son descritos en las
figuras 21 y 22. La figura 21 ilustra la fuente de nitrégeno 72, la vélvula de solenoide 80 accionada con el pie 86, la
impresora y la caja de control electrénicos 90, el endoscopio 10 con el catéter 20 y el monitor de televisién 28 para
el tratamiento de un paciente con el sindrome de Barrett. La figura 22 muestra un sistema totalmente automatizado
con sensores y un microprocesador para realizar la criocirugia. El sistema totalmente automatizado de la figura 22 es
similar al sistema de la figura 21 salvo que diversos sensores para la temperatura, el tiempo, etc. 92 envian una sefial
(es) de salida a un dispositivo de control del microprocesador 90 para controlar el apagado del sistema si se sobrepasan
los limites preestablecidos o si no se cumplen las condiciones preestablecidas.

Los pasos para llevar a cabo el procedimiento de criocirugia esofdgica son descritos en el diagrama de flujo de la
figura 23.

Los circuitos electrénicos para el sistema electrénico de registro y de vigilancia 90 son descritos en las figuras 24
a 30.

Los componentes u objetos necesarios para el dispositivo de la presente invencién pueden ser empaquetados y
vendidos o, de otra forma, suministrados a proveedores sanitarios en forma de kit. El kit es sellado preferiblemente de
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forma estéril para ser abierto en el lugar donde tendra lugar el procedimiento. El kit incluira el catéter, con los medios
de pulverizacion en una extremidad, asi como medios de conexion entre el catéter y la fuente de gas licuado. Estos
medios de conexién pueden ser una simple conexién luer en la extremidad opuesta del catéter desde los medios de
pulverizacién. No obstante, se entenderd que el término “medios de conexidn entre dicho catéter y una fuente del gas
licuado” incluye cualquier otro aparato o dispositivo que permita que el catéter esté conectado a la fuente del gas.

Muchos de los componentes del sistema crioquirtirgico son dispositivos médicos convencionales. Por ejemplo, el
endoscopio es un dispositivo médico convencional y no tendria que ser suministrado necesariamente como parte de
un kit. Uno de los componentes que debe ser suministrado en un kit o paquete esterilizado es un respiradero de purga
del catéter combinado.

En referencia a las figuras 14 a 19 y la 20, esta invencion prevé el catéter 106 en su extremidad proximal provisto
integramente de un respiradero de purga de reduccién de la presién 107 como una tnica unidad. La unidad puede ser
fijada al tubo de suministro del gas a través de una conexién de cierre luer 37 y puede ser suministrada al usuario en
un paquete o kit estéril 108 (figura 20).

En referencia a las figuras 14-19, estd representado esquemdticamente el conector de tubo 109 para conectar un
tubo que se extiende desde el tanque de suministro del nitrégeno liquido hasta el solenoide 80. El solenoide tiene un
empalme de unién en el que se puede fijar un catéter ventilado. El catéter ventilado comprende como unidad integra
un empalme de unién 37 fijado en el solenoide 80 junto con un respiradero 107 entre la pieza de unién 37 y el catéter
106.

La unidad del catéter y el purgador puede estar provista con varias modificaciones en cuanto a la colocacién del
respiradero de purga relativo al catéter. Asimismo, se prevé una variedad de reducciones entre la valvula de solenoide
y el catéter. Por ejemplo, las figuras 14-16 muestran que la presente posicién del purgador con respecto al catéter esta
abierta a opciones de disefio. Las figuras 14-19 muestran una disminucién despuntada (es decir que la disminucién se
produce justo antes del catéter). Las figuras 17 a 19 ilustran una disminucién cénica (es decir que el didmetro se reduce
gradualmente a lo largo de toda la longitud). Otra opcidén incluiria disminuciones escalonadas. Ademds, los inventores
consideran que el respiradero puede tener una pieza de tuberia fijada para llevar a otra parte el gas y la colocacién de
un depurador (parecido a un colador) en el interior de la tuberia desde el solenoide al catéter. Este depurador serviria
como medio mecdnico para separar la fase liquida de la fase gaseosa.

Se observa en particular que la vdlvula de solenoide estd especialmente disefiada para aceptar gases criogénicos y
que estd disponible comercialmente.

En referencia a la figura 20, los inventores prevén el suministro de la unidad del respiradero y el catéter 105 en
forma de articulo separado. De esta manera, la unidad puede ser suministrada en un paquete o kit estéril 108 para ser
usada con el equipamiento existente que se encuentre en las salas operativas de un hospital. El kit puede contener un
tubo nasogdstrico 41.

Los medios de control del flujo de gas licuado al catéter preferiblemente también forman parte del kit, y pueden
ser conectados a o pueden ser parte de los medios de conexidn del catéter a la fuente del gas licuado. Por ejemplo, la
pieza de unién puede contener una valvula en su interior o la vdlvula puede ser un elemento separado conectado entre
la pieza de unién y el catéter o entre la pieza de unién y la fuente del nitrégeno.

El endoscopio puede ser parte del kit o un endoscopio convencional disponible y puede ser usado junto con los
componentes restantes del kit.

El kit también contendrd opcionalmente los medios para retirar el gas, tales como un tubo y un medio conectable
al tubo para retirar el gas del tubo. Tal medio conectable al tubo para retirar el gas puede ser una bomba de vacio
o cualquier otro aparato o dispositivo que realice la funcién de extraccion del gas del tubo. De manera opcional, la
bomba de vacio no forma parte del kit, puesto que una fuente de vacio suele encontrarse en las salas de un hospital
donde debe tener lugar un procedimiento de estas caracteristicas.

De manera opcional, los medios de bloqueo del lumen también estan presentes en el kit. Asi, por ejemplo, el kit
puede contener un catéter de balén o cualquier otro aparato o dispositivo que pueda realizar la funcién de bloqueo del
lumen cuando se esté usando.

Se entenderd que los términos “contenedor” o “paquete”, cuando se emplean en referencia al kit, incluyen un
contenedor en el que los componentes del kit deben ser transportados juntos en el comercio. No se entenderd que
comprendan una sala entera donde tiene lugar el procedimiento, en la que pueden estar presentes los componentes
individuales, un vehiculo entero, un botiquin de laboratorio, etc. Se entenderd que los “medios usados para que el
fluido fluya a través para ser pulverizado en una direccién radial” reivindicados comprenden las formas de realizacién
ilustradas de las puntas de catéter mostradas en las figuras 5-8, asi como cualquier medios equivalentes funcionales
de las mismas. Se puede emplear cualquier dispositivo que pueda ser conectado a la extremidad de un catéter y que
dirija el fluido al catéter para ser pulverizado esencialmente en direccion radial. Se entendera que la terminologia “una
direccion radial sustancialmente perpendicular al eje del catéter” incluye una pulverizacién unidireccional sobre un
arco pequeflo en el plano radial o una pulverizaciéon omnidireccional a través de los 360° del plano radial, o cualquier
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arco situado en el medio. El término “sustancialmente perpendicular” no estd destinado a limitar la direccién de la
pulverizacién a un plano en un dngulo de 90° respecto al eje del catéter, sino que incluye cualquier tipo de pulverizacién
que permita que la mucosa del lumen, tal como el eséfago que es coaxial al catéter, sea pulverizada cerca del lugar
donde se encuentra la punta del catéter, asi como la exclusion de una pulverizacidén que sea s6lo sustancialmente axial.
Se entenderd que los “medios de control del flujo del gas licuado” reivindicados comprenden la valvula simple de
pulgar ilustrada en la figura 1, asi como cualquier otro dispositivo mecanico, mecanoeléctrico, etc. que cumpla la
funcion de control del flujo de gas licuado desde la fuente hacia el catéter. Esto incluye cualquier tipo de véalvula,
incluidas, por ejemplo, una vélvula de gatillo, una valvula giratoria, una llave de paso, etc. La véalvula puede ser
controlada manualmente, dirigida eléctricamente, por control remoto, etc. No se excluyen otros medios de control del
flujo del gas licuado.

Se entenderd que los “medios para retirar el gas” incluyen el tubo ilustrado 41 y la bomba de vacio 45, asi como
cualquier equivalente funcional de la misma. No importa si el tubo que retira el gas pasa a través del endoscopio,
alrededor del endoscopio, o incluso si estd situado en la zona de la que el gas debe ser retirado por incisién. La tinica
funcién importante es la retirada del gas de la zona en cuestion. Mientras que se prefiere una bomba de vacio, se
entenderd que esta terminologia incluye cualquier otro tipo de bomba o de dispositivo que provoque la retirada del
gas. No se excluyen otros medios para retirar el gas.

Se entenderd que los “medios de bloqueo del lumen” comprenden no sélo el catéter de balén 43 y el medio de
bloqueo de la figura 6, sino también cualquier otro dispositivo o técnica que cumpla la funcién de bloqueo del lumen,
por ejemplo, el es6fago cuando la enfermedad tratada es el eséfago de Barrett. Se entenderse que esta terminologia
incluye cualquier forma de evitar sustancialmente que el gas sea pulverizado a través del catéter desde el paso mas
alla del punto de bloqueo, incluyendo, por ejemplo, la compresién fisica del lumen desde el exterior, o provocar
quimicamente que el esfinter esofdgico inferior se cierre, etc.

Se entendera que “los medios de empuje de dicho gas licuado” incluyen no sé6lo la bomba de presion 34 ilustrada,
sino cualquier otro aparato o dispositivo que haga que el gas licuado fluya desde su fuente al catéter. Esto incluye el
uso de un contenedor pre-presurizado de gas licuado o de un dispositivo que provoque la licuacién del gas, y luego
que éste sea dirigido directamente al catéter, etc. Ninguna forma de conduccidn del gas licuado de la fuente al catéter
estd destinada a ser excluida.

Asimismo, se entenderd que cada una de las fases expuestas en el método descrito aqui comprende no sélo los
actos especificos descritos en la descripcidn, sino cualquier otro acto que cumpla la funcién expuesta en la fase del
método. Asi, por ejemplo, la fase relativa al ajuste del catéter puede realizarse manualmente, como aparece ilustrado
en la figura 1, o mediante cualquier otra técnica, hasta e incluyendo el uso de un dispositivo complicado de ajuste
robdtico dirigido por control remoto. Se comprueba lo mismo para todas las fases del método para la realizacion de
funciones especificas.

A través de los resultados de pruebas preliminares, los inventores han llegado a la conclusion de que el tiempo de
“crioquemadura” de 30 segundos era adecuado para asegurar la destruccién apropiada del tejido, y para conseguir asi
la curacioén celular apropiada del tejido dafiado (esta conclusion se basé en un periodo de seguimiento de 30 dias). El
término “crioquemadura” es definido por el hecho de que el tejido esofdgico normalmente “rosiceo” se emblanquece
(muy parecido a una quemadura por congelacién). Un intervalo de duracién de la “crioquemadura” podria ser de 5 a
10 segundos hasta 2 minutos o mds, dependiendo del sustrato que debe ser tratado.

Debido a la naturaleza del sistema, la “crioquemadura’ no se produce inmediatamente, sino que mds bien hace falta
que todo el sistema de conexién y el catéter se enfrien. Normalmente se necesitan aproximadamente 20-30 segundos
desde el momento en que se pisa el pedal de pie del solenoide, y el nitrégeno liquido pueda fluir desde el tanque.

Durante la prueba en animales, la temperatura aproximada que se observd primero en la crioquemadura fue de
aproximadamente -10 grados C. El intervalo de temperatura de una crioquemadura seria de aproximadamente -10 a
-90 grados C.

Al llevar a cabo el procedimiento, se introduce primero un tubo nasogdstrico en el esdfago, después de lo cual se
introduce un endoscopio. El endoscopio es suministrado con luz y cdmara de televisién de fibra 6ptica. De manera
opcional, se fijard al endoscopio una sonda de temperatura para sentir la temperatura y suministrar dicha informacién
a la consola de registro. Una vez que el tubo nasogastrico, el endoscopio y la sonda de temperatura estdn en su sitio,
el catéter fijado al suministrador de gas serd introducido en un lumen del endoscopio. Antes de que el gas liquido sea
suministrado, el es6fago es ventilado mediante el tubo nasogdstrico para eliminar el aire himedo del es6fago (si es
necesario). Una vez evacuada la humedad y el endoscopio colocado adecuadamente, el gas puede ser suministrado al
catéter mediante el accionamiento del solenoide con el pedal de pie. Una vez que el solenoide es accionado, nitrégeno
gaseoso y después una pulverizacion de nitrégeno liquido llegardn desde la punta del catéter. La crioquemadura durard
por lo general entre 30 segundos y 2 minutos.

Ejemplo

El dispositivo de criopulverizacién de la figura 1 fue usado en experimentos para evaluar su eficacia y su seguridad
en la ablacién mucosa en el eséfago distal de cerdo. El catéter 20 era un catéter largo 7Fr tipo ERCP colocado a
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través del canal de biopsia de un endoscopio Olimpo GIF-100. Los cerdos fueron sedados con telazol y xilacina
administrados por via intravenosa. No fue necesaria anestesia general. El nitrégeno liquido fue pulverizado sobre el
distal a 2 cm. del es6fago de 16 cerdos bajo observacion endoscépica directa, hasta que aparecié una “crioquemadura”
blanca, normalmente en un tiempo de 10 a 20 segundos. Las figuras 31-34 muestran fotografias a través del endoscopio
durante un procedimiento de tales caracteristicas. Se variaron la duracién y el lugar de la pulverizacion para evaluar la
respuesta histolégica y la profundidad de la “crioquemadura”. Después se volvieron a realizar endoscopias a los cerdos
los dias 2, 7, 14, 21 y 30 para obtener biopsias del lugar de la herida, evaluar la ablacién mucosa y la reepitelizacion.
Después, todos los cerdos fueron eutanizados y sometidos a necropsia.

Se podia reconocer la congelacién de la mucosa esofdgica por una “crioquemadura” blanca con bordes demarca-
dos definidamente. A continuacion, se efectué la descongelacion lenta en unos minutos y después el eritema mucoso.
Dieciséis cerdos fueron sometidos a una crioterapia hemicircunferencial hasta circunferencia) de su eséfago distal,
variando la duracién de la “crioquemadura” entre 10 y 60 segundos. La formacién de ampollas y el desprendimiento
de la mucosa superficial tuvo lugar entre 2 y 7 dias desde la criopulverizacién. El dafio de la mucosa sélo se produjo
en el lugar de la criopulverizacion. Las biopsias llevadas a cabo 48 horas después de la criopulverizacién demos-
traron de forma consistente una necrosis coagulativa que afectaba al estrato mucoso, y las biopsias llevadas a cabo
30 dias después de la criopulverizacién demostraron de forma consistente la reepitelizacion total de la zona dafiada.
Entre las complicaciones que se produjeron, se produjeron una constriccién esofdgica y una perforacién esofagica en
experimentos con crioquemadura prolongada.

Estos experimentos en cerdos vivos, que son un modelo vélido del eséfago humano, establecen que la pulverizacién
de nitrégeno liquido de la crioterapia por medio de endoscopia superior es una técnica sencilla que puede producir un
dafio controlado de la mucosa superficial con curacién total en el eséfago.

Las fotografias (figuras 31 a 34) son ejemplares del tratamiento criogénico con un dispositivo de esta invencién. Se
observa que la criopulverizacién no oscurece la vista del es6fago. Ademads, la criopulverizacion no perfora el es6fago,
mientras que produce una crioquemadura.

La descripcién anterior de las formas de realizacién especificas describe la invencion tan detalladamente como se
define en las reivindicaciones adjuntas, la cual, aplicando el conocimiento actual, puede ser modificada ficilmente
y/o adaptada para diversas aplicaciones, tales como formas de realizacién especificas, por terceros sin demasiada
experiencia. Debe entenderse que la fraseologia o terminologia aqui empleada persigue el objetivo de describir, y no
de limitar. Los medios y materiales para la realizacién de varias funciones descritas pueden adoptar una variedad de
formas alternativas. Asi, se entenderd que las expresiones “medios de...” y “medios para...”, que se pueden encontrar en
la descripcion anterior y/o en las reivindicaciones que siguen a continuacion, seguidas de una enunciacioén de caracter
funcional, definen y cubren cualquier elemento o estructura eléctrica, quimica, fisica o estructural que pueda existir
para llevar a cabo la funcién citada.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo crioquirdrgico utilizado para la ablacién por pulverizacién criogénica de una zona del eséfago,
comprendiendo en combinacién un endoscopio (10), un catéter (20) y una fuente de criégeno (32) fijada a dicho
catéter de manera que, durante su utilizacion, el endoscopio ayude a colocar el criégeno que es pulverizado cerca de
la zona sometida a la ablacidn criogénica, con el catéter de descarga de cridgeno a baja presion sin que se perfore el
eso6fago, de manera que el catéter pueda ser manipulado con respecto a la zona sometida a ablacion durante la descarga
del cridgeno.

2. Dispositivo crioquirdrgico segiin la reivindicacién 1, que comprende ademds medios de fibra 6ptica para visua-
lizar la zona que debe ser sometida a ablacién.

3. Dispositivo crioquirdrgico segun la reivindicacion 2, donde los medios de fibra éptica estdn dispuestos junto con
una luz de iluminacién y una cdmara de formacién de imagenes.

4. Dispositivo crioquirdrgico segun la reivindicacién 1, donde la cdmara de formacién de imdgenes tiene una lente
junto con medios para desempafiar la lente de dicha camara de formacién de imégenes.

5. Dispositivo crioquirdrgico segun la reivindicacién 1, que comprende ademds medios hinchables que pueden
hincharse y, de este modo colocar el criégeno en la zona que debe ser sometida a ablacién.

6. Dispositivo crioquirtirgico segun la reivindicacion 1, donde el catéter tiene una extremidad distal y una extremi-
dad proximal con la extremidad distal provista de medios de pulverizacién del criégeno en una direccién radial con
respecto al eje del catéter.

7. Dispositivo crioquirdrgico segin la reivindicacion 1, el cual estd provisto de medios de control del suministro
de criégeno.

8. Dispositivo crioquiridrgico segun la reivindicacién 1, donde se fija un dispositivo de calentamiento a dicha fuente
de cridégeno para ayudar en la descarga eficaz de dicho criégeno para la ablacién.

9. Dispositivo crioquirtirgico segun la reivindicacién 1, donde el instrumento estd provisto de medios para purgar
el aire hiimedo o el gas del es6fago.

10. Dispositivo crioquirtirgico segtn la reivindicacion 1, donde el catéter estd provisto en su extremidad proximal
de un respiradero de purga para reducir la presion del gas suministrado en la extremidad distal del catéter.

11. Dispositivo crioquirtrgico segtin la reivindicacién 1, donde el catéter tiene una extremidad distal y una extre-
midad proximal, y donde la extremidad distal pulveriza el cridgeno a un lado con respecto al eje del catéter.
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PROCEDIMIENTO DE REALIZACION DE CRIOCIRUGIA PAR~ 2L = 3OFAGO DE BARRETT

OBTENCION DE UN TANQUE CON NITROGEN®O LIQUIDO

FIJACION DEL CATETER AL TANQUE

INTRODUCCION DEL TUBO NASOGASTRICO EN EL PACIENTE
|
INTRODUCCION DEL ENDOSCOPIO EN EL ESOFAGO DEL PACIENTE

COLOCACION DEL SENSOR DE TEMPERATURA A TRAVES DEL LUMEN DEL ENDOSCOPIO

INTRODUCCION DEL CATETER EN EL LUMEN DEL ENDOSCOPIO

COLOCACION DEL CATETER EN LA ZONA DEL TEJIDO DE BARRETT

ELIMINAR LA TURBIDEZ MEDIANTE LA ASPIRACION [*L LSOFAGO
A TRAVES DE UN TUBO NASOGASTRICT

}

COLOCACION DEL CATETER EN LA POSICION DEL ESOFAGC NE BARRETT

APLICACION DE CRIOQUEMADURA AL ESOFAGO DE BARRETT

ELIMINACION DEL VAPOR DE GAS DE LA ZONA

NUEVA VISUALIZACION DEL ESOFAGO

VOLVER A APLICAR CRIOQUEMADURA, SI ES NECESARIO

EXTRACCION DEL ENDOSCOPIO Y DEL TUBO NASOGASTRICO

FIG. 23
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FIG. 28
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EN SERIE

FIG. 29
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CRIOCATETER CRIOQUEMADURA

FIG. 32

TUBO TIPO NGT
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