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DESCRIPCION
Composiciones y sistemas de tratamiento para el enfriamiento mejorado de tejido rico en lipidos
Campo técnico

La presente divulgacion se refiere en general a dispositivos de tratamiento, sistemas y métodos ilustrativos para
eliminar calor del tejido subcutaneo rico en lipidos. En particular, varias realizaciones se refieren a composiciones de
crioprotector, sistemas de tratamiento y métodos ilustrativos para el enfriamiento mejorado del tejido seleccionado
como objetivo.

Antecedentes

El exceso de grasa corporal, o tejido adiposo, puede estar presente en diversas partes del cuerpo, incluidos, por
ejemplo, los muslos, las nalgas, el abdomen, las rodillas, la espalda, la cara, los brazos y otras areas. El exceso de
tejido adiposo puede perjudicar la apariencia personal y el rendimiento deportivo. Ademas, se cree que el exceso de
tejido adiposo magnifica la apariencia poco atractiva de la celulitis, que se forma cuando los I6bulos de grasa
subcutdnea sobresalen o penetran en la dermis y crean hoyuelos donde la piel se une a las hebras fibrosas
estructurales subyacentes. La celulitis y las cantidades excesivas de tejido adiposo a menudo se consideran
cosméticamente poco atractivas. Ademas, se pueden asociar importantes riesgos para la salud con cantidades mas
altas de exceso de grasa corporal.

La mejora estética del cuerpo humano a menudo implica la eliminacién selectiva del tejido adiposo. Se ha informado
que la eliminacién del exceso de tejido adiposo tiene beneficios para la salud ademés de mejoras cosméticas.
Actualmente, los procedimientos més habituales para este fin son invasivos, como la liposuccidén u otras técnicas
quirdrgicas. Sin embargo, los procedimientos invasivos tienden a asociarse con alto coste, tiempos de recuperacion
prolongados y mayor riesgo de complicaciones. En muchos casos, los procedimientos no invasivos o minimamente
invasivos pueden permitir evitar algunas o todas estas desventajas y al mismo tiempo proporcionar resultados clinicos
al menos comparables a los de los procedimientos invasivos. Por ejemplo, la eliminacién no invasiva del exceso de
tejido adiposo subcutédneo puede eliminar tanto el tiempo de recuperacién innecesario como las molestias asociadas
con procedimientos invasivos como la liposuccién. Los tratamientos no invasivos convencionales para eliminar el
exceso de grasa corporal suelen incluir agentes tépicos, farmacos para bajar de peso, ejercicio regular, dieta o una
combinacién de estos tratamientos. Un inconveniente de estos tratamientos es que pueden no ser eficaces o incluso
posibles en determinadas circunstancias. Por ejemplo, cuando una persona sufre una lesién fisica o enfermedad,
puede que el ejercicio regular no sea una opcién. Del mismo modo, los formacos para bajar de peso o los agentes
tépicos no son una opcién si, por ejemplo, provocan una reaccién alérgica o negativa. Ademas, la pérdida de grasa
en areas selectivas del cuerpo de una persona a menudo no se puede lograr utilizando métodos de pérdida de peso
generales o sistémicos.

Otros métodos disefiados para reducir el tejido adiposo subcutaneo incluyen la mesoterapia y la liposuccién asistida
por laser. Los métodos no invasivos mas nuevos incluyen la aplicaciéon de energia radiante a células subcutaneas
ricas en lipidos mediante, por ejemplo, radiofrecuencia y/o energia luminosa, tal como se describe en la publicacion
de patente de EE.UU. n.° 2006/0036300 y patente de EE.UU. n.° 5.143.063, o mediante, por ejemplo, radiacién de
ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU) tal como se describe en las patentes de EE.UU. n.°
7.258.674 y 7.347.855. Se divulgan métodos y dispositivos adicionales para reducir de forma no invasiva el tejido
adiposo subcutaneo mediante enfriamiento en la patente de EE.UU. n.° 7.367.341 titulada “METHODS AND DEVICES
FOR SELECTIVE DISRUPTION OF FATTY TISSUE BY CONTROLLED COOLING* concedida a Anderson y col. Y
la publicacién de patente de EE.UU. n.° 2005/0251120 titulada “METHODS AND DEVICES FOR DETECTION AND
CONTROL OF SELECTIVE DISRUPTION OF FATTY TISSUE BY CONTROLLED COOLING* concedida a Anderson
y col. El documento US2007/255362 y el documento US3786814 se refieren a la técnica anterior relevante para la
presente invencion.

Breve descripcién de los dibujos

En los dibujos, los nimeros de referencia idénticos identifican elementos o acciones similares. Los tamafios y las
posiciones relativas de los elementos en los dibujos no estan necesariamente dibujados a escala. Por ejemplo, es
posible que las formas de diversos elementos y angulos no se dibujen a escala, y algunos de estos elementos se
amplian y colocan arbitrariamente para mejorar la legibilidad del dibujo. Ademas, las formas particulares de los
elementos dibujados no pretenden transmitir ninguna informacién con respecto a la forma real de los elementos
particulares, y se han seleccionado Unicamente para facilitar su reconocimiento en los dibujos.

La figura 1 es una vista isométrica, parcialmente esquemética de un sistema de tratamiento para eliminar de manera
no invasiva el calor de areas objetivo subcutaneas ricas en lipidos de un sujeto segln una realizacién de la divulgacién.

La figura 2 es una vista en seccidn transversal parcial que ilustra un aplicador adecuado para su uso en el sistema de
la figura 1 segln realizaciones de la tecnologia.
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La figura 3 es una vista en seccidn transversal parcial que ilustra un aplicador adecuado para su uso en el sistema de
la figura 1 segun otra realizacién de la tecnologia.

La figura 4 es una vista en seccidn transversal parcial que ilustra un aplicador adecuado para su uso en el sistema de
la figura 1 segln una realizacidén adicional de la tecnologia.

La figura 5 es una vista en seccion transversal parcial que ilustra el aplicador de la figura 2 y una estructura de
liberacién depresora de la congelacién adecuada para usarse en el sistema de la figura 1 segln aun otra realizacioén
de la tecnologia.

La figura 6 es un diagrama de flujo que ilustra un método para pretratar un sitio objetivo antes de enfriar el sitio objetivo
segln una realizacién de la tecnologia.

La figura 7 es un diagrama de flujo que ilustra otro método para pretratar un sitio objetivo usando estimulacion
mecénica segun una realizacién de la tecnologia.

La figura 8 es un diagrama de bloques esquematico que ilustra los mddulos de software del sistema informatico y los
subcomponentes de un dispositivo informatico adecuado para ser utilizado en el sistema de la figura 1 segin una
realizacién de la tecnologia.

Descripcidn detallada
A. Descripcién general

La presente invencién se refiere a un sistema para enfriar tejido objetivo que comprende un aplicador y dos tipos de
crioprotectores segun la reivindicacién 1 adjunta. Realizaciones preferidas se divulgan en las reivindicaciones
dependientes. Varios de los detalles expuestos a continuacién se proporcionan para describir los siguientes ejemplos
y métodos de una manera suficiente para permitir que un experto en la técnica relevante los ponga en practica, los
realice y los use. Sin embargo, es posible que varios de los detalles y ventajas descritos a continuacién no sean
necesarios para poner en practica determinados ejemplos de la tecnologia. Ademas, la tecnologia puede incluir otros
ejemplos que estan dentro del alcance de la tecnologia, pero no se describen en detalle.

La referencia a lo largo de esta memoria descriptiva a “un ejemplo® o “una realizacién® significa que una caracteristica,
estructura o rasgo distintivo particular descrito en relacién con el ejemplo se incluye en al menos un ejemplo de la
presente tecnologia. Por lo tanto, las apariciones de las expresiones “en un ejemplo® o “una realizacién“ en diversos
lugares a lo largo de esta memoria descriptiva no se refieren necesariamente al mismo ejemplo.

Los aspectos de la divulgaciéon no segun la invencién reivindicada se refieren a composiciones y formulaciones para
uso con dispositivos y sistemas que permiten el enfriamiento del tejido (por ejemplo, para la alteraciéon y reduccién del
tejido adiposo, contorno y aumento corporal, para el tratamiento del acné, para la tratamiento de la hiperhidrosis, etc.),
como aplicaciones de crioterapia. Los aspectos de la divulgacién no segln la invencién reivindicada se refieren
ademas a métodos, composiciones y dispositivos que proporcionan proteccién de células no seleccionadas como
objetivo, tales como células no ricas en lipidos (por ejemplo, en las capas de la piel dérmica y epidérmica), previniendo
o limitando el dafio por congelacién durante procedimientos dermatolégicos y estéticos relacionados que requieren
una exposicién sostenida a temperaturas frias. Por ejemplo, los métodos de pretratamiento y las composiciones de
crioprotector topicas para su uso pueden mejorar la tolerancia a la congelacién y/o evitar la congelacion de células de
la piel no ricas en lipidos. Aspectos adicionales de la divulgacién no segln la invencidn reivindicada incluyen sistemas
para mejorar la liberacién sostenida y/o de reposicién de composiciones de crioprotector en un sitio de tratamiento
antes y/o durante las aplicaciones de enfriamiento.

Se describen diversas composiciones de crioprotector de tejido para reducir la susceptibilidad de las células de la piel
no objetivo expuestas al dafio inducido por el frio durante la eliminacién de calor de las células ricas en lipidos objetivo
y pueden incluir un depresor del punto de congelaciéon junto con un agente espesante, un tampén de pH, un
humectante, un tensioactivo y/u otros adyuvantes y aditivos para facilitar la proteccién de las células no lipidicas en el
tejido de tratamiento objetivo. Una realizacién no segun la invencién reivindicada de una composicién para su uso con
un sistema para enfriar células subcutaneas ricas en lipidos comprende un crioprotector configurado para aplicarse a
una interfaz entre un dispositivo de tratamiento y la piel de un sujeto humano. Oftra realizacién no seguln la invencién
reivindicada de las composiciones incluye formulaciones de crioprotector configuradas para aplicarse tépicamente a
una regién de la piel del sujeto antes de la introduccién del tratamiento de enfriamiento y las aplicaciones posteriores
al enfriamiento.

Aspectos adicionales de la tecnologia no segun la invencién reivindicada se refieren a métodos para tratar una region
objetivo del cuerpo de un sujeto humano para facilitar la absorcién y retencién del crioprotector en las capas dérmica
y epidérmica antes y durante la introduccién del enfriamiento. La absorcién del crioprotector mejorada se puede
facilitar, por ejemplo, aumentando la temperatura de las capas dérmica y epidérmica antes de aplicar un crioprotector
tépico y/o eliminando el calor de las células ricas en lipidos en la regién objetivo. Realizaciones adicionales no segun
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la invencién reivindicada incluyen aumentar la permeabilidad de la piel de un sujeto a composiciones de crioprotector
usando estimulacién mecanica, agitacion y/o abrasion.

Diversos aspectos de la tecnologia no segun la invencién reivindicada se refieren a composiciones para su uso con
un sistema para enfriar tejido subcutaneo rico en lipidos de un sujeto que tiene piel. En una realizacién no segun la
invencién reivindicada, la composicién puede incluir un depresor del punto de congelacién (por ejemplo, un agente
crioprotector) configurado para aplicarse a la piel del sujeto. El depresor del punto de congelacidén se puede configurar
para reducir el punto de congelacién de las células en una capa epidérmica y/o una capa dérmica de la piel. La
composicién también puede incluir al menos uno de un agente espesante, un tampén de pH, un humectante y un
tensioactivo. Por ejemplo, la composicién puede incluir uno 0 més agentes espesantes, uno o mas tampones de pH,
uno o mas humectantes y/o uno o mas tensioactivos. La composicién puede incluir ademés al menos uno de (a) un
adyuvante configurado para aumentar la permeacién del depresor del punto de congelacidn a través del estrato cérneo
de la piel y dentro de la epidermis y/o dermis (por ejemplo, capas de piel epidérmica y/o dérmica), (b) un soluto
configurado para aumentar una concentracién eficaz del soluto en un fluido intracelular o un fluido extracelular en la
epidermis y/o dermis, (c) una molécula hidréfila y (d) una molécula lipofébica. En una realizacién no segln la invencién
reivindicada, el soluto aumenta la concentracién eficaz del depresor del punto de congelacion en el fluido intracelular
en la epidermis y/o la dermis. En otras realizaciones no segun la invencién reivindicada, el soluto aumenta la
concentracién eficaz del depresor del punto de congelacién en el fluido extracelular en la epidermis y/o la dermis.

Otros aspectos de la tecnologia no segun la invencién reivindicada se refieren a composiciones para su uso con un
sistema para enfriamiento transdérmico de células seleccionadas como objetivo de un sujeto que tiene piel. En una
realizaciéon no segun la invencién reivindicada, la composicién puede incluir un depresor del punto de congelacién
configurado para aplicarse a la piel del sujeto. El depresor del punto de congelacién se puede configurar para reducir
el punto de congelacién de células no seleccionadas como objetivo en una regién objetivo de la piel. La composicién
también puede incluir al menos uno de un agente espesante, un tampén de pH, un humectante y un tensioactivo. La
composicién puede incluir ademas al menos uno de (a) un adyuvante configurado para aumentar la permeacién del
depresor del punto de congelacién a través de un estrato cérneo de la piel, (b) un soluto configurado para aumentar
una concentracién eficaz del soluto en un fluido intracelular o un fluido extracelular en la regién objetivo, (¢) una
molécula hidréfila y (d) una molécula lipofébica. En algunas realizaciones no segun la invencién reivindicada, la
composicién estéd configurada para proteger las células no seleccionadas como objetivo mientras permite que las
células seleccionadas como objetivo en la regién objetivo se vean afectadas mientras se enfria. En una realizacién no
segun la invencién reivindicada, las células seleccionadas como objetivo tienen un contenido de lipidos mayor que las
células no seleccionadas como objetivo. Por ejemplo, las células seleccionadas como objetivo son células
subcutaneas ricas en lipidos. En otra realizacién no segln la invencién reivindicada, las células seleccionadas como
objetivo son células ricas en lipidos de la mama. Por ejemplo, las composiciones de crioprotector divulgadas en el
presente documento pueden facilitar la proteccidén de las células no objetivo y de la glandula mamaria en la mama,
mientras que el enfriamiento transdérmico puede dirigirse de manera selectiva a las células grasas ricas en lipidos
para procedimientos de contorno mamario y/o reduccién/aumento de mama. En una realizacién adicional no segin la
invencién reivindicada, las células seleccionadas como objetivo son células asociadas con glandulas exocrinas dentro
o cerca de la piel (por ejemplo, capas epidérmica y/o dérmica) de un sujeto. Por ejemplo, las células seleccionadas
como objetivo pueden ser células productoras de lipidos que residen dentro o al menos cerca de las glandulas
sebaceas, o0 en otra realizacién no segun la invencién reivindicada, glandulas sudoriparas apocrinas. La composicién
puede estar en contacto con al menos una de la piel de un sujeto en una regién objetivo y una superficie de un
dispositivo de tratamiento adecuado para eliminar calor de la regién objetivo.

La presente invencién incluye sistemas para afectar células ricas en lipidos en una regién objetivo del cuerpo de un
sujeto humano. El sistema incluye un aplicador que tiene un elemento de intercambio de calor configurado para reducir
la temperatura de la regién objetivo desde una temperatura corporal natural hasta una temperatura mas baja en la
region objetivo. El sistema también puede incluir una estructura de liberacién de crioprotector entre una superficie del
aplicador y una superficie de la piel en la regién objetivo. La estructura de liberacién de crioprotector puede
configurarse para retener y liberar un crioprotector entre la superficie del aplicador y la superficie de la piel. El sistema
incluye ademas un crioprotector configurado para reducir el punto de congelacién de células no seleccionadas como
objetivo (por ejemplo, células no ricas en lipidos) en o cerca de la regidn objetivo. El crioprotector incluye uno o mas
de un adyuvante configurado para aumentar la absorcidén del crioprotector en una capa epidérmica y/o capa dérmica
en la regién objetivo, un soluto configurado para aumentar una concentracién eficaz del soluto en la capa epidérmica
y/o capa dérmica, una molécula hidréfila y una molécula lipdfila.

El elemento de intercambio de calor puede estar configurado para reducir una temperatura de una regién objetivo
debajo de la epidermis del sujeto selectivamente para reducir la temperatura de las células ricas en lipidos en la regién
objetivo desde una temperatura corporal natural hasta una temperatura més baja en la regién objetivo. En una
realizacién, la temperatura méas baja puede ser inferior a -10 °C, o en otra realizacién entre aproximadamente -10 °C
y aproximadamente -15 °C, o en otra realizacién entre aproximadamente -15 °C y aproximadamente -25 °C. El sistema
incluye un primer crioprotector configurado para reducir el punto de congelacién de células no seleccionadas como
objetivo (por ejemplo, células no ricas en lipidos) en o cerca de la regién objetivo. En una realizacién, el primer
crioprotector puede configurarse para reducir el punto de congelacion de las células hasta de aproximadamente -20 °C
a aproximadamente -10 °C, en otra realizacién hasta de aproximadamente -18 °C a aproximadamente -10 °C, o en
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otra realizacién hasta de aproximadamente -15 °C a aproximadamente -10 °C. El primer crioprotector protege las
células no lipidicas de manera que las células ricas en lipidos en la regién objetivo se ven sustancialmente afectadas
mientras que las células no ricas en lipidos en la regién objetivo no se ven sustancialmente afectadas cuando se
reduce la temperatura. La regién objetivo es el tejido adiposo subcutaneo.

Segun la invencién, los sistemas anteriores incluyen un segundo crioprotector aplicado a la regién objetivo. El segundo
crioprotector es diferente del primer crioprotector. Por ejemplo, el primer crioprotector puede incluir alcohol (por
ejemplo, alcohol isopropilico) y el segundo crioprotector puede ser una composicién sin alcohol. En otras realizaciones,
primero se aplica el primer crioprotector a la piel y posteriormente se aplica el segundo crioprotector a la piel. En
determinadas realizaciones, se pueden aplicar una serie de sustancias a la regién objetivo. Cada sustancia se puede
adaptar para (1) mejorar la administracion o el efecto de una sustancia aplicada posteriormente, (2) mejorar el efecto
de la crioterapia, (3) reducir los tiempos de tratamiento y/o (4) reducir los efectos adversos de la crioterapia.

En otra realizacién mas, un sistema para eliminar calor de las células subcuténeas ricas en lipidos de un sujeto que
tiene piel puede incluir una unidad de tratamiento y un aplicador que tiene una unidad de enfriamiento en comunicacion
con la unidad de tratamiento. El sistema también puede incluir una composicién de pretratamiento configurada para
aplicarse a la piel para aumentar la permeabilidad de la piel. La composicién de pretratamiento puede, en algunas
realizaciones, comprender un alfa-hidroxiacido, acido glicélico, butilenglicol, un &cido graso, d-limoneno, un terpeno,
un terpenoide, N-metil-2-pirrolidona, dimetilsulféxido, 1,3-difenilurea, dodecilo, N,N-dimetilaminoacetato, etanol,
alcohol, Azona®, derivados de Azona®, acetato de etilo, beta-ciclodextrina, alcohol y/o alcohol isopropilico. En otras
realizaciones, la composicién de pretratamiento puede ser una primera composicién de crioprotector configurada para
reducir el punto de congelacién de células no ricas en lipidos en la regién objetivo. En un ejemplo, el primer
crioprotector puede incluir uno o mas de un adyuvante configurado para aumentar la absorcién del primer crioprotector
en una capa epidérmica y/o capa dérmica en la regién objetivo, un soluto configurado para aumentar una concentracién
eficaz del soluto en la capa epidérmica y/o capa dérmica, una molécula hidréfila y una molécula lipéfila. En algunas
realizaciones, el sistema puede incluir ademéas una composicién de crioprotector, 0 una segunda composiciéon de
crioprotector, configurada para aplicarse a la piel para penetrar en la piel para reducir el punto de congelacién de las
células no ricas en lipidos en la piel. En algunas disposiciones, la composicién de pretratamiento puede configurarse
para facilitar la absorcién del crioprotector. En muchas realizaciones, cualquiera del aplicador, el sitio de tratamiento,
la composicién de pretratamiento y/o el crioprotector se puede calentar antes de entrar en contacto con la piel.

Otros aspectos de la presente tecnologia no segun la invencién reivindicada se refieren a métodos de tratamiento para
afectar una regién objetivo del cuerpo de un sujeto humano para alterar el tejido adiposo subcutaneo. En una
realizacién no segln la invencién reivindicada, un método puede incluir calentar un sitio de tratamiento (por ejemplo,
en o cerca de la regién objetivo) y/o calentar un aplicador, y aplicar un crioprotector a una superficie de la piel en el
sitio de tratamiento. En otra realizacién no segun la invencidén reivindicada, un método puede incluir aplicar un
crioprotector a una superficie de la piel en un sitio de tratamiento y, antes de eliminar el calor del sitio de tratamiento,
estimular mecénicamente (por ejemplo, raspar, agitar, cepillar, frotar, masajear, etc.) una capa superior de piel en el
sitio de tratamiento para facilitar la penetracién y/o absorcién del crioprotector (por ejemplo, aumentar la permeabilidad
de la piel al crioprotector). En cualquiera de estas realizaciones no segun la invencién reivindicada, el método también
puede incluir eliminar calor de la regién objetivo del sujeto humano para enfriar las células subcutaneas ricas en lipidos
en la regién objetivo hasta una temperatura por debajo de la temperatura corporal normal. Los métodos adicionales
no segun la invencién reivindicada para afectar una region objetivo del cuerpo de un sujeto pueden incluir aplicar un
crioprotector a una superficie de la piel en un sitio de tratamiento y, antes de eliminar el calor del sitio de tratamiento,
mover el crioprotector a lo largo de la superficie de la piel en el sitio de tratamiento para facilitar la absorcidén del
crioprotector.

Algunas de las realizaciones no segun la invencidn reivindicada divulgadas en el presente documento pueden ser para
alteraciones cosméticamente beneficiosas de una variedad de regiones del cuerpo. Como tal, algunos procedimientos
de tratamiento pueden tener el Unico propésito de alterar la regién del cuerpo para adaptarla a un aspecto, sensacién,
tamafio, forma u otra caracteristica o rasgo distintivo cosmético deseable. Por consiguiente, al menos algunas
realizaciones no segun la invencién reivindicada de los procedimientos cosméticos se pueden realizar sin proporcionar
ningln efecto terapéutico, o en otra realizacién, proporcionar un efecto terapéutico minimo. Por ejemplo, algunos
procedimientos de tratamiento pueden referirse a objetivos del tratamiento que no incluyen el restablecimiento de la
salud, la integridad fisica o el bienestar fisico de un sujeto. Sin embargo, en otras realizaciones no segun la invencién
reivindicada, los tratamientos cosméticamente deseables pueden tener resultados terapéuticos (intencionados o no),
tales como beneficios psicoldgicos, alteracién de los niveles de hormonas corporales (mediante la reduccién del tejido
adiposo), etc. Los métodos cosméticos pueden seleccionar como objetivo regiones subcutédneas para cambiar la
apariencia de un sujeto, tales como, por ejemplo, procedimientos realizados en los “michelines* de un sujeto (es decir,
exceso de tejido adiposo en el costado de la cintura de un sujeto). En otra realizacién no segln la invencién
reivindicada, los métodos cosméticos pueden seleccionar como objetivo las glandulas sebaceas en la piel del sujeto
para cambiar la apariencia de un sujeto tal como, por ejemplo, procedimientos realizados en la cara de un sujeto. En
otra realizacién no segln la invencién reivindicada, los métodos cosméticos pueden seleccionar como objetivo las
glandulas sudoriparas de la piel del sujeto para tratar la hiperhidrosis.
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B. Crioterapia

La figura 1 y la siguiente descripcién proporcionan una breve descripcion general de un ejemplo de un sistema 100 de
tratamiento adecuado en el que pueden implementarse algunos aspectos de la tecnologia. En algunas realizaciones,
el sistema 100 de tratamiento puede ser un sistema de tratamiento con temperatura controlada para intercambiar calor
desde células subcuténeas ricas en lipidos de un sujeto 101. Los expertos en la técnica relevante apreciaran que se
pueden practicar otros ejemplos de la divulgacion con otros sistemas de tratamiento y protocolos de tratamiento,
incluidos sistemas de tratamiento médico invasivos, minimamente invasivos y otros no invasivos, y/o combinaciones
de uno o mas de lo anterior para tratar un sujeto 101. En general, el término “sistema de tratamiento™, tal como se usa
en general en el presente documento, se refiere a cualquiera de las categorias a las que se ha hecho referencia
anteriormente de sistemas de tratamiento cosmético o médico, asi como a cualquier régimen de tratamiento o uso de
dispositivo médico. En diversas realizaciones, el sistema 100 de tratamiento incluye un controlador, un dispositivo
informatico, un dispositivo de adquisicion de datos, un enfriador y uno o mas dispositivos de tratamiento. Estos
componentes se pueden implementar en diversas realizaciones para aplicar perfiles de tratamiento seleccionados al
sujeto 101 (por ejemplo, un ser humano o un animal) para reducir el tejido adiposo.

En una realizacién, el sistema 100 de tratamiento es adecuado para alterar el tejido adiposo subcutédneo de un sujeto
humano, tal como mediante enfriamiento. El término “tejido subcutaneo” significa tejido que se encuentra debajo de
la dermis e incluye grasa subcuténea o tejido adiposo, que estd compuesto principalmente por células ricas en lipidos
o adipocitos. En otra realizacién, el sistema 100 de tratamiento es adecuado para alterar al menos parcialmente la
funcién de las glandulas exocrinas en la piel de un sujeto humano. Por ejemplo, el sistema 100 de tratamiento es
adecuado para alterar (por ejemplo, reducir) o afectar la produccién de sebo, tal como enfriar las células productoras
de lipidos que residen en o al menos cerca de las glandulas sebaceas (por ejemplo, células epiteliales glandulares)
en la piel del sujeto. En otro ejemplo, el sistema de tratamiento es adecuado para alterar (por ejemplo, reducir) o
afectar la produccién de sudor de la axila, tal como enfriando las células apocrinas que residen en las glandulas
apocrinas de la axila en la piel del sujeto. Se cree que dicha alteracién (por ejemplo, por enfriamiento) es un resultado
intermedio y/o final de uno o mas mecanismos que actian solos o0 en combinacién. Se cree que tal mecanismo o
mecanismos pueden desencadenar una cascada apoptética, que se cree que es la forma dominante de muerte de las
células ricas en lipidos mediante enfriamiento no invasivo solo o en combinacién con otras formas de interrogacién
celular.

En varias realizaciones, la apoptosis de las células subcutaneas ricas en lipidos en la regién del sujeto 101 que se
esta tratando es un resultado deseable para alterar beneficiosamente (por ejemplo, esculpir y/o reducir) el tejido
adiposo. La apoptosis, también denominada “muerte celular programada®, es un mecanismo de muerte inducido
genéticamente por el cual las células se autodestruyen sin dafiar los tejidos circundantes. Una serie ordenada de
acontecimientos bioquimicos pueden inducir a las células a cambiar morfolégicamente. Estos cambios incluyen la
formacién de ampollas celulares, pérdida de la asimetria y unién de la membrana celular, contraccién celular,
condensacién de la cromatina y fragmentaciéon del ADN cromosédmico. La lesién provocada por un estimulo externo,
tal como la exposicién en frio, es un mecanismo que puede inducir apoptosis en células. Nagle, W.A., Soloff, B.L.,
Moss, A.J. Jr., Henle, K.J. “Cultured Chinese Hamster Cells Undergo Apoptosis After Exposure to Cold but Nonfreezing
Temperatures™ Cryobiology 27, 439-451 (1990). Un aspecto de la apoptosis, a diferencia con la necrosis celular (una
forma traumatica de muerte celular que provoca, y al veces inducida por, inflamacién local), es que las células
apoptéticas expresan y presentan marcadores fagociticos en la superficie de la membrana celular, marcando asi las
células para la fagocitosis mediante, por ejemplo, los macréfagos. Como resultado, los fagocitos pueden engullir y
eliminar las células moribundas (por ejemplo, las células ricas en lipidos) sin provocar una respuesta inmunitaria.

Sin estar unido a ninguna teoria, se cree que un mecanismo de muerte apoptética de células ricas en lipidos por
enfriamiento implica la cristalizacién localizada de lipidos dentro de los adipocitos a temperaturas que no inducen la
cristalizacién en células no ricas en lipidos. Los lipidos cristalizados pueden lesionar selectivamente estas células,
induciendo la apoptosis (y también pueden inducir muerte necrética si los lipidos cristalizados dafian o rompen la
membrana de bicapa lipidica del adipocito). Otro mecanismo de lesién implica la transicién de fase lipidica de esos
lipidos dentro de la membrana de bicapa lipidica de la célula, lo que da como resultado una alteracidén de la membrana,
lo que induce la apoptosis. Este mecanismo esta bien documentado para muchos tipos de células y puede estar activo
cuando los adipocitos, o las células ricas en lipidos, se enfrian. Mazur, P., “Cryobiology: the Freezing of Biological
Systems™ Science, 68: 939-949 (1970); Quinn, P.J., “A Lipid Phase Separation Model of Low Temperature Damage to
Biological Membranes® Cryobiology, 22: 128-147 (1985); Rubinsky, B., “Principles of Low Temperature Preservation®
Heart Failure Reviews, 8, 277-284 (2003). Otros posibles mecanismos de dafio de adipocitos, descritos en la patente
estadounidense n.° 8.192.474, se refieren a lesiéon por isquemia/reperfusién que puede producirse en determinadas
condiciones cuando tales células se enfrian tal como se describe en la presente memoria. Por ejemplo, durante el
tratamiento mediante enfriamiento tal como se describe en el presente documento, el tejido adiposo seleccionado
como objetivo puede experimentar una restricciéon en el suministro de sangre y, por lo tanto, carecer de oxigeno debido
al aislamiento mientras se tira, por ejemplo, dentro de un copa de vacio, o simplemente como resultado del
enfriamiento que puede afectar la vasoconstriccién en el tejido enfriado. Ademés del dafio isquémico provocado por
la falta de oxigeno y la acumulacién de productos de desecho metabdlicos en el tejido durante el periodo de flujo
sanguineo restringido, la restauracién del flujo sanguineo después del tratamiento de enfriamiento puede producir
adicionalmente lesién por reperfusién en los adipocitos debido a la inflamacién y dafio oxidativo que se sabe que se
produce cuando se restablece la sangre oxigenada al tejido que se ha sometido a un periodo de isquemia. Este tipo
de lesién puede acelerarse exponiendo los adipocitos a una fuente de energia (a través de, por ejemplo, medios
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térmicos, eléctricos, quimicos, mecanicos, acuUsticos u otros) o aumentando de otro modo el caudal sanguineo en
relaciéon con o después del tratamiento de enfriamiento tal como se describe en la presente memoria. El aumento de
la vasoconstriccién en tal tejido adiposo, por ejemplo, mediante diversos medios mecanicos (por ejemplo, aplicacion
de presién o masaje), medios quimicos o determinadas condiciones de enfriamiento, asi como la introduccién local de
compuestos formadores de radicales de oxigeno para estimular la inflamacién y/o la actividad de los leucocitos en el
tejido adiposo también puede contribuir a acelerar la lesién en dichas células. Pueden existir también otros
mecanismos de lesién aln por comprender.

Ademas de los mecanismos apoptéticos implicados en la muerte de las células ricas en lipidos, la exposicién local al
frio puede inducir la lipdlisis (es decir, el metabolismo de las grasas) de las células ricas en lipidos. Por ejemplo, se ha
demostrado que el estrés por frio mejora las tasas de lip6lisis con respecto a las observadas en condiciones normales,
lo que sirve para aumentar ain mas la reduccidén volumétrica de las células subcutaneas ricas en lipidos. Vallerand,
A.L., Zamecnik. J., Jones, P.J.H., Jacobs, |. “Cold Stress Increases Lipolysis, FFA Ra and TG/FFA Cycling in Humans*
Aviation, Space and Environmental Medicine 70, 42-50 (1999).

Sin estar limitado por la teoria, se cree que el efecto selectivo del enfriamiento en células ricas en lipidos da como
resultado, por ejemplo, la alteracién de la membrana, la contraccién, la desactivacidn, la destruccion, la eliminacién,
la muerte y/u otro método de alteracién de las células ricas en lipidos. Por ejemplo, al enfriar los tejidos subcutaneos
hasta una temperatura significativamente inferior a 37 °C, las células subcuténeas ricas en lipidos pueden verse
afectadas selectivamente. En general, las células de la epidermis y la dermis del sujeto 101 tienen menores cantidades
de lipidos en comparacion con las células subyacentes ricas en lipidos que forman los tejidos subcutédneos. Dado que
las células ricas en lipidos son més sensibles al dafio inducido por el frio que las células epidérmicas o dérmicas no
ricas en lipidos, es posible utilizar un enfriamiento no invasivo o minimamente invasivo para destruir las células ricas
en lipidos sin dafiar las células cutdneas suprayacentes.

Como se analizd anteriormente, las células grasas hipodérmicas profundas se dafian mas facilmente con las bajas
temperaturas que las capas dérmicas y epidérmicas suprayacentes de la piel y, como tal, se puede utilizar la
conduccién térmica para enfriar las capas deseadas de la piel a una temperatura superior al punto de congelacién de
agua, pero por debajo del punto de congelaciéon de la grasa. Sin embargo, existe el riesgo asociado de congelar las
capas superiores de la piel. Sin estar unido a ninguna teoria, se cree que las bajas temperaturas pueden causar
potencialmente dafios en la epidermis y/o la dermis a través de al menos la formacién de hielo intracelular y/o
extracelular. El hielo puede expandirse y romper la pared celular, pero también puede formar cristales afilados que
perforan localmente la pared celular, asi como orgénulos internos vitales, dando como resultado cualquiera o ambos
la muerte celular. Cuando el agua extracelular se congela para formar hielo, el fluido extracelular restante se vuelve
progresivamente mas concentrado en solutos. La alta concentraciéon de solutos en el fluido extracelular puede provocar
que el fluido intracelular atraviese la pared celular semipermeable mediante ésmosis, lo que provoca la deshidratacién
y muerte celular.

El punto de congelaciéon de un material se determina de la manera mas confiable calentando lentamente el material
congelado y midiendo la temperatura a la que comienza a producirse la fusién. Esta temperatura generalmente no es
ambigua si el material se calienta lentamente. La fusién parcial comenzara a ocurrir en el punto de congelacién/fusién.
Por el contrario, si se enfria un material no congelado, su punto de congelacién/fusién es mas dificil de determinar, ya
que se sabe que muchos materiales pueden simplemente “superenfriarse®, es decir, pueden enfriarse a una
temperatura global por debajo de su punto de congelacién/fusién y todavia permanecer en un estado no congelado.

En un procedimiento tipico, se coloca un elemento refrigerante al menos préximo a la superficie de la piel de un sujeto
y se elimina el calor del tejido adiposo subyacente a través de las capas superiores de la piel. Esto crea un gradiente
térmico con las temperaturas més frias cerca del elemento refrigerante (por ejemplo, las capas superiores de la piel).
Cuando se aplica enfriamiento a la piel, por ejemplo, el gradiente térmico resultante hace que la temperatura de la(s)
capa(s) superior(es) de la piel sea menor que la de las células subyacentes ricas en lipidos seleccionadas como
objetivo. Esto hace que sea un desafio reducir la temperatura de las células ricas en lipidos profunda para que sea
suficientemente baja como para ser destructiva para estas células objetivo (por ejemplo, inducir apoptosis, muerte
celular, etc.) y al mismo tiempo mantener la temperatura de las células cuténeas superiores y de superficie lo
suficientemente alta como para que resulte protectora (por ejemplo, no destructiva). La diferencia de temperatura entre
estos dos umbrales puede ser pequefia (por ejemplo, de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 10 °C, menos de
10 °C, menos de 15 °C, etc.). La proteccidn de las células suprayacentes no ricas en lipidos (por ejemplo, normalmente
células dérmicas y epidérmicas ricas en agua) del dafio por congelacién durante procedimientos dermatolégicos y
estéticos relacionados que requieren una exposicién sostenida a temperaturas frias puede incluir mejorar la tolerancia
a la congelacién y/o evitar la congelacién de estas células de la piel.

En algunas realizaciones, el sistema 100 de tratamiento puede enfriar la piel del paciente hasta una temperatura en
un intervalo de aproximadamente -20 °C a aproximadamente 20 °C. En ofras realizaciones, las temperaturas de
enfriamiento pueden ser de aproximadamente -20 °C a aproximadamente 10 °C, de aproximadamente -18 °C a
aproximadamente 5 °C, de aproximadamente -15°C a aproximadamente 5°C, o de aproximadamente -15°C a
aproximadamente 0 °C. En realizaciones adicionales, las temperaturas de enfriamiento pueden ser inferiores a -10 °C,
o en otra realizacién mas, de aproximadamente -15 °C a aproximadamente -25 °C.

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974 899 T3

Como se explica con més detalle a continuacién, se puede aplicar un crioprotector que tiene un punto de congelacién
en el intervalo de aproximadamente -40 °C a aproximadamente 0 °C a la superficie de la piel del paciente o sujeto
101, o a una interfaz entre el dispositivo de tratamiento o aplicador 104 y la piel del paciente o sujeto 101. Como se
usa en el presente documento, “crioprotector”, “agente crioprotector* y “composicién® significan sustancias (por
ejemplo, composiciones, formulaciones, compuestos, etc.) que ayudan a prevenir la congelacidon de tejido no rico en
lipidos (por ejemplo, tejido dérmico y/o epidérmico) en comparacién con la ausencia de la(s) sustancia(s). En una
realizacién, el crioprotector permite, por ejemplo, que el dispositivo de tratamiento o aplicador 104 se enfrie
previamente antes de aplicarse al sujeto 101 para un tratamiento mas eficiente. En otra realizacién, el crioprotector
permite una captaciéon o absorcidén mejorada y/o retencién en las capas dérmica y epidérmica antes y durante la
introduccién del enfriamiento. Ademas, el crioprotector también puede permitir que el dispositivo de tratamiento o
aplicador 104 se mantenga a una temperatura deseada mientras evita que se forme hielo en una superficie del
dispositivo de tratamiento o aplicador 104, y asi reduce el retraso en volver a aplicar el dispositivo de tratamiento o
aplicador 104 al sujeto. Otro aspecto mas de la tecnologia es que el crioprotector puede evitar que el dispositivo de
tratamiento o aplicador 104 se congele en la piel del paciente o sujeto 101. Ademas, el crioprotector puede proteger
los tejidos biolégicos de un sujeto, tal como un mamifero, del dafio por congelacién (por ejemplo, dafio debido a la
formacién de hielo). La composicién de crioprotector también puede incluir uno o mas aditivos presentes en el
compuesto y configurados para proporcionar propiedades seleccionadas al compuesto. Mas detalles sobre los
crioprotectores adecuados para su uso con el sistema 100 de tratamiento y/o en regimenes de tratamiento asociados
con el enfriamiento de tejido rico en lipidos se describen con mayor detalle a continuacion.

C. Composiciones adecuadas de crioprotector y de pretratamiento

Un crioprotector adecuado para usarse en el sistema 100 de tratamiento de la figura 1 y/o en regimenes de tratamiento
asociados con el uso de sistemas de tratamiento adecuados para enfriar tejido rico en lipidos o productor de lipidos
(por ejemplo, tejido adiposo subcutaneo, células epiteliales glandulares) es una sustancia que protege los tejidos
biolégicos de un sujeto del dafio por congelacion (por ejemplo, dafio debido a la formacidn de hielo dentro del tejido).
Se usa un primer crioprotector como formulacién de pretratamiento aplicada en la piel del sujeto antes de eliminar el
calor para aumentar la permeabilidad de la piel y/o reducir el punto de congelacién de células no lipidicas o de otro
modo no seleccionadas como objetivo (por ejemplo, en capas epidérmicas y/o dérmicas). También se usa un segundo
crioprotector durante la eliminacién de calor cuando se proporciona con el aplicador 104 (figura 1) y como se describe
con més detalle en el presente documento.

El crioprotector puede contener un depresor del punto de congelacién junto con uno o mas componentes, por ejemplo,
un agente espesante, un tampén de pH, un humectante, un tensioactivo y/u otros aditivos configurados para
proporcionar propiedades seleccionadas al compuesto. El crioprotector se puede formular como un liquido no
congelante (por ejemplo, una solucién acuosa o una solucién no acuosa), un gel no congelante, un hidrogel no
congelante o una pasta no congelante. El crioprotector puede ser higroscépico, térmicamente conductor y puede ser
biocompatible. En ciertas realizaciones, el crioprotector puede formularse para que sea aclsticamente transparente
para permitir que los ultrasonidos pasen a través del crioprotector, tal como un gel a base de agua descrito en
la patente de los EE.UU. n.° 4.002.221 concedida a Buchalter y la patente de los EE.UU. n.® 4.459.854 concedida a
Richardson y col.

El depresor del punto de congelacién puede incluir propilenglicol (PG), polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol (PPG),
etilenglicol, dimetilsulféxido (DMSO), combinaciones de los mismos u otros glicoles. El depresor del punto de
congelacién también puede incluir etanol, propanol, isopropanol, butanol y/u otros compuestos alcohélicos adecuados.
También se pueden usar ciertos depresores del punto de congelacién (por ejemplo, PG, PPG, PEG, etc.) para mejorar
la capacidad de extensién del crioprotector y proporcionar lubricacién. El depresor del punto de congelacién puede
reducir el punto de congelacién de una solucién (por ejemplo, fluido corporal) hasta aproximadamente de 0 °C a -
40 °C. En otras realizaciones, el punto de congelacién de una solucién se puede reducir hasta de aproximadamente -
10 °C a aproximadamente -20°C, de aproximadamente -10°C a aproximadamente -18°C, o hasta de
aproximadamente -10 °C a aproximadamente -15 °C. En ciertas realizaciones, el punto de congelacién de una solucién
se puede reducir hasta una temperatura inferior a aproximadamente 0 °C, inferior a aproximadamente -5 °C, inferior a
aproximadamente -10°C, inferior a aproximadamente -12 °C, inferior a aproximadamente -15°C, inferior a
aproximadamente -16 °C, inferior a aproximadamente -17 °C, inferior a aproximadamente -18 °C, inferior a
aproximadamente -19 °C, o inferior a aproximadamente -20 °C. Por ejemplo, el depresor del punto de congelacién
puede reducir el punto de congelacién de una solucién (por ejemplo, fluido corporal) hasta una temperatura inferior a
de aproximadamente -20 °C a aproximadamente -25 °C, inferior a de aproximadamente -20 °C a aproximadamente -
30 °C, inferior a de aproximadamente -25 a aproximadamente -35 °C, o inferior a de aproximadamente -30 °C a
aproximadamente -40 °C.

El agente espesante puede incluir polimero de carboxilo polietileno, polimero de hidroxietil xilosa, carboxil
metilcelulosa, hidroxietil celulosa (HEC) y/u otros modificadores de la viscosidad para proporcionar una viscosidad en
el intervalo de aproximadamente 1 cP a aproximadamente 10.000 cP (1 mPa*s - 10 Pa*s). En una realizacién, el
agente espesante puede proporcionar una viscosidad en el intervalo de aproximadamente 4.000cP a
aproximadamente 8.000 cP (4-8 Pa*s). En otra realizacién, el agente espesante puede proporcionar una viscosidad
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en el intervalo de aproximadamente 5.000 cP a aproximadamente 7.000 cP (5-7 Pa*s). Se pueden conseguir otras
viscosidades, si es necesario o deseado. En diversas realizaciones, un crioprotector que tiene una viscosidad en uno
0 méas de estos intervalos puede adherirse facilmente al dispositivo de tratamiento, la piel del sujeto y/o la interfaz
entre el dispositivo de tratamiento y la piel del sujeto durante el tratamiento.

El tampdn de pH puede incluir cloruro de colamina, cetamida, glicina, tricina, glicinamida, bicina y/u otros tampones
de pH adecuados. El tampédn de pH puede ayudar a que el crioprotector tenga un pH constante de aproximadamente
3,5 a aproximadamente 11,5. En otras realizaciones, el pH puede estar consistentemente entre aproximadamente 5y
aproximadamente 9,5, y en realizaciones adicionales entre aproximadamente 6 y aproximadamente 7,5. En
determinadas realizaciones, el pH del crioprotector puede estar cerca del pH de la piel del sujeto.

El humectante puede incluir glicerina, alquilenglicol, polialquilenglicol, propilenglicol, triacetato de glicerilo, polioles (por
ejemplo, sorbitol y/o maltitol), policles poliméricos (por ejemplo, polidextrosa), quillaia, acido lactico y/o urea. El
humectante puede promover la retencién de agua para evitar que el crioprotector se seque.

El tensioactivo puede incluir dodecilsulfato de sodio, laurilsulfato de amonio, laurilsulfato de sodio,
alquilbencenosulfonato, lauriletersulfato de sodio y otros tensioactivos adecuados. El tensioactivo puede promover una
facil dispersion del crioprotector cuando un operador aplica el crioprotector al dispositivo de tratamiento, la piel del
sujeto y/o la interfaz entre el dispositivo de tratamiento y la piel del sujeto durante el tratamiento.

En varias realizaciones, la composicidén de crioprotector también puede incluir adyuvantes que aumentan la
concentracién del crioprotector en profundidades de tejido mas bajas. Dichos adyuvantes pueden incluir, por ejemplo,
acido glicdlico y/u otros alfa-hidroxiacidos, tales como acido lactico, acido citrico, &cido mandélico, alcohol y/o alcohol
isopropilico. En algunas realizaciones, dichos adyuvantes pueden inducir una cohesiéon disminuida entre los
corneocitos en los niveles mas bajos del estrato cérneo, permitiendo una permeacién facilitada de la formulaciéon de
crioprotector en la epidermis y la dermis. En una realizacion, el acido glicélico puede facilitar la crioproteccion de los
mucopolisacaridos presentes en la matriz extracelular de las capas de tejido epidérmico y dérmico.

La composicién de crioprotector también puede incluir solutos y/o adyuvantes que modifican localmente las
propiedades coligativas del tejido para, por ejemplo, reducir el punto de congelacién de las células no ricas en lipidos
afectadas por el crioprotector. La reduccién del punto de congelacién describe un proceso en el que la adicién de un
soluto o el aumento de la concentracién efectiva de un soluto en el compartimento del fluido intracelular de las células
no ricas en lipidos o en el fluido extracelular que rodea a las células no ricas en lipidos disminuye el punto de
congelacién de los respectivos fluidos. Algunos de dichos solutos y/o adyuvantes pueden incluir, por ejemplo, sales
de calcio (por ejemplo, cloruro de calcio), sales de potasio (por ejemplo, cloruro de potasio, acetato de potasio), sales
de magnesio (por ejemplo, cloruro de magnesio), sulfato de amonio, acido acético, glucosa, urea, alcanfor, lactato de
mentilo, manosa y compuestos relacionados.

En algunas composiciones, se puede usar la adicién o un aumento de la concentraciéon de solutos en el crioprotector
para formar una formulacién hipertdnica que deshidrata localmente el tejido no rico en lipidos (por ejemplo, mediante
deshidratacién osmética). Por ejemplo, la composicion puede incluir sales de sodio (por ejemplo, cloruro de sodio),
sales de calcio (por ejemplo, cloruro de calcio), sales de potasio (por ejemplo, cloruro de potasio, acetato de potasio),
sales de magnesio (por ejemplo, cloruro de magnesio), sulfato de amonio y compuestos relacionados.

En realizaciones adicionales, las composiciones de crioprotector pueden incluir moléculas hidréfilas y/o lipofébicas
que reparten favorablemente el crioprotector dentro de las capas superiores (por ejemplo, la epidermis y la dermis) de
la piel. Ejemplos de moléculas hidréfilas pueden incluir muchos compuestos, especialmente aquellos que reducen la
tensién superficial del agua, como tensioactivos, gelatinas e hidrogeles. En una realizacién, el crioprotector incluye
acido glicélico que es completamente miscible en agua y es hidréfilo. Ejemplos de moléculas lipofébicas pueden incluir
fluorocarbonos, que normalmente son no polares e inmiscibles en agua.

El crioprotector también puede incluir otros aditivos ademas de o en lugar de los componentes de la composicidén
descritos anteriormente. Por ejemplo, algunas de las realizaciones de composiciones de crioprotector también pueden
incluir un agente colorante, fragancia o perfume, emulsionante, estabilizador, un agente anestésico y/u otro
ingrediente.

En una realizaciéon particular, el crioprotector puede incluir aproximadamente el 30 % de polipropilenglicol,
aproximadamente el 30 % de glicerina y aproximadamente el 40 % de etanol en peso. En otra realizacién, el
crioprotector puede incluir aproximadamente el 40 % de polipropilenglicol, aproximadamente el 0,8 % de hidroxietil
celulosa y aproximadamente el 59,2 % de agua en peso. En una realizacién adicional, el crioprotector puede incluir
aproximadamente el 50 % de polipropilenglicol, aproximadamente el 40 % de glicerina y aproximadamente el 10 % de
etanol en peso. En ofra realizacion mas, el crioprotector puede incluir aproximadamente el 59,5 % de agua,
aproximadamente el 40 % de propileno y aproximadamente el 0,5 % de hidroxietil celulosa en peso.

En otras realizaciones, el crioprotector puede incluir aproximadamente el 30-40 % de propilenglicol o polipropilenglicol.
En una realizacién, el crioprotector puede incluir aproximadamente el 30-50 % en volumen de uno o mas depresores
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del punto de congelacién. Algunas composiciones de crioprotector pueden incluir ademas el 50 % en peso/vol. hasta
aproximadamente el 70 % en peso/vol. de una combinacién de uno o méas de un agente espesante, un tampén de pH,
un humectante, un tensioactivo y uno o mas aditivos que (a) facilitan la permeacién del crioprotector en la epidermis y
la dermis, (b) aumentan una concentracién intracelular de solutos de células dérmicas y epidérmicas, (¢) forman una
formulacién de crioprotector hiperténica y/o (d) moléculas hidréfilas y/o lipofébicas.

En realizaciones adicionales, la composicién de crioprotector puede incluir uno o més depresores del punto de
congelacién en una cantidad entre aproximadamente el 25 % en peso/vol. y aproximadamente el 55 % en peso/vol.,
aproximadamente el 30 % en peso/vol. y aproximadamente el 50 % en peso/vol., aproximadamente el 30 % en
peso/vol. y aproximadamente el 40 % en peso/vol., aproximadamente el 35 % en peso/vol. y aproximadamente el 48 %
en peso/vol., aproximadamente el 35 % en peso/vol. y aproximadamente el 45 % en peso/vol., aproximadamente el
38 % en pesolvol. y aproximadamente el 42 % en peso/vol., aproximadamente el 40% en peso/ivol. y
aproximadamente el 50 % en peso/vol., aproximadamente el 40 % en peso/vol. y aproximadamente el 45 % en
peso/vol.; o, en otras realizaciones, mas de aproximadamente el 30 % en peso/vol., aproximadamente el 35 % en
peso/vol., aproximadamente el 40 % en peso/vol., aproximadamente el 45 % en peso/vol. 0 aproximadamente el 50 %
en peso/vol.

Segun la invencién, una primera composiciéon de crioprotector para usar como formulacién de pretratamiento (por
ejemplo, para afectar la piel en el sitio de tratamiento antes de la eliminacién del calor), puede incluir aproximadamente
el 30 % en peso/vol. de alcohol isopropilico, aproximadamente el 40 % de propilenglicol y aproximadamente el 30 %
de agua. Una segunda composiciéon de crioprotector para su uso durante la eliminacién de calor (por ejemplo,
enfriamiento y/o congelacién al menos parcial o total del tejido seleccionado como objetivo) es diferente de la primera
composicién de crioprotector. Por ejemplo, el segundo crioprotector puede comprender aproximadamente el 40 % de
propilenglicol y aproximadamente el 60 % de agua.

En otras realizaciones, la composicién de crioprotector (por ejemplo, composiciones de crioprotector primera y/o
segunda) puede incluir una combinacién de uno o méas de un agente espesante, un tampén de pH, un humectante, un
tensioactivo y uno o mas aditivos que (a) facilitan la permeacién del crioprotector en la epidermis y la dermis, (b)
aumentan una concentracién intracelular de solutos de células dérmicas y epidérmicas, (c) forman una formulacién de
crioprotector hipertdnica y/o (d) moléculas hidréfilas y/o lipofébicas en una cantidad total de entre aproximadamente
el 45% en peso/vol. y aproximadamente el 75% en peso/vol., aproximadamente el 50 % en pesofvol. y
aproximadamente el 70 % en peso/vol., aproximadamente el 60 % en peso/vol. y aproximadamente el 70 % en
peso/vol., aproximadamente el 52 % en peso/vol. y aproximadamente el 65 % en peso/vol., aproximadamente el 55 %
en peso/vol. y aproximadamente el 65 % en peso/vol., aproximadamente el 58 % en peso/vol. y aproximadamente el
62 % en peso/vol., aproximadamente el 50 % en peso/vol. y aproximadamente el 60 % en peso/vol., aproximadamente
el 55 % en peso/vol. y aproximadamente el 60 % peso/vol.

Un aspecto de la presente tecnologia descrita anteriormente es que un operador puede usar temperaturas de
tratamiento més bajas para afectar selectivamente a las células ricas en lipidos del sujeto sin causar dafio por
congelacién a las células no ricas en lipidos en la epidermis y/o dermis del sujeto. El crioprotector aplicado puede
reducir el punto de congelacidn de la piel del sujeto o del fluido corporal en la regién objetivo para al menos reducir el
riesgo de formacién de hielo intracelular y/o extracelular a temperaturas de tratamiento tan bajas.

Otro aspecto de la presente tecnologia es que las células no ricas en lipidos de la epidermis y/o dermis del paciente
pueden protegerse continuamente contra el dafio por congelacién. Se cree que un crioprotector administrado
tépicamente puede proteger la regidén de tratamiento de la piel del sujeto. Después de aplicar el crioprotector en la piel
del sujeto, se cree que el crioprotector entra en la epidermis, la dermis y, finalmente, en el torrente sanguineo del
sujeto. El torrente sanguineo del sujeto puede entonces transportar el crioprotector fuera de la regién de tratamiento.
Como resultado, la concentracién de crioprotector en la regidn de tratamiento disminuye y el punto de congelacién del
fluido corporal afectado del sujeto aumenta para aumentar el riesgo de dafio por congelaciéon. En consecuencia, el
suministro continuo de crioprotector a la piel del sujeto puede al menos reducir o incluso prevenir dicho riesgo. Ademas,
la administracién tépica, ya sea antes de la eliminacidén del calor como composicién de pretratamiento o junto con el
aplicador 104 (figura 1) durante la eliminacién del calor, un crioprotector que se divide eficazmente en la epidermis y/o
dermis del sujeto puede evitar que el crioprotector se transporte por el torrente sanguineo fuera del sitio de tratamiento
durante el tratamiento. En algunas realizaciones, se puede administrar de forma continua o periédica una cantidad
suficiente de crioprotector al tejido no seleccionado como objetivo para prevenir o inhibir el dafio por congelacién al
tejido no seleccionado como objetivo.

Aln otro aspecto asociado con varias de las realizaciones descritas anteriormente es que los aditivos, adyuvantes,
solutos, etc. en el crioprotector pueden proporcionar una variedad de propiedades adicionales deseadas al material
crioprotector, con un efecto minimo o nulo sobre las propiedades quimicas y reolégicas del crioprotector. En
consecuencia, los aditivos no interferiran con la capacidad del crioprotector para proteger los tejidos biolégicos de un
sujeto contra la congelacion. Ademas, diversos aditivos descritos en el presente documento mejoraran y/o facilitaran
la capacidad del crioprotector para proteger los tejidos biolégicos de un sujeto contra la congelacién u otros tipos de
dafio.
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Como se describe en el presente documento, el crioprotector se puede usar con el sistema 100 de tratamiento para
enfriar transdérmicamente y afectar selectivamente el tejido subcutaneo rico en lipidos del paciente mientras se
protegen las células no ricas en lipidos (por ejemplo, que residen en capas epidérmicas y/o dérmicas) de que se vean
afectadas sustancialmente a las temperaturas reducidas. El tejido subcuténeo rico en lipidos puede tratarse para una
variedad de aplicaciones terapéuticas y cosméticas para el contorno corporal, como la reduccién del tejido adiposo
que reside en partes identificadas del cuerpo del paciente, como barbilla, mejillas, brazos, &reas pectorales, muslos,
pantorrillas, nalgas, abdomen, “michelines®, espalda, mamas, etc. Por ejemplo, el uso del crioprotector con el sistema
100 de tratamiento para enfriar transdérmicamente el tejido adiposo en la mama se puede usar para contornear la
mama y reducir el tamafio de una manera que facilite la proteccién del tejido no objetivo en la mama. Otros ejemplos
incluyen el uso del crioprotector y el sistema 100 de tratamiento para contornear y/o reducir el tamafio volumétrico de
michelines, grasa abdominal, grasa de la espalda, etc., sin afectar sustancialmente a las células no seleccionadas
como objetivo (por ejemplo, células en las capas epidérmicas y/o dérmicas).

En otra realizacién, el crioprotector se puede usar con el sistema 100 de tratamiento para enfriar la piel del paciente
para afectar selectivamente (por ejemplo, lesionar, dafiar, matar) las células glandulares exocrinas secretoras. Por
ejemplo, el sistema 100 de tratamiento puede dirigirse a las células glandulares secretoras que residen en las
glandulas sudoriparas apocrinas de la axila para el tratamiento de la hiperhidrosis. En otro ejemplo, las células
productoras de lipidos que residen en o al menos cerca de las glandulas sebéceas (por ejemplo, células epiteliales
glandulares) presentes en la dermis de una regién objetivo pueden seleccionarse como objetivo por el sistema 100 de
tratamiento para el tratamiento del acné u otra afeccidén de la piel. Las células productoras de lipidos que residen en
y/o cerca de las glandulas sebaceas contribuyen a la produccién de sebo, una secrecidn cerosa y aceitosa que puede
contribuir al acné. Por ejemplo, el sistema 100 de tratamiento puede configurarse para reducir la temperatura de una
capa dérmica de la piel para reducir la temperatura de las células productoras de lipidos que residen en o al menos
cerca de las glandulas sebaceas de manera que las células productoras de lipidos seleccionadas como objetivo
excreten una cantidad menor de sebo, de manera que hay menos células productoras de lipidos, lo que resulta en una
menor produccién de sebo dentro de las glandulas sebaceas seleccionadas como objetivo, o en otra realizacion, de
manera que las glandulas sebaceas se destruyan. El sistema 100 de tratamiento puede configurarse, por ejemplo,
para reducir el acné de un sujeto enfriando regiones del cuerpo propensas al aché, tales como la cara, la espalda, los
hombros y el pecho.

D. Sistema de tratamiento adecuado

Con referencia a la figura 1, la ilustracién es una vista isométrica, parcialmente esquematica que muestra un ejemplo
del sistema 100 de tratamiento para eliminar de forma no invasiva el calor de areas objetivo subcutaneas ricas en
lipidos del paciente o sujeto 101, tal como un érea 102 abdominal u otro area adecuada. El aplicador 104 puede
aplicarse al area objetivo del sujeto 101 y una unidad 106 de tratamiento que funcionan juntas para enfriar o eliminar
de otro modo el calor de las células subcutaneas ricas en lipidos del sujeto 101. El aplicador 104 puede ser parte de
un sistema de aplicacién, y el aplicador 104 puede tener varias configuraciones, formas y tamafios adecuados para
diferentes partes del cuerpo, de modo que se pueda eliminar el calor de cualquier area objetivo rica en lipidos cutanea
o subcutanea del sujeto 101. Por ejemplo, se pueden aplicar varios tipos de aplicadores durante el tratamiento, tales
como un aplicador de vacio, un aplicador de cinturdn (cualquiera de los cuales puede usarse en combinacién con una
capacidad de masaje o vibracién), etc. Cada aplicador 104 puede disefiarse para tratar partes identificadas del cuerpo
del paciente, tales como barbilla, mejillas, brazos, éreas pectorales, muslos, pantorrillas, nalgas, abdomen,
“michelines®, espalda, mamas, etc. Por ejemplo, el aplicador de vacio se puede aplicar en la regién de la espalda y el
aplicador de cinturén se puede aplicar alrededor de la regién del muslo, con o sin masaje o vibracién. Aplicadores
ilustrativos y sus configuraciones utilizables o adaptables para su uso con el sistema 100 de tratamiento se describen,
por ejemplo, en la patente de los EE.UU. n.° 7.854.754 de titularidad compartida y la publicacién de patente de los
EE.UU. n.° 2008/0077201, 2008/0077211 y 2008/0287839. En realizaciones adicionales, el sistema 100 también
puede incluir un dispositivo de proteccién del paciente (no mostrado) incorporado o configurado para su uso con el
aplicador 104 que evita que el aplicador entre en contacto directamente con la piel de un paciente y, por lo tanto,
reduciendo de ese modo la probabilidad de contaminacién cruzada entre pacientes, minimizando los requisitos de
limpieza para el aplicador. El dispositivo de proteccién del paciente también pueden incluir o incorporar diversos
dispositivos de almacenamiento, computacién y comunicaciones, tales como un componente de identificacién por
radiofrecuencia (RFID), que permite, por ejemplo, que el uso pueda monitorizarse y/o medirse. Los dispositivos de
proteccién del paciente ilustrativos se describen en la publicaciéon de patente de los EE.UU. n.° 2008/0077201 de
titularidad compartida.

En el presente ejemplo, el sistema 100 también puede incluir la unidad 106 de tratamiento y lineas 108a-b de fluido
de suministro y retorno entre el aplicador 104 y la unidad 106 de tratamiento. Una unidad 106 de tratamiento es un
dispositivo que puede aumentar o disminuir la temperatura en un aplicador 104 conectado que esté configurado para
aplicarse al sujeto y/o la regién objetivo del sujeto. La unidad 106 de tratamiento puede eliminar calor de un refrigerante
en circulacién hacia un disipador de calor y proporcionar un refrigerante enfriado al aplicador 104 a través de las lineas
108a-b de fluido. Alternativamente, la unidad 106 de tratamiento puede hacer circular refrigerante caliente hacia el
aplicador 104 durante periodos de calentamiento. En realizaciones adicionales, la unidad 106 de tratamiento puede
hacer circular refrigerante a través del aplicador 104 y aumentar o disminuir la temperatura del aplicador controlando
la entrega de energia a uno o mas elementos termoeléctricos de tipo Peltier incorporados dentro del aplicador.
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Ejemplos de refrigerante circulante incluyen agua, glicol, fluido sintético de transferencia de calor, aceite, un
refrigerante y/o cualquier otro fluido conductor de calor adecuado. Las lineas 108a-b de fluido pueden ser mangueras
u otros conductos construidos a partir de polietileno, poli(cloruro de vinilo), poliuretano y/u otros materiales que puedan
alojar el refrigerante circulante particular. La unidad 106 de tratamiento puede ser una unidad de refrigeracién, una
torre de enfriamiento, un enfriador termoeléctrico o cualquier otro dispositivo capaz de eliminar calor de un refrigerante.
En una realizacién, la unidad 106 de tratamiento puede incluir una camara 105 de fluido configurada para alojar y
proporcionar el refrigerante. Como alternativa, puede usarse un suministro de agua municipal (por ejemplo, agua del
grifo) en lugar de o junto con la unidad 106 de tratamiento. En una realizacién adicional, el aplicador 104 puede ser un
aplicador enfriado por fluido capaz de lograr un perfil de temperatura deseado tal como los descritos en la solicitud de
patente de los EE.UU. n.° 13/830.027,. Un experto en la técnica reconocera que existen otras tecnologias de
enfriamiento que podrian usarse de modo que la unidad de tratamiento, el enfriador y/o el aplicador no necesiten
limitarse a los descritos en el presente documento.

El sistema 100 puede incluir opcionalmente una unidad 107 generadora de energia para aplicar energia a la regioén
objetivo, por ejemplo, para interrogar adicionalmente células ricas en lipidos enfriadas en capas cutédneas o
subcutaneas a través de lineas 109a-b eléctricas entre el aplicador 104 y la unidad 107 generadora de energia. En
una realizacién, la unidad 107 generadora de energia puede ser un generador de impulsos de electroporacion, tal
como un generador de impulsos de alto o bajo voltaje, capaz de generar y suministrar una corriente de alto o bajo
voltaje, respectivamente, a través de las lineas 109a, 109b eléctricas a uno 0 més electrodos (por ejemplo, cétodo,
anodo) en el aplicador 104. En otras realizaciones, la unidad 107 generadora de energia puede incluir un generador
de RF de potencia variable capaz de generar y entregar energia de RF, tal como pulsos de RF, a través de las lineas
109a, 109b eléctricas o a otras lineas eléctricas (no mostradas). En una realizacién adicional, la unidad 107 generadora
de energia puede incluir un generador de impulsos de microondas, un generador de laser de impulsos de ultrasonido
0 un generador de sefiales en fase de ultrasonido de alta frecuencia (HIFU), u otro generador de energia adecuado
para aplicar energia, por ejemplo, para interrogar adicionalmente a las células ricas en lipidos enfriadas en capas
cutdneas o subcutaneas. En algunas realizaciones (por ejemplo, electrodo de retorno de RF, retorno de voltaje cuando
se usa una configuracién monopolar, etc.), el sistema 100 puede incluir un electrodo 111 de retorno ubicado por
separado del aplicador 104; la linea 109¢c eléctrica (mostrada en linea de puntos) puede conectar eléctricamente el
electrodo 111 de retorno, si esta presente, y la unidad 107 generadora de energia. En realizaciones adicionales, el
sistema 100 puede incluir mas de una unidad 107 generadora de energia, tal como una cualquiera de una combinacién
de unidades generadoras de modalidad de energia descritas en el presente documento. Los sistemas que tienen
unidades generadoras de energia y aplicadores que tienen uno o mas electrodos se describen en la publicacién de
patente de los EE.UU. n.° 2012/0022518de titularidad compartida y solicitud de patente de los EE.UU. n.° de serie
13/830.413.

En el ejemplo ilustrado, el aplicador 104 esta asociado con al menos una unidad 106 de tratamiento. El aplicador 104
puede proporcionar energia mecanica para crear un efecto vibratorio, de masaje y/o pulsatil. El aplicador 104 puede
incluir uno o mas actuadores, tales como motores con peso excéntrico u otros motores vibratorios tales como motores
hidraulicos, motores eléctricos, motores neumaticos, solenoides, otros motores mecanicos, agitadores piezoeléctricos,
etc., para proporcionar energia vibratoria u otra energia mecanica al sitio de tratamiento. Otros ejemplos incluyen una
pluralidad de actuadores para su uso en conexién con un Unico aplicador 104 en cualquier combinacién deseada. Por
ejemplo, se puede asociar un actuador de peso excéntrico con una seccién de un aplicador 104, mientras que un
motor neumatico puede asociarse con otra seccidén del mismo aplicador 104. Esto, por ejemplo, le daria al operador
del sistema 100 de tratamiento opciones para el tratamiento diferencial de células ricas en lipidos dentro de una Unica
regién o entre multiples regiones del sujeto 101. Puede ser posible el uso de uno o mas actuadores y tipos de
actuadores en diversas combinaciones y configuraciones con un aplicador 104.

El aplicador 104 puede incluir una 0 mas unidades de intercambio de calor. Cada unidad de intercambio de calor
puede incluir o estar asociada con uno o mas elementos termoeléctricos de tipo Peltier, y el aplicador 104 puede tener
multiples zonas de intercambio de calor controladas individualmente (por ejemplo, entre 1 y 50, entre 10 y 45; entre
15 y 21, aproximadamente 100, etc.) para crear un perfil de enfriamiento espacial personalizado y/o un perfil de
enfriamiento que varia en el tiempo. Cada perfil de tratamiento personalizado puede incluir uno o0 mas segmentos, y
cada segmento puede incluir una duracién especifica, una temperatura objetivo y parametros de control para funciones
como vibracién, masaje, vacio y otros modos de tratamiento. Los aplicadores que tienen multiples unidades de
intercambio de calor controladas individualmente se describen en las publicaciones de las patentes de los EE.UU. n.°
2008/0077211 y 2011/0238051 de titularidad compartida.

El sistema 100 puede incluir ademas una fuente 110 de alimentacién y un controlador 114 acoplado operativamente
al aplicador 104. En una realizacién, la fuente 110 de alimentacién puede proporcionar un voltaje de corriente continua
al aplicador 104 para eliminar calor del sujeto 101. El controlador 114 puede monitorear los pardmetros del proceso a
través de sensores (no mostrados) colocados cerca del aplicador 104 a través de una linea 116 de control para, entre
otras cosas, ajustar la tasa de eliminacion de calor y/o la tasa de suministro de energia en funcién de los parametros
del proceso. El controlador 114 puede monitorear ademas los pardmetros del proceso para ajustar el aplicador 104 en
funcién de los parametros de tratamiento, tales como los parametros de tratamiento definidos en un perfil de
tratamiento personalizado o un plan de tratamiento especifico del paciente, tales como los descritos, por ejemplo, en
la publicacién de la patente de los EE.UU. n.° 8.275.442de titularidad compartida.
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El controlador 114 puede intercambiar datos con el aplicador 104 a través de una linea 112 eléctrica o, como
alternativa, a través de un enlace de comunicacidn inalambrico u éptico. Obsérvese que la linea 116 de control y la
linea 112 eléctrica se muestran en la figura 1 sin ninguna estructura de soporte. Como alternativa, la linea 116 de
control y la linea eléctrica 112 (y otras lineas que incluyen, entre otras, lineas 108a-b de fluido y lineas 109a-b
eléctricas) pueden agruparse o acompafiarse de otro modo por un conducto o similar para proteger dichas lineas,
mejorar comodidad ergonémica, minimizar el movimiento no deseado (y por lo tanto la posible eliminacién ineficiente
de calor y/o suministro de energia al sujeto 101) y proporcionar una apariencia estética al sistema 100. Ejemplos de
dicho conducto incluyen una funda polimérica flexible, de tela o de material compuesto, un brazo ajustable, etc. Dicho
conducto (no mostrado) puede disefiarse (mediante juntas ajustables, etc.) para “fijar” el conducto en su lugar para el
tratamiento del sujeto 101.

El controlador 114 puede incluir cualquier procesador, controlador I6gico programable, sistema de control distribuido,
procesador seguro y similares. Un procesador seguro puede implementarse como un circuito integrado con interfaces
fisicas controladas por acceso; contencidén a prueba de manipulacién; medios para detectar y responder a la
manipulacién fisica; almacenamiento seguro; y ejecucion protegida de instrucciones ejecutables por ordenador.
Algunos procesadores seguros también proporcionan circuitos de acelerador criptografico. El almacenamiento seguro
puede implementarse también como memoria flash segura, EEPROM en serie segura, una matriz de puertas
programables en campo segura o un circuito integrado de aplicacién especifica seguro.

En otro aspecto, el controlador 114 puede recibir datos desde un dispositivo 118 de entrada (mostrado como una
pantalla tactil), transmitir datos a un dispositivo 120 de salida y/o intercambiar datos con un panel de control (no
mostrado). El dispositivo 118 de entrada puede incluir un teclado, un ratén, un lapiz éptico, una pantalla tactil, un
pulsador, un interruptor, un potenciémetro, un escaner, un componente de audio tal como un micréfono o cualquier
otro dispositivo adecuado para aceptar entradas del usuario. El dispositivo 120 de salida puede incluir una pantalla
tactil o de visualizacidén, una impresora, un monitor de video, un lector de medios, un dispositivo de audio tal como un
altavoz, cualquier combinacién de los mismos y cualquier otro dispositivo o dispositivos adecuados para proporcionar
retroalimentacion del usuario.

En la realizacién de la figura 1, el dispositivo 120 de salida es una pantalla tactil que funciona como dispositivo 118 de
entrada y dispositivo 120 de salida. El panel de control puede incluir dispositivos o controles indicadores visuales (por
ejemplo, luces indicadoras, pantallas numéricas, etc.) y/o dispositivos o controles indicadores de audio. El panel de
control puede ser un componente independiente del dispositivo 118 de entrada y/o del dispositivo 120 de salida, puede
estar integrado con uno o mas de los dispositivos, puede estar integrado parcialmente con uno o mas de los
dispositivos, puede estar en otra ubicacién, etc. En ejemplos alternativos, el panel de control, el dispositivo 118 de
entrada, el dispositivo 120 de salida o partes de los mismos (descritos en el presente documento) pueden estar
contenidos, unidos o integrados con el aplicador 104. En este ejemplo, el controlador 114, la fuente 110 de
alimentacién, el panel de control, la unidad 106 de tratamiento, el dispositivo 118 de entrada y el dispositivo 120 de
salida se transportan en un bastidor 124 con ruedas 126 para su portabilidad. En realizaciones alternativas, el
controlador 114 puede estar contenido en, unido a o integrado con el aplicador 104 multimodal y/o el dispositivo de
proteccién del paciente descrito anteriormente. En otras realizaciones més, los diversos componentes se pueden
instalar de forma fija en un sitio de tratamiento. Pueden encontrarse detalles adicionales con respecto a los
componentes y/o el funcionamiento de aplicadores 104, unidades 106 de tratamiento y otros componentes en la
publicacién de la patente de los EE.UU. n.° 2008/0287839de titularidad compartida.

En funcionamiento, y al recibir informacién para iniciar un protocolo de tratamiento, el controlador 114 puede hacer
que una o mas fuentes 110 de alimentacién, una o méas unidades 106 de tratamiento y uno o més aplicadores 104
realicen un ciclo a través de cada segmento de un plan de tratamiento prescrito. Al hacerlo, la fuente de alimentacion
110 y la unidad 106 de tratamiento proporcionan refrigerante y energia a uno o mas componentes funcionales del
aplicador 104, tales como refrigeradores termoeléctricos (por ejemplo, “zonas“ TEC), para comenzar un ciclo de
enfriamiento y, por ejemplo, activar funciones o0 modos como vibracién, masaje, vacio, etc.

Usando sensores de temperatura (no mostrados) préximos al uno o mas aplicadores 104, la piel del paciente, un
dispositivo de proteccion del paciente u otras ubicaciones o combinaciones de los mismos, el controlador 114 puede
determinar si una temperatura o flujo de calor esta suficientemente cerca de la temperatura o flujo de calor objetivo.
Se apreciara que, aunque una regién del cuerpo (por ejemplo, tejido adiposo) se haya enfriado o calentado hasta la
temperatura objetivo, en realidad esa regién del cuerpo puede tener una temperatura cercana pero no igual a la
temperatura objetivo, por ejemplo, debido a las variaciones de calentamiento y enfriamiento naturales del cuerpo. Por
lo tanto, aunque el sistema puede intentar calentar o enfriar el tejido hasta la temperatura objetivo o proporcionar un
flujo de calor objetivo, un sensor puede medir una temperatura o flujo de calor suficientemente cercano. Si no se ha
alcanzado la temperatura objetivo, se puede aumentar o disminuir la potencia para cambiar el flujo de calor y mantener
la temperatura objetivo o el “punto de ajuste” selectivamente para afectar el tejido adiposo subcutaneo rico en lipidos.

Cuando expira la duracién del segmento prescrita, el controlador 114 puede aplicar la temperatura y la duracién

indicadas en el siguiente segmento del perfil de tratamiento. En algunas realizaciones, la temperatura se puede
controlar usando una variable distinta 0 ademas de la potencia.
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En algunas realizaciones, las mediciones del flujo de calor pueden indicar otros cambios 0 anomalias que pueden
producirse durante la administracién del tratamiento. Por ejemplo, un aumento de la temperatura detectado por un
sensor de flujo de calor puede indicar o bien un acontecimiento de congelacién en la piel o tejido subyacente (es decir,
tejido dérmico). Un aumento de la temperatura detectado por los sensores de flujo de calor también puede indicar un
movimiento asociado con el aplicador, haciendo que el aplicador entre en contacto con un area més céalida de la piel,
por ejemplo. Los métodos y sistemas para la recogida de datos de retroalimentacién y la monitorizacién de las
mediciones de temperatura se describen en la patente estadounidense n.° 8.285.390de titularidad compartida.

Los aplicadores 104 también pueden incluir sensores adicionales para detectar la retroalimentacién del tratamiento
del proceso. Se pueden incluir sensores adicionales para medir la impedancia del tejido, la fuerza de aplicacién del
tratamiento, el contacto del tejido con el aplicador y la interaccién de energia con la piel del sujeto 101, entre otros
parametros del proceso.

En una realizacién, los datos de retroalimentacién asociados con la eliminacién de calor de las células ricas en lipidos
en la capa cutanea o subcutanea se pueden recopilar en tiempo real. La recopilacién y el procesamiento en tiempo
real de dichos datos de retroalimentacién se pueden utilizar junto con la administracion del tratamiento para garantizar
que los parametros del proceso utilizados para alterar o reducir el tejido adiposo subcutdneo se administren de manera
correcta y eficaz.

Ejemplos del sistema 100 pueden proporcionar el aplicador 104 que dafia, lesiona, altera o de otro modo reduce las
células ricas en lipidos generalmente sin dafio colateral a las células no ricas en lipidos en la regién de tratamiento.
En general, se cree que las células ricas en lipidos pueden verse afectadas selectivamente (por ejemplo, dafiadas,
lesionadas o alteradas) exponiendo dichas células a bajas temperaturas que no afectan tanto a las células no ricas en
lipidos. Ademas, como se analizd anteriormente, se puede administrar tépicamente un crioprotector a la piel del sujeto
101 en el sitio de tratamiento y/o usarse con el aplicador 104 para, entre otras ventajas, ayudar a prevenir la
congelacién del tejido no rico en lipidos (por ejemplo, en las capas de piel dérmica y epidérmica) durante el tratamiento
para interrogar selectivamente células ricas en lipidos en la regién de tratamiento para alterar de manera beneficiosa
y cosmética el tejido adiposo subcutaneo, tratar las glandulas sudoriparas y/o reducir la secrecién de sebo. Como
resultado, las células ricas en lipidos, como el tejido adiposo subcutaneo y las células epiteliales glandulares, pueden
dafiarse, mientras que otras células no ricas en lipidos (por ejemplo, células de la piel dérmicas y epidérmicas) en la
misma regién generalmente no se dafian a pesar de que las células no ricas en lipidos en la superficie pueden estar
sujetas a temperaturas aln més bajas. En alguna realizacién, la energia mecénica proporcionada por el aplicador 104
puede mejorar aun mas el efecto sobre las células ricas en lipidos al alterar mecénicamente las células ricas en lipidos
afectadas. En un modo de funcionamiento, el aplicador 104 puede configurarse para ser un dispositivo portatil tal como
el dispositivo divulgado en la patente de los EE.UU. n.° 7.854.754 de titularidad compartida.

Aplicar el aplicador 104 con presién o con una fuerza de tipo vacio a la piel del sujeto o presionar contra la piel puede
ser ventajoso para lograr un tratamiento eficiente. En general, el sujeto 101 tiene una temperatura corporal interna de
aproximadamente 37 °C, y la circulacién sanguinea es un mecanismo para mantener una temperatura corporal
constante. Como resultado, el flujo sanguineo a través de la piel y la capa subcutanea de la regién a tratar puede
verse como una fuente de calor que contrarresta el enfriamiento de la grasa subdérmica. Como tal, enfriar el tejido de
interés requiere no sélo eliminar el calor de dicho tejido sino también el de la sangre que circula a través de este tejido.
Por lo tanto, reducir temporalmente o eliminar el flujo sanguineo a través de la regidén de tratamiento, mediante medios
tales como, por ejemplo, aplicar el aplicador con presion, puede mejorar la eficiencia del enfriamiento del tejido y evitar
una pérdida excesiva de calor a través de la dermis y la epidermis. Ademas, un vacio puede separar la piel del cuerpo,
lo que puede ayudar a enfriar el tejido subyacente seleccionado como objetivo.

La figura 2 es una vista esquemética, en seccién transversal que ilustra un dispositivo de tratamiento o aplicador 200
para eliminar de forma no invasiva el calor de areas objetivo subcutaneas ricas en lipidos del sujeto 101 (figura 1)
segln una realizacién de la presente tecnologia. El aplicador 200 puede incluir una unidad de intercambio de calor
(por ejemplo, una unidad de enfriamiento), tal como una placa 210 de intercambio de calor, y una capa 220 de interfaz.
En una realizacién, la placa 210 de intercambio de calor esta asociada con uno o mas elementos TEC de tipo Peltier
suministrados con refrigerante y energia desde la unidad 106 de tratamiento (figura 1).

La placa 210 de intercambio de calor puede contener un componente 215 de comunicacién que se comunica con el
controlador 114 para proporcionar una primera lectura 242 del sensor como se describe en el presente documento, y
un sensor 217 que mide, por ejemplo, la temperatura de la placa 210 de intercambio de calor, el flujo de calor a través
de una superficie de o un plano dentro de la placa 210 de intercambio de calor. La capa 220 de interfaz puede ser una
placa, una pelicula, una cubierta, una funda, un depésito de crioprotector u otros materiales adecuados descritos en
el presente documento y puede servir como dispositivo de proteccion del paciente descrito en el presente documento.
La capa 220 de interfaz estd ubicada entre la placa 210 de intercambio de calor y la piel 230 de un sujeto 101 (figura
1), tal como la piel de un paciente que recibe tratamiento a través del sistema 100 de tratamiento y el aplicador 104
(figura 1). Pueden estar presentes otras capas de interfaz.
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La capa 220 de interfaz también puede contener un componente 225 de comunicacién similar que se comunica con
el controlador 114 para proporcionar una segunda lectura 244 de sensor y un sensor 227 que mide, por ejemplo, la
temperatura de la capa 220 de interfaz, el flujo de calor a través de una superficie de o un plano dentro de la capa 220
de interfaz o presién de contacto con la piel 230 del paciente. Por ejemplo, uno o ambos de los componentes 215, 225
de comunicacién pueden recibir y transmitir informacién desde el controlador 114, tal como informacién de temperatura
y/o flujo de calor determinada por uno o ambos sensores 217, 227. Los sensores 217, 227 estan configurados para
medir un pardmetro de la interfaz sin impedir sustancialmente la transferencia de calor entre la placa 210 de
intercambio de calor y la piel 230 del sujeto. El aplicador 200 también puede contener componentes de potencia y
otros componentes descritos con respecto a la figura 1 y aplicaciones relacionadas.

En ciertas realizaciones, el aplicador 200 puede incluir un manguito 250 o revestimiento para contactar con la piel 230
del paciente, por ejemplo, para evitar el contacto directo entre el aplicador 200 y la piel 230 del paciente, y asi reducir
la probabilidad de contaminacién cruzada entre pacientes, minimizar los requisitos de limpieza del aplicador 200, etc.
El manguito 250 puede incluir una primera porcién 252 de manguito y una segunda porcién 254 de manguito que se
extiende desde la primera porciéon de manguito. La primera porcién 252 de manguito puede contactar y/o facilitar el
contacto del aplicador 200 con la piel 230 del paciente, mientras que la segunda porcién 254 de manguito puede ser
una capa de aislamiento que se extiende desde la primera porcién 252 de manguito. La segunda porcién 254 de
manguito puede construirse a partir de latex, caucho, nailon, Kevlar®, u otro material sustancialmente impermeable o
semipermeable. La segunda porcién 254 de manguito puede evitar el contacto entre la piel 230 del paciente y las
placas 210 de intercambio de calor, entre otras cosas. Pueden encontrarse detalles adicionales con respecto a un
dispositivo de proteccion de paciente en la publicaciéon de patente de los EE.UU. n.° 2008/0077201.

En otras realizaciones, el aplicador 200 puede incluir un cinturén (no mostrado) que ayuda a formar un contacto entre
el aplicador 200 (tal como a través de una capa 220 de interfaz) y la piel 230 del paciente. Por ejemplo, el aplicador
200 puede incluir dispositivos de retencién (no mostrados) acoplados a un marco. Los dispositivos de retencién pueden
estar conectados de forma giratoria al marco mediante una pluralidad de elementos de acoplamiento que pueden ser,
por ejemplo, pasadores, juntas esféricas, cojinetes u otro tipo de juntas giratorias. Como alternativa, los dispositivos
de retencién pueden fijarse rigidamente a las porciones de extremo de las carcasas de elementos de intercambio de
calor. Pueden encontrarse detalles adicionales con respecto a un dispositivo de correa adecuado en la publicacion de
patente de los EE.UU. n.° 2008/0077211.

En realizaciones adicionales, el aplicador 200 puede incluir un vacio (no mostrado) que ayuda a formar un contacto
entre el aplicador 200 (tal como a través de la capa 220 de interfaz o el manguito 250) y la piel 230 del paciente. Por
ejemplo, el aplicador 200 puede proporcionar energia mecanica a una region de tratamiento. Impartir energia vibratoria
mecénica al tejido del paciente aplicando y liberando repetidamente un vacio en el tejido del sujeto, por ejemplo, crea
una accién de masaje durante el tratamiento. Pueden encontrarse detalles adicionales con respecto a un dispositivo
de tipo vacio en la publicacidén de patente de los EE.UU. n.° 2008/0287839.

La figura 3 es una vista esquemética en seccidn transversal de un aplicador 300 para eliminar de forma no invasiva el
calor de éreas objetivo subcutaneas ricas en lipidos del sujeto 101 (figura 1) segln otra realizacién de la tecnologia.
El aplicador 300 incluye una carcasa 301 que tiene una copa 302 de vacio con un puerto 304 de vacio dispuesto en
la copa 302 de vacio. La carcasa 301 esté acoplada a o soporta de otro modo una primera unidad 310a de aplicador
en un lado de la copa 302, y una segunda unidad 310b de aplicador en un lado opuesto de la copa 302. Cada una de
las unidades 310a y 310b de aplicador primera y segunda puede incluir una unidad de intercambio de calor (por
ejemplo, una unidad de enfriamiento), tal como una placa 312 de intercambio de calor (mostrada individualmente como
312ay 312b), y una capa 314 de interfaz (mostrada individualmente como 314a y 314b). En una realizacién, la placa
312 de intercambio de calor esté asociada con uno o mas elementos TEC de tipo Peltier suministrados con refrigerante
y energia desde la unidad 106 de tratamiento (figura 1). Como tal, las placas 312a, 312b de intercambio de calor
pueden ser similares a la placa 210 de intercambio de calor descrita anteriormente con referencia a la figura 2.

Las capas 314ay 314b de interfaz son adyacentes a las placas 312a y 312b de intercambio de calor, respectivamente.
De manera similar a la capa 220 de interfaz ilustrada en la figura 2, las capas 314a y 314b de interfaz pueden ser
placas, peliculas, una cubierta, un manguito, un depésito de crioprotector u otros materiales adecuados ubicados entre
las placas 312a y 312b de intercambio de calor y la piel (no mostrada) de un sujeto. En una realizacién, las capas
314a y 314b de interfaz pueden servir como dispositivos de proteccidén del paciente como se describe en el presente
documento. Las capas 314a y 314b de interfaz pueden incluir componentes de comunicacién (no mostrados) y
sensores (no mostrados) similares a los descritos con respecto a la capa 220 de interfaz de la figura 2 para
comunicarse con el controlador 114 (figura 1).

En funcionamiento, el borde 316 de la copa 302 de vacio se coloca contra la piel de un sujeto (no mostrado) y se
genera vacio dentro de la copa 302. El vacio atrae el tejido del sujeto hacia la copa 302 y cubre el area objetivo con
las capas 314ay 314b de interfaz de las correspondientes primera y segunda unidades 310a, 310b de aplicador. Una
copa 302 de vacio adecuada con unidades de refrigeracion se describe en la patente de los EE.UU. n.° 7.367.341.

Las unidades 310a y 310b de aplicador pueden estar en comunicacién con el controlador 114, la unidad 106 de
tratamiento, la unidad 107 generadora de energia, si esta presente, y el suministro 110 de energia (figura 1) de modo
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que las placas 312a, 312b de intercambio de calor puedan proporcionar enfriamiento u otra energia a la regién objetivo
basandose en un protocolo de tratamiento predeterminado o determinado en tiempo real. Por ejemplo, las placas
312a, 312b de intercambio de calor pueden enfriarse primero para enfriar el tejido adyacente de la regién objetivo
hasta una temperatura por debajo de 37 °C (por ejemplo, hasta una temperatura en el intervalo de entre
aproximadamente -20 °C y aproximadamente 20 °C). Las placas 312a, 312b de intercambio de calor se pueden enfriar
usando dispositivos Peltier, canales de enfriamiento (por ejemplo, canales a través de los cuales fluye un fluido
enfriado), fluidos criogénicos u otras técnicas de enfriamiento similares. En una realizacién, las placas 312a, 312b de
intercambio de calor se enfrian hasta una temperatura de tratamiento deseada (-20 °C, -18 °C, -15 °C, -10 °C, 0 °C)
para enfriar las células subcutaneas ricas en lipidos. Las células ricas en lipidos pueden mantenerse a una temperatura
suficientemente baja para dafiar o destruir las células ricas en lipidos.

Haciendo referencia nuevamente a las figuras 1-3 juntas y en algunos ejemplos del sistema 100, el dispositivo de
tratamiento o aplicador se puede usar con una sustancia que puede (a) proporcionar un acoplamiento térmico entre la
piel del sujeto y la(s) unidad(es) de intercambio de calor o placas para mejorar la transferencia de calor entre ellas; y/o
(b) proteger los tejidos biol6gicos de un sujeto del dafio por congelacién (por ejemplo, dafio debido a la formacién de
hielo). La sustancia puede ser un fluido, por ejemplo, un liquido, un gel o una pasta, que puede ser higroscépico,
térmicamente conductor y biocompatible.

Algunas realizaciones segun la presente tecnologia pueden usar un crioprotector que incluye un depresor del punto
de congelacién que puede ayudar a prevenir la congelacién de tejido no rico en lipidos (por ejemplo, tejido dérmico y
epidérmico) durante el tratamiento. Los crioprotectores adecuados y los procesos para implementar crioprotectores se
describen en el presente documento y en la publicaciéon de patente de los EE.UU. n.° 2007/0255362 de titularidad
compartida. El depresor del punto de congelacién puede ser parte de un crioprotector que puede incluir adicionalmente
un agente espesante, un tampén de pH, un humectante, un tensioactivo y/u otros aditivos y adyuvantes como se
describe en el presente documento. El depresor del punto de congelacién puede incluir, por ejemplo, polipropilenglicol
(PG), polietilenglicol (PEG), dimetilsulféxido (DMSO) u otros compuestos de alcohol adecuados. En una realizacién
particular, un crioprotector puede incluir aproximadamente el 40 % de polipropilenglicol y aproximadamente el 60 %
de agua. En otras realizaciones, un crioprotector puede incluir aproximadamente el 30 % de polipropilenglicol,
aproximadamente el 30 % de glicerina (un humectante) y aproximadamente el 40 % de etanol. En otra realizacién, un
crioprotector puede incluir aproximadamente el 40 % de propilenglicol, aproximadamente el 0,8 % de hidroxietil
celulosa (un agente espesante) y aproximadamente el 59,2 % de agua. En una realizacién adicional, un crioprotector
puede incluir aproximadamente el 50 % de polipropilenglicol, aproximadamente el 40 % de (glicerina y
aproximadamente el 10 % de etanol. Aln en una realizacién adicional, el crioprotector puede incluir aproximadamente
el 30-50 % en volumen de uno o mas depresores del punto de congelacidn e incluir de aproximadamente el 50 % en
peso/vol. a aproximadamente el 70 % en peso/vol. de una combinacién de uno o mas de un agente espesante, un
tampdn de pH, un humectante, un tensioactivo y uno o més aditivos que (a) facilitan la permeacién del crioprotector
en la epidermis y la dermis, (b) aumentan una concentracién intracelular de solutos de células dérmicas y epidérmicas,
(c) forman una formulacién de crioprotector hiperténica y/o (d) moléculas hidréfilas y/o lipofébicas.

El crioprotector también puede proporcionar un medio para reducir la friccién en la interfaz entre la piel del paciente y
el dispositivo de tratamiento o aplicador. Se espera que esto mejore la atraccién del tejido contra el aplicador,
proporcionando asi un tratamiento mas completo y eficaz. A modo de ejemplo, en un proceso de tratamiento
especifico, se coloca un miembro de interfaz directamente sobre el area objetivo del paciente, y el aplicador 104, 200,
300 con un manguito o revestimiento desechable se coloca en contacto con el miembro de interfaz para el tratamiento.
El miembro de interfaz puede ser un depésito que contiene un volumen deseado de crioprotector. El miembro de
interfaz puede incluir, por ejemplo, una almohadilla de tela de algodén no tejida saturada con el crioprotector. Las
almohadillas adecuadas incluyen almohadillas Webril™ fabricadas por Covidien de Mansfield, Massachusetts. Se
describen mas detalles con respecto al miembro de la interfaz y los sistemas y métodos asociados en la publicacién
de patente de los EE.UU. n.° 2010/0280582 de titularidad compartida. Sin embargo, en otras realizaciones, el miembro
de interfaz puede incluir otras almohadillas o dispositivos adecuados.

Sin estar unido a ninguna teoria, se cree que el enfriamiento conductivo eficaz desde el dispositivo de tratamiento o
aplicador 104 depende de varios factores. Ejemplos de factores que impactan en la eliminacién o extraccién de calor
de la piel y tejido relacionado incluyen, por ejemplo, el area de superficie de la unidad de tratamiento, la temperatura
del miembro de interfaz, la energia mecéanica entregada al tejido, la distribucidén del crioprotector y el grado de falta de
uniformidad en el contacto entre el miembro de interfaz y la piel.

E. Estructuras para la liberacién sostenida y/o de reposicidén de crioprotector

Varias realizaciones del sistema pueden incluir estructuras para mejorar la liberacién sostenida y/o de reposicién de
crioprotector a un sitio de tratamiento. En algunas realizaciones, dichas estructuras de liberacién sostenida pueden
incorporarse dentro del miembro de interfaz. Por ejemplo, la figura 4 es una vista esquemética en seccion transversal
ampliada de otro aplicador 400 segun otro aspecto de la presente tecnologia. Con fines de ilustracién, varios
componentes del aplicador 400 no se muestran ni se describen. El aplicador 400 incluye (a) un conjunto 450 de interfaz
configurado para hacer contacto con el area objetivo, y (b) una unidad 405 de enfriamiento. En esta realizacién, la
unidad 405 de enfriamiento es un componente de un sistema de enfriamiento integrado con el aplicador 400. La unidad
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405 de enfriamiento puede incluir una placa 440 que tiene una alta conductividad térmica, una camara 442 de
refrigerante y uno o mas elementos 444 termoeléctricos de tipo Peltier, tales como una pluralidad de segmentos
térmicos controlados individualmente que crean un perfil de enfriamiento espacial personalizado y/o un perfil de
enfriamiento que varia con el tiempo. Cada perfil de tratamiento personalizado puede incluir uno 0 més segmentos, y
cada segmento puede incluir una duracién especifica, una temperatura objetivo y pardmetros de control para funciones
como vibracidén, masaje, vacio y otros modos de tratamiento. Los dispositivos de refrigeracién que tienen multiples
unidades de intercambio de calor controladas individualmente se describen, por ejemplo, en la publicacién de patente
de los EE.UU. n.° US 2008/0077211 de titularidad compartida.

Un refrigerante puede circular a través de la camara 442 de refrigerante a través del suministro y retorno 108a y 108b,
respectivamente, y los elementos 444 termoeléctricos pueden calentar y/o enfriar selectivamente con respecto a la
temperatura del refrigerante en la camara 442 de refrigerante para controlar la temperatura en areas relativamente
grandes de la placa 440 de enfriamiento. Otras realizaciones de la unidad 405 de enfriamiento no incluyen los
elementos 444 termoeléctricos de modo que la cAmara 442 de refrigerante se extienda hasta la placa 440. En cualquier
caso, la unidad 405 de enfriamiento proporciona un disipador de calor que enfria el conjunto 450 de interfaz. Aln en
otras realizaciones, la unidad 405 de enfriamiento puede tener una disposicién diferente y/o caracteristicas diferentes.

El conjunto 450 de interfaz del aplicador 400 controla ademas el flujo de calor a través de una pluralidad de zonas més
pequefias y suministra una composicién de depresor del punto de congelacién (por ejemplo, crioprotector) al area
objetivo. En la realizacién ilustrada, el conjunto 450 de interfaz incluye un recipiente 460 de crioprotector que contiene
un crioprotector 490 y un elemento 470 de interfaz a través del cual puede fluir el crioprotector 490. El depédsito 460
esta configurado para proporcionar un suministro continuo o al menos un suministro aproximadamente continuo de
crioprotector 490 al area objetivo durante el tratamiento. En otras realizaciones, el crioprotector 490 se puede aplicar
directamente a una superficie de acoplamiento del aplicador 400, la piel del sujeto 101 0 ambos, ademéas de o en lugar
de suministrar el crioprotector 490 a través del recipiente 460.

El elemento 470 de interfaz puede incluir un miembro 472 de contacto que tiene un lado 473a posterior en contacto
con el crioprotector 490 y un lado 473b frontal configurado para contactar la epidermis del sujeto y/o un miembro de
interfaz en la piel del sujeto. El miembro 472 de contacto puede ser una barrera flexible (por ejemplo, una membrana),
una malla, tela u otro material adecuado a través del cual el crioprotector 490 puede fluir desde el lado 473a posterior
al lado 473b frontal. En otras realizaciones, el miembro 472 de contacto puede ser una barrera sustancialmente rigida
que es térmicamente conductora y esta configurada para permitir que el crioprotector 490 pase desde el lado 473a
posterior al lado 473b frontal. Un elemento de contacto rigido puede ser, por ejemplo, una placa con orificios o un
panel fabricado a partir de un material metalico poroso. En otras realizaciones, el elemento 470 de interfaz puede tener
una disposicién diferente y/o incluir caracteristicas diferentes.

Haciendo referencia a las figuras 1 y 4 juntas, la unidad 106 de tratamiento (figura 1) puede ser una unidad de
refrigeracién, una torre de enfriamiento, un enfriador o enfriador termoeléctrico o cualquier otro dispositivo o unidad de
enfriamiento capaz de eliminar calor de un refrigerante ademas de o en lugar de la unidad 405 de enfriamiento (figura
4) en el aplicador 400. La unidad 106 de tratamiento puede acoplarse operativamente al aplicador 400 mediante lineas
108a y 108b de fluido de suministro y retorno que hacen circular fluido enfriado (por ejemplo, un refrigerante) a través
del aplicador 400. Como alternativa, la unidad 106 de tratamiento puede hacer circular fluido caliente al aplicador 400
durante periodos de calentamiento. Ademaés, un experto en la técnica reconocera que existen otras tecnologias de
enfriamiento que podrian usarse de modo que las unidades de enfriamiento o refrigeradores de la unidad 106 de
tratamiento o el aplicador 400 no necesiten limitarse a los descritos en el presente documento.

Segun otros aspectos de la presente divulgacién, la liberacién sostenida y/o de reposicién de composiciones de
depresor del punto de congelacién (por ejemplo, crioprotector) puede proporcionarse mediante estructuras separadas
de o en lugar del miembro de interfaz. Por ejemplo, la figura 5 es una vista esquematica, en seccién transversal que
ilustra el dispositivo de tratamiento o aplicador 200 de la figura 2 y que tiene una estructura 502 de liberacién de
crioprotector seglin una realizacién de la presente tecnologia. La estructura 502 de liberacién de crioprotector puede
configurarse para absorber y/o retener de otro modo una composicién de depresor del punto de congelacién (por
ejemplo, crioprotector) y liberar la composicién de una manera dependiente del tiempo en la piel 230 del sujeto y/o al
aplicador 200. En consecuencia, la estructura 502 de liberacién puede configurarse para colocarse sobre la piel 230
del sujeto en el sitio de tratamiento seleccionado como objetivo antes de la colocacién del aplicador 200. En otra
realizacién, la estructura 200 de liberacién se puede adherir al aplicador 200 de manera que entre en contacto con la
piel 230 del sujeto cuando el aplicador 200 se coloca en el sitio de tratamiento.

En algunas realizaciones, la estructura 502 de liberacién de crioprotector puede configurarse para liberar crioprotector
de forma continua o periédica. La velocidad de liberaciéon del crioprotector puede estar relacionada con la velocidad
de absorcidn y/o dispersidn del crioprotector. En una realizacién, la estructura 502 de liberacién de crioprotector puede
administrar crioprotector a una velocidad generalmente constante por la mayor parte o la totalidad del proceso de
tratamiento. En otras realizaciones, la estructura 502 de liberacién de crioprotector puede mantener contacto entre la
piel 230 del sujeto y el crioprotector. La piel 230 del sujeto puede absorber el crioprotector para prevenir o limitar el
dafio al tejido no seleccionado como objetivo.
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La estructura 502 de liberacién de crioprotector, en algunas realizaciones, puede administrar crioprotector de forma
continua durante un periodo de tiempo igual a o mayor de aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 20
minutos, aproximadamente 30 minutos, 1 hora o 2 horas. La estructura 502 de liberacién de crioprotector se puede
reemplazar para tratamientos més prolongados. En otras realizaciones, la estructura 502 de liberacién puede
configurarse para que sea recargable durante el tratamiento de modo que, por ejemplo, la estructura 502 de liberacién
pueda continuar administrando crioprotector durante un periodo de tiempo més largo.

En una realizacion, la estructura 502 de liberacién puede incluir un absorbente que contiene un depresor del punto de
congelacién bioabsorbible (por ejemplo, un crioprotector). El absorbente puede construirse a partir de material de
algodoén y/o material de gasa y el depresor del punto de congelacién puede absorberse sobre y/o dentro del mismo.
En algunas realizaciones, y mientras esta tratandose al sujeto, el absorbente se puede colocar entre la piel 230 del
sujeto y una superficie de intercambio de calor de un dispositivo de tratamiento o aplicador 200. Puede posicionarse
un revestimiento o manguito protector (por ejemplo, manguito 250) entre el absorbente y el aplicador 200 para proteger
el aplicadory proporcionar una barrera higiénica que es, en algunas realizaciones, econdémica y, portanto, desechable.

En otra realizacion, la estructura 502 de liberacién puede ser una almohadilla microporosa o de gel. Por ejemplo, el
depresor del punto de congelacién (por ejemplo, crioprotector) puede absorberse o administrarse dentro de la
almohadilla microporosa o de gel que esta colocada entre la piel 230 del sujeto y una superficie de intercambio de
calor de un dispositivo de tratamiento o aplicador 200. La almohadilla de gel puede liberar el crioprotector a la piel del
sujeto antes o durante el tratamiento. En algunas realizaciones, la almohadilla de gel microporosa puede liberar
continuamente cantidades de depresor del punto de congelaciéon a lo largo del tiempo y/o durante una sesién de
tratamiento. En algunas realizaciones, el depresor del punto de congelacién se puede liberar en concentraciones més
altas, volimenes mas altos y/o a velocidades mas controladas que mediante la extensién convencional del
crioprotector sobre la piel 230 del sujeto.

En una realizacién adicional, la estructura 502 de liberacidén puede incluir un adhesivo 504 (por ejemplo, tiras de cinta,
cintas textiles, etc.), de modo que la estructura 502 de liberacidén pueda retenerse de manera liberable en la superficie
de la piel 230 en el sitio de tratamiento. En una realizacién, el adhesivo 504 puede estar en una superficie inferior de
la estructura 502 de liberacién de manera que cuando la estructura 502 de liberacién se coloca sobre una superficie
de la piel 230 en el sitio de tratamiento, la estructura 502 de liberacién se adhiere a la piel 230. En varias realizaciones,
el adhesivo 504 puede evitar el deslizamiento o el movimiento de la estructura 502 de liberacién mientras se coloca el
aplicador 200 y/o durante el tratamiento. En una realizacién, el adhesivo 504 puede colocarse alrededor de un
perimetro exterior de la estructura 502 de liberacién y configurarse para retener la estructura 502 de liberacién en el
sitio de tratamiento mientras evita que el crioprotector se escape o se propague a una superficie de la piel 230
adyacente pero afuera del sitio de tratamiento. Por consiguiente, en tales realizaciones, el crioprotector se retiene o
se sella contra la superficie de la piel 230 en el sitio de tratamiento.

En oftras realizaciones, el adhesivo 504 puede incluir capas de material adhesivo que pueden almacenar
composiciones de depresor del punto de congelacidn y liberar cantidades de depresor del punto de congelacién a la
superficie de la piel 230. Dichas capas adhesivas pueden incluir geles de silicona, ceras, resinas de hidrocarburos,
resinas de terpeno-fenol, asi como resinas naturales y sintéticas. En algunas realizaciones, las capas adhesivas
pueden proporcionar crioprotector a la superficie de la piel 230 en volimenes mayores y/o a velocidades més
controladas que por medios convencionales.

El dispositivo de tratamiento o aplicador, el crioprotector y/u otros componentes del sistema 100 de tratamiento pueden
incluirse en un kit (no mostrado) para eliminar el calor de las células cutaneas o subcutaneas ricas en lipidos del sujeto
101. El kit también puede incluir documentacién de instrucciones que contenga informacién con respecto a como (a)
aplicar la composicidén a una regién objetivo y/o una superficie de intercambio de calor del dispositivo de tratamiento o
aplicador y (b) reducir la temperatura de la regién objetivo de manera que las células ricas en lipidos en la region se
ven afectadas mientras se preservan las células no ricas en lipidos préximas a la superficie de intercambio de calor.
En otras realizaciones, el kit puede incluir composiciones de pretratamiento y/o postratamiento. El kit puede incluir
ademas uno o méas componentes de pretratamiento y/o postratamiento dermatolégico tales como un cepillo de
agitacién dérmica, soluciones y almohadillas de limpieza, gasas, vendajes, etc.

F. Métodos y composiciones de pretratamiento adicionales

Antes de la introduccidn del tratamiento de enfriamiento, el sitio de tratamiento puede tratarse previamente para facilitar
o mejorar el enfriamiento de las células ricas en lipidos, evitar la congelacién de capas de tejido no ricas en lipidos y/o
facilitar la eficacia de las formulaciones de depresor del punto de congelacién (por ejemplo, crioprotector) aplicadas a
la piel del sujeto en el sitio de tratamiento. Por ejemplo, el pretratamiento del sitio de tratamiento puede mejorar el
efecto de un depresor del punto de congelacién. En algunas realizaciones, la primera composicién se puede aplicar
para pretratar el sitio de tratamiento para facilitar la permeabilidad de la piel al depresor del punto de congelacién.

En funcionamiento, una realizacién segln la presente tecnologia puede incluir preparar un area objetivo para el

tratamiento aplicando tépicamente a la piel del paciente una almohadilla, por ejemplo, Webril™ fabricada por Covidien,
que esta saturada con fluido de acoplamiento térmico, como un gel crioprotector que incluye un depresor de la
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temperatura o del punto de congelacion. La almohadilla se puede colocar en el sitio de tratamiento durante un periodo
de tiempo (por ejemplo, de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 5 minutos, de aproximadamente 1 minuto
a aproximadamente 2 minutos, de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 10 minutos, menos de
aproximadamente 10 minutos, menos de aproximadamente 5 minutos, etc.) antes de comenzar el tratamiento de
enfriamiento con un dispositivo de tratamiento. En algunas realizaciones, la almohadilla puede estar a una temperatura
natural de la superficie del cuerpo (por ejemplo, 30 °C - 34 °C), a una temperatura corporal interna (por ejemplo, 37 °C)
0 mas calida antes de colocar la almohadilla en el sitio de tratamiento.

En otra realizacién, se puede aplicar calor al sitio de tratamiento antes de la introduccion del tratamiento de
enfriamiento para la destruccidn o alteracién de células ricas en lipidos. La figura 6 es un diagrama de flujo que ilustra
un método 600 para pretratar un sitio objetivo usando calor antes de enfriar el sitio objetivo seglin una realizacién de
la presente tecnologia. Aunque el método 600 se describe a continuacién con referencia al sistema 100 de tratamiento
de la figura 1 y los aplicadores 104, 200, 300 y 400 de las figuras 1, 2, 3 y 4, respectivamente, el método 600 también
se puede aplicar en otros sistemas de tratamientos con componentes de hardware y/o software adicionales o
diferentes.

Como se muestra en la figura 6, el método 600 puede incluir calentar el sitio de tratamiento (bloque 602) y aplicar un
depresor del punto de congelacién (bloque 604). Por ejemplo, una superficie de un elemento calefactor puede calentar
las capas superiores (por ejemplo, capas epidérmica y dérmica) del sitio de tratamiento antes de aplicar un depresor
del punto de congelacion (por ejemplo, crioprotector). Como alternativa, el depresor del punto de congelacién se puede
calentar antes de aplicar la composicién al sitio de tratamiento. Sin estar ligado a ninguna teoria, se cree que
temperaturas mas altas pueden facilitar potencialmente una mayor carga de crioprotector, tasas de absorcidén y/o
retencién en las capas epidérmica y dérmica por encima de las células ricas en lipidos de la regién objetivo. En una
realizacién, precalentar las capas superiores de la piel (por ejemplo, las células no ricas en lipidos) puede aumentar
la permeabilidad de la piel a las formulaciones de depresor del punto de congelacién. En algunas realizaciones, el
calentamiento de la regién de tratamiento facilitaria el uso de crioprotectores que tienen viscosidades mas altas (por
ejemplo, > 10 Pa*s) a bajas temperaturas (por ejemplo, de aproximadamente 5 °C a aproximadamente -15 °C, de
20 °C a aproximadamente -20 °C). En una realizacidn, las capas de epidermis y/o dermis se pueden calentar a una
temperatura de entre aproximadamente 25°C y aproximadamente 45 °C, de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 40 °C, de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, de aproximadamente 26 °C a
aproximadamente 30 °C, o de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 45 °C (por ejemplo, aproximadamente
40 °C). En otras realizaciones, la superficie de la piel se puede calentar hasta de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 40 °C.

En diversas realizaciones, se puede aplicar calor al sitio de tratamiento antes de la introduccién del enfriamiento
durante un periodo de tiempo predeterminado antes de la introduccién del tratamiento de enfriamiento. Por ejemplo,
se puede aplicar calor al sitio de tratamiento durante aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 30 minutos. En
otra realizacién, se puede aplicar calor al sitio de tratamiento durante aproximadamente 15 minutos, aproximadamente
20 minutos, aproximadamente 30 minutos o més de 30 minutos.

Después del calentamiento de las capas superiores de la piel, se puede aplicar topicamente un depresor del punto de
congelacién (por ejemplo, crioprotector) a la piel del sitio de tratamiento administrando un volumen de crioprotector en
forma de liquido o de gel, por ejemplo, directamente a la piel. Por ejemplo, aplicar el crioprotector puede incluir rociar
o untar el crioprotector sobre la piel usando un instrumento que incluye, por ejemplo, una espétula, una botella
pulverizadora o una jeringa, o con la mano enguantada de un operador. En otra realizacién, una almohadilla que tiene
crioprotector absorbido en la misma se puede colocar en la piel del sujeto en el sitio de tratamiento.

El método 600 puede continuar colocando uno o méas aplicadores sobre el sujeto (bloque 606). Por ejemplo, las
superficies de la(s) unidad(es) de aplicador pueden acoplarse con la superficie de la piel del sujeto en una regién
objetivo. En una realizacién, la unidad de aplicador puede incluir una unidad de intercambio de calor, una placa de
intercambio de calor o una placa de enfriamiento. En otra realizacién, la superficie de la unidad de aplicador puede ser
la superficie de una capa de interfaz o un manguito/revestimiento de proteccién del paciente. El acoplamiento de la(s)
superficie(s) de la(s) unidad(es) de aplicador a la superficie de la piel puede facilitarse utilizando medios de sujecién,
tales como un cinturén o correa. En otras realizaciones, se puede usar una fuerza (por ejemplo, fuerza de vacio o
succidn) para acoplar positivamente la piel del sujeto en la regién objetivo a las superficies.

Ademas, el método 600 también puede incluir suministrar continuamente crioprotector a la piel del sujeto (bloque 608).
El crioprotector suministrado continuamente puede mantener una concentracién suficiente de crioprotector absorbido
en la epidermis y/o dermis del sujeto en el sitio de tratamiento para reducir el riesgo de dafio por congelacién. En una
realizacién, se puede colocar una estructura de liberacién de depresor del punto de congelacién entre la piel de un
sujeto y el aplicador para facilitar la liberacion sostenida y/o de reposicidén del crioprotector a la piel durante una sesién
de tratamiento. La composicién de crioprotector suministrada durante una sesién de tratamiento puede ser la misma
composicibn o, en otras realizaciones, una composiciéon diferente a la composicién de crioprotector aplicada
inicialmente en la etapa 604.
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El método 600 también puede incluir eliminar calor de la regién objetivo del sujeto (por ejemplo, paciente humano o
animal) durante un proceso de tratamiento selectivamente para enfriar células ricas en lipidos en la regién objetivo
hasta una temperatura por debajo de la temperatura corporal normal (bloque 610). Por ejemplo, el tejido rico en lipidos
se puede enfriar a una temperatura por debajo de aproximadamente 37 °C, por debajo de aproximadamente 20 °C,
por debajo de aproximadamente 10 °C o por debajo de aproximadamente 0 °C de manera que las células ricas en
lipidos se vean afectadas sin afectar sustancialmente a las células no ricas en lipidos. En algunas realizaciones, el
tejido rico en lipidos puede enfriarse hasta de aproximadamente -20 °C a aproximadamente 20 °C, hasta de
aproximadamente -18 °C a aproximadamente 5 °C, o hasta de aproximadamente -15 °C a aproximadamente 0 °C.

En realizaciones adicionales, los métodos que facilitan la captacién (por ejemplo, absorcién) de crioprotector en las
capas de piel dérmica y epidérmica (por ejemplo, a través del estrato cdrneo) antes o durante el tratamiento de
enfriamiento también pueden incluir la aplicacién de estimulacién/agitacién mecénica de la piel en el sitio de
tratamiento antes de la introduccién del tratamiento de enfriamiento para la destruccién o alteracién de las células
ricas en lipidos. La figura 7 es un diagrama de flujo que ilustra un método 700 para pretratar un sitio objetivo usando
estimulacién mecanica de la piel seglin una realizacién de la presente tecnologia. Aunque el método 700 se describe
a continuacién con referencia al sistema 100 de tratamiento de la figura 1 y los aplicadores 104, 200, 300 y 400 de las
figuras 1, 2, 3 y 4, respectivamente, el método 700 también se puede aplicar en otros sistemas de tratamientos con
componentes de hardware y/o software adicionales o diferentes.

Como se muestra en la figura 7, el método 700 puede, opcionalmente, incluir limpiar un sitio de tratamiento para
eliminar aceite y/u otros residuos de la superficie de la piel en el sitio de tratamiento (bloque 702). El método 700
también puede incluir la aplicacién de un depresor del punto de congelacidén (bloque 704) al sitio de tratamiento. En
una realizacién, se puede aplicar topicamente un depresor del punto de congelacién (por ejemplo, crioprotector) a la
piel del sitio de tratamiento administrando un volumen de crioprotector en forma de liquido o de gel, por ejemplo,
directamente a la piel. Por ejemplo, aplicar el crioprotector puede incluir rociar, recubrir o frotar el crioprotector sobre
la piel usando un instrumento que incluye, por ejemplo, una espatula, una botella pulverizadora o una jeringa, o con la
mano enguantada de un operador.

El método 700 puede continuar estimulando mecanicamente la piel en el sitio de tratamiento (bloque 7086). La
estimulacién mecanica puede incluir, por ejemplo, estimulacién o agitacién mediante cepillado, frotamiento, ultrasonido
u otros medios que puedan causar que la barrera del estrato cérneo (es decir, la capa més externa de la epidermis
que consiste en células muertas) se reduzca temporalmente y/o aumente el movimiento (por ejemplo, turbulencia) del
crioprotector con respecto a la piel. Sin estar unido a ninguna teoria, se cree que la estimulacién mecénica de la piel
(por ejemplo, agitacién de, reduccion de o penetraciéon del estrato cérneo) puede mejorar la permeacién del
crioprotector en las capas cutaneas epidérmica y dérmica subyacentes. En una realizacién, la piel puede estimularse
mecénicamente (por ejemplo, raspando, cepillando, frotando, etc.) durante aproximadamente 1 minuto a
aproximadamente 10 minutos. En otra realizacién, se puede aplicar estimulacién mecanica al sitio de tratamiento
durante aproximadamente 1 minuto, aproximadamente 2 minutos, aproximadamente 5 minutos o més de 5 minutos.
En algunas realizaciones, la estimulacién mecanica podria realizarse con, por ejemplo, un cepillo de agitacién dérmica,
un cepillo que tenga cerdas giratorias, una porcién de gasa o similar. Cepillar o frotar la piel puede incluir, en algunas
realizaciones, moverse por la piel en el sitio de tratamiento con un movimiento circular o, en otras realizaciones, con
trazos lineales.

En otras realizaciones, la estimulacién mecanica puede incluir abrasién mecanica de la piel que puede inducir al menos
una exfoliacién suave del estrato cérneo, mejorando asi la absorcidn del crioprotector aplicado tépicamente. Ejemplos
de abrasién mecanica pueden incluir cepillado vigoroso, restregado u otros medios relacionados para provocar la
exfoliacion de la piel.

En algunas realizaciones, el crioprotector podria aplicarse tépicamente después de la estimulacién mecénica de la piel
en el sitio de tratamiento. En realizaciones adicionales, los aspectos de los métodos 600 y 700 podrian combinarse
para aumentar la absorcién de crioprotector antes de enfriar el sitio de tratamiento. Por ejemplo, se puede aplicar calor
antes de administrar crioprotector y estas etapas podrian ir seguidas de agitacidn mecanica del area de tratamiento
para facilitar alin més la absorcién del depresor del punto de congelacién en las capas epidérmica y dérmica de la piel.

Diversos aspectos de los métodos 600 y 700 pueden incluir un método de tratamiento cosmético para tratar la region
objetivo del cuerpo de un sujeto humano para lograr una alteracién cosméticamente beneficiosa del tejido adiposo
subcutaneo, una reduccion de la secrecion de sudor indeseable o una reduccién de la secrecién de sebo. Un método
de este tipo podria administrarse por una persona sin formaciéon médica.

Una ventaja esperada de varias de las realizaciones de los métodos 600 y 700 es que un operador puede usar
temperaturas de tratamiento més bajas para afectar selectivamente a las células ricas en lipidos del sujeto sin causar
dafio por congelacion a las capas de tejido dérmico y epidérmico del sujeto. Las composiciones de depresor del punto
de congelacién aplicadas (por ejemplo, crioprotector) pueden reducir el punto de congelacién de la piel del sujeto o
del fluido corporal en la regién objetivo para al menos reducir el riesgo de formacién de hielo intracelular y/o extracelular
a temperaturas de tratamiento tan bajas. Ademas, aspectos de los métodos 600, 700 mejoran la carga y/o retencién
del crioprotector en las capas epidérmica y dérmica.
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Otra ventaja esperada de algunas de las realizaciones de los métodos 600 y 700 es que la dermis y/o epidermis del
sujeto puede protegerse continuamente contra el dafio por congelaciéon debido a la administracién sostenida y/o de
reposicion de crioprotector, y/o debido a la administracién de formulaciones de crioprotector de mayor duracién
divulgadas en el presente documento.

La presente invencién incluye composiciones de pretratamiento, que es una primera composicién de crioprotector, que
se puede aplicar a la piel del sujeto antes de aplicar una segunda composicién (por ejemplo, un crioprotector
administrado junto con un sistema aplicador) e iniciar el tratamiento de enfriamiento. En diversas realizaciones, la
aplicacion de la composicion de pretratamiento o la primera composicién de crioprotector a la piel del sujeto antes de
la aplicacién de una segunda composicién de crioprotector puede facilitar la absorcién del depresor del punto de
congelacién en las composiciones de crioprotector primera y/o segunda. Por ejemplo, en algunas realizaciones, las
composiciones de pretratamiento pueden mejorar la permeabilidad de la piel (por ejemplo, para facilitar la penetracién
y distribucién del crioprotector dentro de la dermis y la epidermis del sitio de tratamiento). En una realizacién, la
composicién de pretratamiento se puede aplicar a la piel cuando la piel esta a una temperatura superficial corporal
natural o superior (por ejemplo, 30 °C - 34 °C) para mejorar la permeabilidad de la piel. En otra realizacién, la
composicién de pretratamiento se puede precalentar y aplicar a la piel a una temperatura igual o superior a la
temperatura natural de la superficie corporal (por ejemplo, 30 °C - 34 °C). En una realizacién, una composicién de
pretratamiento puede incluir 4cido glicélico u otros alfa-hidroxidcidos. En otra realizaciéon, una composicién de
pretratamiento puede contener uno o mas de: butilenglicol, 4cido oleico u otros acidos grasos, d-limoneno o terpenos
y terpenoides relacionados, N-metil-2-pirrolidona, dimetilsulféxido, 1,3-difenilurea, dodecilo, N,N-dimetil-aminoacetato,
etanol y otros alcoholes, Azona® y derivados, acetato de etilo y ésteres relacionados, beta-ciclodextrina u otras
ciclodextrinas, alcohol y/o alcohol isopropilico.

En otra realizacién, la composicién de pretratamiento incluye un depresor del punto de congelacién y, opcionalmente,
adyuvantes adicionales, para facilitar la conservacién del tejido no seleccionado como objetivo en el sitio de
tratamiento. Por ejemplo, la composicion de pretratamiento puede incluir un depresor del punto de congelacién (por
ejemplo, propilenglicol) y un alcohol (por ejemplo, alcohol isopropilico). En diversas realizaciones, la composicién de
pretratamiento también puede incluir al menos uno de un agente espesante, un tampén de pH, un humectante y un
tensioactivo, y puede incluir ademas al menos uno de (a) un adyuvante configurado para aumentar la permeacion del
depresor del punto de congelacién a través de un estrato cérneo de la piel, (b) un soluto configurado para aumentar
una concentracién eficaz del soluto en un fluido intracelular o un fluido extracelular en la regién objetivo, (¢) una
molécula hidréfila y (d) una molécula lipofébica. En una realizacién particular, la composicién de pretratamiento incluye
aproximadamente el 40 % de propilenglicol, aproximadamente el 30 % de alcohol isopropilico y aproximadamente el
30 % de agua.

En otras realizaciones, se pueden proporcionar composiciones de pretratamiento y/o postratamiento para aumentar la
percepcién real o del sujeto de la eficacia asociada con un tratamiento de enfriamiento para beneficio estético. Por
ejemplo, una composicién de pretratamiento o postratamiento puede incluir un anestésico (por ejemplo, benzocaina,
lidocaina, butamben, pramoxina, tetracaina), cosmecéuticos (por ejemplo, extracto de daucus carota sativa,
perfluorodecalina, perfluoro-n-octano), acondicionadores de la piel (por ejemplo, escualeno, dimeticona,
divinildimeticona, polimero cruzado de silsesquioxano y compuestos relacionados), elementos procolageno
antienvejecimiento (por ejemplo, acido glicélico, superdxido dismutasa, niacinimida), fragancias, etc. En otras
realizaciones, una composicién de pretratamiento o postratamiento puede incluir lactato de mentilo o compuestos
relacionados que pueden mejorar o promover la vasoconstriccién y/o impartir una sensacién refrescante.

En diversas realizaciones, las composiciones de pretratamiento y/o postratamiento se pueden usar en combinacion
con otros aspectos de la tecnologia descrita en el presente documento. Por ejemplo, se puede administrar una
composicion de pretratamiento durante o antes de realizar los métodos 600 o 700. Asimismo, se pueden administrar
composiciones de postratamiento al finalizar cualquier tratamiento para eliminar el calor de un sitio de tratamiento para
afectar selectivamente a las células ricas en lipidos.

En muchas realizaciones, se puede aplicar una serie de sustancias a la regién objetivo durante el curso de un
tratamiento. Por ejemplo, una primera sustancia puede ser una composicién de pretratamiento, la segunda y tercera
sustancia pueden incluir un primer crioprotector aplicado antes de la eliminacién del calor de la regién objetivo y un
segundo crioprotector aplicado a la regidn objetivo (por ejemplo, junto con el aplicador) durante la parte de eliminacién
de calor/enfriamiento del tratamiento. Se puede aplicar una cuarta sustancia a la regién objetivo después del proceso
de enfriamiento. Una sustancia de este tipo puede ser una formulacién de postratamiento. En particular, diversos
tratamientos pueden incluir la aplicacién de una o mas sustancias aplicadas en serie y/o, en otras realizaciones,
simultdneamente, para facilitar la proteccién del tejido no seleccionado como objetivo y/o para la recuperacion del
tejido después del tratamiento. Cada sustancia se puede adaptar para (1) mejorar la administracion o el efecto de una
sustancia aplicada posteriormente, (2) mejorar el efecto de la crioterapia, (3) reducir los tiempos de tratamiento y/o (4)
reducir los efectos adversos de la crioterapia. En determinadas realizaciones, las sustancias pueden incluir
composiciones que tienen las mismas formulaciones o al menos similares. Por ejemplo, la aplicacién de una segunda
sustancia puede ser simplemente la reaplicacién o reposicién de la primera sustancia. En otras realizaciones, las
sustancias aplicadas en serie pueden comprender composiciones diferentes. En tales realizaciones, las sustancias
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aplicadas anteriormente pueden frotarse o limpiarse de la superficie de la piel en el sitio de tratamiento antes de la
aplicacién de la siguiente sustancia que va a aplicarse en serie. En otras realizaciones, la(s) sustancia(s) aplicada(s)
posteriormente se puede(n) agregar a las sustancias restantes aplicadas anteriormente en la superficie de la piel.

El sistema 100 (figura 1) se puede utilizar para realizar varios métodos de pretratamiento y tratamiento. Aunque en el
presente documento se describen ejemplos especificos de métodos, un experto en la técnica es capaz de identificar
otros métodos que el sistema podria realizar. Ademés, los métodos descritos en el presente documento se pueden
modificar de diversas maneras. Como ejemplos, se puede reorganizar el orden de la l6gica ilustrada, se pueden
realizar subetapas en paralelo, se puede omitir la l6gica ilustrada, se puede incluir otra légica, etc.

G. Ejemplos de tratamiento

Ejemplo 1: Efecto de pretratamiento de un sitio de tratamiento con estimulacién mecanica antes del tratamiento de
enfriamiento

Esta seccién describe un ejemplo del uso clinico de pretratamiento de la piel de un paciente en un sitio de tratamiento
con estimulacién mecanica en presencia de crioprotector aplicado tépicamente antes de aplicar un tratamiento de
enfriamiento para afectar a las células subcutaneas ricas en lipidos. Se pueden practicar realizaciones adicionales de
la presente tecnologia con caracteristicas similares a o diferentes de las descritas con respecto a este ejemplo. Entre
otras caracteristicas de la presente tecnologia, este ejemplo ilustra que la estimulacion mecénica en presencia de
crioprotector antes del tratamiento de enfriamiento puede tener utilidad en la prevencién de acontecimientos de
congelacién o dafio al enftiar el tejido subcutaneo rico en lipidos por razones estéticas o relacionadas con la salud.

A trece pacientes programados para abdominoplastia se les ofrecio someterse a un tratamiento de CoolSculpting® en
sitios de tratamiento abdominal. Cada paciente se sometié a dos sesiones de tratamiento de CoolSculpting® con un
tiempo de ciclo de 60 minutos y un punto de ajuste de temperatura del aplicador de -15 °C. El vacio se ajusté en 60
segun la configuracion tipica recomendada y se usaron una almohadilla de gel de CoolSculpting® y un revestimiento
convencionales segln las instrucciones. Seis pacientes fueron asignados a un grupo de control y no se les realizé
ningln pretratamiento antes del tratamiento de CoolSculpting®. Siete pacientes fueron pretratados usando
estimulacion mecanica antes del tratamiento de CoolSculpting®. El protocolo de pretratamiento incluy6 (a) aplicar 3 cc
de crioprotector que contenia el 100 % de propilenglicol (PG), (b) esparcir manualmente el crioprotector sobre la
superficie de la piel usando una mano enguantada, (c) cepillar suavemente el crioprotector y la piel en el sitio de
tratamiento usando un cepillo cosmético con cerdas giratorias durante 2 minutos. Siguiendo el protocolo de
pretratamiento, los pacientes pretratados y los pacientes de control comenzaron con el tratamiento de CoolSculpting®
con colocacién de una almohadilla de gel sobre el sitio de tratamiento seguido de la colocaciéon de un aplicador de
vacio CoolCore®. Los acontecimientos de congelacién se detectaron utilizando un algoritmo de deteccion de
congelacién como el descrito en la patente de los EE.UU. n.® 8.285.390. Los resultados son los siguientes:

Tabla 1 - Deteccion clinica de acontecimientos de congelacién para pacientes con CoolSculpting® abdominal con y sin
pretratamiento de estimulacién mecanica

Pretratamiento usando el 100 % de PG durante 2
: Control
minutos
Ciclos totales a-15 °C 14 12
Acontecimientos de congelacién 0 5
Probabilidad de acontecimiento de congelacién 0% 42 %

En el grupo de pacientes control, tres pacientes experimentaron un total de cinco acontecimientos de congelacién a -
15 °C. El grupo de pacientes pretratados no experimentd ningln acontecimientos de congelacién a -15 °C. En otro
grupo de control, tres pacientes se sometieron a seis ciclos de tratamiento de CoolSculpting® con una temperatura del
aplicador de -13 °C y sin pretratamiento. No se produjeron acontecimientos de congelacién a la temperatura de
tratamiento de -13 °C.

Los hallazgos sugieren que la estimulacion mecanica de la piel en presencia de crioprotector antes del tratamiento de
enfriamiento puede facilitar la reduccién de la temperatura del tratamiento durante el tratamiento de enfriamiento. Sin
estar unido a ninguna teoria, se cree que el pretratamiento con estimulacién mecanica mejora la absorcién del
crioprotector en el tejido susceptible de acontecimientos de congelacién (por ejemplo, las capas de piel dérmica y
epidérmica). Se cree ademés que reducir la temperatura del tratamiento del tratamiento de enfriamiento puede tener
una o mas ventajas, tales como disminuir el tiempo del ciclo mientras se logra un beneficio similar, disminuir la
variabilidad en los resultados del tratamiento entre pacientes, aumentar la congelacién constante del tejido adiposo
méas profundo, lo que podria proporcionar mejores resultados de tratamiento.
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Ejemplo 2: Pretratamiento de un sitio de tratamiento con una composicién de pretratamiento seguido de tratamiento
de enfriamiento

Esta seccién describe un ejemplo del uso clinico de pretratamiento de la piel de un paciente en un sitio de tratamiento
con una composicién de pretratamiento aplicada tdpicamente antes de aplicar un tratamiento de enfriamiento para
afectar a las células seleccionadas como objetivo. Se pueden practicar realizaciones adicionales de la presente
tecnologia con caracteristicas similares a o diferentes de las descritas con respecto a este ejemplo. Entre otras
caracteristicas de la presente tecnologia, este ejemplo describe el uso de composiciones de pretratamiento aplicadas
tépicamente antes del tratamiento de enfriamiento, que pueden tener utilidad en la prevencién de acontecimientos de
congelacién o dafio al enftiar el tejido seleccionado como objetivo por razones estéticas o relacionadas con la salud.

En este ejemplo, y en entornos de tratamiento clinicos u otros, un médico frota (por ejemplo, extiende, raspa, dispersa,
etc.) una composicién de pretratamiento sobre la piel durante aproximadamente 30 a aproximadamente 45 segundos
con un pafio abrasivo suave (por ejemplo, una toallita de tela texturizada no tejida). La composicién de pretratamiento
comprende aproximadamente el 30 % de alcohol isopropilico y/o un adyuvante para aumentar la permeabilidad de la
piel en el sitio de tratamiento. La composicién de pretratamiento también comprende aproximadamente el 40 % de
propilenglicol y aproximadamente el 30 % de agua. La aplicacién de la composicién de pretratamiento de esta manera
puede permitir que el propilenglicol (por ejemplo, un depresor del punto de congelacién) impregne la piel.

Después de la aplicacién de la composicién de pretratamiento como se describe, y sin eliminar la composicién de
pretratamiento, el médico aplica el sistema aplicador que tiene un revestimiento con crioprotector precargado dentro
del revestimiento a la superficie de la piel en el sitio de tratamiento. Ciertos ejemplos pueden incluir etapas para
eliminar la composicién de pretratamiento antes de colocar el aplicador. El crioprotector comprende aproximadamente
el 40 % de propilenglicol y aproximadamente el 60 % de agua. En otros ejemplos, el crioprotector puede ser
aproximadamente el 50 % de propilenglicol y aproximadamente el 50 % de agua, o aproximadamente el 60 % de
propilenglicol y aproximadamente el 40 % de agua. Después de colocar el aplicador cargado de crioprotector, se puede
eliminar el calor por via transdérmica de la regién objetivo. El proceso de eliminacién de calor puede durar
aproximadamente de 30 minutos a aproximadamente 120 minutos. También se contemplan otros intervalos de tiempo.
En ciertos casos, el aplicador y/o crioprotector se pueden precalentar (por ejemplo, a aproximadamente 26 °C, mas
de aproximadamente 26 °C, etc.), por ejemplo, para facilitar la unién del revestimiento al aplicador. El calentamiento
del aplicador y/o del sitio de tratamiento puede aumentar ligeramente el tiempo del tratamiento de enfriamiento mas
alld del necesario cuando no se utiliza precalentamiento. Los tiempos tipicos de tratamiento de enfriamiento son de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 120 minutos.

Sin estar unido a ninguna teoria, se cree que el uso clinico de composiciones de pretratamiento mejora la absorcién
del crioprotector en el tejido susceptible de acontecimientos de congelacién (por ejemplo, las capas de piel dérmica y
epidérmica). Se cree ademés que reducir la temperatura del tratamiento del tratamiento de enfriamiento puede tener
una o mas ventajas, tales como disminuir el tiempo del ciclo mientras se logra un beneficio similar, disminuir la
variabilidad en los resultados del tratamiento entre pacientes, aumentar la congelacién constante del tejido adiposo
méas profundo, lo que podria proporcionar mejores resultados de tratamiento.

H. Entornos informaticos adecuados

La figura 8 es un diagrama de bloques esquemético que ilustra los subcomponentes de un dispositivo 800 informético
segln una realizacién de la divulgacion. El dispositivo 800 informatico puede incluir un procesador 801, una memoria
802 (por ejemplo, SRAM, DRAM, flash u otros dispositivos de memoria), dispositivos 803 de entrada/salida y/o
subsistemas y otros componentes 804. El dispositivo informético 800 puede realizar cualquiera de una amplia variedad
de procesamiento informético, almacenamiento, deteccidn, obtencion de imégenes y/u otras funciones. Los
componentes del dispositivo informético 800 pueden alojarse en una sola unidad o distribuirse en multiples unidades
interconectadas (por ejemplo, a través de una red de comunicaciones). Los componentes del dispositivo informético
800 pueden incluir, en consecuencia, dispositivos de almacenamiento de memoria local y/o remota y cualquiera de
una amplia variedad de medios legibles por ordenador.

Tal como se ilustra en la figura 8, el procesador 801 puede incluir una pluralidad de médulos funcionales 806, tales
como mddulos de software, para su ejecucién por el procesador 801. Las diversas implementaciones del codigo fuente
(es decir, en un lenguaje de programacién convencional) pueden almacenarse en un medio de almacenamiento legible
por ordenador o pueden incorporarse en un medio de transmisién en una onda portadora. Los médulos 806 del
procesador pueden incluir un médulo de entrada 808, un médulo de base de datos 810, un médulo de proceso 812,
un médulo de salida 814 y, opcionalmente, un médulo de visualizacién 816.

En funcionamiento, el médulo 808 de entrada acepta una entrada 819 de operador a través del uno o mas dispositivos
de entrada descritos anteriormente con respecto a la figura 1, y comunica la informacién o selecciones aceptadas a
otros componentes para su posterior procesamiento. El médulo de base de datos 810 organiza registros, incluyendo
registros de pacientes, conjuntos de datos de tratamiento, perfiles de tratamiento y registros de funcionamiento y otras
actividades de operador, y facilita el almacenamiento y la recuperacién de estos registros hacia y desde un dispositivo
de almacenamiento de datos (por ejemplo, una memoria interna 802, una base de datos externa, etc.). Puede utilizarse
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cualquier tipo de organizacién de base de datos, incluyendo un sistema de archivos plano, una base de datos
jerarquica, una base de datos relacional, una base de datos distribuida, etc.

En el ejemplo ilustrado, el mddulo 812 de proceso puede generar variables de control basandose en las lecturas 818
de sensor a partir de sensores (por ejemplo, los componentes 217 y 227 de medicién de la temperatura de la figura 2)
y/u otras fuentes de datos, y el mddulo 814 de salida puede comunicar la entrada del operador a dispositivos
informaticos externos y las variables de control al controlador 114 (figura 1). El mddulo 816 de visualizaciéon puede
configurarse para convertir y transmitir parametros de procesamiento, lecturas 818 de sensor, sefiales 820 de salida,
datos de entrada, perfiles de tratamiento y parametros operativos prescritos a través de uno o méas dispositivos de
visualizacién conectados, tales como una pantalla de visualizacién, una impresora, un sistema de altavoces, etc. Un
médulo 816 de visualizacion adecuado puede incluir un controlador de video que permite que el controlador 114
muestre las lecturas 818 de sensor u otro estado de evolucién del tratamiento en el dispositivo 120 de salida (figura

1).

En diversas realizaciones, el procesador 801 puede ser una unidad central de procesamiento convencional o un
procesador seguro. Los procesadores seguros pueden ser procesadores de propésito especial (por ejemplo,
procesador de conjunto de instrucciones reducido) que pueden soportar ataques sofisticados que intentan extraer
datos o l6gica de programacidn. Es posible que los procesadores seguros no tengan pines de depuracién que permitan
que un depurador externo monitorice la ejecucién o los registros del procesador seguro. En otras realizaciones, el
sistema puede emplear una matriz de puertas programable en campo segura, una tarjeta inteligente u otros
dispositivos seguros.

La memoria 802 puede ser una memoria convencional, una memoria segura o una combinacién de ambos tipos de
memoria. Al emplear un procesador seguro y/o una memoria segura, el sistema puede garantizar que los datos e
instrucciones sean altamente seguros y que las operaciones sensibles, tales como el descifrado, estén protegidos de
la observacion.

Se describen entornos informéticos adecuados y otros dispositivos informéticos e interfaces de usuario en la patente
de los EE.UU. n.° 8.275.442de titularidad compartida, titulada “TREATMENT PLANNING SYSTEMS AND METHODS
FOR BODY CONTOURING APPLICATIONS™.

|. Conclusién

Anteriormente se han descrito diversas realizaciones de la tecnologia. Se apreciard que los detalles expuestos
anteriormente se proporcionan para describir las realizaciones de una manera suficiente para permitir que una persona
experta en la técnica relevante realice y use las realizaciones descritas. Sin embargo, es posible que varios de los
detalles y ventajas no sean necesarios para poner en practica algunas realizaciones. Ademas, es posible que algunas
estructuras o funciones bien conocidas no muestren o se describen en detalle, para evitar complicar innecesariamente
la descripcion relevante de las diversas realizaciones. Aunque algunas realizaciones pueden estar dentro del alcance
de la tecnologia, es posible que no se describan en detalle con respecto a las figuras. Ademas, las caracteristicas,
estructuras o caracteristicas de diversas realizaciones pueden combinarse de cualquier manera adecuada. Ademas,
un experto en la técnica reconocera que existen otras tecnologias diversas que podrian usarse para realizar funciones
similares a las descritas anteriormente dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Un sistema (100) para la eliminacién transdérmica y no invasiva de calor de las células ricas en lipidos del
cuerpo (101) de un sujeto, que comprende:

un aplicador (104; 200; 300; 400) que tiene un elemento (210; 310; 444) de intercambio de calor configurado
para reducir una temperatura de una regién objetivo debajo de la epidermis del sujeto selectivamente para
reducir la temperatura de las células ricas en lipidos en la regién objetivo desde una temperatura corporal
natural hasta una temperatura mas baja en la regién objetivo; y

un primer crioprotector configurado para su uso como formulacién de pretratamiento; y

un segundo crioprotector (490) configurado para reducir un punto de congelacién de células no ricas en lipidos
en la regidn objetivo, incluyendo el segundo crioprotector (490) uno o mas de un adyuvante configurado para
aumentar la absorcién del segundo crioprotector (490) en una capa epidérmica y/o capa dérmica en la regidén
objetivo, un soluto configurado para elevar una concentracién eficaz del soluto en la capa epidérmica y/o capa
dérmica, una molécula hidréfila y una molécula lipofébica;

en donde el segundo crioprotector (490) protege las células no ricas en lipidos de manera que las células
ricas en lipidos en la regién objetivo se ven sustancialmente afectadas mientras que las células no ricas en
lipidos en la regién objetivo no se ven sustancialmente afectadas cuando se reduce la temperatura; y

en donde el primer crioprotector y el segundo crioprotector (490) son diferentes.

El sistema (100) de la reivindicacién 1, en donde el segundo crioprotector (490) tiene un punto de congelacidn
en el intervalo de -40 °C a 0 °C.

El sistema (100) de la reivindicacién 1 o 2, que comprende ademas una estructura de liberacién de
crioprotector entre una superficie del aplicador (104; 200; 300; 400) y una superficie de la piel en la regidén
objetivo, la estructura de liberacién de crioprotector configurada para retener y liberar el primer crioprotector
entre la superficie del aplicador (104; 200; 300; 400) y la superficie de la piel, en donde la primera estructura
de liberacién de crioprotector comprende un material absorbente, una almohadilla microporosa y/o un
adhesivo configurado para adherirse a la superficie de la piel, y en donde el adhesivo esta configurado para
retener de manera liberable la primera estructura de liberacién de crioprotector en la superficie de la piel en
la regién objetivo.

El sistema (100) de las reivindicaciones 1, 2 0 3, que comprende ademas una estructura (502) de liberacién
de crioprotector entre una superficie del aplicador (104; 200; 300; 400) y una superficie de la piel en la regién
objetivo, la estructura (502) de liberacién de crioprotector configurada para retener y liberar el segundo
crioprotector (490) entre la superficie del aplicador (104; 200; 300; 400) y la superficie de la piel, en donde la
estructura (502) de liberacién de crioprotector comprende un material absorbente, una almohadilla
microporosa y/o un adhesivo configurado para adherirse a la superficie de la piel, y en donde el adhesivo esta
configurado para retener de manera liberable la estructura (502) de liberacién de crioprotector en la superficie
de la piel en la regién objetivo.

El sistema (100) de la reivindicaciéon 3 o 4, en donde el adhesivo comprende al menos uno de un gel de
silicona, una cera, una resina de hidrocarburo, una resina de terpeno-fenol, una resina natural y una resina
sintética.

El sistema (100) de la reivindicacién 4, en donde la estructura (502) de liberacién de crioprotector proporciona
una liberacién sostenida y/o de reposiciéon del segundo crioprotector (490) a la superficie de la piel a la
temperatura mas baja, y en donde las células ricas en lipidos en la regién objetivo se ven afectadas a la
temperatura mas baja mientras que las células no ricas en lipidos préximas a la estructura (502) de liberacién
de crioprotector se conservan.

El sistema (100) de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, incluyendo el segundo crioprotector
(490):

al menos uno de un agente espesante, un tampén de pH, un humectante y un tensioactivo.
El sistema (100) de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el segundo crioprotector (490)

reduce el punto de congelacién de las células en las capas epidérmica y/o dérmica hasta de -20 °C a -10 °C,
de-18°Ca-10°C,o0de-15°Ca-10°C.
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El sistema (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el segundo crioprotector (490)
incluye el adyuvante, y en donde el adyuvante comprende acido glicélico, 4cido lactico, 4cido citrico, acido
mandélico, alcohol y/o alcohol isopropilico.

El sistema (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el segundo crioprotector (490)
incluye el soluto, y en donde el soluto comprende una sal de calcio, una sal de potasio, una sal de magnesio,
sulfato de amonio, &cido acético, glucosa, urea, alcanfor, lactato de mentilo y/o manosa.

El sistema (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el segundo crioprotector (490)
incluye la molécula hidréfila, y en donde la molécula hidréfila comprende un tensioactivo, una gelatina, un
hidrogel y/o acido glicélico.

El sistema (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el segundo crioprotector (490)
incluye la molécula lipofébica, y en donde la molécula lipofébica comprende un fluorocarbono.

El sistema (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el segundo crioprotector (490)

incluye ademés un agente colorante, una fragancia, un emulsionante, un estabilizador y/o un agente
anestésico.
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