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DESCRIPCION

Dispositivo aplicador para ablacién por radiofrecuencia de tejidos biolégicos.
Objeto de la invencion

La presente invencion se relaciona de forma general con el tratamiento terapéutico de tejidos bioldgicos, y en con
el uso de energia térmica para la ablacién de tumores.

Antecedentes de la invencion

La ablacién de tumores mediante dafio térmico a las células no deseadas mediante la aplicacién de corrientes de
radiofrecuencia no es nuevo. Cuando la frecuencia de la corriente eléctrica supera los 10 kHz no produce ni dolor
ni contraccién muscular, sino que genera friccién fénica que se convierte en calor. La ablacién por radiofrecuencia
emplea corrientes de frecuencia comprendida entre 100 kHz y 2 MHz. El incremento de temperatura en los tejidos por
encima de 50°C conduce a la ruptura de proteinas y membranas, lo cual resulta en necrosis por coagulacion y posterior
muerte celular. El uso de la ablacién por radiofrecuencia para destruir tumores estd basado en la habilidad del médico
para insertar uno o varios electrodos (también llamados aplicadores) en el tumor de forma guiada mediante tomografia
computerizada o ultrasonidos. Recientemente ha habido un gran interés por la ablacién con radiofrecuencia guiada
por técnicas de imagen como nueva técnica de terapia minimamente invasiva, especialmente para tumores de higado
primarios o focos de metastasis, debido a la alta mortalidad y morbilidad de la reseccién quirdrgica estdndar y al
elevado nimero de pacientes que no toleran una cirugia tan agresiva.

En la configuracién monopolar mds cominmente usada, la corriente fluye desde un electrodo de pequefias dimen-
siones llamado electrodo activo a través de los tejidos hacia un electrodo dispersivo (denominado también parche o
placa, de mayor dimension, y situado en la espalda o muslo del paciente). Durante la aplicacién convencional de ra-
diofrecuencia, la potencia eléctrica depositada en el tejido lo hace fundamentalmente alrededor del electrodo activo
en un margen de unos pocos milimetros, lo que produce un calentamiento exclusivamente localizado en una estrecha
zona alrededor de dicho electrodo. Este calor generado inmediatamente adyacente al electrodo se propaga a través
del resto de tejido por conduccién térmica. Como consecuencia, la aplicacidon de radiofrecuencia implica un rdpido
incremento de temperatura (a veces por encima de 100°C) en la interfase tejido-electrodo activo, lo que causa la dese-
cacion excesiva del tejido y la formacién de una necrosis por coagulacion. El tejido celular excesivamente desecado se
adhiere al electrodo y forma una cubierta aislante que produce un rapido y significativo incremento de la impedancia
eléctrica. En estas circunstancias el generador de radiofrecuencia no puede distribuir més potencia (este fenémeno se
denomine(“roll-off”). Al ocurrir esto, no es posible depositar més energia y el volumen total de la coagulada queda
muy limitado, lo que puede producir una lesién que no incluya todo el volumen del tumor.

Con objeto de evitar esta problema se han desarrollado diferentes tipos de electrodos. Una estrategia para mini-
mizar el problema del “roll-off” ha sido la adoptada por los electrodos internamente refrigerados (llamados cooled
electrodes), tal como el descrito en la patente estadounidense US-7077842-B1. Este electrodo estd compuesto por dos
tubos internos conectados en la parte distal: uno de ellos transporta un fluido salino frio hacia la punta distal mientras
que el otro retorna ese mismo fluido calentado por el efecto del calentamiento del tejido (que ocurre en la misma zona
distal).

También, por ejemplo, la solicitud de patente espafiola ES-2229345 describe un electrodo internamente refrigerado
que incluye una cavidad en el electrodo o antena principal que transporta un medio de infusién; dispone asimismo de
antenas secundarias para alojar sensores de temperatura o administrar energia de radiofrecuencia.

Hay otras patentes que describen el uso de electrodos convencionales, electrodos internamente refrigerados, e
incluso agrupaciones de éstos, es decir, cldsters como los descritos en las patentes estadounidenses US-6530922-B2 o
US-6661580-B1. La patente US-65302-B2 describe una agrupacién o cluster de electrodos internamente refrigerados
(cooled electrodes); dispone también de una especie de ganchos que salen lateralmente y cuya funcién es lograr un
buen anclaje con el tejido.

Mediante el empleo de este tipo de electrodos (cooled electrodes) se ha conseguido que la zona de tejido altamente
desecada incluso carbonizada no se encuentre adyacente al electrodo, sino que se desplace hasta aproximadamente
unos 3 mm mads alld de la superficie externa del electrodo, quedando una especie de anillo de tejido carbonizado de
1 mm de grosor aproximadamente. Esta localizacion del tejido carbonizado se adapta bien al perfil térmico del tejido
durante la ablacion con estos electrodos, ya que la maxima temperatura alcanzada se ha observado a unos 2,5 mm de
la superficie del electrodo. M4s alld de este punto la lesion es principalmente creada de forma pasiva por conduccién
térmica hasta que se alcanza el equilibrio. Como consecuencia, los electrodos internamente refrigerados permiten la
creacion de un mayor volumen de coagulacion respecto a los electrodos convencionales, pero limitada cuando se trata
de ablacionar tumores de grandes dimensiones.

Otra estrategia para aumentar el volumen de coagulacidn es infundir una solucién salina dentro del tejido a través de
los mismos electrodos activos (reciben el nombre de wet electrodes Esta estrategia se ha propuesto en combinacién con
electrodos ion monopolar o bipolar, o en combinacién con electrodos de tipo expandible (tales como los descritos en
los documentos de patente US-6660002-B1 y WO-2005/037118-A1). El resultado ha sido un aumento en el volumen

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2307 426 B2

de coagulacién. Se han propuesto dos mecanismos causantes de este hecho: a) la alta conductividad eléctrica de la
solucién salina -NaCl habitualmente- produce un aumento en la conductividad eléctrica del tejido infundido lo que
permite la deposicién de mayor cantidad de potencia eléctrica, y b) la infusién de fluido durante la ablacién mejora la
conduccién térmica dentro del tejido, lo que permite la conveccion del calor de forma més efectiva y rdpida sobre un
gran volumen de tejido, evitando asi la desecacion del tejido alrededor del electrodo. Con estos electrodos perfundidos
se han logrado voliimenes de coagulacién mayores que con los electrodos internamente refrigerados. Sin embargo,
todavia presentan algunas limitaciones, en especial en una configuracién monopolar:

a) La ebullicién de la solucién salina en la interfase electrodo activo-tejido todavia ocurre frecuentemente en
especial cuando la potencia es programada por encima de 50 vatios. Como consecuencia de la vaporizacién del salino
alrededor del electrodo, puede ocurrir cavitacién en el tejido adyacente al electrodo. Este efecto puede traer tres
consecuencias. De un lado, puede impedir la posterior infusién de salino en el tejido, lo que hace disminuir la eficiencia
de la ablacién con este tipo de electrodos. De otro, puede causar el reflujo de salino a través de hueco creado por el
electrodo en su trayectoria de entrada en el tejido. Esto puede ademds provocar el escape de la solucién caliente hacia
la cavidad peritoneal. Por dltimo, puede conducir a la creacién de un volumen de coagulacién de forma irregular que
no se adapten a la forma del tumor.

b) Aunque se evite la ebullicién del salino, es dificil asegurar una infusién controlada del mismo mads alla de 4
6 5 mm de la superficie del electrodo internamente refrigerado. Esto es especialmente cierto cuando la densidad del
tejido a ser infundido es alta, y si el salino es infundido a través de orificios laterales, y no a través de un orificio
centralmente situado en la punta del electrodo. Como consecuencia, la carbonizacion del tejido puede aparecer a 4-5
mm de distancia al electrodo, y por lo tanto, interrumpir la deposicién de potencia.

También se han propuesto electrodos combinando simultdneamente refrigeracion interna e infusién de salino tales
como los descritos en la patente estadounidense US-65151-B1 y en la solicitud de patente US-2006/0122593A1. Estos
electrodos se denomina cooled-wet. Lo mds destacable de todos ellos es que la infusién de suero salino se leva a cabo
a través de orificios situados en la misma superficie del electrodo internamente refrigerado, es decir, a una distancia
nula respecto a dicho electrodo.

Otro tipo de aplicador ha sido descrito en e documento WO-A-97/06739 (también publicado WO 97/06857). Ade-
mas de estar internamente refrigerado, este electrodo permite la infusién de solucidn salina. Esta solucién salina puede
discurrir tanto por la cavidad del electrodo principal como por la cavidad de las antenas o sondas secundarias. Las ante-
nas secundarias no infunden suero salino hacia el tejido, sino que el suero fluye internamente a través de dos limenes.
De este modo las antenas secundarias pueden actuar como electrodos internamente refrigerados (distribuyendo obvia-
mente energia a través de ellas), ademas de poder alojar sensores de temperatura.

Finalmente, la patente EP-1656900-A2 describe un aplicador en forma de lazo destinado a reseccionar polipos
el cual posee una aguja que infunde suero a distancia (se puede emplear para humedecer el pdlipo previamente a
la reseccién). Sin embargo, el electrodo de lazo de esta patente es un electrodo seco, es decir, no estd internamente
refrigerado (no es cooled electrode). Ademas, esta aguja no esta aislada eléctricamente sino que es metdlica, lo que
permite que actiie también como electrodo activo.

Como consecuencia, es deseable disponer de un dispositivo para el tratamiento terapéutico del tejido bioldgico
que supere las limitaciones de los dispositivos anteriormente descritos, logrando asi lesiones con un gran volumen de
coagulacion.

Descripcion de la invencion

La invencién se refiere a un dispositivo aplicador y a un procedimiento para ablacién por radiofrecuencia de
tejidos bioldgicos de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 8, respectivamente. Realizaciones preferidas del dispositivo
aplicador y del procedimiento se definen en las reivindicaciones dependientes.

La presente invencién proporciona un dispositivo aplicador para ablacién por radiofrecuencia de tejidos bioldgicos,
particularmente pero no exclusivamente para ablacion de tumores hepdticos, que resuelve los problemas planteados
mediante la materia inventiva comprendida en las adjuntas reivindicaciones independientes. La presente invencién
logra este objetivo al combinar el efecto de la refrigeracién interna en el electrodo -mediante un circuito cerrado
de fluido refrigerado-, con la infusién de una solucién salina en el tejido en un punto critico entre 1 y 5 mm de
distancia a la superficie del electrodo a través de una o varias agujas infusoras. De esta forma, el dispositivo en la
presente invencion permite crear lesiones con volimenes de coagulacién mayores que los logrados mediante el uso de
electrodos convencionales, electrodos internamente refrigerados, e incluso agrupaciones de éstos. Aunque también se
han propuesto electrodos que combinan refrigeracién interna e infusidn de salino, se trata de electrodos que infunden
la solucion salina desde la superficie del propio electrodo internamente refrigerado, y no a una distancia critica entre
1 y 5 mm, lo que no permite mejorar las limitaciones descritas anteriormente.

El dispositivo aplicador. objeto de invencién minimiza la ebullicién del fluido salino y la carbonizacién del tejido
contiguo, mejorando la conductividad eléctrica en la zona critica entre 1 y 5 mm; de este modo se logran lesiones con
un gran volumen de coagulacion.
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De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, ésta se refiere a un dispositivo aplicador para ablacién por
radiofrecuencia de tejidos bioldgicos que comprende:

- un electrodo cuya superficie exterior estd recubierta de una cubierta aislante en una porcion proximal, y tiene una
porcion distal conductora, cuyo electrodo incluye medios de refrigeracion interna, y

- un sistema de infusién con un extremo distal para infundir un fluido conductor (como puede ser, por ejemplo, una
solucién salina) en dicho tejido,

caracterizado porque

- dicho extremo distal del sistema de infusién tiene una cubierta exterior eléctricamente aislante y estd situado, en
posicién de infusién de dicho fluido, a una distancia entre 1 y 5 mm de dicha superficie exterior de la porcién distal
conductora del electrodo refrigerado internamente.

De acuerdo con una realizacion preferida del dispositivo aplicador de la invencién, el sistema de infusién com-
prende al menos una aguja -con cubierta eléctricamente aislante- que, en posicion de uso, estd situada de forma fija al
dispositivo, y un extremo distal de dicha aguja estd situado a dicha distancia entre 1 y 5 mm de la superficie exterior
de la porcion distal del electrodo. En esta realizacion preferiblemente el eje axial de dicha aguja y el del electrodo son
paralelos.

De acuerdo con otra posible realizacién del dispositivo aplicador de la invencidn, el sistema de infusién comprende
al menos un tubo expandible con un extremo distal -cuya superficie exterior tiene una cubierta eléctricamente aislante-,
y porque dicho extremo distal en posicion de infusién del fluido conductor estd a una distancia entre 1 y 5 mm de la
superficie exterior de la porcién distal del electrodo. En este caso, dicho tubo expandible preferiblemente esté situado
en un canal en el interior del electrodo.

Preferiblemente, el extremo distal del sistema de infusion estd situado, en posicion de infusidn del fluido conductor,
a una altura correspondiente a la mitad de dicha porcién distal conductora del electrodo refrigerado internamente.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencioén, ésta se refiere a un procedimiento de ablacién por radiofre-
cuencia de tejidos bioldgicos que comprende:

- insertar en dicho tejido biolégico una porcidn distal conductora de un electrodo,
- suministrar energia eléctrica de alta frecuencia en dicha porcién distal del electrodo,

- refrigerar internamente dicho electrodo de forma continua durante dicho suministro de energia y opcionalmente
también antes de dicho suministro, e

- inyectar en dicho tejido bioldgico un fluido conductor a una distancia entre 1 y 5 mm de una superficie exterior
de una porcién distal conductora de dicho electrodo refrigerado internamente.

Preferiblemente dicho fluido se inserta en el tejido biolégico mediante un sistema de infusién, que también se
inserta en el tejido bioldgico y estd recubierto exteriormente por cubierta eléctricamente aislante, y simultineamente
o con anterioridad se inserta el electrodo refrigerado internamente.

También puede insertarse en el tejido biolégico un tnico dispositivo aplicador que comprende el electrodo y un
sistema de infusién de dicho fluido conductor. En tal caso, dicho sistema de infusién comprende al menos un tubo
expandible -cuya superficie exterior tiene una cubierta eléctricamente aislante- y porque inyectar el fluido conductor
en el tejido biolégico comprende expandir dicho tubo hasta que un extremo distal de dicho tubo esté a la distancia
entre 1 y 5 mm de la superficie exterior del electrodo.

En posicién de infusion del fluido conductor el extremo distal del sistema de infusién se sitia preferiblemente a
una altura correspondiente a la mitad de dicha porcién distal conductora del electrodo refrigerado internamente.

Breve descripcion de los dibujos

Para complementar la descripcién que se estd realizando y con objeto de ayudar a una mejor comprensién de las
caracteristicas de la invencion, de acuerdo con ejemplos preferentes de realizacion practica de la misma, se acompaiia
como parte integrante de dicha descripcién de un juego de dibujos en donde, con cardcter ilustrativo y no limitativo,
se ha representado lo siguiente:

La Figura 1 muestra una vista en seccion parcial de un dispositivo aplicador para ablacién de tejidos biolégicos de
acuerdo con una primera realizacién posible del mismo.

La Figura 2 muestra una vista en seccién parcial de una segunda realizacion posible del dispositivo aplicador de la
invencion.
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Las Figuras 3 y 4 son dos vistas en perspectiva del dispositivo de la invencién segtn la realizacién preferida
mostrada en la figura 2.

La Figura 5 muestra el efecto de la distancia de infusién de salino sobre el volumen de lesién (a), potencia media
distribuida (b), didmetros menor o minimo (c) y mayor o maximo (d).

En la Figura 6 se representa la frecuencia relativa de aparicion de incrementos no controlados de impedancia segin
el tiempo de ablacién y la distancia de infusién.

Descripcion de una realizacion preferida de la invencion

En la figura 1 se muestra un electrodo refrigerado internamente con un sistema de infusién salina ensamblado
paralelamente mediante un sistema de fijacidn.

Este aplicador 1 contiene un electrodo refrigerado internamente y un sistema de infusién de salino ensamblados
paralelamente por medio de un sistema de fijacién 10 y a una distancia entre ellos que puede variar entre 1 y 5 mm.

La estructura del electrodo es la siguiente: posee un didmetro externo de 1,8 mm aproximadamente. Estd hecho
de acero inoxidable y posee una parte cubierta de aislante eléctrico 2, y dispone de una punta afilada en su extremo
5. Puede ademads disponer de uno mds termopares 8 situados en la parte central de la zona metdlica 3 y pegados al
interior del electrodo. La longitud de la zona metdlica deberia adaptarse a la longitud de la zona de tejido que se desea
coagular. El sistema de refrigeracion interna estd basado en una cdnula 7 de 0,4 mm de didmetro aproximadamente.
En la figura 1 las flechas sélidas indican la direccién del fluido enfriado que circula internamente a través del electrodo
refrigerado. La flecha punteada indica la direccién del fluido infundido directamente en el tejido en un punto critico
entre 1 y 5 mm de la cubierta del electrodo refrigerado.

Una vez situado un electrodo dispersivo (no representado) sobre la espalda o muslo del paciente y conectado un
generador de radiofrecuencia mediante una configuracién monopolar, el funcionamiento es el siguiente: Primeramente,
el electrodo refrigerado internamente es introducido en la posicién deseada del tejido. En segundo lugar, se infunde
agua o fluido salino pre-enfriado (a una temperatura por ejemplo de 0°C) a través de la cdnula 7 y a un flujo de
aproximadamente 30 mL/minuto. Esto se hace mediante, por ejemplo, una bomba peristéltica. La temperatura de
la zona metdlica 3 del electrodo es continuamente monitorizada mediante el termopar 8 y visualizada mediante el
sistema que posee el propio generador de radiofrecuencia (como, por ejemplo, el comercializado por Radionics Inc.)
o mediante algin sistema independiente construido para tal fin. Cuando la temperatura registrada por el termopar 8
alcanza un valor por debajo de 20°C, se inicia la distribucién de energia de radiofrecuencia a través de la parte metdlica
3 siguiendo un algoritmo de deposicién de energia concreto. Durante dicha distribucién de energia, la infusién interna
de salino o agua pre-enfriado no cesa. El algoritmo de distribucién de energia puede ser controlado automadtica o
manualmente. Existen diferentes alternativas de algoritmo, pero habitualmente se basan en una distribucion de energia
a maxima potencia (200 vatios usualmente) y una interrupcion -de duracién entre 10 y 60 segundos- en el caso de
que la impedancia eléctrica (medida entre la parte metélica 3 y el electrodo dispersivo) supere un nivel -entre 10 y 30
ohmios- la impedancia inicial. En esta configuracién dicha interrupcién podria acontecer también en caso de que la
temperatura registrada en el termopar 8 sobrepasara los 30°C. Durante todo el procedimiento, el liquido frio que fluye
por la cdnula 7 es retornado ya calentado hacia un reservorio (no mostrado) para tal fin.

Los objetivos del electrodo refrigerado internamente son:

- distribuir la energia a través de su parte metdlica directamente hacia el tejido bioldgico;

- minimizar la carbonizacién del tejido contiguo al electrodo; vy,

- minimizar la ebullicién del fluido salino difundido en el tejido contiguo al electrodo.

El sistema de infusién salino estd basado en una canula 4 de aproximadamente 1 mm de didmetro con cubierta
aislante y montada paralelamente al electrodo refrigerado internamente. La distancia desde el punto de salida del sa-
lino de la cénula 4 a la parte metélica 3 del electrodo puede variar entre 1 y 5 mm. El sistema de infusion puede ser
introducido en el tejido al mismo tiempo que el electrodo o a posteriori. Un minuto antes de que la potencia sea dis-
tribuida por la parte metdlica 3 del electrodo, y también durante dicha distribucién, se realiza una infusién de solucién
salina isoténica (0,9%) o hiperténica (tipicamente 20% NaCl) a través de la cdnula 4 a un flujo de aproximadamente
100 mL/hora.

Los objetivos del sistema de infusién de salino son:

- mejorar la conductividad eléctrica del tejido por medio de su alta concentracién de NaCl (se trata de un salino
con una concentracion tipica entre 0,9 y 40% de NaCl); y,

- refrigerar el tejido situado a una distancia critica entre 1 y 5 mm de la parte metalica 3 del electrodo con objeto
de evitar la carbonizacién de dicho tejido.
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Por su parte, el sistema de fijacién 10 mantiene la cdnula 4 del sistema de infusién a una distancia concreta -entre
2 y 5 mm- de la parte externa del electrodo. Son posibles diferentes configuraciones, la mds sencilla estaria basada en
un bloque de resina que uniera s6lidamente el electrodo y la canula (4).

En las figuras 2-4 se muestra una segunda realizacion de la invencién, con un electrodo refrigerado internamente
con tubos de infusién salina expandibles formando todo un tnico aplicador 1°.

En esta realizacién, electrodo refrigerado internamente y sistema de infusion estin incorporados en un mismo
elemento que sirve de mango 9.

Los objetivos en este caso son los mismos que los expuestos para la realizacion mostrada en la figura 1.

En este caso, el didmetro externo maximo (podria ser inferior) es de 2,2 mm aproximadamente. El electrodo estd
hecho de acero inoxidable y dispone de una parte con cubierta aislante 2’ y una parte metdlica 3* acabada en punta 5°.
La longitud de la zona metélica 3’ deberia adaptarse a la longitud de la zona de tejido que se desea coagular. Posee
una cdnula 7’ de infusién interna -de aproximadamente 0,4 mm de didmetro. Existe asimismo un termopar 8’ en la
pared interna del electrodo a la distancia media de la parte metélica 3’.

El funcionamiento en este caso es el mismo que se ha descrito para el dispositivo 1 mostrado en la figura 1.

En este caso, el sistema de infusién de salino comprende uno o mds tubos de infusion salina expandibles 6. Los
objetivos de este sistema de infusién de salino son los mismos que han sido descritos para la realizacién de la figura
1, y ademas los siguientes:

- evitar una doble puncién en el tejido, tal y como se requiere si se emplea la primera realizacién; y,
- infundir el salino (isoténico o hiperténico) a una distancia concreta con mayor exactitud.

El sistema comprende una cdnula 4’ de infusién de salino que es incorporada dentro de un canal rigido 11 situado
en el interior del electrodo. Posee un didmetro aproximado de 1 mm. Esta cdnula 4’ acaba saliendo del propio electrodo
a través de un agujero lateral 12 situado en el centro de la parte metdlica 3°. A través de este agujero la cdnula sale del
electrodo formando una cdnula externa 6 que puede adoptar diferentes formas tales como recta (mostrada en la figura
2), o en forma de J (mostrada en las figuras 3 y 4). Ademas de la configuracién descrita y mostrada en las figuras
2-4, es posible disponer de mds de una cdnula expandible 6 a la altura del centro de la parte metélica 3’ o en otras
posiciones.

El funcionamiento del sistema de infusién salino de esta segunda realizacion es el siguiente: Primeramente el
electrodo es introducido en el tejido hasta llegar a una posicién deseada. En segundo lugar, la sonda interna flexible
4’ es empujada hacia el exterior una distancia concreta -entre 1 y 5 mm- sobresaliendo asi esa misma distancia desde
el agujero 12 y quedando por lo tanto la porcién externa 6 con dicha longitud. En tercer lugar, antes y durante el
funcionamiento del electrodo refrigerado internamente, se hace pasar aproximadamente 100 mL/hora de solucién
salina hiperténica -20% NaCl- a través de la canula 4’ saliendo a través de 6.

Es decir, en ambas realizaciones los aplicadores son introducidos en el centro de lo que se desea sea la lesion
térmica (usualmente un tumor). La insercién del aplicador deberia ser guiada mediante técnicas de imagen (usualmente
ultrasonidos o tomografia computerizada).

En la primera realizacién (fig. 1) el electrodo refrigerado internamente puede ser introducido en el tejido tanto
antes como simultdneamente con el sistema de infusién de salino.

En la segunda realizacion (figs. 2-4) la canula de infusion es expandida dentro del tejido después de haber insertado
todo el conjunto en el tejido. Asimismo, dicha cdnula debe ser retraida hacia el interior del electrodo antes de retirar
el conjunto de dentro del tejido.

En ambos casos se afiade un sistema de control de temperatura tanto en el interior como en el exterior del generador
de radiofrecuencia y conectado a un sistema de adquisicién de datos basado, por ejemplo, en un computador.

Las variables eléctricas (voltaje, corriente e impedancia) y térmicas (temperatura medida mediante el termopar)
son registradas por medio del propio generador de radiofrecuencia o mediante otro sistema independiente.

Las ventajas del aplicador descrito en la presente invencion, asi como algunas de sus caracteristicas especificas
puede ser encontradas en el siguiente estudio experimental sobre la distancia optima de infusion de salino en el tejido
durante la ablacion con electrodos internamente refrigerados.

Objetivo: Se trata de determinar experimentalmente la distancia éptima de infusién de salino en el tejido en tér-
minos de mayor volumen de coagulacién, mayores didmetros de coagulacion, y deposicién mejorada de energfa, todo
ello durante la ablacién empleando electrodos internamente refrigerados.
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Materiales y métodos de los experimentos: Las ablaciones fueron llevadas a cabo a temperatura ambiente sobre
higados de ternera obtenidos de un matadero. Los electrodos fueron sumergidos al menos 1 cm por debajo de la
superficie del tejido. El higado y el electrodo dispersivo (placa metdlica de 200 cm? de drea) fueron sumergidos en una
solucidn salina sin contacto directo entre ellos.

Todos los experimentos fueron realizados empleando un generador de radiofrecuencia modelo CC-1 (Radionics,
Burlington, Mass, USA) el cual es capaz de entregar hasta 2 A de corriente sinusoidal de 480 kHz, lo que equivale a
una potencia de 200 W sobre una carga de 50 ohmios. Se usaron electrodos internamente refrigerados modelo Cool-
tip (Radionics, Valleylab, Boulder, CO, USA) con una punta metélica de 3 cm de longitud, y un grosor total de 17G.
La perfusion de salino al tejido consistié en una solucién de 20% NaCl a temperatura ambiente inyectada mediante
una bomba IPX1 (Alaris Medical Systems, Basingstoke, UK) con un caudal de 100 mL/h. La infusién de esta solucién
salina fue realizada mediante una aguja de infusién de 14G independiente del electrodo refrigerado internamente. Esta
aguja tenfa una cubierta eléctricamente aislante y estaba ensamblada paralelamente al electrodo mediante un sistema
de fijacion, es decir, se utilizé la realizacién del dispositivo aplicador mostrado en la figura 1.

En todos los experimentos la refrigeracion interna del electrodo Cool-Tip y la infusién de salino hacia el tejido
comenzd al menos 60 segundos antes de la ablacién (y nunca mds de 120 segundos). La ablacién se llevé a cabo
mediante el siguiente protocolo de administracién de potencia: primer minuto a 50 W, segundo minuto a 100 W, y
mdaxima potencia a partir del tercer minuto. Este protocolo ha sido previamente descrito, por ejemplo, en “Radiofre-
quency ablation of the porcine liver in vivo: increased coagulation with an internally cooled perfusion electrode” Lee
IM, et al. Acad Radiol 2006; 13: 343-352. El generador de radiofrecuencia monitorizé continuamente la impedancia
eléctrica entre el electrodo activo y el electrodo dispersivo. Durante las ablaciones, la administracién de energia fue
interrumpida durante 1 minuto (sin perfusién de salino ni refrigeracion interna) en el caso de un stibito incremento de
impedancia por encima de 200 ohmios. Posteriormente, se continué con el mismo nivel de potencia.

Se realizaron un total de 35 ablaciones repartidas en dos grupos de experimentos: el primero consistié en 15
ablaciones de 10 minutos de duracién a tres distancias diferentes de infusion 0, 2 y 4 mm. El segundo grupo consistié
en 20 ablaciones de 20 minutos de duracién a tres distancias diferentes de infusién 0, 2 y 4 mm.

En el andlisis estadistico de los resultados las variables continuas fueron comparadas mediante anélisis de la va-
rianza y Test # no emparejado. Adicionalmente, se realizaron ajustes no lineales (es decir, modelos de regresion de
orden superior) y modelos de regresion lineal con objeto de encontrar la distancia 6ptima de infusién. La bondad del
ajuste fue valorada mediante el coeficiente de determinacién 12, el cual puede ser interpretado como la porcién de
la variabilidad total observada que es explicada por el modelo. Diferencias con un valor de p<0,05 se consideraron
estadisticamente significativas.

Resultados de los experimentos: Una valoracién macroscépica de las lesiones obtenidas no mostré el tipico ani-
llo uniforme de tejido carbonizado observado en las lesiones creadas con electrodos internamente refrigerados sin
perfusion de salino. Esto ocurrié a pesar de la gran cantidad de potencia empleada. Sin embargo, varios grados de
carbonizacion en dreas irregulares (usualmente cerca de la trayectoria del electrodo) fueron observados en 12 expe-
riencias. Es de destacar que s6lo en 2 experiencias del grupo de distancia de infusion de 2 mm se observé tejido
carbonizado.

TABLA I

Efecto de la distancia de infusion de salino en el tejido

Distancia de infusién (mm) 0 2 4 P*

Volumen (cm®) 52.98 + 91.75 + 63.91 + <0.05
15.04 18.25 11.75

Diametro axial (cm) 6.25+1.04 5096+.23 525+ 52 <0.05

Diametro transversal menor 4.00 + .40 5.28 + .50 450 + .83 <0.05

(cm)

Diametro transversal mayor 4.00+ .37 552+ .55 521+.51 <0.05

(cm)

Potencia depositada (W) 166.34 £ 171.22 + 151.27 & <0.01
12.08 9.80 16.60

* Significacion estadistica global
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Los resultados (mostrados en la Tabla 1) demuestran que la distancia de infusién de salino tiene un efecto signifi-
cativo tanto sobre el volumen de la lesién, como sobre los didmetros transversales de lesion (menor y mayor).

Los mejores ajustes por minimos cuadrados se obtuvieron siempre empleando curvas cuadriticas (que se muestran
en la figura 5). En general, los mejores resultados fueron obtenidos para la distancia de infusién de 2 mm, permitiendo
un incremento en el volumen de lesién de al menos un 30% respecto a los grupos de 0 y 4 mm de distancia. De forma
similar, el grupo de 2 mm mostré un incremento de al menos un 14% en el didmetro transversal menor respecto a las
otras dos distancias de infusién.

En la figura 6 se representa la frecuencia relativa de apariciéon de incrementos no controlados de impedancia para
ablaciones de dos duraciones (10 y 20 minutos) y para tres distancias de infusién (0, 2 y 4 mm). Una vez mds, la
distancia de 2 mm mostrd una menor frecuencia.

Ademads, la deposicién media de energia durante toda la ablacién fue también significativamente mayor en el caso
de 2 mm. De hecho, este resultado se corresponde bien con la relativa alta frecuencia de aparicién de incrementos no
controlados de impedancia en los casos de 0 y 4 mm. Asimismo, y tal y como se podia esperar, las experiencias mas
largas (20 minutos) se correspondieron con una mayor frecuencia de incrementos no controlados de impedancia.

Conclusiones de los experimentos: Estos resultados demuestran que la distancia 6ptima de infusién de salino en el
tejido durante la ablacién por radiofrecuencia con un electrodo internamente refrigerado estaria alrededor de 2 mm, ya
que permitiria obtener lesiones de mayor volumen y didmetros mayores. Por lo tanto, la distancia 6ptima esta alrededor
de 2 mm, si bien se podrian emplear distancias comprendidas entre 1 y 5 mm.

La invencion ha sido descrita seglin realizaciones preferentes de la misma, pero para el experto en la materia
resultard evidente que mdltiples variaciones pueden ser introducidas en dichas realizaciones preferentes sin exceder el
objeto de la invencién reivindicada.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo aplicador (1, 1”) para ablacién por radiofrecuencia de tejidos bioldgicos, que comprende:

- un electrodo cuya superficie exterior estd recubierta de una cubierta aislante (2, 2’) en una porcién proximal, y
tiene una porcién distal (3, 3’) conductora, cuyo electrodo incluye medios de refrigeracién interna (7, 7°), y

- un sistema de infusién con un extremo distal (13, 6) para infundir un fluido conductor en dicho tejido,
caracterizado porque

- dicho extremo distal (13, 6) del sistema de infusion tiene una cubierta exterior eléctricamente aislante y estd
situado, en posicién de infusién de dicho fluido conductor, a una distancia entre 2 y 5 mm de dicha superficie exterior
de la porcion distal conductora del\electrodo refrigerado internamente.

2. Dispositivo aplicador segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho sistema de infusién comprende
al menos una aguja (4) con cubierta eléctricamente aislante que, en posicién de uso, estd situada de forma fija al
dispositivo, y estando un extremo distal (13) de dicha aguja situado a dicha distancia entre 2 y 5 mm de la superficie
exterior de la porcion distal del electrodo.

3. Dispositivo aplicador segtn la reivindicacién 2, caracterizado porque el eje axial de dicha aguja es paralelo al
eje axial del electrodo.

4. Dispositivo aplicador segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho sistema de infusién comprende al
menos un tubo (4’) expandible con un extremo distal (6) cuya superficie exterior tiene una cubierta eléctricamente
aislante, y porque dicho extremo distal (6) en posicién de infusién del fluido conductor esta a dicha distancia entre 2
y 5 mm de la superficie exterior de la porcién distal del electrodo.

5. Dispositivo aplicador segtin la reivindicacién 4, caracterizado porque dicho tubo (4’) expandible est4 situado
en un canal (11) en el interior del electrodo.

6. Dispositivo aplicador segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque dicho fluido
conductor es una solucién salina.

7. Dispositivo aplicador segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque dicho extremo
distal (13, 6) del sistema de infusion esta situado, en posicién de infusién del fluido conductor, a una altura correspon-
diente a la mitad de dicha porcién distal (3, 3’) conductora del electrodo refrigerado internamente.

8. Un procedimiento de ablacién por radiofrecuencia de tejidos biolégicos, que comprende:
- insertar en dicho tejido biolégico una porcién distal (3, 3”) conductora de un electrodo,
- suministrar energia eléctrica de alta frecuencia en dicha porcién distal del electrodo,

- refrigerar internamente dicho electrodo de forma continua durante dicho suministro de energia y opcionalmente
también antes de dicho suministro, e

- inyectar en dicho tejido bioldgico un fluido conductor a una distancia entre 2 y 5 mm de una superficie exterior
de una porcién distal conductora de dicho electrodo refrigerado internamente.

9. Procedimiento segtin la reivindicacién 8, caracterizado porque se inserta en el tejido biol6gico un sistema de
infusion de dicho fluido, estando recubierto exteriormente dicho sistema de infusion con una cubierta eléctricamente
aislante, y simultdneamente o con anterioridad se inserta el electrodo refrigerado internamente.

10. Procedimiento segtn la reivindicacién 8, caracterizado porque se inserta en el tejido biolégico un dnico
dispositivo aplicador que comprende el electrodo y un sistema de infusién de dicho fluido conductor.

11. Procedimiento segtn la reivindicacion 10, caracterizado porque dicho sistema de infusién comprende al me-
nos un tubo 4’) expandible cuya superficie exterior tiene una cubierta eléctricamente aislante y porque inyectar el
fluido conductor en el tejido biolégico comprende expandir dicho tubo hasta que un extremo distal (6) de dicho tubo
esté a la distancia entre 2 y 5 mm de la superficie exterior de la porcién distal del electrodo.

12. Procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones 8-11, caracterizado porque en posicion de infusién
del fluido conductor el extremo distal del sistema de infusién se sittia a una altura correspondiente a la mitad de dicha
porcién distal conductora del electrodo refrigerado internamente.
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