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DESCRIPCION
Aparato, sistemas y métodos para lograr la neuromodulacién renal intravascular térmicamente inducida
Ambito técnico

Las tecnologias descritas en la presente solicitud estan relacionadas generalmente con aparatos, sistemas y
métodos para la neuromodulacion intravascular. Mas particularmente, las tecnologias descritas en esta memoria
estan relacionadas con aparatos, sistemas y métodos para lograr la neuromodulacion renal intravascular mediante
calentamiento térmico.

Antecedentes

La hipertension, el fallo del corazdn y la enfermedad renal crénica representan un asunto mundial de la salud
significativo y creciente. Las terapias actuales para estas situaciones incluyen enfoques no farmacolégicos,
farmacoldgicos y basados en dispositivos. A pesar de esta variedad de opciones de tratamiento, las tasas de control
de la tensién arterial y los esfuerzos terapéuticos para prevenir la progresion del fallo del corazén y la enfermedad
renal crénica y sus secuelas siguen siendo insatisfactorias. Aunque las razones de esta situacion sean multiples e
incluyan asuntos de incumplimiento con la terapia prescrita, la heterogeneidad de las respuestas en funcion de la
eficacia y el perfil de acontecimientos adversos y otros, es evidente que se necesitan opciones alternativas para
complementar los regimenes actuales de tratamiento terapéutico para estas condiciones.

La reduccién de la actividad del nervio simpético renal (por ejemplo, mediante denervacién), puede invertir estos
procesos. Ardian, Inc. ha descubierto que un campo de energia, incluyendo y comprendiendo un campo eléctrico,
puede iniciar la neuromodulacién renal mediante denervacién causada por electroevaporacion irreversible,
electrofusion, apoptosis, necrosis, ablacion, alteracién térmica, alteracion de expresion genética u otra modalidad
adecuada.

Un dispositivo segun el predmbulo de la reivindicacion 1 se conoce a partir del documento W02006121883.
Sumario

El siguiente sumario se proporciona solo en beneficio del lector y no esta pensado para limitar de ninguna manera la
descripcién. La invencion se define en la reivindicacion 1.

Un aspecto de la presente solicitud proporciona aparatos, sistemas y métodos que incorporan un dispositivo de
tratamiento que comprende un vastago alargado. El vastago alargado se dimensiona y se configura para administrar
un elemento de calentamiento térmico a una arteria renal a través de un recorrido intravascular que incluye una
arteria femoral, una arteria iliaca y la aorta. Las diferentes secciones del vastago alargado sirven como diferentes
funciones mecénicas cuando esta en uso. Las secciones se diferencian en funcion de su tamafio, configuracion y
propiedades mecanicas para (i) introduccion percutanea en una arteria femoral por un lugar de acceso de diametro
pequefio; (ii) paso atraumatico a través del recorrido sinuoso intravascular a través de una arteria iliaca, a la aorta y
a una respectiva arteria renal izquierda/derecha, incluyendo (iii) dar cabida a una flexién significativa en la union de
las arterias renales izquierda/derecha y la aorta para obtener una entrada a la respectiva arteria renal izquierda o
derecha; (iv) dar cabida a una traslacion controlada, desviacion y/o rotacién dentro de la respectiva arteria renal para
alcanzar las proximidades y una alineacién deseada con una pared interior de la respectiva arteria renal; y (v)
permitir la colocacion de un elemento de calentamiento térmico en contacto con tejido en la pared interior con una
orientacion que optimice el area superficial activa del elemento de calentamiento térmico.

Breve descripcién de los dibujos

La Fig. 1A es una vista interior anatémica de una cavidad toracica de un humano, con los intestinos quitados, que
muestra los rifiones y estructuras circundantes.

La Fig. 1B en una vista anatémica del sistema urinario de un humano, del que forman parte los rifiones mostrados
en la Fig. 1A.

Las Figs. 2A, 2B, y 2C son una serie de vistas anatomicas ampliadas que muestran varias regiones interiores de un
riidn humano.

La Fig. 3A es una ilustracion conceptual del sistema nervioso simpético (SNS) y como se comunica el cerebro con el
cuerpo a través del SNS.

La Fig. 3B es una vista anatdmica ampliada de los nervios que inervan a un rifién izquierdo para formar el plexo
renal que rodea la arteria renal izquierda.

Las Figs. 3C y 3D proporcionan unas vistas anatomicas y conceptuales de un cuerpo humano, respectivamente, que
representa la comunicacion neural eferente y aferente entre el cerebro y los rifiones
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Las Figs. 4A y 4B son, respectivamente, unas vistas anatomicas de los sistemas vasculares arterial y venoso de un
humano.

La Fig. 5 es una vista en perspectiva de un sistema para lograr la neuromodulacidon renal intravascular,
térmicamente inducida, que comprende un dispositivo de tratamiento y un generador.

Las Figs. 6A y 6B son unas vistas anatémicas de la administracion intravascular, la desviacion y la colocacion del
dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5 a través de la arteria femoral y a una arteria renal.

Las Figs. 7A a 7D son una serie de vistas del vastago alargado del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5,
gue muestran las diferentes regiones mecanicas y funcionales que incorpora el vastago alargado.

La Fig. 7E muestra una vista anatomica de la colocacion del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5 dentro
de las dimensiones de la arteria renal.

Las Figs. 8A a 8C muestran la colocacion de un elemento de calentamiento térmico, que es llevado en el extremo
distal del vastago alargado del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5, hasta el contacto con tejido por una
arteria renal.

Las Figs. 9A y 9B muestran la colocacion del elemento de calentamiento térmico mostrado en las Figs. 8A a 8C
hasta el contacto con tejido a lo largo de una arteria renal y la administracion del tratamiento térmico al plexo renal.

Las Figs. 10A y 10B muestran una realizacion representativa de la seccién de transmisién de fuerza del vastago
alargado del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5.

Las Figs. 11A a 11C muestran una realizacion representativa de la zona proximal de flexién del vastago alargado del
dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5.

Las Figs. 12A a 12D muestran una realizacién representativa de la zona intermedia de flexion del vastago alargado
del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5.

Las Figs. 13A a 13C muestran unas realizaciones alternativas de la zona intermedia de flexion del vastago alargado
del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5.

Las Figs. 14A a 14C muestran unas realizaciones alternativas de la zona intermedia de flexion del vastago alargado
del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5.

Las Figs. 15A a 15C muestran una realizacion representativa de la zona distal de flexion del vastago alargado del
dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5.

Las Figs. 15D a 15F muestran multiples vistas planas de la capacidad de doblado de la zona distal de flexion del
véastago alargado del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5.

Las Figs. 15G a 15H muestran unas realizaciones alternativas de la zona distal de flexion correspondiente al vastago
alargado del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5.

Las Figs. 151 y 15J muestran una realizacion alternativa de catéter del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig.
5 que comprende una seccién intermedia que comprende un alambre de arco.

Las Figs. 16A y 16B muestran una realizacion representativa de un mecanismo de control rotatorio acoplado al
mango del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5.

Las Figs. 16C y 16D muestran un mango del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5 con un mecanismo de
control rotatorio que tiene un elemento de limitacién de rotacion y una palanca de accionamiento.

Las Figs. 17A y 17B son unas realizaciones representativas alternativas de un vastago alargado para un dispositivo
de tratamiento como el mostrado en la Fig. 5, que muestran unos ejemplos de las diferentes regiones mecanicas y
funcionales que puede incorporar el vastago alargado.

Las Figs. 18A y 18B son otra realizacion representativa alternativa de un vastago alargado para un dispositivo de
tratamiento como el mostrado en la Fig. 5, que muestran unos ejemplos de las diferentes regiones mecanicas y
funcionales que puede incorporar el vastago alargado.

Las Figs. 19A a 19H muestran la administraciéon intravascular, colocacion, desviacion, rotacion, retraccion,
recolocacion y el uso de un dispositivo de tratamiento, como el mostrado en la Fig. 5, para lograr la neuromodulacion
renal térmicamente inducida desde dentro de una arteria renal.

Las Figs. 191 a 19K muestran el efecto de tratamiento circunferencial que resulta del uso intravascular de un
dispositivo de tratamiento, como el mostrado en la Fig. 5.
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La Fig. 19L muestra un enfoque alternativo de tratamiento intravascular que utiliza el dispositivo de tratamiento
mostrado en la Fig. 5.

La Fig. 20 muestra un algoritmo de entrega de energia que corresponde al generador de energia del sistema
mostrado en la Fig. 5.

La Fig. 21 muestra varios componentes del sistema y del dispositivo de tratamiento mostrados en la Fig. 5
embalados dentro de un juego Unico.

Las Figs. 22A a 22C muestran imagenes fluoroscépicas del dispositivo de tratamiento mostrado en la Fig. 5 en
multiples posiciones de tratamiento dentro de una arteria renal.

Descripcion detallada

Aunque la descripcién de esta memoria es detallada y exacta para permitir a los expertos en la técnica practicar las
tecnologias descritas, las realizaciones fisicas descritas en esta memoria solamente ejemplifican los diversos
aspectos de la invencion, que pueden ser plasmados en otra estructura especifica. Si bien se describe la realizacion
preferida, los detalles pueden cambiarse sin apartarse de la invencion, que esta definida por las reivindicaciones.

l. Anatomia y Fisiologia Pertinentes

A. Los Riflones

La Fig. 1A es una vista anatémica de la pared abdominal posterior, que muestra el rifién izquierdo y el derecho, los
organos colindantes y los vasos sanguineos mayores. En la Fig. 1A, se ha omitido por claridad la mayor parte del
aparato digestivo situado dentro del peritoneo.

En humanos, los rifiones se encuentran en la parte posterior de la cavidad abdominal. Hay dos, uno a cada lado de
la espina dorsal. El rifion derecho se asienta justo por debajo del diafragma y posterior al higado. El rifién izquierdo
se asienta por debajo del diafragma y posterior al bazo. La asimetria dentro de la cavidad abdominal causada por el
higado tiene como resultado que el rifion derecho esté ligeramente méas bajo que el izquierdo, mientras que el rifidn
izquierdo esta situado un poco mas centrado.

Encima de cada rifién hay una glandula adrenal (también denominada la glandula suprarrenal). Las glandulas
adrenales hacen hormonas, tales como (1) cortisol, que es una hormona natural de esteroides; (2) aldosterona, que
es una hormona que ayuda a regular el equilibrio del agua del cuerpo; y (3) adrenalina y noradrenalina.

Los rifiones son érganos complicados que tienen numerosos papeles biolégicos.

1. Las Funciones de Filtracién de la Sangre

Segun muestra la Fig. 1B, los rifiones forman parte del sistema del cuerpo llamado el sistema urinario, que
comprende los rifiones, los uréteres, la vejiga y la uretra. Por lo general, el sistema urinario filtra los productos de
desecho de la sangre y hace la orina.

Un papel primario de los rifiones es mantener el equilibrio homeostatico de los fluidos corporales filtrando y
secretando metabolitos (como la urea) y minerales de la sangre y excretandolos, junto con agua, como orina.

Los rifiones realizan esta funcion vital filtrando la sangre. Los rifiones tienen un suministro muy rico de sangre. Los
riflones reciben sangre sin filtrar directamente del corazén a través de la aorta abdominal, que se ramifica a la arteria
renal izquierda y derecha para dar servicio al rizén izquierdo y al derecho, respectivamente. La sangre filtrada vuelve
entonces por la vena renal izquierda y derecha a la vena cava inferior y luego al corazon. El riego sanguineo renal
supone aproximadamente un cuarto de la produccion cardiaca.

En cada rifién, la arteria renal transporta sangre con desechos al respectivo rifion. Cuando la sangre pasa a través
de los rifiones, los desechos, el agua innecesaria y los electrolitos son recogidos y convertidos en orina. La sangre
filtrada se devuelve al corazén por la vena renal. Desde los rifiones, la orina se drena a la vejiga hacia abajo por
unos tubos llamados los uréteres (uno para cada rifion). Otro tubo llamado la uretra lleva la orina desde la vejiga
afuera del cuerpo.

Segun muestran las Figs. 2A, 2B y 2C, dentro del rifion, la sangre es filtrada por redes muy pequefias de tubos
llamados nefronas (se muestra mejor en la Fig. 2B). Cada rifién tiene aproximadamente 1 millon de nefronas. Segun
muestra la Fig. 2B, cada nefrona estd hecha de glomérulos, que estan cubiertos por unas bolsas (llamadas capsulas
de Bowman) y conectadas a los tubulos renales. Dentro de las nefronas, los desechos en el sangre se mueven a
través desde la corriente sanguinea (los capilares) a los tubulos. Cuando la sangre pasa a través de los vasos
sanguineos de la nefrona, los desechos no deseados son retirados. Cualquier sustancia quimica que necesite el
cuerpo es mantenida o devuelta a la corriente sanguinea por las nefronas.
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Aproximadamente el setenta y cinco por ciento de los componentes de la orina en bruto y aproximadamente el
sesenta y seis por ciento de los fluidos son reabsorbidos en la primera parte de los tlbulos renales, denominados
tubulos renales proximales (véase la Fig. 2B). La reabsorcion se completa en el asa de Henle y en la Ultima parte de
los tubulos renales, llamados los tibulos contorneados distales, produciendo orina. La orina es llevada por el tibulo
de recogida de la nefrona al uréter. De esta manera, los rifiones ayudan a regular los niveles de sustancias quimicas
en la sangre como el sodio y el potasio, y mantener el cuerpo sano.

2. Las Funciones de Requlacién Fisiolégica

Como los rifiones estan equilibrados para detectar concentraciones de iones en el plasma, tales como sodio,
potasio, hidrégeno, oxigeno y los compuestos como aminoacidos, creatinina, bicarbonato y glucosa en la sangre,
son unos reguladores importantes de la tension arterial, el metabolismo de la glucosa y la eritropoyesis (el proceso
por el que se producen los glébulos rojos).

El rifién es uno de los 6rganos principales implicados en la homeostasis de todo el cuerpo. Aparte de filtrar la
sangre, los rifiones realizan el equilibrio de acido-base, la regulaciéon de concentraciones de electrolitos, el control
del volumen de sangre y la regulacion de tension. Los rifiones logran estas funciones homeostéaticas
independientemente y con coordinacién con otros érganos, particularmente los del sistema endocrino.

Los rifiones producen y secretan tres hormonas importantes: (1) eritropoyetina (EPO), que le dice a la médula 6sea
que haga glébulos rojos; (2) renina, que regula la tensién; y (3) calcitriol (una forma de Vitamina D), que ayuda el
intestino a absorber el calcio de la dieta, y asi ayuda a mantener los huesos sanos.

La renina es producida por unas zonas densamente empacadas de células especializadas, llamada macula densa,
en la regién de las células yuxtaglomerulares, que forra la pared del tabulo contorneado distal (DCT) (véase la Fig.
2C). Las células de la macula densa son sensibles al contenido i6nico y el volumen de agua del fluido en el DCT,
produciendo sefiales moleculares que promueven la secrecion de renina por otras células de la region de células
yuxtaglomerulares. Segun se describird con mayor detalle mas adelante, la liberaciéon de renina es un componente
esencial del sistema de renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), que regula la tension y el volumen de sangre.

(i). El Sistema de Renina-Angiotensina

El sistema de renina-angiotensina (RAS) o el sistema de renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) es un sistema de
hormonas que regula la tension y el equilibrio de agua (fluido).

Cuando la tensién es baja, los rifiones secretan renina, como se ha explicado anteriormente. La renina estimula la
produccién de angiotensina. La angiotensina y sus derivados hacen que los vasos sanguineos se aprieten, teniendo
como resultado un aumento de la tension. La angiotensina también estimula la secrecion de la hormona aldosterona
desde la corteza suprarrenal. La aldosterona hace que los tubulos de los rifiones retengan sodio y agua. Esto
aumenta el volumen de fluido en el cuerpo, que también aumenta la tension.

Si el sistema de renina-angiotensina-aldosterona estda demasiado activo, la tensidon sera demasiado alta. Hay
muchos farmacos que interrumpen diferentes etapas en este sistema para bajar la tension. Estos farmacos son una
de las principales maneras de controlar la alta presion sanguinea (hipertension), el fallo del corazén, la insuficiencia
renal y los efectos perjudiciales de la diabetes.

B. El Sistema Nervioso Simpatico

El Sistema Nervioso Simpatico (SNES) es una rama del sistema nervioso autonémico junto con el sistema nervioso
entérico y el sistema nervioso parasimpatico. Esta siempre activo en un nivel basal (Ilamado tono simpatico) y llega a
ser mas activo durante épocas de estrés. Como otras partes del sistema nervioso, el sistema nervioso simpatico
funciona por una serie de neuronas interconectadas. Las neuronas simpéticas se consideran con frecuencia parte
del sistema nervioso periférico (PNS), aunque muchas se encuentran dentro del sistema nervioso central (CNS). Las
neuronas simpaticas de la médula espinal (que forma parte del CNS) se comunican con las neuronas simpaticas
periféricas a través de una serie de ganglios simpaticos. Dentro de los ganglios, las neuronas de la médula espinal
se unen a las neuronas simpaticas periféricas por sinapsis. Las neuronas simpaticas de la médula espinal por lo
tanto son llamadas neuronas presinapticas (o preganglionicas), mientras que las neuronas simpéticas periféricas son
llamadas neuronas postsinapticas (0 postganglidnicas).

En la sinapsis dentro de los ganglios simpaticos, las neuronas simpaticas preganglidnicas sueltan acetilcolina, un
mensajero quimico que aglutina y activa los receptores nicotinicos de acetilcolina en las neuronas postganglionicas.
En respuesta a este estimulo, las neuronas postganglidnicas principalmente sueltan noradrenalina (norepinefrina).
La activacion prolongada puede provocar la liberacién de adrenalina desde la médula suprarrenal.

Una vez liberada, la norepinefrina y epinefrina aglutinan receptores adrenérgicos en tejidos periféricos. La
aglutinacién a los receptores adrenérgicos provoca una respuesta neuronal y hormonal. Las manifestaciones
fisiologicas incluyen dilatacion de pupilas, aumento del ritmo cardiaco, vomitos ocasionales y aumento de la tension.
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También se ve un aumento de la sudoracion debido a la aglutinacion de los receptores colinérgicos de las glandulas
sudoriparas.

El sistema nervioso simpatico es responsable de regular aumentando y disminuyendo muchos mecanismos
homeostaticos en organismos vivos. Las fibras del SNS inervan los tejidos en casi cada sistema organico,
proporcionando por lo menos alguna funcion reguladora a cosas tan diversas como el diametro de las pupilas, la
motilidad visceral y la produccion urinaria. Esta respuesta también se conoce como respuesta simpatico adrenal del
cuerpo, ya que las fibras simpaticas pregangliénicas que terminan en la médula adrenal (pero también todas las
otras fibras simpéticas) secretan acetilcolina, que activa la secrecion de adrenalina (epinefrina) y en menor medida
noradrenalina (norepinefrina). Por lo tanto, esta respuesta que actla principalmente en el sistema cardiovascular es
mediada directamente a través de unos impulsos transmitidos a través del sistema nervioso simpatico e
indirectamente a través de catecolaminas secretadas desde la médula suprarrenal.

La ciencia mira normalmente al SNS como un sistema automatico de regulacién, esto es, uno que funciona sin la
intervencion del pensamiento consciente. Algunos tedricos de la evolucidon sugieren que el sistema nervioso
simpético funcionaba en organismos iniciales para mantener la supervivencia ya que el sistema nervioso simpatico
es responsable de preparar el cuerpo para la accién. Un ejemplo de esta preparacién es en los momentos antes de
despertar, en los que la emanacién simpatica aumenta espontaneamente como preparacion para la accion.

1. La Cadena Simpatica

Segun se muestra en la Fig. 3A, el SNS proporciona una red de nervios que permite al cerebro comunicarse con el
cuerpo. Los nervios simpaticos se originan dentro de la columna vertebral, hacia el centro de la médula espinal en la
columna de células intermediolaterales (o el cuerno lateral), empezando en el primer segmento toracico de la
médula espinal y se piensa que se extienden al segundo o tercer segmento lumbar. Como sus células empiezan en
las regiones toracicas y lumbares de la médula espinal, se dice que el SNS tiene una emanacion toracolumbar. Los
axones de estos nervios dejan la médula espinal por la radicula/raiz anterior. Pasan cerca del ganglio espinal
(sensitivo), donde entran a las ramas anteriores de los nervios espinales. Sin embargo, a diferencia de la inervacion
somatica, se apartan rdpidamente por unos conectores de ramas blancas que se conectan ya sea a los ganglios
paravertebrales (que esté cerca de la columna vertebral) o prevertebrales (que esta cerca de la bifurcacién aértica)
que se extienden al lado de la columna vertebral.

Para alcanzar los 6rganos y glandulas de destino, los axones deben desplazarse distancias largas en el cuerpo vy,
para lograr esto, muchos axones retransmiten su mensaje a una segunda célula por transmision sinaptica. Los
extremos de los axones se enlazan a través de un espacio, la sinapsis, a las dendritas de la segunda célula. La
primera célula (la célula presinaptica) envia un neurotransmisor a través de la grieta sinaptica donde activa la
segunda célula (la célula postsinaptica). El mensaje es llevado entonces al destino final.

En el SNS y otros componentes del sistema nervioso periférico, estas sinapsis se hacen en sitios llamados ganglios.
La célula que envia su fibra es llamada una célula de pregangliénica, mientras que la célula cuya fibra deja el
ganglio es llamada una célula postgangliénica. Segun se ha mencionado anteriormente, las células pregangliénicas
del SNS se encuentran entre el primer segmento toracico y los terceros segmentos lumbares de la médula espinal.
Las células postgangliénicas tienen sus cuerpos de célula en los ganglios y envian su axones a 6rganos o glandulas
de destino.

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

2. Inervacién de los Rifiones

Segun muestra la Fig. 3B, el rifién es inervado por el plexo renal (RP), que se asocia intimamente con la arteria
renal. El plexo renal (RP) es un plexo autonémico que rodea la arteria renal y se incrusta dentro de la adventitia de la
arteria renal. El plexo renal se extiende por la arteria renal hasta que llega a la sustancia del rifién. Las fibras que
contribuyen al plexo renal surgen del ganglio celiaco, el ganglio mesentérico superior, el ganglio aorticorenal y el
plexo adrtico. El plexo renal (RP), también denominado como el nervio renal, comprende predominantemente
componentes simpaticos. No hay (o por lo menos muy poca) inervacion parasimpatica del rifion.

Los cuerpos celulares neuronales pregangliénicos se encuentran en la columna de células intermediolateral de la
médula espinal. Los axones pregangliénicos pasan a través de los ganglios paravertebrales (no hacen sinapsis) para
llegar a ser el nervio menos esplancnico, el nervio menos esplancnico, primer nervio esplancnico lumbar, segundo
nervio esplancnico lumbar y el desplazamiento al ganglio celiaco, al ganglio mesentérico superior y al ganglio
aorticorenal. Los cuerpos celulares neuronales postganglionicos salen el ganglio celiaco, el ganglio mesentérico
superior y el ganglio aorticorenal al plexo renal (RP) y son distribuidos al sistema vascular renal.
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3. Actividad Neural Simpatica Renal

Los mensajes se desplazan por el SNS en un flujo bidireccional. Los mensajes eferentes pueden provocar cambios
en diferentes partes del cuerpo simultdneamente. Por ejemplo, el sistema nervioso simpatico puede acelerar el ritmo
cardiaco; ampliar los pasajes bronquiales; disminuir la motilidad (movimiento) del intestino grueso; apretar los vasos
sanguineos; aumentar la peristalsis en el esdfago; provocar dilatacion de la pupila, piloereccion (carne de gallina) y
perspiracion (sudoracion); y aumentar la tensidon. Los mensajes aferentes llevan sefales desde varios érganos y
receptores sensoriales del cuerpo a otros drganos y, particularmente, el cerebro.

La hipertension, el fallo del corazén y la enfermedad renal cronica son algunas de las muchas situaciones de
enfermedad que son el resultado de la activacion cronica del SNS, especialmente el sistema nervioso simpético
renal. La activacion cronica del SNS es una respuesta mal adaptada que impulsa la progresion de estos estados de
enfermedad. Segun se ha descrito anteriormente, la gestién farmacéutica del sistema de renina-angiotensina-
aldosterona ha sido el utilizado desde hacia mas tiempo para reducir la hiperactividad del SNS.

Segun se ha mencionado anteriormente, el sistema nervioso simpatico renal ha sido identificado como un
contribuyente principal a la patofisiologia compleja de la hipertension, los estados de sobrecarga de volumen (como
fallo del corazén) y la enfermedad renal progresiva, experimentalmente y en humanos. Los estudios que emplean
metodologia de dilucion radiotrazador para medir el emanacion de norepinefrina de los rifiones al plasma ha
revelado excesos de tasas crecientes de norepinefrina renal (NE) en pacientes con hipertensién esencial, en
particular en sujetos jovenes hipertensos, que en concierto con un aumento del exceso de NE del corazén, son
consecuentes con el perfil hemodinamico que se ve normalmente en la hipertension temprana y se caracteriza por
un aumento del ritmo cardiado, produccién cardiaca y resistencia renovascular. Ahora se sabe que la hipertension
esencial es comunmente neurogénica, a menudo acompafiada de hiperactividad simpatica marcada del sistema
nervioso.

La activacion de la actividad nerviosa simpatica cardiorenal es incluso mas pronunciada en el fallo del corazon,
como se demuestra por un aumento exagerado de emanaciéon de NE del corazon y los rifiones al plasma en este
grupo de pacientes. De acuerdo con esta nocién esta la reciente demostracion de un fuerte valor predictivo negativo
de activacién simpética renal en la mortalidad de todas causas y el trasplante de corazén en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, que es independiente de actividad simpatica en conjunto, la tasa glomerular de
filtracion y la fraccion ventricular de expulsion izquierda. Estas conclusiones apoyan la nocién de que los regimenes
de tratamiento que son disefiados para reducir el estimulo simpatico renal tienen el potencial para mejorar la
supervivencia en pacientes con fallo del corazon.

La enfermedad renal cronica y en fase terminal se caracteriza por la activacion nerviosa simpatica elevada. En
pacientes con enfermedad renal en fase terminal los niveles de plasma de norepinefrina por encima de la mediana
han demostrado ser predictivos para la muerte de todas causas y la muerte por enfermedad cardiovascular. Esto es
también verdad para pacientes que sufren del nefropatia diabética o de contraste. Hay una evidencia convincente
que sugiere que las sefales aferentes sensorias que se originan en los rifilones enfermos son unos contribuyentes
principales para iniciar y sostener una emanacion simpatica central elevada en este grupo de pacientes, que facilita
la aparicion de las consecuencias adversas bien conocidas de hiperactividad simpatica crénica como la hipertension,
hipertrofia ventricular izquierda, arritmias ventriculares y muerte cardiaca subita.

Varias formas de “herida renal” pueden inducir la activaciéon de sefiales aferentes sensorias. Por ejemplo, isquemia
renal, reduccion del volumen de golpe o riego sanguineo renal, o una abundancia de enzima de adenosina pueden
provocar la activacién de la comunicacion neural aferente. Segun se muestra en las Figuras 3C y 3D, esta
comunicacion aferente podria ser desde el rifidn al cerebro o podria ser desde un rifién al otro rifién. Estas sefiales
aferentes se integran centralmente y tienen como resultado un aumento de emanacion simpatica.

Este impulso simpatico es dirigido hacia los rifiones, activando con ello el RAAS e induciendo un aumento de
secrecién de renina, retencion de sodio, retencion de volumen y vasoconstriccion. La hiperactividad simpatica central
también tiene un impacto sobre otros 6rganos y estructuras corporales inervadas por nervios simpaticos como el
corazon y el sistema vascular periférico, teniendo como resultado los efectos adversos descritos de activacion
simpatica, varios aspectos de los cuales también contribuyen a la subida de la tensién.

). Actividad Eferente Simpatica Renal
Los nervios simpaticos a los rifiones terminan en los vasos sanguineos, el aparato yuxtaglomerular y los tubulos
renales. El estimulo de los nervios simpaticos renales provoca el aumento de liberacién de renina, el aumento de
reabsorcion de sodio (Na+) y una reduccion del riego sanguineo renal. Estos componentes de regulacion neural de
la funcién renal son estimulados considerablemente en estados de enfermedad caracterizados por tono simpatico
elevado y contribuyen claramente a la subida de la tension en pacientes hipertensos. La reduccion de riego
sanguineo renal y tasa de filtracion glomerular a consecuencia del estimulo eferente simpético renal es
probablemente una piedra angular de la pérdida de la funcién renal en el sindrome cardio-renal, que es una
disfuncion renal como una complicacion progresiva de fallo cronico del corazén, con un curso clinico que fluctda
tipicamente con el tratamiento y estado clinico del paciente. Las estrategias farmacolégicas para frustrar las
consecuencias del estimulo simpético eferente renal incluyen los farmacos simpatoldgicos de accion central, los
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betabloqueadores (pensados para reducir la liberacion de renina), inhibidores de enzima que convierten
angiotensina y bloqueadores de receptores (pensados para bloquear la accion de la angiotensina Il y la activacién
de la aldosterona consecuente a la liberacién de renina) y diuréticos (pensados para contrarrestar la retencién de
agua y sodio mediado simpatica y renal). Sin embargo, las estrategias actuales farmacolégicas tienen limitaciones
significativas que incluyen una eficacia limitada, asuntos de conformidad, efectos secundarios y otros.

(ii). Actividad Nerviosa Aferente, Sensorial, Renal
Los rifiones se comunican con las estructuras integrales del sistema nervioso central a través de los nervios
aferentes sensorios renales. La patologia intra-renal, como isquemia, hipoxia u otros dafios, tienen como resultado
un aumento en la actividad aferente renal. La actividad nerviosa aferente sensoria renal influye directamente a la
emanacion simpatica a los rifiones y otro érganos sumamente inervados implicados en el control cardiovascular,
tales como el corazén y vasos sanguineos periféricos, por modulacién de la actividad posterior hipotalamica.

La fisiologia por lo tanto sugiere que (i) la denervacion de nervios simpaticos eferentes reducird la liberacion
inadecuada de renina, la retencién de sal y la reduccién del riego sanguineo renal, y que (ii) la denervacion de los
nervios sensorios aferentes reducira la contribucién sistémica a la hipertension por su efecto directo en el hipotalamo
posterior asi como el rifion contralateral. Ademas de los efectos hipotensivos centrales de la denervacion renal
aferente, se prevé una reduccion deseable de la emanacion simpatica central a otros diversos o6rganos
simpéticamente inervados como el corazén y el sistema vascular.

C. Beneficios Clinicos Adicionales de la Denervacion Renal

Segun se ha proporcionado anteriormente, la denervacién renal es probablemente valiosa en el tratamiento de
varias condiciones clinicas caracterizadas por un aumento de la actividad general y particularmente la renal
simpatica tal como la hipertensién, sindrome metabdlico, diabetes, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad renal
cronica y en fase terminal, inadecuada retencion de liquidos en el fallo del corazén, sindrome cardio-renal y muerte
subita. Dado que la reduccidon de las sefiales neurales aferentes contribuye a la reduccion sistémica del tono/impulso
simpético, la denervacion renal también podria ser Util para tratar otras condiciones asociadas con la hiperactividad
simpatica sistémica. Por consiguiente, la denervacién renal también puede beneficiar a otros érganos y estructuras
corporales inervadas por nervios simpdticos, incluyendo los identificados en la Figura 3A. Por ejemplo, una
reduccion en el impulso central simpatico puede reducir la resistencia a la insulina que aflige a las personas con
sindrome metabdlico y diabéticos de Tipo Il. Adicionalmente, los pacientes con osteoporosis también son activados
simpéaticamente y también podrian beneficiarse de la regulacion reduciendo el impulso simpatico que acompafia a la
denervacion renal.

D. Lograr el Acceso Intravascular a la Arteria Renal
Segun muestra la Fig. 4A, la sangre movida por las contracciones del corazén es transmitida desde el ventriculo
izquierdo del corazén por la aorta. La aorta desciende por el térax y se ramifica a las arterias renales izquierda y
derecha (segun también muestra la Fig. 1A). Debajo de las arterias renales, la aorta se bifurca a las arterias iliacas
izquierda y derecha. Las arterias iliacas izquierda y derecha descienden, respectivamente, por la pierna izquierda y
la derecha y se unen a las arterias femorales izquierda y derecha.

Segun muestra la Fig. 4B, la sangre se relune en las venas y regresa al corazon, por las venas femorales a las venas
iliacas y a la vena cava inferior. La vena cava inferior se ramifica en las venas renales izquierda y derecha (segun
también muestra la Fig. 1A). Por encima de las venas renales, la vena cava inferior asciende para transportar la
sangre a la auricula derecha del corazon. Desde la auricula derecha, la sangre es bombeada a través del ventriculo
derecho a los pulmones, donde es oxigenada. Desde los pulmones, la sangre de la oxigenacion es transportada a la
auricula izquierda. Desde la auricula izquierda, la sangre oxigenada es transportada por el ventriculo izquierdo de
nuevo a la aorta.

Segun se describird con mayor detalle mas adelante, la arteria femoral puede ser expuesta y ser canulada en la
base del triangulo femoral, justo inferior al punto medio del ligamento inguinal. Se puede insertar un catéter a través
de un lugar de acceso, de manera percutanea a la arteria femoral y se pasa a la arteria iliaca y la aorta, en la arteria
renal ya sea izquierda o derecha. Esto comprende un recorrido intravascular que ofrece un acceso minimamente
invasivo a una respectiva arteria renal y/o otros vasos sanguineos renales.

La mufeca, el brazo y la regién de hombro proporcionan otras ubicaciones para la introduccion de catéteres en el
sistema arterial. La cateterizacion de la arteria ya sea radial, braquial o axilar puede utilizarse en casos selectos. Los
catéteres introducidos a través de estos puntos de acceso pueden ser pasados por la arteria subclavia en el lado
izquierdo (o a través de la arteria subclavia y braquiocefalica en el lado correcto), por el arco aértico, bajando por la
aorta descendente y en las arterias renales utilizando una técnica estandar angiografica.

1. Aparato, sistemas y métodos para lograr la neuromodulacién renal intravascular térmicamente inducida

A. Vision general
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La Fig. 5 muestra un sistema 10 para inducir térmicamente la heuromodulacion de un plexo renal (RP) izquierdo y/o
derecho mediante acceso intravascular.

Como se acaba de describir, el plexo renal (RP) izquierdo y/o derecho rodea la respectiva arteria renal izquierda y/o
derecha. El plexo renal (RP) se extiende muy préximo con la respectiva arteria renal a la sustancia del rifién. El
sistema induce térmicamente la neuromodulacion de un plexo renal (RP) por el acceso intravascular en la respectiva
arteria renal izquierda o derecha.

El sistema 10 incluye un dispositivo de tratamiento intravascular 12. El dispositivo de tratamiento 12 proporciona
acceso al plexo renal (RP) por un recorrido intravascular 14 que lleva a una respectiva arteria renal, como muestra la
Fig. 6A.

Segun muestra la Fig. 5, el dispositivo de tratamiento 12 incluye un vastago alargado 16 que tiene una region
extrema proximal 18 y una region extrema distal 20.

La regién extrema proximal 18 del vastago alargado 16 incluye un mango 22. El mango 22 se dimensiona y se
configura para ser sostenido firmemente y ser manipulado por un cuidador (no se muestra) fuera de un recorrido
intravascular 14 (esto se muestra en la Fig. 6A). Manipulando el mango 22 desde fuera del recorrido intravascular
14, el cuidador puede avanzar el vastago alargado 16 por el recorrido sinuoso intravascular 14. Puede utilizarse
guiado por imagenes, por ejemplo, CT, radiograficas u otra modalidad adecuada de guia, o combinaciones de las
mismas, para ayudar a la manipulacion del cuidador.

Segun se muestra en la Fig. 6B, la regién extrema distal 20 del vastago alargado 16 puede flexionarse de manera
substancial para obtener la entrada a una respectiva arteria renal izquierda/derecha por la manipulacion del vastago
alargado 16. Segun se muestra en las Figs. 19A y 19B, la region extrema distal 20 del vastago alargado 16 puede
obtener entrada a la arteria renal a través del paso dentro de un catéter de guia 94. La region extrema distal 20 del
véastago alargado 16 lleva por lo menos un elemento térmico 24 (por ejemplo, elemento de calentamiento térmico). El
elemento de calentamiento térmico 24 también se dimensiona y se configura especialmente para la manipulacion y
el uso dentro de una arteria renal.

Segun muestra la Fig. 6B (y segun se describird con mayor detalle mas adelante), una vez que se obtiene una
entrada a una arteria renal, la manipulacién adicional de la regién extrema distal 20 y el elemento de calentamiento
térmico 24 dentro de la respectiva arteria renal establecen la proximidad y la alineacién entre el elemento de
calentamiento térmico 24 y el tejido por una pared interior de la respectiva arteria renal. En algunas realizaciones, la
manipulacion de la region extrema distal 20 también facilitara el contacto entre el elemento de calentamiento térmico
24 y la pared de la arteria renal.

Segun se describird también con mayor detalle mas adelante, diferentes secciones del vastago alargado 16 sirven
para diferentes funciones mecanicas cuando esta en uso. Las secciones se diferencian con ello de manera deseable
en funcién de su tamafo, configuracion y propiedades mecénicas para (i) introduccién percutanea en una arteria
femoral por un lugar de acceso de diametro pequefio; (i) paso atraumatico a través del recorrido sinuoso
intravascular 14 a través de una arteria iliaca, en la aorta y en una respectiva arteria renal izquierda/derecha,
incluyendo (iii) una flexién significativa cerca de la unién de las arterias renales izquierda/derecha y la aorta para
obtener una entrada a la respectiva arteria renal izquierda o derecha; (iv) una traslacion controlada, desviacion y/o
rotacion dentro de la respectiva arteria renal para alcanzar las proximidades y una alineacion deseada con una
pared interior de la respectiva arteria renal; y (v) la colocacién de un elemento de calentamiento térmico 24 en
contacto con el tejido en la pared interior.

Haciendo referencia de nuevo a la Fig. 5, el sistema 10 también incluye un generador térmico 26 (por ejemplo, un
generador de energia térmica). Bajo el control del cuidador o el algoritmo automatizado de control 102 (como se
describird con mayor detalle mas adelante), el generador 26 genera una forma y la magnitud seleccionadas de
energia térmica. Un cable 28 conectado operativamente al mango 22 conecta eléctricamente el elemento de
calentamiento térmico 24 al generador 26. Por lo menos un cable de suministro (no se muestra) que pasa por el
vastago alargado 16 o a través de un paso interno del vastago alargado 16 desde el mango 22 al elemento de
calentamiento térmico 24 transmite la energia de tratamiento al elemento de calentamiento térmico 24. Un pedal 100
de pie se conecta eléctricamente al generador 26 para permitir al operador iniciar, terminar y, opcionalmente, ajustar
varias caracteristicas funcionales del generador, incluyendo la entrega de potencia. Para sistemas que permiten la
administracion de un campo eléctrico monopolar a través del elemento de calentamiento térmico 24, un electrodo
neutral o dispersivo 38 puede conectarse eléctricamente al generador 26. Adicionalmente, un sensor (no se
muestra), tal como un sensor de temperatura (por ejemplo, termopar, termistor, etc.) o de impedancia, puede
situarse proximo o dentro del elemento de calentamiento térmico y conectarse a uno o a mas de los hilos de
suministro. Con dos hilos de suministro, un hilo podria transmitir la energia al elemento de calentamiento térmico y
un hilo podria transmitir la sefial del sensor. Como alternativa, ambos hilos podrian transmitir energia al elemento de
calentamiento térmico.

Una vez que se establece la proximidad a, la alineacion con, y el contacto entre el elemento de calentamiento
térmico 24 y el tejido dentro de la respectiva arteria renal (como muestra la Fig. 6B), la aplicacion determinada de
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energia desde el generador 26 al tejido por el elemento de calentamiento térmico 24 induce uno o mas efectos
deseados de calentamiento térmico en regiones localizadas de la arteria renal y regiones adyacentes del plexo renal
(RP), que se encuentran estrechamente dentro o junto a la adventitia de la arteria renal. La aplicacidon determinada
de los efectos de calentamiento térmico puede lograr la neuromodulacion por todo o por una parte del RP.

Los efectos de calentamiento térmico pueden incluir tanto ablacion térmica como alteracion o dafio térmico no
ablativo (por ejemplo, a través de calentamiento sostenido y/o calentamiento resistivo). Los efectos deseados por
calentamiento térmico pueden incluir la elevacion de la temperatura de las fibras neurales de destino por encima de
un umbral deseado para lograr una alteracion térmica no ablativa, o por encima de una mayor temperatura para
lograr la alteracion térmica ablativa. Por ejemplo, la temperatura objetivo puede estar encima de la temperatura
corporal (por ejemplo, aproximadamente 37°C) pero menos de aproximadamente 45°C para la alteracion térmica no
ablativa, o la temperatura objetivo puede ser aproximadamente 45°C o0 mas alta para la alteracién térmica ablativa.

Ahora se describiran detalles adicionales de tamafio, configuracion y propiedades mecdanicas especiales del vastago
alargado 16 y el elemento de calentamiento térmico 24, asi como otros aspectos del sistema 10. En todavia otras
realizaciones, el sistema 10 puede tener una configuracion diferente y/o incluir caracteristicas diferentes. Por
ejemplo, pueden implementarse dispositivos de multiples elementos de calentamiento térmico, tales como cestas de
multiples electrodos u otros dispositivos expansibles de globo para administrar de manera intravascular un
tratamiento de la neuromodulacién con o sin hacer contacto con la pared del vaso.

B. Tamafio y Configuracién del Vastago Alargado para Lograr un Acceso Intravascular a una Arteria Renal
Como se ha explicado anteriormente, el acceso intravascular a un interior de una arteria renal puede lograrse por la
arteria femoral. Segin muestra la Fig. 6B, el vastago alargado 16 se dimensiona y se configura especialmente para
dar cabida al paso a través de este recorrido intravascular 14, que lleva desde un lugar de acceso percutaneo en la
arteria femoral a un lugar de destino del tratamiento dentro de una arteria renal. De esta manera, el cuidador puede
orientar el elemento de calentamiento térmico 24 dentro de la arteria renal para su finalidad pretendida.

Con fines practicos, la dimension exterior maxima (por ejemplo, el didmetro) de cualquier seccién del vastago
alargado 16, incluyendo el elemento de calentamiento térmico 24 que lleva, es dictado por el diametro interior del
catéter de guia a través del que se pasa el vastago alargado 16. Suponiendo, por ejemplo, que un catéter de guia
French 8 (que tiene un diametro interior de aproximadamente 2,31 mm (0,091 pulgadas)) seria probablemente,
desde un punto de vista clinico, el catéter de guia mas grande utilizado para tener acceso a la arteria renal, y
teniendo en cuenta una tolerancia razonable de holgura entre el elemento de calentamiento térmico 24 y el catéter
de guia, la maxima dimension exterior puede expresarse siendo realistas como menor o igual que aproximadamente
2,16 mm (0,085 pulgadas). Sin embargo, el uso de un catéter de guia 94 mas pequefio French 5 pueden requerir el
uso de didmetros exteriores mas pequefios por el vastago alargado 16. Por ejemplo, un elemento de calentamiento
térmico 24 que va a ser dirigido dentro de un catéter de guia French 5 tendria una dimensién exterior de no mas de
1,35 mm (0,053 pulgadas). En otro ejemplo, un elemento de calentamiento térmico 24 que va a ser dirigido dentro de
un catéter de guia French 6 tendria una dimensién exterior de no mas de 1,78 mm (0,070 pulgadas).

1. Seccion Proximal de Transmision de Fuerza

Segun muestra la Fig. 7A, la regiéon extrema proximal 18 del vastago alargado 16 incluye, acoplado al mango 22,
una seccion 30 de transmision de fuerza. La seccion 30 de transmision de fuerza se dimensiona y se configura para
poseer propiedades mecanicas seleccionadas que dan cabida al paso fisico a través y a la transmisién de fuerzas
dentro del recorrido intravascular 14, cuando lleva desde la arteria femoral a la que se ha accedido (izquierda o
derecha), a través de la respectiva arteria de rama iliaca y a la aorta, y en las proximidades a la arteria renal de
destino (izquierda o derecha). Las propiedades mecénicas de la seccion 30 de transmisién de fuerza incluyen por lo
menos una longitud efectiva preferida (expresada en pulgadas o centimetros).

Segun muestra la Fig. 7A, la seccion 30 de transmision de fuerza incluye una longitud efectiva preferida L1. La
longitud efectiva preferida L1 es una funcion de la distancia anatémica dentro del recorrido intravascular 14 entre el
lugar de acceso y una ubicacion justo proxima a la unién de la aorta y las arterias renales. La longitud efectiva
preferida L1 puede ser derivada de libros de texto de anatomia humana, aumentada por el conocimiento de un
cuidador del lugar de destino generalmente o como derivado del analisis previo de la morfologia particular del lugar
de destino. La longitud efectiva preferida L1 es también dependiente en la longitud del catéter de guia que se utiliza,
si hay alguno. En una realizacion representativa, para un humano normal, la longitud efectiva preferida L1
comprende aproximadamente de 30 cm a aproximadamente 110 cm. Si no se utiliza catéter de guia, entonces la
longitud efectiva preferida L1 comprende aproximadamente de 30 cm a aproximadamente 35 cm. Si se utiliza un
catéter de guia de 55 cm, entonces la longitud efectiva preferida L1 comprende aproximadamente de 65 cm a
aproximadamente 70 cm. Si se utiliza un catéter de guia de 90 cm, entonces la longitud efectiva preferida L1
comprende aproximadamente de 95 cm a aproximadamente 105 cm.

La seccion 30 de transmision de fuerza también incluye una rigidez axial preferida y una rigidez a la torsion
preferida. La rigidez axial preferida expresa la capacidad de la seccion 30 de transmision de fuerza para ser
avanzada o ser retirada a la largo de la longitud del recorrido intravascular 14 sin alabeo o deformacién substancial.
Dado que es necesaria alguna deformaciéon axial para que la seccion 30 de transmision de fuerza navegue por el
recorrido sinuoso intravascular 14 sin proporcionar demasiada resistencia, la rigidez axial preferida de la seccion de
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transmisién de fuerza también debe proporcionar esta capacidad. La rigidez a la torsion preferida expresa la
capacidad de la seccion 30 de transmisién de fuerza para rotar el vastago alargado 16 alrededor de su eje
longitudinal por su longitud sin alabeo o deformacién permanente. Segun se describird con mayor detalle mas
adelante, es deseable la capacidad de avanzar y retraer, asi como rotar, la region extrema distal 20 del vastago
alargado 16 dentro de la respectiva arteria renal.

La magnitud deseada de rigidez axial y rigidez rotatoria para la seccion 30 de transmisién de fuerza puede obtenerse
por la seleccién del material o los materiales constituyentes para proporcionar un moédulo elastico deseado
(expresado en términos, por ejemplo, de Modulo de Young (E)) indicativo de la rigidez axial y de torsion, asi como
seleccionando la construccion y la configuracion de la seccion de transmision de fuerza en funcion de, por ejemplo,
su diametro interior, diametro exterior, espesor de pared y las caracteristicas estructurales, incluyendo geometria y
dimensiones en seccidn transversal. Mas adelante se describen con mayor detalle unos ejemplos representativos.

2. Zona Proximal de Flexion
Segun muestran las Figs. 7A y 7B, la region extrema proximal 20 del vastago alargado 16 se acopla a la seccion 30
de transmision de fuerza. La longitud L1 de la secciéon 30 de transmision de fuerza sirve generalmente para llevar la
region extrema distal 20 a las inmediaciones de la unién de la respectiva arteria renal y la aorta (como muestra la
Fig. 6B). La rigidez axial y la rigidez a la torsion de la region de transmision de fuerza transfiere las fuerzas axiales y
de rotacién del mango 22 a la region extrema distal 20, como se describird con mayor detalle mas adelante.

Segun se muestra en la Fig. 7B, la region extrema distal 20 incluye una zona de flexién primera o proximal 32
proxima a la secciéon 30 de transmision de fuerza. La zona proximal de flexion 32 se dimensiona y se configura para
tener propiedades mecanicas que absorban una flexién o doblado significativos en un angulo de acceso al preferido
prescrito y permite la transmision de momento de torsion durante la rotacién, sin fractura, aplastamiento, distorsion
substancial o retorcimiento significativo del vastago alargado 16. La zona proximal de flexién 32 debe dar cabida a
suficiente flexién para que la regiéon extrema distal 20 avance a través de un catéter de guia a la arteria renal sin
enderezamiento substancial del catéter de guia.

El angulo al esta definido por la desviacion angular que debe navegar el dispositivo de tratamiento 12 para hacer la
transicion desde la aorta (por la que se alinea la seccién 30 de transmision de fuerza) y la arteria renal de destino
(por la que se alinea la regién extrema distal 20) (esto también se muestra en la Fig. 6B). Este es el angulo al que
debe aproximarse la zona proximal de flexion 32 para alinear la region extrema distal 20 del vastago alargado 16 con
la arteria renal de destino, mientras la seccién 30 de transmision de fuerza del vastago alargado 16 permanece
alineada con el eje nativo de la aorta (como muestra la Fig. 6B). Cuanto mas sinuoso es un vaso, mayor doblado
debe hacer la zona proximal de flexion 32 para que la zona extrema distal del dispositivo de tratamiento obtenga
acceso a la arteria renal y mas pequefio es el angulo al.

La zona proximal de flexion 32 se dimensiona y se configura para poseer propiedades mecanicas que absorben un
doblado o flexién brusca significativa en el angulo de acceso al cerca de la unién de la aorta y la arteria renal.
Debido a su tamafio, configuracion y propiedades mecanicas, la zona proximal de flexién 32 debe resolver estas
fuerzas de flexion o doblado sin fractura, aplastamiento, deformacién o retorcimiento significativos. La resolucion de
estas fuerzas de flexion o doblado por parte de la zona proximal de flexién 32 hace posible que la regién extrema
distal 20 del vastago alargado 16 tenga entrada por el recorrido intravascular 14 a una arteria renal destino izquierda
o derecha.

La zona proximal de flexion 32 se dimensiona y se configura para que la longitud L2 sea menor que la longitud L1
(véase la Fig. 7A). Eso es porque la distancia entre el lugar de acceso femoral y la unién de la aorta y la arteria renal
(aproximandose normalmente de aproximadamente 40 cm a aproximadamente 55 cm) es generalmente mayor que
la longitud de una arteria renal entre la aorta y el lugar de tratamiento mas distal a lo largo de la longitud de la arteria
renal, que es normalmente de aproximadamente 4 cm a aproximadamente 6 cm. La longitud efectiva preferida L2
puede ser derivada de libros de texto de anatomia humana, aumentada con el conocimiento de un cuidador del lugar
generalmente o como derivado del andlisis previo de la morfologia particular del lugar de destino.

Deseablemente, la longitud L2 se selecciona para hacer posible que una parte de la zona proximal de flexion 32
descanse parcialmente en la aorta en o cerca de la longitud L1, asi como que la parte restante de la zona proximal
de flexion 32 descanse parcialmente dentro de la arteria renal (como muestra la Fig. 6B). De esta manera, la zona
proximal de flexién 32 define un doblado de transicién que es soportado y estable dentro del sistema vascular.

Segun se describira con mayor detalle mas adelante, y como se muestra en la Fig. 6B, la longitud L2 de la zona
proximal de flexién 32 deseablemente no se extiende toda la longitud de la longitud de destino de la arteria renal.
Eso es porque la region extrema distal 20 del vastago alargado 16 incluye deseablemente una o mas zonas
adicionales de flexion, distales a la zona proximal de flexion 32 (hacia la sustancia del rifién), para dar cabida a otras
funciones diferentes importantes para los objetivos terapéuticos del dispositivo de tratamiento 12. Segun se
describird mas adelante, la capacidad de transmitir momento de torsién a través de la zona proximal de flexion 32
hace posible rotar el dispositivo de calentamiento térmico para colocar apropiadamente el elemento de
calentamiento térmico dentro de la arteria renal para el tratamiento.
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En funcién de la rigidez axial y a la torsion, las propiedades mecénicas de la zona proximal de flexion 32 pueden
diferir, y deseablemente lo hacen, de las propiedades mecanicas de la seccién 30 de transmision de fuerza. Esto es
porque la zona proximal de flexion 32 y la regién de transmisién de fuerza sirven para funciones diferentes durante el
uso. Como alternativa, las propiedades mecanicas de la zona proximal de flexion 32 y la seccién 30 de transmision
de fuerza pueden ser similares.

La seccion 30 de transmision de fuerza sirve durante el uso para transmitir carga y momento de torsién axiales por
una longitud relativamente larga (L1) dentro del recorrido vascular. Por contra, la zona proximal de flexién 32 debe
transmitir carga y momento de torsién axiales por una longitud L2 menor proxima a o dentro de una respectiva
arteria renal. De forma importante, la zona proximal de flexion 32 debe adaptarse bruscamente a un angulo de
acceso al cerca del unién de la aorta y la respectiva arteria renal, sin fractura, aplastamiento, deformacion
substancial o retorcimiento significativo. Esta es una funcién que debe realizar la zona de transmision de fuerza. Por
consiguiente, la zona proximal de flexion 32 se dimensiona y se configura para ser menos rigida y para poseer
mayor flexibilidad que la seccion 30 de transmision de fuerza.

La magnitud deseada de rigidez axial y rigidez rotatoria y flexibilidad para la zona proximal de flexion 32 puede
obtenerse por la seleccion del material o los materiales constituyentes para proporcionar un modulo elastico
deseado (expresado en términos, por ejemplo, de Mddulo de Young (E)) indicativo de la flexibilidad, asi como
seleccionando la construccion y la configuracion de la seccion de transmision de fuerza en funcion de, por ejemplo,
su didmetro interior, didmetro exterior, espesor de pared y las caracteristicas estructurales, incluyendo geometria y
dimensiones en seccidn transversal. Mas adelante se describen con mayor detalle unos ejemplos representativos.

Aunque es deseable que la seccién 30 de transmision de fuerza y la zona proximal de flexién 32 tengan propiedades
de rigidez y flexibilidad que sean Unicas para sus respectivas funciones, es posible que la seccién 30 de transmisién
de fuerza y la zona proximal de flexibn 32 comprendan los mismos materiales, tamafios y configuraciones
geomeétricas de tal manera que la seccién 30 de transmision de fuerza y la zona proximal de flexion 32 constituyan la
misma seccion.

3. Zona Intermedia de Flexion
Segun se muestra en las Figs. 7A, 7B, y 7C, la regién extrema distal 20 del vastago alargado 16 también puede
incluir, distal a la zona proximal de flexién 32, una zona segunda o intermedia de flexion 34. El elemento de
calentamiento térmico 24 puede ser soportado por la zona intermedia de flexién 34.

La zona intermedia de flexion 34 se dimensiona, configura y tiene las propiedades mecéanicas que dan cabida a una
flexion o doblado adicionales, independiente de la zona proximal de flexion 32, en un angulo de contacto preferido
a2, sin fractura, aplastamiento, deformacion substancial o retorcimiento significativo. La zona intermedia de flexion
34 también debe dar cabida a suficiente flexién para que la regién extrema distal 20 avance a través de un catéter
de guia a la arteria renal sin enderezamiento substancial del catéter de guia.

El &ngulo de contacto preferido a2 estéa definido por el &ngulo por el que el elemento de calentamiento térmico 24
puede ser desviado radialmente dentro de la arteria renal para establecer contacto entre el elemento de
calentamiento térmico 24 y una pared interior de la respectiva arteria renal (como muestra la Fig. 6B). El tamafio del
angulo de contacto a2 y la longitud L3 de la zona intermedia de flexiéon se basan en el diametro interior nativo de la
respectiva arteria renal en la que descansa el elemento de calentamiento térmico 24, que pueden variar entre
aproximadamente 2 mm y aproximadamente 10 mm. Es mas comun que el diametro de la arteria renal varie entre
aproximadamente 3 mm y aproximadamente 7 mm.

La zona intermedia de flexion 34 se extiende desde la zona proximal de flexion 32 durante una longitud L3 en la
arteria renal de destino (véase la Fig. 6B). Deseablemente, la longitud L3 se selecciona, teniendo en cuenta la
longitud L2 de la zona proximal de flexion 32 que se extiende adentro de la arteria renal, asi como la anatomia de la
respectiva arteria renal, para colocar activamente el elemento de calentamiento térmico 24 (llevado en el extremo de
la region extrema distal 20) en o cerca del lugar de destino de tratamiento (como muestra la Fig. 6B). La longitud L3
puede ser derivada, teniendo en cuenta la longitud L2, de libros de texto de anatomia humana, junto con el
conocimiento de un cuidador del lugar generalmente o como derivado del analisis previo de la morfologia particular
del lugar de destino. En una realizacion representativa, L2 es aproximadamente 9 cm y L3 es de aproximadamente 5
mm a aproximadamente 15 mm. En determinadas realizaciones, particularmente para tratamientos en vasos
sanguineos relativamente largos, L3 puede ser tan largo como aproximadamente 20 mm. En otra realizacion
representativa, y como se describe luego con mayor detalle, L3 es aproximadamente 12,5 mm.

Segun muestra la Fig. 7A, la zona intermedia de flexién 34 se dimensiona y se configura deseablemente para que la
longitud L3 sea menor que la longitud L2. Esto es porque, en términos de longitud, la distancia requerida para
desviar activamente el elemento de calentamiento térmico 24 hacia el contacto con una pared de la arteria renal es
significativamente menor que la distancia requerida para doblar el vastago alargado 16 para obtener acceso desde
la aorta a la arteria renal. De este modo, la longitud de la arteria renal es ocupada en gran parte por la zona
intermedia de flexion 34 y no tanto por la zona proximal de flexion 32.
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Segun muestra la Fig. 7C, teniendo las zonas de flexion proximal e intermedia 32 y 34, la region extrema distal 20
del vastago alargado 16 puede, durante el uso, ser colocada con una estructura compleja 36 de mdltiples curvas. La
estructura compleja 36 de mdltiples curvas comprende una regién de desviacion en el angulo de acceso al sobre
una longitud L2 (la zona proximal de flexion 32) y una segunda region de desviacion en el angulo de contacto a2
sobre una longitud L3 (la zona intermedia de flexién 34). En la estructura compleja de mdultiples curvas, tanto L2
como L3y el angulo al y el angulo a2 pueden variar. Esto es porque el &ngulo al y la longitud L2 se dimensionan y
se configuran especialmente para obtener acceso desde una aorta a una respectiva arteria renal por un punto de
acceso de arteria femoral, y el &ngulo a2 y la longitud L3 se dimensionan y se configuran especialmente para alinear
un elemento de calentamiento térmico 24 con una pared interior dentro de la arteria renal.

En la realizacion ilustrada (véase, por ejemplo, la Fig. 7C), la zona intermedia de flexion 34 se dimensiona y se
configura para permitir a un cuidador desviar a distancia la zona intermedia de flexion 34 dentro de la arteria renal,
para colocar radialmente el elemento de calentamiento térmico 24 en contacto con una pared interior de la arteria
renal.

En la realizacion ilustrada, un mecanismo de control se acopla a la zona intermedia de flexién 34. El mecanismo de
control incluye un cable de control 40 conectado al extremo distal de la zona intermedia de flexion 34 (una
realizacién representativa se muestra en las Figs. 12B y 12C y se describird con mayor detalle mas adelante). El
cable de control 40 se pasa en sentido proximal a través del vastago alargado 16 y se acopla a un dispositivo de
accionamiento 42 en el mango 22. El manejo del dispositivo de accionamiento 42 (por ejemplo, el cuidador que tira
en sentido proximal o empuja adelante el dispositivo de accionamiento 42) tira del cable de control 40 atras para
aplicar una fuerza compresién y de doblado a la zona intermedia de flexion 34 (como muestran las Figs. 7C y 12C)
teniendo como resultado el doblado. La fuerza de compresion combinada con la rigidez opcional predispuesta
direccionalmente (se describe méas adelante) de la zona intermedia de flexion 34 desvia la zona intermedia de flexion
34, y con ello mueve radialmente el elemento de calentamiento térmico 24 hacia una pared interior de la arteria renal
(como muestra la Fig. 6B).

Deseablemente, segin se describira con mayor detalle mas adelante, la region extrema distal 20 del vastago
alargado 16 puede ser dimensionada y configurada para variar la rigidez de la zona intermedia de flexion 34
alrededor de su circunferencia. La rigidez circunferencial variable imparte un doblado preferente y direccional a la
zona intermedia de flexion 34 (es decir, rigidez predispuesta direccionalmente). En respuesta al manejo del
dispositivo de accionamiento 42, la zona intermedia de flexiéon 34 puede configurarse para doblarse en una Unica
direccion preferente. Mas adelante se describen con mayor detalle unas realizaciones representativas que
ejemplifican esta caracteristica.

La fuerza de compresion y de doblado y el doblado direccional resultante por la desviacién la zona intermedia de
flexion 34 tienen la consecuencia de alterar la rigidez axial de la zona intermedia de flexion. El accionamiento del
cable de control 40 sirve para aumentar la rigidez axial de la zona intermedia de flexion.

En funcion de la rigidez axial y a la torsion, las propiedades mecanicas de la zona intermedia de flexion 34 pueden
deseablemente diferir de las propiedades mecanicas de la zona proximal de flexion 32. Esto es porque la zona
proximal de flexion 32 y la zona intermedia de flexion 34 sirven para funciones diferentes durante el uso.

La zona proximal de flexién 32 transmite carga axial y momento de torsion por una longitud mas larga (L2) que la
zona intermedia de flexion 34 (L3). De manera importante, la zona intermedia de flexion 34 también se dimensiona y
se configura para ser desviada a distancia dentro de la arteria renal por parte del cuidador. En esta disposicion, es
deseable menos resistencia a la desviacion. Esta es una funciéon que no tiene por qué realizar la zona proximal de
flexion 32. Por consiguiente, la zona intermedia de flexion 34 se dimensiona y se configura deseablemente para ser
menos rigida (cuando el cable de control 40 no es accionado), y, de manera importante, para poseer mayor
flexibilidad que la zona proximal de flexion 32 en por lo menos un plano de movimiento.

Todavia, como la zona intermedia de flexién 34, siendo distal a la zona proximal de flexion 32, precede a la zona
proximal de flexion 32 por el angulo de acceso al, la zona intermedia de flexiébn 34 también incluye unas
propiedades mecénicas que dan cabida a su flexion o doblado en el angulo de acceso al preferido, sin fractura,
aplastamiento, distorsion substancial o retorcimiento significativo del vastago alargado 16.

La magnitud deseada de rigidez axial y rigidez rotatoria y flexibilidad para la zona intermedia de flexion 34 puede
obtenerse por la seleccion del material o los materiales constituyentes para proporcionar un moédulo elastico
deseado (expresado en términos, por ejemplo, de Mddulo de Young (E)) indicativo de la flexibilidad, asi como
seleccionando la construccién y la configuracion de la zona intermedia de flexion 34 en funcion de, por ejemplo, su
diametro interior, diametro exterior, espesor de pared y las caracteristicas estructurales, incluyendo geometria y
dimensiones en seccién transversal. Mas adelante se describen con mayor detalle unos ejemplos representativos.
La rigidez axial, la rigidez a la torsion y la flexibilidad son propiedades que pueden ser medidas y pueden ser
caracterizadas de maneras convencionales.

Segun se ha descrito anteriormente, ambas zonas de flexion la proximal y la intermedia 32 y 34 incluyen
deseablemente las propiedades mecénicas de la rigidez axial suficiente para transmitir al elemento de calentamiento
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térmico 24 una fuerza axial de colocacién. Al tirar para atras en el mango 22, unas fuerzas axiales son transmitidas
por la seccion 30 de transmision de fuerza y las zonas de flexion proximal e intermedia 32 y 34 para retraer el
elemento de calentamiento térmico 24 en sentido proximal (lejos del rifidén) dentro de la arteria renal. Igualmente, al
empujar en el mango 22, unas fuerzas axiales son transmitidas por la seccion 30 de transmision de fuerza y las
zonas de flexion proximal e intermedia 32 y 34 para avanzar el elemento de calentamiento térmico 24 en sentido
distal (hacia el rifién) dentro de la arteria renal. De este modo, la retraccion proximal de la regién extrema distal 20 y
el elemento de calentamiento térmico 24 dentro de la arteria renal pueden ser logrados por el cuidador manipulando
el mango 22 o el vastago desde fuera del recorrido intravascular 14.

Segun se describid anteriormente, ambas zonas de flexiébn proximal e intermedia 32 y 34 también incluyen
deseablemente propiedades de resistencia a la torsion que permitiran la transmision de suficiente momento de
torsién rotatorio para rotar la regién extrema distal 20 del dispositivo de tratamiento 12 de tal manera que el
elemento de calentamiento térmico 24 esté al lado de la circunferencia de la pared del vaso sanguineo cuando la
zona intermedia de flexion 34 sea desviada. Tirando de o empujando en el dispositivo de accionamiento para desviar
el elemento de calentamiento térmico 24 de tal manera que logre hacer contacto con la pared de vaso, y entonces
rotar la seccion 30 de transmision de fuerza y, consigo, las zonas de flexién primera e intermedia 32 y 34, el
elemento de calentamiento térmico 24 pueden ser rotados en un recorrido circunferencial dentro de la arteria renal.
Segun se describe mas adelante, esta caracteristica rotatoria permite al operador clinico mantener contacto de
pared de vaso cuando el elemento de calentamiento térmico 24 es trasladado a otro lugar de tratamiento. Al
mantener contacto en pared entre tratamientos, el operador clinico puede lograr contacto de pared en tratamientos
subsiguientes con mayor certeza en orientaciones con mala visualizacion.

4. Zona Distal de Flexion
Segun se muestra en las Figs. 7A, 7B, 7C y 7D, la region extrema distal 20 del vastago alargado 16 también puede
incluir, distal a la zona intermedia de flexion 34, una zona tercera o distal de flexion 44. En esta disposicion, la
longitud L3 de la zona intermedia de flexién 34 pueden ser acortada una longitud L4, que comprende la longitud de
la zona distal de flexion 44. En esta disposicion, el elemento de calentamiento térmico 24 es llevado al extremo de la
zona distal de flexién 44. En efecto la zona distal de flexion 44 refuerza el elemento de calentamiento térmico 24 en
sentido distal de la regién extrema distal 20.

Segun muestra la Fig. 7D, la zona distal de flexién 44 se dimensiona, configura y tiene las propiedades mecanicas
que dan cabida a una flexiéon o doblado adicionales, independiente de la zona proximal de flexion 32 y la zona
intermedia de flexion 34, en un angulo de tratamiento a3. La zona distal de flexion 44 también deberia dar cabida a
suficiente flexién para que la region extrema distal 20 avance a través de un catéter de guia a la arteria renal sin
enderezamiento substancial del catéter de guia o sin causar dafios al vaso sanguineo. El angulo a3 de tratamiento
permite una flexion significativa alrededor del eje de la region extrema distal 20 (una realizacién representativa se
muestra en la Fig. 15C). No bajo el control directo del médico, la flexion en la zona distal de flexion se produce como
respuesta al contacto entre el elemento de calentamiento térmico 24 y el tejido de la pared ocasionado por la
desviacion radial del elemento de calentamiento térmico 24 en la zona intermedia de flexion 34 (véase la Fig. 6B). La
desviacion pasiva de la zona distal de flexion proporciona al operador clinico una reaccién visual a través de
fluoroscopia u otra guia angiogréfica de contacto con la pared del vaso. Adicionalmente, la zona distal de flexién
orienta deseablemente la region de contacto con el tejido por un lado del elemento de calentamiento térmico 24,
aumentando con ello el area de contacto. La zona distal de flexion 44 también predispone el elemento de
calentamiento térmico 24 contra el tejido, estabilizando con ello el elemento de calentamiento térmico 24.

La funcién de la zona distal de flexion 44 proporciona unos beneficios adicionales a la terapia. Cuando el
accionamiento del cable de control 40 aumenta la rigidez axial de la zona intermedia de flexiéon 34, la zona distal de
flexion reduce eficazmente la fuerza de contacto entre el elemento de calentamiento térmico 24 y la pared del vaso.
Al aliviar o reducir esta fuerza de contacto, la zona distal de flexién minimiza las posibilidades de heridas mecanicas
a la pared del vaso y evita el contacto excesivo entre el elemento de calentamiento térmico y la pared del vaso
(véase la explicacion del area superficial activa).

Segun muestra la Fig. 7A, la zona distal de flexion 44 se dimensiona y se configura deseablemente para que la
longitud L4 sea menor que la longitud L3. Esto es porque, en términos de longitud, la distancia requerida para
orientar y estabilizar el elemento de calentamiento térmico 24 hacia el contacto con una pared de la arteria renal es
significativamente menor que la distancia requerida para desviar radialmente el elemento de calentamiento térmico
24 dentro de la arteria renal. En algunas realizaciones, la longitud L4 puede ser tan larga como aproximadamente 1
cm. En otras realizaciones, la longitud L4 es de aproximadamente 2 mm a aproximadamente 5 mm. En una
realizaciéon preferida, la longitud L4 es aproximadamente 5 mm. En otras realizaciones, la longitud L4 es
aproximadamente 2 mm.

Las propiedades mecanicas de la zona distal de flexion 44 y la zona intermedia de flexion 34 en términos de la
rigidez axial, la rigidez a la torsion y la flexibilidad pueden ser comparables. Sin embargo, la zona distal de flexion 44
se puede dimensionar y configurar para ser menos rigida y, de forma importante, para poseer mayor flexibilidad que
la zona intermedia de flexiéon 34.
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En la realizacién que se acaba de describir (y segin se muestra en la Fig. 7D), la regiéon extrema distal 20 puede
comprender una zona proximal de flexién 32, una zona intermedia de flexion 34 y una zona distal de flexion 44. Las
zonas de flexion proximal, intermedia y distal funcionan de manera independiente entres si, de modo que la region
extrema distal 20 del vastago alargado 16 puede, durante el uso, ser colocada con una estructura compleja 36 de
multiples curvas de mas componentes. La estructura compuesta compleja 36 de multiples curvas comprende una
region proximal de desviacion en el angulo de acceso al sobre una longitud L2 (la zona proximal de flexién 32); una
region intermedia de desviacion en el angulo de contacto a2 sobre una longitud L3 (la zona intermedia de flexion 34);
y una region distal de desviacion en el &ngulo a3 de tratamiento sobre una longitud L4 (la zona distal de flexién 44).
En la estructura compleja compuesta 36 de mltiples curvas, todas las longitudes L2, L3 y L4 y todos los angulos al,
a2 y a3 pueden ser diferentes. Esto es porque el angulo al y la longitud L2 se dimensionan y se configuran
especialmente para obtener acceso desde una aorta a una respectiva arteria renal por un punto de acceso de arteria
femoral; el angulo a2 y la longitud L3 se dimensionan y se configuran especialmente para alinear un elemento de
calentamiento térmico 24 con una pared interior dentro de la arteria renal; y el angulo a3 y la longitud a4 se
dimensionan y se configuran especialmente para optimizar el contacto superficial entre el tejido y el elemento de
calentamiento térmico/elemento de transferencia de calor.

C. Tamafio y Configuraciéon del Elemento de calentamiento Térmico para Lograr a Neuromodulacion
en una Arteria Renal

Segun se describe en la solicitud de patente también pendiente No. de serie 11/599.890 presentada el 14 de
noviembre de 2006, es deseable crear multiples lesiones focales que estén espaciadas circunferencialmente por el
eje longitudinal de la arteria renal. Este enfoque de tratamiento evita la creacién de una lesién de circulo completo,
mitigando y reduciendo con ello el riesgo de estenosis del vaso, al tiempo que todavia proporciona la oportunidad de
tratar de manera circunferencial el plexo renal, que se distribuye alrededor de la arteria renal. Es deseable que cada
lesiéon cubra por lo menos el 10% de la circunferencia del vaso para aumentar la probabilidad de afectar al plexo
renal. Sin embargo, es importante que cada lesiébn no sea demasiado grande (por ejemplo,> 60% de la
circunferencia del vaso) no sea que aumente el riesgo de un efecto estendtico (ni otras respuestas indeseables tales
como la formacién de trombos o dafios colaterales). También es importante que cada lesién sea lo suficientemente
profunda para penetrar e ir mas alla de la adventitia para afectar con ello al plexo renal.

Segun se ha descrito (y como muestra la Fig. 8A), el elemento de calentamiento térmico 24 se dimensiona y se
configura, durante el uso, para hacer contacto con una pared interna de la arteria renal. En la realizacion ilustrada
(véase la Fig. 8A), el elemento de calentamiento térmico 24 adopta la forma de un electrodo 46 dimensionado y
configurado para aplicar un campo eléctrico que comprende energia de radiofrecuencia (RF) del generador 26 a una
pared del vaso. En la realizacion ilustrada, el electrodo 46 se hace funcionar en un modo monopolar o unipolar. En
esta disposicidn, se establece un recorrido de retorno para el campo eléctrico aplicado de RF, por ejemplo, por un
electrodo externo dispersivo (no se muestra), también llamado un electrodo indiferente o electrodo neutral. La
aplicacion monopolar de energia de campo eléctrico de RF sirve para calentar de forma 6hmica o resistiva el tejido
en las inmediaciones del electrodo 46. La aplicacion del campo eléctrico de RF dafia térmicamente el tejido. El
objetivo del tratamiento es inducir térmicamente la neuromodulacién (por ejemplo, necrosis, alteracion térmica o
ablacion) en las fibras neurales de destino. La herida térmica forma una lesion en la pared del vaso, que se muestra,
por ejemplo, en la Fig. 9B.

El area superficial activa de contacto (ASA) entre el elemento de calentamiento térmico 24 o el electrodo 46 y la
pared del vaso tiene gran impacto en la eficiencia y control de la transferencia de un campo de energia térmica a
través de la pared del vaso para afectar térmicamente a las fibras neurales de destino en el plexo renal (RP). El area
superficial activa del elemento de calentamiento térmico 24 y el electrodo 46 se define como el area de transmision
de energia del elemento 24 o el electrodo 46 que puede ser colocada en contacto intimo contra el tejido. Demasiado
contacto entre el elemento de calentamiento térmico y la pared del vaso puede crear temperaturas demasiado altas
en o alrededor de la interfaz entre el tejido y el elemento de calentamiento térmico, creando con ello una excesiva
generacion de calor en esta interfaz. Este calor excesivo puede crear una lesion que es circunferencialmente
demasiado grande. Esto también puede llevar a un dafio térmico indeseable en la pared del vaso. Ademas de
causar potencialmente herida estendtica, este dafio térmico indeseable puede causar desecacion del tejido (es decir,
deshidrataciéon) que reduce la conductividad térmica del tejido, creando potencialmente con ello una lesion que es
demasiado superficial para alcanzar las fibras neurales. Un contacto demasiado pequefio entre el elemento de
calentamiento térmico y la pared del vaso puede tener como resultado un calentamiento superficial de la pared del
vaso, creando con ello una lesion que es demasiado pequefia (por ejemplo, < 10% de la circunferencia del vaso) y/o
demasiado superficial.

Mientras el area superficial activa (ASA) del elemento de calentamiento térmico 24 y el electrodo 46 son importantes
para crear lesiones de tamafio y profundidad deseables, la proporcion entre el area superficial activa (ASA) y area
total (TSA) del elemento de calentamiento térmico 24 y el electrodo 46 también es importante. La proporcién de ASA
a TSA influye en la formacién de lesidon de dos maneras: (1) el grado de calentamiento resistivo con el campo
eléctrico, y (2) los efectos de riego sanguineo u otros elementos de refrigeracion por conveccion tales como el salino
inyectado. Segun se ha explicado anteriormente, el campo eléctrico de RF provoca la formacién de lesion por
calentamiento resistivo del tejido expuesto al campo eléctrico. Cuanto mas alta es la proporcion de ASA a TSA (es
decir, mas grande es el contacto entre el electrodo y el tejido), mas grande es el calentamiento resistivo. Segun se
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explica con mayor detalle mas adelante, el flujo de sangre por la parte expuesta del electrodo (TSA - ASA)
proporciona la refrigeracion conductiva y convectiva del electrodo, llevandose con ello el exceso de energia térmica
lejos de la interfaz entre la pared del vaso y electrodo. Si la proporcion de ASA a TSA es demasiado alta (por
ejemplo, 50%), el calentamiento resistivo del tejido puede ser demasiado agresivo y no poder llevarse bastante
exceso de energia térmica, teniendo como resultado la excesiva generacion de calor y el aumento potencial de
herida estendtica, formacion de trombos y un tamafio indeseable de lesidn. Si la proporcion de ASA a TSA es
demasiado baja (por ejemplo, 10%), entonces hay un calentamiento térmico demasiado pequefio del tejido, teniendo
como resultado con ello el calentamiento superficial y lesiones mas pequefias y mas superficiales.

Diversas limitaciones de tamafio para el elemento de calentamiento térmico 24 pueden ser impuestas por razones
clinicas por las maximas dimensiones deseadas del catéter de guia asi como por el tamafio y la anatomia de la
propia arteria renal. Normalmente, el diametro exterior maximo (o0 dimensiéon en seccion transversal para una
seccion transversal no circular) del electrodo 46 comprende el diametro mas grande que se encuentra a lo largo de
la longitud del vastago alargado 16 distal al mango 22. De este modo, los diametros exteriores de la seccién 30 de
transmision de fuerza y las zonas de flexion proximal, intermedia y distal 32, 34 y 44 son iguales o (deseablemente)
menores que el diametro exterior maximo del electrodo 46.

En una realizacién representativa mostrada en la Fig. 8A, el electrodo 46 adopta la forma de un cilindro circular
recto, que tiene una longitud L5 que es mayor que su diametro. El electrodo 46 ademas incluye deseablemente una
region distal que es redondeada para formar una superficie extrema atraumética 48. En la realizacién representativa
mostrada en la Fig. 8B, el electrodo 46 es de forma esférica. La forma esférica, también, presenta una superficie
atraumatica a la interfaz del tejido.

Segun se muestra en las Figs. 8A y 8B, el angulo a3 y la longitud L4 de la zona distal de flexién 44 se dimensionan y
se configuran especialmente, dado el TSA del respectivo electrodo, para optimizar un area superficial activa de
contacto entre el tejido y el respectivo electrodo 46 (ASA). El angulo a3 y la longitud L4 de la zona distal de flexion
44 hacen posible colocar deseablemente por lo menos un sector lateral 50 del electrodo 46 contra el tejido (véase la
Fig. 8C). El area superficial activa del electrodo 46 que hace contacto con el tejido (ASA) por lo tanto puede
expresarse ASA = 0,25 TSAy ASA < 0,50 TSA.

La relacion antes mencionada de ASA-TSA se aplica al algoritmo de entrega de potencia descrito en la solicitud de
patente también pendiente No. de serie 12/147.154, publicada el 26 de junio de 2008. Una proporcién de ASA a TSA
de mas del 50% puede ser efectiva con un perfil reducido de entrega de potencia. Alternativamente, una mayor
proporcion ASA a TSA puede ser compensada aumentando la refrigeracion convectiva del electrodo que es
expuesto al riego sanguineo. Segln se explica adicionalmente mas adelante, esto podria lograrse inyectando fluidos
de refrigeracion tales como salino enfriado sobre el electrodo y en el torrente sanguineo.

La rigidez de cada una de las zonas de flexion, intermedia y distal, 34 y 44 también se selecciona para aplicar a
través del electrodo una fuerza estabilizadora que coloca el electrodo 46 en contacto substancialmente seguro con el
tejido de la pared del vaso. Esta fuerza estabilizadora también influye a la cantidad de contacto con la pared logrado
por el elemento de calentamiento térmico (es decir, la proporcion ASA a TSA). Con mayor fuerza estabilizadora, el
elemento de calentamiento térmico tiene mas contacto con la pared y con menos fuerza estabilizadora, se consigue
menos contacto con la pared. Ventajas adicionales de la fuerza estabilizadora incluyen, (1) suavizado de la fuerza de
contacto entre el extremo distal 20 y la pared del vaso para minimizar el riesgo de herida mecanica a la pared del
vaso, (2) colocacion coherente del electrodo 46 plano contra la pared del vaso, y (3) estabilizacién del electrodo 46
contra la pared del vaso. La fuerza estabilizadora también permite al electrodo volver a una posicién neutral después
de que el electrodo sea quitado del contacto con la pared.

Como se explicd anteriormente, por razones clinicas, el diametro exterior maximo (o dimensiéon en seccion
transversal) del electrodo 46 esta limitado por el diametro interior maximo del catéter de guia por el que que se va a
pasar el vastago alargado 16 a través del recorrido intravascular 14. Suponiendo que un catéter de guia 94 French 8
(que tiene un diametro interior de aproximadamente 2,31 mm (0,091 pulgadas)) es, desde un punto de vista clinico,
el catéter de guia méas grande a utilizar para tener acceso a la arteria renal, y teniendo en cuenta unas tolerancias
razonables de holgura entre el electrodo 46 y el catéter de guia, el maximo diametro del electrodo esta limitado a
aproximadamente 2,16 mm (0,085 pulgadas). En caso de que se utilice un catéter de guia French 6 en lugar de un
catéter de guia French 8, entonces el diametro méximo del electrodo 46 esta limitado a aproximadamente 1,78 mm
(0,070 pulgadas). En caso de que se utilice un catéter de guia French 5, entonces el didmetro maximo del electrodo
46 esta limitado a aproximadamente 1,35 mm (0,053 pulgadas). Basado en estas limitaciones y las consideraciones
susodichas de entrega de potencia, el electrodo 46 tiene deseablemente un diametro exterior desde
aproximadamente 1,24 mm (0,049 pulgadas) a aproximadamente 1,30 mm (0,051 pulgadas).

Si bien puede ser posible proporcionar un aparato o dispositivo de catéter con multiples electrodos en o cerca del
extremo distal del aparato, es deseable que el aparato de catéter descrito en esta memoria tenga sélo un Unico
electrodo en o cerca del extremo distal. Hay varias razones por las que un aparato de Unico electrodo puede tener
beneficios clinicos y/o funcionales sobre un aparato de multiples electrodos. Por ejemplo, segin se indica més
adelante, un electrodo con un area superficial relativamente grande puede crear lesiones mas grandes y mas
efectivas por mayor entrega de energia y mayor potencia ya que el riego sanguineo se lleva el exceso de calor y
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refrigera eficazmente el electrodo. Segun se ha explicado anteriormente, el maximo perfil de diametro/cruce del
electrodo esta limitado por el diametro interior del catéter de guia por el que se administra el electrodo. Seria dificil
para un aparato de multiples electrodos tener electrodos que fueran tan grandes como un Unico electrodo en el
extremo distal del aparato dado que el perfil de cruce de los mdltiples electrodos tendria que tener en cuenta el
diametro del vastago de aparato. Los intentos por disefiar un aparato con multiples electrodos que se acerquen
individualmente al area superficial de un Unico electrodo en el extremo distal se espera que aumente la complejidad
y el coste. Adicionalmente, las disposiciones de multiples electrodos también pueden aumentar la rigidez del
aparato, lo que no sélo puede comprometer la capacidad de administracion del aparato, sino también aumentar
riesgo de heridas a los vasos sanguineos. Por ejemplo, un aparato de catéter que es demasiado rigido no seria
capaz de hacer el doblado significativo que es necesario para conseguir acceso a una arteria renal desde la aorta
abdominal.

No solo puede la administracién hacia y a través de un vaso sanguineo sinuoso, como una arteria renal, ser dificil
con un aparato de mudltiples electrodos, sino que la colocacién y el uso dentro de un vaso sanguineo sinuoso
también puede ser un desafio. Dado que la anatomia vascular puede variar significativamente a causa de la
sinuosidad y la posicién imprevisible de ramas de vasos y enfermedad del vaso (por ejemplo, aterosclerosis) la
administracion y colocacion con éxito de un aparato pueden ser muy complicadas con multiples electrodos.
Adicionalmente, seria muy dificil asegurar un contacto apropiado con la pared para todos los electrodos debido a la
anatomia variable del vaso en el que se esta administrando el tratamiento. Aunque se pueden desarrollar e
implementar sensores y software para abordar algunos de estos asuntos, aumentaria el coste del sistema y
aumentaria la complejidad para el usuario. Por consiguiente, un aparato de Unico electrodo como el descrito en esta
memoria puede ser mas efectivo que un aparato de multiples electrodos, particularmente en vasos sanguineos
sinuosos en los que hay un alto grado de la variabilidad anatémica.

D. Aplicacion de Energia al Tejido a través del Elemento de Calentamiento Térmico
Haciendo referencia de nuevo a la Fig. 5, en la realizacion ilustrada, el generador 26 puede suministrar al electrodo
46 un campo eléctrico de RF continuo o por impulsos. Aunque es deseable una entrega continua de energia de RF,
la aplicacion de energia térmica en impulsos puede permitir la aplicacién de niveles energéticos relativamente mas
altos (por ejemplo, potencia mas alta), tiempos totales de duracion mas largos o mas cortos y/o una terapia de
neuromodulacién renal intravascular mejor controlada. La energia a impulsos también puede permitir el uso de un
electrodo més pequefio.

La terapia térmica puede ser monitorizada y controlada, por ejemplo, a través de datos recogidos con termopares,
sensores de impedancia, sensores de presion, sensores Opticos u otros sensores 52 (véase la Fig. 9A), que puede
ser integrado en el electrodo 46 o en zonas adyacentes en la region extrema distal 20. Adicionalmente o como
alternativa, se pueden utilizar varios microsensores para adquirir los datos que corresponden al elemento de
calentamiento térmico, la pared del vaso y/o la sangre que fluye a través del elemento de calentamiento térmico. Por
ejemplo, las series de sensores de impedancia y/o micro termopares pueden ser aplicadas para adquirir los datos
por el elemento de calentamiento térmico u otras partes del dispositivo de tratamiento. Los datos de sensor pueden
ser adquiridos o pueden ser monitorizados antes, a la vez o después de la entrega de energia o entre impulsos de
energia, cuando sea aplicable. Los datos monitorizados pueden ser utilizados en un circuito de realimentacion para
controlar mejor la terapia, por ejemplo, para determinar si continuar o parar el tratamiento, y puede facilitar la entrega
controlada de mayor o menor potencia o una terapia de mayor o menor duracion.

El tejido que no es objetivo puede ser protegido por el riego sanguineo (F) dentro de la respectiva arteria renal como
un disipador térmico conductivo y/o convectivo que se lleva el exceso de energia térmica. Por ejemplo (segun
muestran las Figs. 9A y 9B), dado que el riego sanguineo (F) no es bloqueado por el vastago alargado 16 y el
electrodo 46 que lleva, la circulacion nativa de sangre en la respectiva arteria renal sirve para eliminar el exceso de
energia térmica del tejido que no es objetivo y el elemento de calentamiento térmico. La eliminacién del exceso de
energia térmica por el riego sanguineo también permite tratamientos de mayor potencia, en los que se puede
administrar mas energia al tejido de destino cuando la energia térmica es llevada del electrodo y del tejido que no es
objetivo. De esta manera, la energia térmica administrada de manera intravascular calienta las fibras neurales de
destino situadas proximas a la pared del vaso para modular las fibras neurales de destino, mientras el riego
sanguineo (F) dentro de la respectiva arteria renal protege al tejido que no es objetivo de la pared del vaso de
excesivas 0 no deseadas heridas térmicas. Cuando la energia se entrega en impulsos, el intervalo de tiempo entre
los impulsos de energia térmica puede facilitar la refrigeracion adicional convectiva u otra del tejido que no es
objetivo de la pared del vaso comparado con la aplicacion de una magnitud o duracién equivalentes de energia
térmica continua.

Ademas, o como una alternativa, de utilizar el riego sanguineo (F) como disipador térmico, se puede inyectar,
infundir o administrar de otro modo un fluido térmico en el vaso para eliminar el exceso de energia térmica y proteger
los tejidos que no son objetivo. El fluido térmico puede, por ejemplo, comprender un salino u otro fluido
biocompatible. El fluido térmico, por ejemplo, es inyectado a través del dispositivo de tratamiento 12 a través de un
paso interno de infusion y/o orificio (no se muestra) o a través de un catéter de guia en una ubicacién aguas arriba
de un elemento de entrega de energia, 0 en otras ubicaciones con respeto al tejido para el que se busca proteccion.
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El uso de un fluido térmico puede permitir la administracion de mayor potencia, menor tamafio de electrodo y/o
tiempo reducido de tratamiento.

Aungue muchas de las realizaciones descritas en esta memoria pertenezcan a sistemas eléctricos configurados para
la entrega de energia de RF, se contempla que el tratamiento deseado pueda conseguirse por otros medios, por
ejemplo, por luz coherente o incoherente; fluido calentado o enfriado; microondas; ultrasonidos (incluyendo
ultrasonidos concentrados de intensidad alta); laser de diodos; un fluido de calentamiento de tejido; o liquido
criogénico.

1. Realizaciones Representativas

A. Primera Realizacion Representativa (Zonas de flexion proximal, intermedia y distal con Elemento de
Calentamiento Térmico 24 Llevado Distalmente)
Las Figs. 10A a 15H muestran una realizacion representativa de un vastago alargado 16 que incluye una seccion
proximal 30 de transmisién de fuerza, asi como unas zonas proximal, intermedia y distal de flexién 32, 34, y 44, que
tienen las caracteristicas fisicas y mecanicas descritas anteriormente. En esta realizacién, el elemento de
calentamiento térmico 24 es llevado distalmente de la zona distal de flexion 44 (véase, por ejemplo, la Fig. 11 UN).

1. Seccion de Transmision de Fuerza

En la realizacion ilustrada, como se muestra en las Figs. 10A y 10B, la seccion proximal 30 de transmision de fuerza
comprende una primera estructura alargada y deseablemente tubular, que puede adoptar la forma de, por ejemplo,
una primera estructura tubular 54. La primera estructura tubular 54 es deseablemente un hipotubo que esta hecho
de un material metdlico, por ejemplo de acero inoxidable, o de una aleacion con memoria de forma, por ejemplo,
niquel-titanio (también conocido como nitinol o NiTi), para poseer la rigidez axial necesaria y la rigidez a la torsion,
como ya se ha descrito, para seccion 30 de transmision de fuerza. Seguin ya se ha descrito, la seccién 30 de
transmision de fuerza comprende la seccion mas rigida a lo largo el vastago alargado 16, para facilitar el movimiento
axial del vastago alargado 16, asi como la manipulacién rotatoria del vastago alargado 16 dentro del recorrido
intravascular 14. Alternativamente, la primera estructura tubular 54 puede comprender una espiral hueca, cable
hueco, cable sélido (con alambres incrustados), vastago trenzado, etc.

La rigidez es en funcién de la seleccion de material asi como caracteristicas estructurales tales como diametro
interior, diametro exterior, espesor de pared, geometria y otras caracteristicas que son hechas por micro-ingenieria,
mecanizado, corte y/o raspado del material del hipotubo para proporcionar las caracteristicas deseadas de rigidez
axial y a la torsion. Por ejemplo, el vastago alargado puede ser un hipotubo que se corta por laser a varias formas y
geometrias en seccion transversal para lograr las propiedades funcionales deseadas.

Cuando la primera estructura tubular 54 se hace a partir de un material metdlico eléctricamente conductivo, la
primera estructura tubular 54 incluye una funda 56 o cubierta hecha de un material o materiales eléctricamente
aislantes de polimero, que se coloca sobre el didmetro exterior de la estructura tubular subyacente. El material de
polimero también puede seleccionarse para poseer un durémetro deseado (que expresa un grado de rigidez o la
falta de la misma) para contribuir a la rigidez general deseada de la primera estructura tubular 54. Los materiales
candidatos para el material de polimero incluyen tereftalato de polietiieno (PET); material de Pebax®; nildn;
poliuretano, material de Grilamid® o combinaciones de los mismos. El material del polimero puede ser laminado,
revestido por inmersion, revestido por rociado o depositado/conectado de otro modo al diametro exterior del tubo.

2. Zona Proximal de Flexion

Segun muestran las Figs. 11A, 11B y 11C, la seccién proximal de flexion 32 comprende una segunda estructura
alargada y deseablemente tubular, que puede adoptar la forma de, por ejemplo, una segunda estructura tubular 58.
La segunda estructura tubular 58 puede hacerse del mismo material o diferente que la primera estructura tubular 54.
La rigidez axial y la rigidez a la torsion de la segunda estructura tubular 58 posee los requisitos de rigidez axial y
rigidez a la torsion, como ya se ha descrito, para la zona proximal de flexion 32. Segln ya se ha descrito, la zona
proximal de flexién 32 puede ser menos rigida y mas flexible que la seccién 30 de transmision de fuerza, para hacer
navegar el doblado severo en y antes de la unién de la aorta y respectiva arteria renal. La segunda estructura tubular
es deseablemente un hipotubo, pero como alternativa puede comprender una espiral hueca, cable hueco, vastago
trenzado, etc.

Puede ser deseable que las estructuras tubulares primera y segunda 54 y 58 compartan el mismo material. En este
caso, la forma y caracteristicas fisicas de la segunda estructura tubular 58 pueden ser alteradas, comparadas con la
primera estructura tubular 54, para lograr las diferencias deseadas de rigidez y de flexibilidad. Por ejemplo, el
diametro interior, diametro exterior, el espesor de pared y otras caracteristicas de ingenieria de la segunda
estructura tubular 58 pueden hacerse a medida para proporcionar las caracteristicas deseadas de flexibilidad y
rigidez axial y a la torsién. Por ejemplo, la segunda estructura tubular 58 puede ser cortada por laser por su longitud
para proporcionar una estructura similar a un resorte que se puede doblar. Dependiendo de la facilidad de
fabricacion, las primeras y segundas estructuras tubulares pueden ser producidas del mismo pedazo de material o
de dos pedazos independientes. En el caso de que la primera estructura tubular y la segunda estructura tubular no
sean del mismo material, el didmetro exterior de la segunda estructura tubular 58 puede ser menor que el diametro
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exterior de la primera estructura tubular 54 (o tener un espesor mas pequefio de pared) para crear la diferenciacion
deseada en la rigidez entre las estructuras tubulares primera y segunda 54 y 58.

Cuando la segunda estructura tubular 58 se hace de un material metdlico eléctricamente conductivo, la segunda
estructura tubular 58, como la primera estructura tubular 54, incluye una funda 60 (véanse las Figs. 11B y 11C) o
cubierta hecha de un material o materiales de polimero eléctricamente aislantes, como ya se ha descrito. La funda
60 o cubierta también puede seleccionarse para poseer un durémetro deseado para contribuir a la diferenciacion
deseada en la rigidez y la flexibilidad entre las estructuras tubulares primera y segunda 58.

La segunda estructura tubular 58 puede comprender un material diferente que la primera estructura tubular 54 para
impartir la diferenciacién deseada en la rigidez y la flexibilidad entre las estructuras tubulares primera y segunda 58.
Por ejemplo, la segunda estructura tubular 58 puede comprender una aleacién de niquel-cromo-cobalto, en vez de
acero inoxidable. Como alternativa, la segunda estructura tubular 58 puede comprender un polimero menos rigido,
vastago trenzado reforzado, nitinol o estructura hueca similar a un cable. Ademas de la selecciéon de material, la
diferenciacion deseada en la rigidez y la flexibilidad general puede conseguirse por seleccién del diametro interior,
diametro exterior, espesor de pared y otras caracteristicas de ingenieria de la segunda estructura tubular 58, como
ya se ha descrito. Ademas, una funda 60 o cubierta hecha de un material de polimero eléctricamente aislante, como
se explicé anteriormente, también puede colocarse sobre el diametro exterior de la segunda estructura tubular 58
para impartir la diferenciacién deseada entre las estructuras tubulares primera y segunda 54 y 58.

3. Zona Intermedia de Flexion

Segun muestran las Figs. 12A, 12B, 12C y 12D la zona intermedia de flexion 34 comprende una tercera estructura
alargada y deseablemente tubular, que puede adoptar la forma de, por ejemplo, una tercera estructura tubular 62. La
tercera estructura tubular 62 puede hacerse del mismo material o diferente que la primera y/o la segunda estructura
tubular 54 y 58. La rigidez axial y la rigidez a la torsion de la tercera estructura tubular 62 posee los requisitos de
rigidez axial y rigidez a la torsién, como ya se ha descrito, para la zona intermedia de flexion 34. Segun ya se ha
descrito, la zona intermedia de flexién 34 puede ser menos rigida y mas flexible que la zona proximal de flexion 32
para facilitar una desviacion controlada de la zona intermedia de flexion 34 dentro de la respectiva arteria renal.

Si la segunda y tercera estructuras tubulares 58 y 62 comparten el mismo material, la forma y caracteristicas fisicas
de la tercera estructura tubular 62 son alteradas, comparadas con la segunda estructura tubular 58, para lograr las
diferencias deseadas de la rigidez y la flexibilidad. Por ejemplo, el diametro interior, diametro exterior, el espesor de
pared y otras caracteristicas de ingenieria de la tercera estructura tubular 62 pueden hacerse a medida para
proporcionar las caracteristicas deseadas de flexibilidad y rigidez axial y a la torsién. Por ejemplo, la tercera
estructura tubular 62 puede ser cortada por laser por su longitud para proporcionar una estructura mas similar a un
resorte que se puede doblar que la segunda estructura tubular 58.

Cuando la tercera estructura tubular 62 se hace de un material metalico eléctricamente conductivo, la tercera
estructura tubular 62 también incluye una funda 64 (véanse las Figs. 12B, 12C y 12D) o cubierta hecha de un
material o materiales de polimero eléctricamente aislantes, como ya se ha descrito. La funda 64 o cubierta también
puede seleccionarse para poseer un durometro deseado para contribuir a la diferenciacién deseada en la rigidez y la
flexibilidad entre las estructuras tubulares segunda y tercera 62s.

La tercera estructura tubular 62 puede comprender un material diferente que la segunda estructura tubular para
impartir la diferenciacion deseada en la rigidez y la flexibilidad entre las estructuras tubulares segunda y tercera 62.
Por ejemplo, la tercera estructura tubular 62 puede comprender un material de Nitinol para impartir la diferenciacion
deseada en la rigidez entre las estructuras tubulares segunda y tercera 58 y 62. Ademas de la seleccidon de material,
la diferenciacion deseada en la rigidez y la flexibilidad general puede conseguirse por seleccidn del diametro interior,
diametro exterior, espesor de pared y otras caracteristicas de ingenieria de la tercera estructura tubular 62, como ya
se ha descrito.

Por ejemplo, en diametro, el diametro exterior de la tercera estructura tubular 62 es deseablemente menor que el
diametro exterior de la segunda estructura tubular 58. La reduccion del didmetro exterior o espesor de pared influye
en la diferenciacion deseada en la rigidez entre las estructuras tubulares segunda y tercera 58 y 62.

Segun se explicé con mayor detalle anteriormente, es deseable la desviacién preferente de la zona intermedia de
flexion. Esto puede lograrse haciendo la tercera estructura tubular 62 menos rigida en la direccion deseada de
desviacion y/o mas rigida opuesta a la direccién de desviaciéon. Por ejemplo, segin se muestra en las Figs. 12B y
12C, la tercera estructura tubular 62 (a diferencia de la segunda estructura tubular 58) puede incluir un patrén
cortado con laser que incluye un lomo 66 con unas nervaduras de conexion 68. El patron predispone la desviacion
de la tercera estructura tubular 62, en respuesta a tirar del cable de control 40 acoplado al extremo distal de la
tercera estructura tubular 62, hacia una direccion deseada.

El cable de control 40 se conecta a un extremo distal de la zona intermedia de flexiébn con soldadura blanda 130. Los
beneficios de la desviacion preferente dentro de una arteria renal ya se han descrito.
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Segun se muestra también en la Fig. 12D, un material de cinta plano 70 (por ejemplo, Nitinol, acero inoxidable o
acero inoxidable de resorte) puede conectarse a la tercera estructura tubular 62. Cuando la fuerza que tira es
quitada del cable de control 40, la cinta plana, que sirve para reforzar la tercera estructura tubular 62 que se puede
desviar, enderezara la tercera estructura tubular 62 que se puede desviar.

Ademas, una funda 72 (véase las Figs. 12B, 12C y 12D) o cubierta hecha de un material de polimero eléctricamente
aislante, como se explicé anteriormente, y que tiene un durometro deseado también puede colocarse sobre el
diametro exterior de la segunda estructura tubular 58 para impartir la diferenciacién deseada entre las estructuras
tubulares primera y segunda 54 y 58.

La desviacion preferente de la rigidez reducida en la direccion de desviacion, como se ha descrito anteriormente,
puede lograrse de varias maneras adicionales. Por ejemplo, segin muestran las Figs 13B y 13C, la tercera
estructura tubular 62 puede comprender un material compuesto tubular de polimero o metal/polimero que tiene unos
segmentos con diferente rigidez D1 y D2, en los que D1>D2 (esto es, el segmento con D1 es mecanicamente mas
rigido que el segmento con D2. La tercera estructura tubular 62 también puede adoptar la forma de una espiral
metalica aplanada, ovalada o rectangular que tiene unos segmentos con diferente rigidez D1 y D2, en los que
D1>D2 (segun se muestra en la Fig. 3C). En cualquier disposicion, el segmento que tiene la rigidez D2 mas baja es
orientado sobre la tercera estructura tubular 62 en el mismo lado al que se conecta el alambre de accionamiento.

Como alternativa, segun muestran las Figs. 14B y 14C, la tercera estructura tubular 62 puede comprender un
compuesto excéntrico de polimero o metal/polimero, que puede ser trenzado o enrollado. La tercera estructura
tubular 62 también puede adoptar la forma de una espiral metalica excéntrica, ovalada, rectangular o aplastada o
polimero (segin muestra la Fig. 14C). En cualquier disposicion, el segmento 76 de pared mas gruesa (menos rigido)
es orientado sobre la tercera estructura tubular 62 en el mismo lado al que se conecta el alambre de accionamiento.

4. Zona Distal de Flexién

Segun se muestra en las Figs. 15A a 15H, la zona distal de flexion 44 comprende una estructura tubular flexible 74 y
similar a un resorte. La estructura flexible 74 puede comprender un metal, un polimero o un compuesto de
metal/polimero. El material y las caracteristicas fisicas de la estructura flexible 74 se seleccionan para que la rigidez
axial y la rigidez a la torsion de la estructura flexible 74 no sean mayores que la rigidez axial y la rigidez a la torsion
de la tercera estructura tubular 62. La flexibilidad global de la estructura flexible 74 es por lo menos igual y
deseablemente mayor que la flexibilidad de la tercera estructura tubular 62 cuando la tercera estructura tubular no
ha sido desviada por el cable de control 40.

Segun se muestra en la Fig. 15B, el elemento de calentamiento térmico 24 es llevado en el extremo distal de la
estructura flexible 74 para la colocacion en contacto con el tejido a lo largo de una pared de vaso de una respectiva
arteria renal.

El material seleccionado para la estructura flexible 74 puede ser radiopaco o no radiopaco. Deseablemente, el
miembro flexible incluye un material radiopaco, por ejemplo, acero inoxidable, platino, iridio platino u oro, para
permitir la visualizacion y guia por imagenes. Alternativamente, se puede utilizar un material no radiopaco que esté
dopado con una sustancia radiopaca, tal como sulfato de bario.

La configuracion de la estructura flexible 74 puede variar. Por ejemplo, en la realizacion representada en las Figs.
15B y 15C, la estructura flexible 74 comprende un hilo 104 encerrado o cubierto con un revestimiento o envoltorio de
polimero 110. El hilo 104 esta dirigido a través de un anclaje proximal 108, que se conecta al extremo distal de la
zona intermedia de flexion 34, y un anclaje distal 106, que se fija dentro o se integra en el elemento de
calentamiento 24/electrodo 46 utilizando soldadura blanda. Aunque se pueden utilizar diversos tipos de materiales
para construir las susodichas estructuras, para tener una estructura flexible 74 que se conecte firmemente a la zona
intermedia de flexion 34 y el elemento de calentamiento térmico 24, es deseable que el hilo 104 comprenda Kevlar o
hilo de polimero similar y que el anclaje proximal 108 y el anclaje distal 106 comprendan acero inoxidable. Mientras
la capa 110 puede comprender cualquier material eléctricamente aislante y especialmente los enumerados mas
adelante con respecto a la funda 80, es deseable que las estructuras de la estructura flexible 74 estén
encerradas/revestidas/cubiertas por un polimero de bajo durémetro tal como el laminado de carbothane 110. Segin
se muestra en la Fig. 15C, uno o mas cables de suministro 112 pueden discurrir al lado o dentro de la estructura
flexible 74. Segun se menciond anteriormente, estos cables pueden proporcionar el elemento de calentamiento
térmico 24 una corriente/energia eléctrica del generador 26 y también transmitir las sefiales de datos adquiridas por
el sensor 52. También segin se menciond anteriormente y se representa en la Fig. 15C, el cable de control 40 del
dispositivo de accionamiento del mango 42 puede formarse en el anclaje proximal 108 y conectarse al vastago
alargado utilizando soldadura blanda 130.

Una ventaja de la configuraciéon antes descrita de la estructura flexible 74 es que la estructura flexible 74 crea una
region de aislamiento eléctrico entre el elemento de calentamiento térmico y el resto del vastago alargado. El hilo de
Kevlar 104 y el material laminar 110 son eléctricamente aislantes, proporcionando con ello los cables de suministro
112 como los Unicos medios para la conectividad eléctrica.
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Segun se muestra en las Figs. 15D a 15F, la estructura flexible 74 permite una considerable desviacion pasiva de la
zona distal de flexiéon 44 cuando el elemento de calentamiento térmico 24 se pone en contacto con la pared del vaso.
Como ya se ha descrito, esta flexibilidad tiene varios beneficios potenciales. El tamafio y la configuracion de la
estructura flexible 74 permiten al elemento de calentamiento térmico desviarse en muchas direcciones porque la
zona distal de flexién puede doblarse el angulo 6 en cualquier plano por el eje de la region extrema distal. Para
tratamientos dentro de un vaso sanguineo periférico como la arteria renal, es deseable que el angulo 6 < 90 grados.

En realizaciones alternativas para la zona distal de flexion 44, la estructura flexible 74 puede adoptar la forma de una
espiral, cable, trenza o polimero metalico tubular, segin muestra la Fig. 15H. Como alternativa, la estructura flexible
74 puede adoptar la forma de una espiral metalica ovalada, rectangular o aplastada de polimero, segiin muestra la
Fig. 15G. En realizaciones alternativas, la estructura flexible 74 puede comprender otras estructuras o sistemas
mecanicos que permiten al elemento de calentamiento térmico 24 pivotar por lo menos en un plano de movimiento.
Por ejemplo, la estructura flexible 74 puede comprender una bisagra o combinacion de bola/receptaculo.

La estructura flexible 74 como parte de la zona distal de flexion puede acoplarse a la zona intermedia de flexion
como se describe anteriormente. Como alternativa, en realizaciones que no proporcionan una zona intermedia de
flexion, la zona distal de flexion puede acoplarse a la zona proximal de flexién. Todavia como alternativa, la zona
distal de flexion puede acoplarse a una seccion intermedia que comprende un alambre de arco como se describe en
la solicitud de patente también pendiente No. de serie 12/159.306, presentada el 26 de junio de 2008. Por ejemplo,
las Figs. 15i y 15J proporcionan un catéter que comprende un vastago 16 y una regién extrema distal 20, en la que
la regién extrema distal 20 comprende una seccion intermedia 34, una zona distal de flexiéon 44 y un elemento de
calentamiento térmico 24. Mas especificamente, el catéter puede comprender una seccidén intermedia que
comprende un alambre en arco 114, una zona distal de flexién que comprende una estructura flexible, y un elemento
de calentamiento térmico que comprende un electrodo 46, en el que la estructura flexible se acopla al alambre en
arco y al electrodo.

Si el miembro flexible comprende, en total o en parte, un material eléctricamente conductivo, la zona distal de flexion
44 incluye deseablemente una funda exterior 80 (véanse las Figs. 15G y 15H) o cubierta sobre la estructura flexible
74 hecha de un material eléctricamente aislante de polimero. El material del polimero también posee un durémetro
deseado para la flexibilidad del miembro flexible (por ejemplo, 25D a 55D).

Los materiales candidatos para el material de polimero incluyen tereftalato de polietileno (PET); Pebax; poliuretano,
uretano, carbothane, tecothane, polietileno de baja densidad (LDPE); silicona o combinaciones de los mismos. El
material de polimero puede ser laminado, revestido por inmersion, revestido por rociado o depositado/aplicado de
otro modo a la estructura flexible 74. Como alternativa, una pelicula delgada del material de polimero (por ejemplo,
PTFE) puede envolverse alrededor de la estructura flexible 74. Como alternativa, la estructura flexible 74 puede
aislarse intrinsecamente, y no necesita una funda separada 56 o cubierta. Por ejemplo, el miembro flexible puede
comprender un alambre enrollado revestido de polimero.

5. Controlador de Rotacion
Tal como se explicara mas adelante con mayor detalle, es deseable rotar el dispositivo dentro de la arteria renal
después de que el elemento de calentamiento térmico esté en contacto con la pared del vaso. Sin embargo, puede
ser incémodo vy dificil para un facultativo clinico rotar el mango entero en el extremo proximal del dispositivo,
particularmente dadas las dimensiones de la anatomia renal. En una realizacién representativa, segun se muestra
en las Figs. 16A y 16B, el extremo proximal del vastago 16 se acopla al mango 22 mediante un accesorio rotatorio
82.

El accesorio rotatorio 82 se monta mediante una lenguieta 84 (véase la Fig. 16B) llevada en un canal circunferencial
86 formado en el extremo distal del mango 22. El accesorio rotatorio 82 puede rotarse de este modo en el extremo
distal del mango 22 independiente de rotacién del mango 22.

El extremo proximal de la seccion 30 de transmisién de fuerza se conecta a un acoplamiento estacionario 88 en
accesorio rotatorio 82. La rotacion del accesorio rotatorio 82 (segin muestra la Fig. 16A) rota con ello la seccion 30
de transmision de fuerza y consigo el vastago alargado entero 16, sin rotacion del mango 22. Segun muestra la Fig.
16A, un cuidador es capaz con ello de sostener la parte proximal del mango 22 estacionaria en sentido rotatorio en
una mano y, con la misma mano u otra diferente, aplicar una fuerza de torsién al accesorio rotatorio 82 para rotar el
vastago alargado 16. Esto permite al dispositivo de accionamiento permanecer con un acceso facil para una
desviacion controlada.

Dado que hay cables y alambres que discurren desde el mango a través del vastago del dispositivo (por ejemplo,
alambre/cable de accionamiento, cables eléctricos de transmision, cables de termopar, etc.), es deseable limitar la
rotacion del vastago con respeto a estos alambres para evitar un enredo innecesario y retorcimiento de estos
alambres. La realizacion del mango representada en la Fig. 16C proporciona un elemento de limitacion de rotacion
para abordar esta necesidad. En esta realizacion, el accesorio rotatorio 82 incluye un surco axial 116 y la parte distal
del mango 22 comprende una interfaz 118 de accesorio que tiene un canal helicoidal 120. Una bola 122 que
comprende acero inoxidable u otro metal o un polimero se coloca dentro de la interfaz 118 de accesorio de modo
que, tras la rotacion del accesorio, pueda desplazarse simultdneamente dentro del canal helicoidal 120 de la interfaz
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118 de accesorio y a lo largo del surco axial 116 del accesorio. Cuando la bola 122 alcanza el extremo del canal y/o
surco, la bola ya no se movera, y por consiguiente el accesorio no podra rotar mas en ese sentido. El accesorio
rotatorio 82 y la interfaz 118 de accesorio de mango pueden configurarse para permitir el nUmero 6ptimo de
revoluciones para el vastago, dadas las limitaciones estructurales o dimensionales (por ejemplo, los alambres). Por
ejemplo, los componentes del mango podrian configurarse para permitir dos revoluciones del vastago independiente
del mango.

Tal como se ha descrito y se describira con mayor detalle mas adelante, por acceso intravascular, el cuidador puede
manipular el mango 22 para colocar la region extrema distal 20 del vastago alargado 16 dentro de la respectiva
arteria renal. El cuidador puede entonces manejar el dispositivo de accionamiento 42 en el mango 22 (véase la Fig.
16A) para desviar el elemento de calentamiento térmico 24 alrededor de la zona intermedia de flexion 34. El
cuidador puede manejar entonces el accesorio rotatorio 82 en el mango 22 (véanse las Figs. 16A y 16D) para aplicar
una fuerza rotatoria a lo largo del vastago alargado 16. La rotaciéon del vastago alargado 16, cuando la zona
intermedia de flexién 34 es desviada dentro de la respectiva arteria renal, rota el elemento de calentamiento térmico
24 dentro de la respectiva arteria renal, haciendo mas facil de lograr el contacto con la pared del vaso y determinar si
hay contacto con la pared, particularmente en planos en los que hay mala visualizacion angiographica.

En un aspecto adicional de la tecnologia descrita, el mango 22 pueden configurarse para minimizar la manipulacién
del operador/cuidador del dispositivo mientras esta dentro del paciente. Segin se muestra en la Fig. 16D, el mango
también comprende una superficie inferior 132 que se adapta substancialmente a la superficie de debajo (por
ejemplo, la mesa de operaciones). Esta superficie inferior 132, que se muestra substancialmente plana en la Fig.
16D, puede ser como alternativa curvada, conformada o angulada dependiendo de la configuracion y/o la geometria
de la superficie de debajo. La superficie inferior de adaptacion 132 permite al operador clinico mantener el mango 22
estable cuando el dispositivo de tratamiento 12 esta dentro del paciente. Con el fin de rotar el dispositivo cuando
esta dentro del paciente, el operador puede regular simplemente el accesorio rotatorio 82 sin ninguna necesidad de
elevar el mango. Cuando el operador desea retraer el dispositivo para tratamientos subsiguientes, el operador puede
deslizar simplemente el mango por debajo de la superficie a la siguiente posicion. Otra vez, esto mitiga el riesgo de
heridas debido a error del operador o mal manejo del dispositivo de tratamiento. Adicionalmente o como alternativa,
la superficie inferior puede acoplarse a la superficie de debajo utilizando sujetadores, textura, adhesivo, etc.

Unas mejoras adicionales del mecanismo de rotacion descrito en esta memoria incluyen proporcionar una reaccion
tactil y/o visual en el accesorio rotatorio de modo que el operador pueda ejercer mayor control y mas cuidado al rotar
el dispositivo. El accesorio rotatorio 82 también puede ser trabado selectivamente en la interfaz, impidiendo con ello
una rotacion adicional, si el operador desea sostener el dispositivo de tratamiento en una posicién angular particular.

Otra potencial mejora incluye proporcionar marcadores de distancia a lo largo del vastago/mango para permitir al
operador medir la distancia al retraer el dispositivo de tratamiento.

B. Segunda Realizacion Representativa (la Zona Distal de Flexibn Comprende un Electrodo Flexible
Activo)
Las Figs. 17A y 17B muestran una realizacién representativa de un vastago alargado 16 que incluye una seccion
proximal 30 de transmision de fuerza, la zona proximal de flexion 32, zona intermedia de flexion 34 y una zona distal
de flexion 44. En esta realizacion, los materiales, el tamafio y la configuracion de la seccién proximal 30 de
transmision de fuerza, la zona proximal de flexién 32 y la zona intermedia de flexién 34 son comparables a las
respectivas homdlogas descritas en la primera realizacion representativa.

En esta realizacion sin embargo la zona distal de flexién 44 se dimensiona y se configura a si misma para servir
como un electrodo flexible activo 90. En didmetro, el electrodo activo flexible 90 se dimensiona y se configura para
ser igual o méas grande que la zona intermedia de flexion 34. El area superficial total TSA del electrodo activo flexible
90 se aumenta de ese modo, para que el area superficial activa posible del electrodo 46 también sea aumentada.

También, en esta disposicion, toda la longitud del electrodo flexible activo 90 comparte las propiedades de
flexibilidad de la zona distal de flexion 44, como se ha descrito anteriormente. Los materiales se seleccionan,
ademas de para impartir la flexibilidad deseada, para que sea eléctricamente conductivo también. El electrodo activo
90 es con ello lo suficiente flexible por toda su longitud para adaptarse cerca contra la pared del vaso, aumentando
con ello aln mas el area superficial activa posible del electrodo. El electrodo flexible activo 90 también puede
desviarse mas facilmente lejos de la pared del vaso al acoplarse de frente a la pared del vaso, minimizando con ello
las fuerzas ejercidas contra la pared del vaso cuando el electrodo 90 es colocado en la relacion lateral con la pared
del vaso. El electrodo activo flexible 90 puede con ello ser considerado mas atraumatico.

En la realizacién ilustrada, el electrodo flexible activo 90 incluye ademas deseablemente una region distal que se
estrecha para formar una superficie extrema atraumatica roma 48. La superficie extrema 48 puede formarse de
materiales metalicos por técnicas de laser, soldadura resistiva 0 mecanizado. La superficie extrema 48 también
puede formarse de materiales metdlicos de polimero por técnicas de unién, laminacién o moldeado de pieza
insertada.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 386 829 T3

C. Tercera Realizacion Representativa (la Zona Distal de Flexion Incluye un Electrodo Esférico
Substancialmente Activo)
Las Figs. 18A y 18B muestran una realizacion representativa de un vastago alargado 16 que incluye una seccion
proximal 30 de transmision de fuerza, la zona proximal de flexion 32 y una zona intermedia de flexion 34 y una zona
distal de flexién 44. En esta realizacion, los materiales, el tamafio y la configuracién de la seccion proximal 30 de
transmision de fuerza, la zona proximal de flexién 32 y la zona intermedia de flexién 34 son comparables a las
respectivas homdlogas de las realizaciones primera y segunda.

En esta realizacidon sin embargo la zona distal de flexion 44 se dimensiona y se configura para llevar un electrodo
activo substancialmente esférico o cilindrico 92 en una posicion espaciada mas en sentido proximal desde su
extremo distal. En esta realizacion, la zona distal de flexion 44 comparte las caracteristicas de flexibilidad de la zona
distal de flexion 44, como se ha descrito anteriormente. En diametro, sin embargo, la zona distal de flexién 44 se
dimensiona y se configura para ser aproximadamente igual que la zona intermedia de flexién 34. En diametro, el
electrodo activo esférico 92 se dimensiona para ser mas grande que el diametro de la zona distal de flexién 44. Por
lo tanto, la flexion de la zona distal de flexion 44 puede colocar el electrodo esférico 92 en contacto con un area mas
grande de tejido, aumentando con ello el area superficial activa (ASA) del electrodo.

En la realizacion ilustrada, la zona distal de flexion 44 incluye deseablemente una region distal que se estrecha para
formar una superficie extrema atraumatica roma 48. La superficie extrema 48 puede formarse de materiales
metalicos por técnicas de laser, soldadura resistiva 0 mecanizado. La superficie extrema 48 también puede formarse
de materiales metalicos de polimero por técnicas de union, laminacién o moldeado de pieza insertada.

El electrodo esférico 92 pueden ser conectado a la zona distal de flexién 44 por ejemplo, por técnicas de soldadura
por puntos, soldadura laser o soldadura blanda. La colocacion del electrodo esférico 92 por la longitud de la zona
distal de flexion 44 puede variar. Puede ser colocado, por ejemplo, en la region central aproximada de la zona distal
de flexién 44, o mas cerca del extremo distal que del extremo proximal, o viceversa.

V. Uso del Sistema

A. Entrega Intravascular. Desviacién y Colocacion del Dispositivo de Tratamiento
Cualquiera de las realizaciones de los dispositivos de tratamiento 12 descritos en esta memoria puede ser entregada
sobre un alambre de guia utilizando técnicas convencionales sobre alambre. Cuando se administra de esta manera
(no se muestra), el vastago alargado 16 incluye un pasadizo o paso interno que da cabida al paso de un alambre de
guia.

Como alternativa, cualquiera de los dispositivos de tratamiento 12 descritos en esta memoria puede ser desplegado
utilizando un catéter convencional de guia o catéter renal pre-curvado de guia 94.

Cuando se usa un catéter de guia 94 (véase la Fig. 6A), la arteria femoral es expuesta y se monta en canula en la
base del triangulo femoral, utilizando técnicas convencionales. En un ejemplo de enfoque, un alambre de guia (no se
muestra) es insertado por el lugar de acceso y se pasa utilizando un guiado por imagenes a través de la arteria
femoral, a la arteria iliaca y la aorta, y a la la arteria renal izquierda o derecha. Un catéter de guia puede ser pasado
por encima del alambre de guia a la arteria renal a la que se ha accedido. Luego se quita el alambre de guia. Como
alternativa, un catéter renal de guia (mostrado en la Fig. 19A), que se forma y se configura especificamente para
conseguir acceso a una arteria renal, puede utilizarse para evitar utilizar un alambre de guia. Todavia como
alternativa, el dispositivo de tratamiento puede ser dirigido desde la arteria femoral a la arteria renal utilizando guiado
angiografico y sin la necesidad de un catéter de guia.

Cuando se utiliza un catéter de guia, se pueden implementar por lo menos tres enfoques de administracién. En un
ejemplo de enfoque, se puede utilizar una o mas de las susodichas técnicas de administracion para colocar un
catéter de guia dentro de la arteria renal justo distal a la entrada de la arteria renal. El dispositivo de tratamiento se
dirige entonces a través del catéter de guia a la arteria renal. Una vez que el dispositivo de tratamiento esta
colocado apropiadamente dentro de la arteria renal, el catéter de guia es retraido desde la arteria renal a la aorta
abdominal. En este enfoque, el catéter de guia debe ser dimensionado y configurado para dar cabida al paso del
dispositivo de tratamiento. Por ejemplo, se puede utilizar un catéter de guia French 6.

En un segundo ejemplo de enfoque, un primer catéter de guia se coloca en la entrada de la arteria renal (con o sin
un alambre de guia). Un segundo catéter de guia es pasado a través del primer catéter de guia (con o sin la ayuda
de un alambre de guia) a la arteria renal. El dispositivo de tratamiento se dirige entonces a través del segundo
catéter de guia a la arteria renal. Una vez que el dispositivo de tratamiento esté colocado apropiadamente dentro de
la arteria renal, el segundo catéter de guia es retraido, dejando el primer catéter de guia en la entrada de la arteria
renal. En este enfoque el primer y segundo catéter de guia deben ser dimensionados y configurados para dar cabida
al paso del segundo catéter de guia dentro del primer catéter de guia (es decir, el didmetro interior del primer catéter
de guia debe ser mayor que el diametro exterior del segundo catéter de guia). Por ejemplo, el primer catéter de guia
podria ser de tamafio French 8 y el segundo catéter de guia podria ser de tamafio French 5.
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En un tercer ejemplo de enfoque, y seglin se muestra en la Fig. 19A, un catéter renal de guia 94 se coloca dentro de
la aorta abdominal, justo proximal a la entrada de la arteria renal. Segun se muestra ahora en la Fig. 19B, el
dispositivo de tratamiento 12, segun se describe en esta memoria, es pasado por el catéter de guia 94 y a la arteria
renal a la que se ha accedido. El vastago alargado hace un paso atraumatico a través del catéter de guia 94, en
respuesta a las fuerzas aplicadas a la seccién 30 de transmision de fuerza a través del mango 22. La zona proximal
de flexién 32 da cabida a una flexion significativa en la union de las arterias renales izquierda/derecha y la aorta para
obtener una entrada en la respectiva arteria renal izquierda o derecha a través del catéter de guia 94 (como muestra
la Fig. 19B).

Segun muestra la Fig. 19C, la zona intermedia de flexiébn 34 en la parte extrema distal del vastago alargado 16
puede ser trasladada ahora axialmente a la respectiva arteria renal, desviada y/o rotada a distancia de una manera
controlada dentro de la respectiva arteria renal para alcanzar la proximidad y una alineaciéon deseada con una pared
interior de la respectiva arteria renal. Segin muestra ademas la Fig. 19C, la zona distal de flexion 44 se dobla para
colocar el elemento de calentamiento de energia térmica en contacto con tejido sobre la pared interior.

Segun muestra la Fig. 19D, la estructura compleja, de mdltiples curvas, formada por las zonas proximal, intermedia y
distal 32, 24, y 44 de la regién extrema distal 20 del vastago alargado 16 crea un area superficial activa coherente y
fiable de contacto entre el elemento de calentamiento térmico 24 y el tejido dentro de la respectiva arteria renal
(consulte de nuevo la Fig. 8C). La energia térmica ahora puede ser aplicada por el elemento de calentamiento
térmico 24 para inducir uno o méas efectos de calentamiento térmico en regiones localizadas de tejido por la
respectiva arteria renal.

B. Facilitar el Contacto con la Pared del vaso

Segun se ha descrito anteriormente, el accionamiento del cable de control 40 para desviar la zona intermedia de
flexion 32 ayuda a colocar el elemento de calentamiento térmico 24 en contacto con la pared del vaso. Esto es
particularmente (til cuando la region extrema distal 20 del dispositivo de tratamiento 12 se administra dentro de la
arteria renal, como se muestra en la Fig. 19B. Debido a la curva y la colocacion del catéter renal de guia 94 y la
orientacion del dispositivo de tratamiento 12, la regiéon extrema distal 20 del dispositivo de tratamiento se orienta
arriba contra la region superior de la pared del vaso cuando se administra en primer lugar a la arteria renal, como se
muestra en la Fig. 19B. Una vez que la region extrema distal es colocada en la parte mas distal de la principal arteria
renal, el operador puede desviar la zona intermedia de flexién 34 por medio del dispositivo de accionamiento 42 para
colocar el elemento de calentamiento térmico 24 en contacto con la pared del vaso en una posiciébn mas inferior,
como se muestra en la Fig. 19C. Esta desviacion de la zona intermedia de flexion 34 establece un contacto con la
pared y proporciona, a través de la zona distal de flexion 44, una fuerza estabilizadora entre el elemento de
calentamiento térmico 24 y la pared del vaso para colocar el elemento de calentamiento térmico en contacto con la
pared del vaso. El operador puede entonces iniciar el tratamiento en esta ubicacion generalmente inferior (fondo) o
rotar el dispositivo de tratamiento como se muestra en la Fig. 19E para una ubicacion alternativa de tratamiento.

La desviacion activa de la zona intermedia de flexion 34 es facilitada no s6lo por el manejo del dispositivo de
accionamiento 42, sino también por el contacto entre una region proximal de la zona intermedia de flexiéon 44 y una
region superior de la arteria renal. Segin se muestra en la Fig. 19C, esta region de contacto 124 se produce
generalmente en el apice del doblado de la zona intermedia de flexién 34. Esta region de contacto 124 esta opuesta
radialmente al contacto entre el elemento de calentamiento térmico 24 y la pared del vaso que sigue a la desviacion
de la zona intermedia de flexion 34. La fuerza estabilizadora proporcionada por la zona intermedia de flexién 44 al
elemento de calentamiento térmico 24 también es facilitada por la fuerza opuesta en la regién de contacto 124. Aln
cuando el operador rota el dispositivo de tratamiento para volver a colocar circunferencialmente el elemento de
calentamiento térmico, como se muestra en la Fig. 19E, este contacto de oposicién serd mantenido, pero en una
posicion circunferencial diferente. La Fig. 19F muestra la rotacién circunferencial del elemento de calentamiento
térmico 24 desde una primera posicion de tratamiento que corresponde a la lesién 98(a) a una segunda posicion de
tratamiento que corresponde a la lesion 98(b) y la traslacion circunferencial de la zona intermedia de flexién 32 a una
nueva region de contacto 124. Cabe sefialar que, sin embargo, si bien tal contacto de oposicion en la region de
contacto 124 facilita el contacto con la pared y la fuerza estabilizadora, generalmente no es necesario para lograr el
contacto entre el elemento de calentamiento térmico 24 y la pared del vaso.

En determinadas realizaciones, también puede ser beneficioso equipar el aparato de catéter con un segundo
elemento de calentamiento térmico (no se muestra) en las proximidades de la zona intermedia de flexién. La
colocacion del segundo elemento de calentamiento térmico en o proximo a la zona intermedia de flexién puede
permitir la creacidon de una region térmicamente afectada de tejido en o alrededor de la region de contacto 124 (es
decir, la parte de la pared del vaso que esta en contacto con la zona intermedia de flexion). La activacion del primer
elemento térmico y el segundo elemento térmico permitiria al operador crear dos zonas de tratamiento que estan
desplazadas circunferencial y longitudinalmente durante una colocacién Unica del aparato de catéter.

Segun se ha descrito anteriormente, el tamafio y la configuracion de la zona intermedia de flexion 34 juega un papel
valioso en la colocacion del dispositivo para el tratamiento y para facilitar el contacto entre el elemento de
calentamiento térmico y la pared del vaso. El dimensionamiento de la zona intermedia de flexién también juega un
papel valioso en este sentido, particularmente con respecto a las limitaciones impuestas por la anatomia renal.
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Haciendo referencia atras a la Fig. 7E, la longitud de la rama principal de una arteria renal (es decir, desde la unién
de la aorta y arteria renal a justo antes de que la arteria se ramifique en mdltiples vasos sanguineos que van al
rifién) es RA_ y el diametro de la rama principal de una arteria renal es RApa. Es deseable que la longitud L3 de la
zona intermedia de flexion 34 sea lo suficiente para que la regiéon extrema distal 20 del dispositivo de tratamiento 12
alcance una posicion distal de tratamiento dentro de la arteria renal y, para poder, tras la desviacion, trasladar el
elemento de calentamiento térmico 24 a la pared radialmente opuesta de la arteria renal. Sin embargo, si L3 fuera
demasiado largo, entonces demasiado poco de la region proximal de la zona intermedia de flexion residiria dentro de
la aorta (incluso para tratamientos distales), impidiendo con ello el contacto en la regién de contacto 124 ya que el
apice de la curva de la zona intermedia de flexion estaria probablemente en la aorta. También, un L3 que es
demasiado largo se desviaria con un radio grande de curvatura (es decir, a2) y hardificil para el operador
conseguir con fiabilidad un contacto con la pared en ambas posiciones distal y proximal.

Adicionalmente, como un asunto préctico, L3 esta limitado por la ubicacién de tratamiento mas distal (es decir, la
longitud de la arteria renal) en un extremo y la ubicacién dentro de la aorta del catéter renal de guia 94 en el otro
extremo. Seria indeseable que L3 fuera tan largo que una parte de la zona intermedia de flexion residiera dentro del
catéter renal de guia durante tratamientos distales dado que la desviacién de la zona intermedia de flexion dentro de
la guia podria perjudicar a la capacidad del operador para rotar y dar momento de torsion al catéter sin producir
latigazos.

En una arteria renal, humana media, RA_ es de aproximadamente 20 mm a aproximadamente 30 mm desde la unién
de la aorta y la arteria renal y el didmetro de la rama principal de una arteria renal RApa €s normalmente de
aproximadamente 3 mm a aproximadamente 7 mm u 8 mm. Dadas estas y las consideraciones anteriores, es
deseable que L3 esté comprendido entre aproximadamente 5 mm y aproximadamente 15 mm. En determinadas
realizaciones, particularmente para tratamientos en vasos sanguineos relativamente largos, L3 puede ser tan largo
como aproximadamente 20 mm. En otra realizacion representativa, L3 puede ser aproximadamente 12,5 mm.

C. Creacion de Regiones de Tejido Afectadas Térmicamente
Segun se ha descrito anteriormente (y como muestra la Fig. 19B), el elemento de calentamiento térmico 24 puede
ser colocado doblando por la zona proximal de flexion 32 en una primera posicion axial deseada dentro de la
respectiva arteria renal. Segin muestra la Fig. 19C, el elemento de calentamiento térmico 24 pueden ser colocado
radialmente por desviacion de la zona intermedia de flexién 34 hacia la pared del vaso. Segun muestra también la
Fig. 19C, el elemento de calentamiento térmico 24 puede ser colocado en una situacion de contacto de area
superficial 6ptima con la pared del vaso por una desviacion adicional de la zona distal de flexion 44.

Una vez que el elemento de calentamiento térmico 24 se coloca en la posicién deseada por una combinacion de la
desviacion de la zona intermedia de flexién 34, la desviacion de la zona distal de flexion 44 y la rotacion del catéter,
el primer tratamiento focal puede ser administrado. Aplicando energia por el elemento de calentamiento térmico 24,
puede formarse una primera regién 98(a) térmicamente afectada de tejido, como muestra la Fig. 19D. En la
realizacion ilustrada, la region térmicamente afectada 98(a) adopta la forma de una lesién en la pared del vaso de la
respectiva arteria renal.

Después de formar la primera region 98(a), térmicamente afectada de tejido, el catéter debe colocarse de nuevo
para otro tratamiento térmico. Segin se ha descrito anteriormente con mayor detalle, es deseable crear multiples
lesiones focales que estén espaciadas circunferencialmente por el eje longitudinal de la arteria renal. Para lograr
este resultado, el catéter es retraido, y, opcionalmente, rotado para colocar el elemento de calentamiento térmico
proximalmente por el eje longitudinal del vaso sanguineo. La rotacion del vastago alargado 16 desde fuera del lugar
del acceso (véase la Fig. 19E) sirve para volver a colocar circunferencialmente el elemento de calentamiento térmico
24 alrededor de la arteria renal. Una vez que el elemento de calentamiento térmico 24 se coloca en una segunda
ubicacién axial y circunferencial dentro de la arteria renal espaciada desde la posicién axial descrita primero, como
se muestra en la Fig. 19E (por ejemplo, 98(b)), puede ser administrado otro tratamiento focal. Repitiendo los pasos
de manipulacién recién descritos (como se muestra en las Figs. 19F a 19K), el cuidador puede crear varias regiones
98(a), 98(b), 98(c) y 98(d) térmicamente afectadas de tejido en la pared del vaso que estan espaciadas axial y
circunferencialmente, con la primera region 98(a) térmicamente afectada de tejido siendo la mas distal y las regiones
térmicamente afectadas subsiguientes de tejido siendo mas proximales. La Fig. 191 proporciona una vista en
seccion transversal de las lesiones formadas en varias capas de la arteria renal tratada. Esta figura muestra que
varios tratamientos espaciados circunferencial y axialmente (por ejemplo, 98(a)-98(d)) puede proporcionar una
cobertura substancial circunferencial y por consiguiente hacer una afeccion neuromodulatoria al plexo renal. La
investigacion clinica indica que cada lesién cubrird aproximadamente del 20 al 30 por ciento del area circunferencial
gue rodea la arteria renal. En otras realizaciones, la cobertura circunferencial de cada lesion puede ser hasta de un
50 por ciento.

En un enfoque alternativo de tratamiento, el dispositivo de tratamiento puede ser administrado para crear un
patrén/distribucion complejos de regiones térmicamente afectadas de tejido por la pared del vaso de la arteria renal.
Segun muestra la Fig. 19L, este enfoque alternativo de tratamiento permite multiples tratamientos circunferenciales
en cada lugar axial (por ejemplo, 98, 99 y 101) a lo largo de la arteria renal. El aumento de la densidad de regiones
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térmicamente afectadas de tejido por la pared de vaso de la arteria renal utilizando este enfoque podria aumentar la
probabilidad de bloquear térmicamente las fibras neurales dentro del plexo renal.

La rotacion del elemento de calentamiento térmico 24 dentro de la arteria renal como se muestra en la Fig. 19G
ayuda a mejorar la fiabilidad y la consistencia del tratamiento. Dado que el guiado angiografico tal como fluoroscopia
s6lo proporciona visualizacion en dos dimensiones, generalmente sélo es posible en la vista anterior/posterior
obtener una confirmacion visual de contacto con la pared en la parte superior (vértice) e inferior (fondo) de la arteria
renal. Para tratamientos anteriores y posteriores, es deseable obtener primero confirmacion del contacto en una
ubicacion superior o inferior y entonces rotar el catéter de tal manera que el elemento de calentamiento térmico se
desplace circunferencialmente por la pared del vaso hasta que se alcance la ubicacion deseada de tratamiento. Los
datos fisiologicos tales como la impedancia pueden ser monitorizados al mismo tiempo para asegurar que ese
contacto con la pared es mantenido o es optimizado durante la rotacién del catéter. Como alternativa, el brazo en C
del fluoroscopio puede ser rotado para lograr un mejor angulo para determinar el contacto en la pared.

Las Figs. 22A a 22C proporcionan unas imagenes fluoroscopicas del dispositivo de tratamiento dentro de una arteria
renal durante un estudio de animales. La Fig. 22A muestra la colocacion del dispositivo de tratamiento y el elemento
de calentamiento térmico 24 en una posicion distal de tratamiento. La zona intermedia de flexion 34 ha sido desviada
para colocar el elemento de calentamiento térmico 24 en contacto con la pared de vaso y para provocar la flexién en
la zona distal de flexion 44. La Fig. 22A también muestra la region de contacto 124 en la que el apice de la curva de
la zona intermedia de flexién 34 esta en contacto con la pared de vaso en oposicién radial al contacto entre el
elemento de calentamiento térmico y la pared de vaso. La Fig. 22B muestra la colocacion del dispositivo de
tratamiento en una ubicacién de tratamiento mas proximal siguiendo a la rotacién circunferencial y la retraccion axial.
La Fig. 22C muestra la colocacion del dispositivo de tratamiento en una ubicacion de tratamiento proximal justo distal
a la union de la aorta y la arteria renal.

Dado que el elemento de calentamiento térmico 24 y la soldadura blanda 130 en el extremo distal de la zona
intermedia de flexién 34 pueden ser radiopacos, como se muestra en las Figs. 22A a 22C, el operador que utiliza la
visualizacidon angiografica puede utilizar la imagen que corresponde a la primera posicion de tratamiento para
colocar relativamente el dispositivo de tratamiento para el segundo tratamiento. Por ejemplo, en arterias renales de
longitud media, es deseable que el operador clinico haga el tratamiento en aproximadamente cada 5 mm por la
longitud de la arteria principal. En las realizaciones en las que la longitud de la zona distal de flexion 44 son 5 mm, el
operador puede retraer simplemente el dispositivo de tal manera que la posicion actual del elemento de
calentamiento térmico 24 esté alineada longitudinalmente con la posicion de la soldadura 130 en el tratamiento
anterior.

En otra realizacion, la soldadura 130 puede ser reemplazada por un tipo diferente de marcador radiopaco. Por
ejemplo, una banda de platino puede conectarse al extremo distal de la zona intermedia de flexién para servir como
marcador radiopaco.

Como la visualizacion angiogréafica del sistema vascular requiere generalmente que el agente de contraste sea
infundido en la arteria renal, puede ser deseable incorporar dentro o al lado del dispositivo de tratamiento un paso
interno y/u orificio para infundir agente de contraste en la corriente sanguinea. Como alternativa, el agente de
contraste puede ser administrado en la sangre al lado del dispositivo de tratamiento dentro del espacio anular entre
el dispositivo de tratamiento y el catéter de guia por el que se administra el dispositivo.

La exposicion a la energia térmica (calor) por encima de una temperatura corporal de aproximadamente 37°C, pero
debajo de una temperatura de aproximadamente 45°C, puede inducir la alteracién térmica a través de calentamiento
moderado de las fibras neurales objetivo o de estructuras vasculares que perfunden las fibras objetivo. En casos en
los que las estructuras vasculares se ven afectadas, las fibras neurales objetivo tienen denegada la perfusion, lo que
tiene como resultado la necrosis del tejido neural. Por ejemplo, esto puede inducir la alteracién térmica no ablativa
en las fibras o estructuras. La exposicion al calor por encima de una temperatura de aproximadamente 45°C, o
encima de aproximadamente 60°C, puede inducir la alteracion térmica a través de substancial calentamiento de las
fibras o estructuras. Por ejemplo, tales temperaturas mas altas pueden someter a ablacion térmica las fibras
neurales o las estructuras vasculares objetivo. En algunos pacientes, puede ser deseable lograr temperaturas que
realicen ablacion térmicamente en las fibras neurales o las estructuras vasculares de destino, pero sea menos de
aproximadamente 90°C, o menos de aproximadamente 85°C, o menos de aproximadamente 80°C y/o menos de
aproximadamente 75°C. Independiente del tipo de exposicién térmica utilizada para inducir la neuromodulacién
térmica, se espera una reduccién en la actividad del nervio simpatico renal ("RSNA").

D. Control de la Energia Aplicada

Deseablemente, el generador 26 incluye instrucciones programadas que comprenden un algoritmo 102 (véase la
Fig. 5) para controlar la entrega de energia al dispositivo de calentamiento térmico. El algoritmo 102, segun se
muestra en la Fig. 20, puede aplicarse como un programa informatico convencional para la ejecucién por parte de un
procesador acoplado al generador 26. El algoritmo 102 es substancialmente similar al algoritmo de entrega de
potencia descrito en la solicitud de patente también pendiente No. de serie 12/147.154, publicada el 26 de junio de
2008. El algoritmo 102 también puede ser implementado manualmente por un cuidador utilizando instrucciones
paso a paso.
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Cuando un cuidador inicia el tratamiento (por ejemplo, a través del pedal de pie), el algoritmo 102 ordena el
generador 26 ajustar gradualmente su salida de potencia a un primer nivel P, de potencia (por ejemplo, 5 vatios)
durante un primer periodo de tiempo t; (por ejemplo, 15 segundos). El aumento de potencia durante el periodo de
tiempo es generalmente lineal. Como resultado, el generador 26 aumenta su produccion de potencia con una tasa
generalmente constante de Pi/t;. Como alternativa, el aumento de potencia puede ser no lineal (por ejemplo,
exponencial o parabdlico) con una tasa variable de aumento. Una vez que se consigue P; y ti, el algoritmo se puede
mantener en P; hasta un nuevo tiempo t, durante un periodo de tiempo predeterminado t, -t; (por ejemplo, 3
segundos). En t; la potencia es aumentada un incremento predeterminado (por ejemplo, 1 vatio) a P, sobre un
periodo de tiempo predeterminado, t; - t2 (por ejemplo, 1 segundo). Esta rampa gradual de potencia puede continuar
hasta que se alcanza una potencia maxima Pyax0 se satisface alguna otra condicién. En una realizacion, Puax son 8
vatios. En otra realizacion, Pyax son 10 vatios.

El algoritmo 102 incluye monitorizar determinados parametros de funcionamiento (por ejemplo, temperatura, tiempo,
impedancia, potencia, etc.). Los parametros de funcionamiento pueden ser monitorizados continuamente o
periddicamente. El algoritmo 102 comprueba los pardmetros monitorizados frente a perfiles predeterminados de
parametros para determinar si los parametros individualmente o en combinacidon caen dentro de los intervalos
establecidos por los perfiles predeterminados de parametros. Si los parametros monitorizados entran en los
intervalos establecidos por los perfiles predeterminados de parametros, entonces el tratamiento puede continuar con
la produccion de potencia ordenada. Si los parametros monitorizados se caen fuera de los intervalos establecidos
por los perfiles predeterminados de parametros, el algoritmo 102 ajusta la produccién de potencia ordenada en
consecuencia, por ejemplo, si se consigue una temperatura de objetivo (por ejemplo, 65 grados C), entonces la
entrega de potencia se mantiene constante hasta que ha transcurrido el tiempo total de tratamiento (por ejemplo,
120 segundos). Si se llega o se supera un primer umbral de potencia (por ejemplo, 70 grados C), entonces la
potencia es reducida en incrementos predeterminados (por ejemplo, 0,5 vatios, 1,0 vatio, etc.) hasta que se consigue
una temperatura objetivo. Si se llega o se supera un segundo umbral de potencia (por ejemplo, 85 grados C),
indicando con ello una condicién no deseada, entonces se puede terminar la entrega de potencia. El sistema puede
ser equipado con varias alarmas audibles y visuales para poner sobre aviso al operador de determinadas
condiciones.

V. Juego Empaquetado Previamente para la Distribucién. Transporte y Venta de los Aparatos y Sistemas
Descritos
Segun se muestra en la Fig. 21, uno o mas componentes del sistema 10 mostrado en la Fig. 5 pueden ser
embalados juntos para una entrega conveniente y para el uso por parte del cliente/operador clinico. Los
componentes adecuados para el embalaje incluyen el dispositivo de tratamiento 12, el cable 28 para conectar el
dispositivo de tratamiento 12 al generador 26, el electrodo neutral o dispersivo 38, y uno o méas catéteres de guia 94
(por ejemplo, un catéter renal de guia). También se puede integrar el cable 28 en el dispositivo de tratamiento 12 de
tal manera que ambos componentes sean embalados juntos. Cada componente puede tener su propio envase
estéril (para componentes que requieren esterilizacion) o los componentes pueden tener compartimientos
esterilizados exclusivos dentro del envase del juego. Este juego también puede incluir instrucciones paso a paso
para el uso 126 que proporcionan al operador caracteristicas técnicas del producto e instrucciones de
funcionamiento para utilizar el sistema 10 y el dispositivo de tratamiento 12, incluyendo todos los métodos de
insercién, administracion, colocacion y uso del dispositivo de tratamiento descritos en esta memoria.

VI. Usos Clinicos Adicionales de los Aparatos Descritos. Métodos y Sistemas

Aunque gran parte de la descripcion de esta Memoria Descriptiva esté relacionada con por lo menos la denervacién
parcial de un rifion de un paciente para bloquear la comunicacién neural aferente y/o eferente desde dentro de un
vaso sanguineo renal (por ejemplo, arteria renal), los aparatos, los métodos y los sistemas descritos en esta
memoria también pueden ser utilizados para otros tratamientos intravasculares. Por ejemplo, el susodicho sistema
de catéter, o aspectos seleccionados de tal sistema, pueden ser colocados en otros vasos sanguineos periféricos
para administrar energia y/o campos eléctricos para lograr una afeccion neuromodulatoria al alterar los nervios
proximos a éstos otros vasos sanguineos periféricos. Hay varios vasos arteriales que surgen de la aorta que se
desplazan al lado de una rica coleccion de nervios hacia érganos de destino. Utilizar las arterias para obtener
acceso y para modular estos nervios puede tener un potencial terapéutico claro en varios estados de la enfermedad.
Algunos ejemplos incluyen los nervios que rodean el vastago celiaco, arteria mesentérica superior y arteria
mesentérica inferior.

Los nervios simpaticos proximos o que rodean el vaso sanguineo arterial conocido como el vastago celiaco pueden
pasar por el ganglio celiaco y seguir ramas del vastago celiaco para inervar el estomago, el intestino delgado, vasos
sanguineos abdominales, higado, conductos de bilis, vesicula biliar, pancreas, glandulas adrenales y los rifiones. La
modulacion de estos nervios en conjunto (0 en parte a través de modulacion selectiva) puede permitir el tratamiento
de situaciones que incluyen (pero no se limitan a) la diabetes, pancreatitis, obesidad, hipertension, hipertension
relacionada con la obesidad, hepatitis, sindrome hepatorenal, Ulceras gastricas, desérdenes gastricos de motilidad,
sindrome de intestinos irritables y desérdenes autoinmunes como la enfermedad de Chron.

Los nervios simpaticos préximos o que rodean el vaso sanguineo arterial conocido como la arteria mesentérica
inferior pueden pasar por el ganglio mesentérico inferior y seguir ramas de la arteria mesentérica inferior para inervar
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el colon, el recto, la vejiga, los 6rganos sexuales y los genitales externos. La modulaciéon de estos nervios en
conjunto (o0 en parte a través de modulaciéon selectiva) puede permitir el tratamiento de situaciones que incluyen
(pero no se imitan a) desordenes de motilidad de Gl, colitis, retencién urinaria, vejiga hiperactiva, incontinencia,
esterilidad, sindrome ovérico poliquistico, eyaculacion precoz, disfuncién eréctil, dispareunia y vaginismo.

Si bien el acceso y los tratamientos arteriales han recibido atencion en esta Memoria Descriptiva, los
aparatos, los métodos y los sistemas descritos también pueden ser utilizados para administrar tratamientos desde
dentro de una vena periférica o vaso linfatico.

VII. Definiciones

El término aparato hace referencia a cualquier aparato de la descripcion. En particular, este término se relaciona con
dispositivos para lograr la neuromodulacion renal intravascular por medio de efectos térmicos, como calentamiento.
Este término abarca referencias a catéteres de aparatos, catéteres y a dispositivos de tratamiento en general. En la
descripcién especifica, se utiliza el término catéter, pero debe comprenderse que esto es solamente un ejemplo
particular de los aparatos de la descripcion.

Generalmente, el aparato comprende un vastago alargado. El vastago alargado se dimensiona y se configura para
administrar un elemento de calentamiento térmico a una arteria renal a través de un recorrido intravascular que
incluye una arteria femoral, una arteria iliaca y la aorta abdominal. Segun se describira con mayor detalle mas
adelante, diferentes secciones del vastago alargado sirven para diferentes funciones mecanicas cuando esta en uso.
El vastago alargado puede ser en forma de un tubo flexible.

El término aparato incluye, pero no se limita necesariamente a, un catéter. Segln apreciaran los expertos en la
técnica, un catéter es una estructura sélida o tubular que puede ser insertada en una cavidad, paso interno,
conducto o vaso del cuerpo. Un proceso para insertar un catéter es la cateterizacion. El catéter, por ejemplo, puede
ser un catéter intravascular adecuado para la insercién y para la administraciéon a través de un recorrido
intravascular.

El recorrido intravascular puede ser a través de una arteria femoral, una arteria iliaca y/o la aorta. El paso puede ser
a través de un lugar de acceso, de manera percutanea en la arteria femoral y se pasa a la arteria iliaca y la aorta, en
la arteria renal ya sea izquierda o derecha. Esto comprende un recorrido intravascular que ofrece un acceso
minimamente invasivo a una respectiva arteria renal y/o otros vasos sanguineos renales. Por ejemplo, el paso a
través de un recorrido intravascular comprende una primera region vascular y una segunda region vascular que se
desvia de la primera region vascular en una unién angular.

Una unién angular puede, por ejemplo, ser la unién de las arterias renales izquierda/derecha y la aorta. Tal union
angular requiere una flexion significativa del aparato con el fin de obtener entrada en la respectiva izquierda o
derecha arteria renal;

Una seccion de transmision de fuerza se dimensiona y se configura para poseer propiedades mecanicas
seleccionadas que dan cabida al paso fisico a través y la transmision de fuerzas dentro del recorrido intravascular.
Por ejemplo, como lleva desde una arteria femoral a la que se ha accedido (izquierda o derecha), a través de la
respectiva arteria de rama iliaca y a la aorta, y en las inmediaciones de la arteria renal de destino (izquierda o
derecha).

El eje del vastago alargado, tal como se ha utilizado anteriormente, se refiere al acceso longitudinal del vastago
alargado.

La regién proximal del aparato se refiere a la region extrema proximal del vastago alargado. Esta regién puede
incluir, por ejemplo, el mango y la seccidn de transmision de fuerza del aparato.

La region distal o la seccién distal del aparato se refieren a la regién extrema distal del aparato; el extremo del
aparato que esta mas alejado del mango. La regién extrema distal incluye, por ejemplo, una zona primera o proximal
de flexién, una zona segunda o intermedia de flexién y/o una zona distal de flexion.

La primera zona de flexion se refiere a la zona de flexion que estd mas cercana a la region extrema proximal del
aparato. La primera zona de flexion equivale a la zona proximal de flexion (véase la explicacion de las Figuras 11A a
11C anteriormente). La zona primera o proximal de flexion es proximal al mango o a la seccién de transmision de
fuerza, que forma parte de la regién extrema proximal.

La primera zona de flexion o zona proximal de flexién también puede denominarse como una seccion proximal. La
seccion proximal puede ser flexible para permitirle ser colocada en la unién angular. Por ejemplo, una seccién
proximal flexible se adapta para doblarse dentro de un catéter de guia para formar un doblado de transicion.

Un doblado de transicion que es soportado y es estable dentro del sistema vascular se define como una zona
proximal de flexién o seccién proximal.
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La segunda zona de flexion se refiere a la zona distal de flexion de la primera zona de flexion (o zona proximal de
flexion). En realizaciones que tienen mas de dos zonas de flexién, la segunda zona de flexion equivale a la zona
intermedia de flexion descrita con mas detalle anteriormente. El elemento térmico puede ser soportado por la zona
segunda o intermedia de flexion. En realizaciones que tienen sélo dos zonas de flexion, la segunda zona de flexion
es equivalente a la zona distal de flexion perfilada anteriormente.

La segunda zona de flexién o zona intermedia de flexién también puede denominarse como una seccion intermedia.
La seccion intermedia puede ser desviada para permitirle extenderse en sentido distal desde la unién angular. Por
ejemplo, una seccién intermedia puede extenderse en sentido distal desde un doblado de transicién de una seccion
proximal flexible.

La tercera zona de flexion se refiere a la zona distal de flexion de la segunda zona de flexion (o zona intermedia de
flexion). La tercera zona de flexion es equivalente a la zona distal de flexion descrita anteriormente con mayor
detalle. El elemento térmico puede ser llevado en el extremo o acoplado a la zona distal de flexion. El elemento
térmico es colocado en el extremo distal o refuerza el extremo distal de la zona distal de flexion.

La tercera zona de flexion o zona distal de flexion también puede denominarse como una seccion distal flexible. La
seccion distal flexible puede extenderse en sentido distal desde una seccion intermedia, como se ha descrito
anteriormente con mayor detalle.

El elemento térmico puede ser algun elemento adecuado para el calentamiento térmico. El elemento de
calentamiento térmico se dimensiona y se configura para la manipulacién y el uso dentro de una arteria renal. El
elemento térmico se acopla o es llevado por la zona distal de flexién. Adicionalmente, la zona distal de flexion se
configura para orientar una parte del elemento térmico al lado de una regién de tejido, proporcionando con ello un
contacto coherente con tejido en cada posicion de tratamiento. La zona distal de flexion también predispone el
elemento de calentamiento térmico, estabilizando con ello el elemento de calentamiento térmico.

El aparato puede comprender ademas un segundo elemento térmico acoplado a la zona segunda o intermedia de
flexién, en el que el segundo elemento térmico se configura para hacer contacto con la primera regién de pared del
vaso sanguineo periférico.

La zona distal de flexion separa el elemento térmico del vastago alargado. En determinadas realizaciones de la
descripcién, el aparato puede tener sélo una zona de flexién, es decir una zona distal de flexiéon. La zona distal de
flexion que tiene la estructura flexible crea una region de aislamiento eléctrico entre el elemento térmico y el resto del
véastago alargado, por lo que el elemento térmico es acoplado funcionalmente al resto del aparato a través de por lo
menos un cable de suministro.

En una realizacion, la zona distal de flexién es aproximadamente de 2 a 5 mm de largo. En otras realizaciones, sin
embargo, la zona distal de flexién puede ser tan larga como aproximadamente 1 cm.

En algunas realizaciones, la longitud de la zona intermedia de flexibn puede estar comprendida entre
aproximadamente 5 mm y 15 mm. En otras realizaciones, particularmente para tratamientos en vasos sanguineos
relativamente largos, la longitud de la zona intermedia de flexion puede ser tan larga como aproximadamente 20
mm. En otra realizacion, la longitud de la zona intermedia de flexién puede ser aproximadamente 12,5 mm.

Un elemento de control de flexion puede acoplarse a las zonas primeras o segundas de flexion, o proximal, o zonas
intermedias de flexion. El elemento de control de flexion se configura para aplicar una fuerza a la zona acoplada de
tal manera que la zona se flexiona en una direccion radial desde el eje longitudinal de la zona. El elemento de
control de flexién puede ser llevado por el mango.

Un controlador de flexion se acopla al elemento de control de flexion y puede ser manejado para hacer que el
elemento de control de flexidon aplique una primera fuerza adecuada para flexionar o mover la respectiva zona que
se acopla al elemento de control de flexién. El controlador de flexion puede formar parte o acoplarse al mango del
aparato, al aparato de catéter o al dispositivo.

El elemento de control de flexion y controlador de flexién pueden formar parte de un mecanismo de control acoplado
a las zonas primera, segunda, proximal o intermedia. El mecanismo de control puede incluir un controlador de flexion
en forma de un cable de control conectado/acoplado a la parte extrema distal de la respectiva zona. El cable de
control puede ser pasado en sentido proximal a través o al lado del vastago alargado del aparato/dispositivo y ser
acoplado a un controlador de flexién en forma de un dispositivo de accionamiento en, o formando parte de, el
mango.

El manejo del dispositivo de accionamiento por parte del cuidador que tira en sentido proximal o empuja adelante el
dispositivo de accionamiento tira del cable de control hacia atras para aplicar una fuerza compresién y de doblado a
la zona de flexion acoplada, teniendo como resultado el doblado. La fuerza de compresion en combinacién con la
rigidez opcional predispuesta en una direccion de la zona de flexion desvia la zona de flexion y, con ello, mueve
radialmente la zona de flexion con respecto a su eje longitudinal.
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Deseablemente, segun se describe con mayor detalle anteriormente, la region extrema distal del vastago alargado
pueden ser dimensionada y configurada para variar la rigidez de las zonas de flexién alrededor de su circunferencia.
La rigidez circunferencial variable imparte un doblado preferente y direccional a la zona de flexion (es decir, rigidez
predispuesta en una direccion). En respuesta al manejo del dispositivo de accionamiento, la zona de flexiéon puede
configurarse para doblarse en una Unica direccion preferente. La fuerza de compresion y/o de doblado y el doblado
direccional resultante por la desviacion de la zona de flexion tienen la consecuencia de alterar la rigidez axial de la
zona de flexion. El accionamiento del cable de control sirve para aumentar la rigidez axial de la zona de flexion. La
rigidez predispuesta en una direccién de la zona de flexion hace que la zona de flexiébn se mueva en una direccion
radial predeterminada en respuesta a la primera fuerza aplicada por el elemento de control de flexion.

La rigidez de cada una de las zonas de flexion, tal como la primera y la segunda zona de flexién, puede aplicar a
través del elemento térmico una fuerza estabilizadora que coloca el elemento térmico en contacto substancialmente
seguro con la superficie de tejido durante el accionamiento del elemento de control de flexion. Esta fuerza
estabilizadora también influye en la cantidad de contacto superficial con el tejido logrado por el elemento de
calentamiento térmico (es decir, la proporcion ASA a TSA). En una realizacion, por ejemplo, la fuerza estabilizadora
puede hacer que por lo menos el veinticinco por ciento del area superficial total del elemento térmico haga contacto
con la superficie de tejido.

Un segundo elemento de flexion forma parte de o se acopla a la zona distal de flexién, que puede ser la segunda o
tercera zona de flexion. El segundo elemento de flexion también se acopla al elemento térmico. La segunda zona de
flexion tiene unas propiedades mecanicas que dan cabida a una flexion o doblado adicionales, independiente de la
zona proximal de flexién y la zona intermedia de flexién, con un angulo de tratamiento a3. El segundo elemento de
flexion puede ser o puede tener una estructura flexible.

Una estructura flexible da cabida a la flexién pasiva del elemento térmico en cualquier plano a través del eje del
vastago alargado. El elemento térmico puede flexionarse hacia arriba hasta noventa grados, o menos o igual de
noventa grados del eje.

La estructura flexible puede ser en forma de un hilo, como un hilo de polimero. Es deseable que el hilo comprenda
Kevlar o hilo semejante de polimero. El hilo puede ser encerrado en o cubierto con un revestimiento o envoltura, tal
como un revestimiento de polimero. El hilo puede ser cubierto con un laminado, revestimiento o funda de polimero
que puede comprender cualquier material eléctricamente aislante, y particularmente los enumerados anteriormente
con respecto a la funda (por ejemplo, carbothane). La estructura flexible puede comprender ademéas una espiral
metalica.

El hilo puede acoplar mecanicamente la estructura flexible a por lo menos uno de entre el elemento térmico y el
vastago alargado. En una realizacion, el hilo esta dirigido a través de un anclaje proximal, que se conecta al extremo
distal de la zona de flexion (p. €j. zona intermedia de flexion), y un anclaje distal, que se fija dentro o se integra en el
elemento térmico utilizando soldadura blanda.

La estructura flexible puede incluir, por ejemplo, una estructura tubular flexible similar a un resorte segin se ha
descrito anteriormente con mayor detalle. Como alternativa, la estructura flexible puede ser en forma de una espira
metalica, cable, trenza o polimero tubular. La estructura flexible puede adoptar la forma de una espiral metalica
ovalada, rectangular o aplastada de polimero. En realizaciones alternativas, la estructura flexible puede comprender
otras estructuras o sistemas mecanicos que permiten al elemento de calentamiento térmico pivotar por lo menos en
un plano de movimiento. Por ejemplo, la estructura flexible puede comprender una bisagra o combinacion de
bola/receptéculo.

No bajo el control directo del médico, la flexién pasiva del segundo elemento de flexién en la zona distal de flexion se
produce como respuesta al contacto entre el elemento de calentamiento térmico y el tejido de la pared ocasionado
por la desviacion radial del elemento térmico en la zona primera, segunda e intermedia de flexion 34.

La seccion de transmision de fuerza se dimensiona y se configura para la transmisién a lo largo de una estructura
compuesta de flexién o compuesta del vastago alargado.

Una estructura compuesta en el vastago alargado esta formada por la flexion de las zonas proximal, intermedia y
distal de flexién. La estructura compuesta coloca un elemento térmico llevado por la zona distal de flexion para la
colocacion en contacto con tejido a lo largo del recorrido intravascular.

Un conector llevado por el mango se configura para conectar el elemento térmico a una fuente de energia térmica.
El conector puede ser un cable enchufado u operativamente conectado al mango. La fuente de energia puede ser un
generador o cualquier otra fuente de energia. Por lo menos un cable de suministro puede pasar por el vastago
alargado o a través de un paso interno en el vastago alargado desde el cable enchufado u operativamente
conectado al mango para transmitir la energia al elemento térmico.
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La energia suministrada al elemento térmico puede ser por lo menos una de radiofrecuencia, energia de
microondas, energia de ultrasonidos, energia laser/luz, fluido térmico y fluido criogénico. El elemento térmico puede
ser un electrodo para aplicar energia de radiofrecuencia.

Adicionalmente, un sensor tal como un sensor de temperatura (por ejemplo, termopar, termistor, etc.), sensor 6ptico,
microsensor o sensor de impedancia puede ser situado adyacente, sobre o dentro del elemento térmico. El sensor
puede monitorizar un parametro del aparato y/o la superficie del tejido. El sensor puede ser conectado a uno o mas
cables de suministro. Con dos hilos de suministro, un hilo podria transmitir la energia al elemento de calentamiento
térmico y un hilo podria transmitir la sefial del sensor. Como alternativa, ambos hilos podrian transmitir energia al
elemento de calentamiento térmico.

Un sistema de control de reaccion se configura para alterar el tratamiento entregado a la superficie del tejido en
respuesta al parametro monitorizado. El sistema de control de reaccion puede formar parte del catéter o puede
conectarse a la fuente de energia, tal como un generador. El sistema de control de reaccién puede ser un
procesador acoplado al catéter o la fuente de la energia. Los datos de sensor pueden ser adquiridos o monitorizados
por el sistema de control de reaccion antes, a la vez o después de la entrega de energia o entre impulsos de
energia, cuando sea aplicable. Los datos monitorizados pueden ser utilizados en un circuito de realimentacion para
controlar mejor la terapia, por ejemplo, para determinar si continuar o parar el tratamiento, y puede facilitar la entrega
controlada de mayor o0 menor potencia 0 una terapia de mayor o menor duracion.

El sistema de control de reaccion, tal como el generador, puede incluir un algoritmo para controlar la entrega/salida
de energia al elemento térmico. El algoritmo puede implementarse, por ejemplo, como un programa informatico
convencional para la ejecucion por parte de un procesador acoplado a la fuente de la energia.

El mango puede comprender un accesorio rotatorio acoplado al vastago alargado y configurado para rotar el vastago
alargado alrededor del eje sin rotar el mango. El accesorio rotatorio puede comprender un elemento de limitacion de
rotacion configurado para impedir la rotacién del vastago alargado mas alla de un nimero predeterminado de
revoluciones.

El elemento de limitacion de rotacion puede ser en forma de un surco axial y la parte préxima del mango puede
incluir una interfaz de accesorio que tiene un canal helicoidal. Un elemento de desplazamiento, por ejemplo en forma
de una bola que comprende acero inoxidable, otro metal o un polimero se puede colocar dentro de la interfaz de
accesorio de modo que, tras la rotacion del accesorio, pueda desplazarse simultaneamente dentro del canal
helicoidal de la interfaz de accesorio y a lo largo del surco axial del accesorio. Cuando la bola alcanza el extremo del
canal y/o surco, la bola ya no se movera, y por consiguiente el accesorio no podra rotar méas en ese sentido, es decir
el desplazamiento del elemento de desplazamiento esta limitado por los limites estructurales de la interfaz. El
accesorio rotatorio y la interfaz de accesorio de mango pueden configurarse para permitir el nUmero 6ptimo de
revoluciones para el vastago, dadas las limitaciones estructurales o dimensionales (por ejemplo, cables). Por
ejemplo, los componentes del mango podrian configurarse para permitir dos revoluciones del vastago independiente
del mango.

Una zona de flexion controlada puede comprender una zona primera o proximal de flexibn o zona segunda o
intermedia de flexién. La zona de flexién controlada se refiere a la parte del vastago alargado que puede ser
controlada por un elemento controlado a distancia. La zona de flexion controlada puede ser en forma de estructura
tubular.

Un elemento controlado a distancia puede ser en forma de, pero no es limitado a, un cable de control conectado al
extremo distal de la zona de flexién controlada. El cable de control puede ser pasado en sentido proximal a través
del vastago alargado del aparato y ser acoplado a un dispositivo de accionamiento en, o formando parte de, el
mango. El manejo del dispositivo de accionamiento por parte el cuidador que tira en sentido proximal o empuja
adelante el dispositivo de accionamiento tira del cable de control hacia atras para aplicar una fuerza compresién y de
doblado a la zona de flexion acoplada, teniendo como resultado el doblado. La fuerza de compresion en
combinacién con la rigidez opcional predispuesta en una direccién de la zona de flexién controlada desvia la zona de
flexion controlada y, con ello, mueve radialmente la zona de flexion controlada con respecto a su eje longitudinal.

Deseablemente, segln se describe con mayor detalle anteriormente, la region extrema distal del vastago alargado
pueden ser dimensionada y configurada para variar la rigidez de las zonas de flexién alrededor de su circunferencia.
La rigidez circunferencial variable imparte un doblado preferente y direccional a la zona de flexién controlada (es
decir, rigidez predispuesta en una direccién). Esto permite la flexion de la zona de flexion controlada en una
direccién radial predeterminada. En respuesta al manejo del dispositivo de accionamiento, la zona de flexién
controlada puede configurarse para doblarse en una Unica direccidon preferente. La fuerza de compresion y de
doblado y el doblado direccional resultante por la desviacion de la zona de flexién controlada tienen la consecuencia
de alterar la rigidez axial de la zona de flexién controlada. El accionamiento del cable de control sirve para aumentar
la rigidez axial de la zona de flexion controlada. La rigidez predispuesta en una direccién de la zona de flexion
controlada hace que la zona de flexion se mueva en una direccion radial predeterminada en respuesta a la primera
fuerza aplicada por el elemento de control de flexion.
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La rigidez de la zonas de flexién controlada, puede aplicar a través del elemento térmico una fuerza estabilizadora
que coloca el elemento térmico en contacto substancialmente seguro con la superficie de tejido durante el
accionamiento del elemento de control de flexion. Esta fuerza estabilizadora también influye en la cantidad de
contacto superficial con el tejido logrado por el elemento de calentamiento térmico (es decir, la proporcién ASA a
TSA). En una realizacion, por ejemplo, la fuerza estabilizadora puede hacer que por lo menos el veinticinco por
ciento del area superficial total del elemento térmico haga contacto con la superficie de tejido.

La zona de flexién controlada en forma de una estructura tubular puede proporcionar la rigidez predispuesta en una
direccién. La estructura tubular puede hacerse de un material metalico, por ejemplo de acero inoxidable, o de una
aleacién con memoria de forma, por ejemplo, niquel-titanio (también conocido como nitinol o NiTi), para poseer la
rigidez axial necesaria y la rigidez a la torsién. La estructura tubular puede comprender un compuesto tubular de
metal/polimero o de polimero que tiene unos segmentos con rigidez diferente. La estructura tubular puede adoptar la
forma de una espiral metalica ovalada, rectangular o aplastada o polimero con unos segmentos con diferente
rigidez.

La estructura tubular, cuando se hace de metal, puede ser cortada por laser. Por ejemplo, la estructura tubular
puede ser cortada por laser por su longitud para proporcionar una estructura similar a un resorte que se puede
doblar. La estructura tubular puede incluir un patréon cortado por laser que tiene un lomo con una pluralidad de
nervaduras de conexion. El patron predispone la desviacion de la tercera estructura tubular, en respuesta para tirar
del elemento de flexion de control acoplado al extremo distal de la estructura tubular, hacia una direccién deseada.
La rigidez predispuesta en una direccién de la estructura tubular puede ser determinada por la ubicacién del lomo en
relacion con la pluralidad de nervaduras de conexion en la estructura tubular.

La estructura tubular puede comprender ademas un laminado, revestimiento o funda de polimero.

Una zona de flexidn sin restricciones esta distal a la zona de flexion controlada. La zona de flexion sin restricciones
tiene o esta acoplada a un elemento de calentamiento de tejido o térmico . La zona de flexidn sin restricciones tiene
propiedades mecanicas que dan cabida a una flexién o doblado adicionales, independiente o en respuesta a la
flexion de la zona de flexion controlada. La zona de flexion sin restriccion puede tener o estar acoplada a una
estructura flexible como se ha descrito con mayor detalle anteriormente.

El aparato puede comprender ademas un segundo elemento térmico acoplado a la zona de flexién controlada, en el
que el segundo elemento térmico se configura para hacer contacto con la primera regiéon de pared del vaso
sanguineo periférico.

Un conector llevado por el mango se configura para conectar el elemento térmico a una fuente de energia térmica.
El conector puede ser un cable enchufado u operativamente conectado al mango. La fuente de energia puede ser un
generador o cualquier otra fuente de energia. Por lo menos un cable de suministro puede pasar por el vastago
alargado o a través de un paso interno en el vastago alargado desde el cable enchufado u operativamente
conectado al mango para transmitir la energia al elemento térmico.

El vastago alargado puede configurarse para la rotacién dentro del vaso sanguineo periférico cuando la zona
controlada de flexién esta en flexion contra la primera regién de pared y cuando el elemento térmico esta en el
contacto con la segunda regién de pared. La rotacion del vastago alargado posiciona la zona controlada de flexion
contra una tercera region de pared y coloca el elemento térmico contra una cuarta region de pared, en la que la
tercera region de pared esta desplazada circunferencialmente de la primera regiéon de pared y la cuarta region de
pared esta desplazada circunferencialmente de la segunda region de pared, y en la que la tercera region de pared
es generalmente opuesta a la cuarta region de pared.

Segun se ha descrito anteriormente con mayor detalle, el aparato de la descripcion puede formar parte de un
sistema. El sistema puede comprender ademas instrucciones que ordenan a la fuente/generador de energia que
entregue energia al elemento térmico segun un perfil predeterminado de entrega de energia. El pefrfil
predeterminado de entrega de energia puede comprender una entrega de energia creciente a un nivel
predeterminado de potencia para un primer periodo de tiempo, manteniendo la entrega de energia en el primer nivel
de potencia para un segundo periodo de tiempo; y entrega creciente de energia a un segundo nivel de potencia si el
valor de temperatura es menor que un umbral preestablecido que sigue al segundo periodo de tiempo.

Segun se ha descrito anteriormente con mayor detalle, el aparato de la descripcion puede ser proporcionado en
forma de un juego, tal como un juego médico. El juego puede comprender ademas un cable configurado para
conectar eléctricamente el aparato de catéter a la fuente térmica de energia y un electrodo dispersivo configurado
para proporcionar un recorrido de retorno para un campo de energia del catéter. El juego puede comprender
ademas uno o0 mas catéteres de guia (por ejemplo, un catéter renal de guia). El cable también se puede integrar en
el aparato de tal manera que ambos componentes sean embalados juntos. Cada componente puede tener su propio
envase estéril (para componentes que requieren esterilizacion) o los componentes pueden tener compartimientos
esterilizados exclusivos dentro del envase del juego.
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El juego puede comprender ademas instrucciones para administrar el aparato de catéter en una arteria renal del
paciente y por lo menos parcialmente denervar el rifién que corresponde a la arteria renal para tratar al paciente
para una situacién asociada con por lo menos uno de entre hipertension, fallo del corazén, enfermedad renal,
insuficiencia renal cronica, hiperactividad simpatica, diabetes, desorden metabdlico, arritmia, infarto de miocardio
agudo y sindrome cardio-renal

VIIIL. Conclusién

Las descripciones detalladas anteriores de unas realizaciones de la invencion no estan pensadas que sean
exhaustivas ni para limitar la invencion a la forma precisa descrita anteriormente. Aunque anteriormente se han
descrito realizaciones especificas y ejemplos de la invencién con fines ilustrativos, varias modificaciones
equivalentes son posibles dentro del alcance de la invenciéon, segun reconoceran los expertos en la técnica. Por
ejemplo, si bien las etapas se presentan en un orden dado, unas realizaciones alternativas pueden realizar etapas
en un orden diferente. Las diversas realizaciones descritas en esta memoria también pueden ser combinadas para
proporcionar realizaciones adicionales.

De lo precedente, se apreciard que unas realizaciones especificas de la invencion se han descrito en esta memoria
con fines ilustrativos, pero no se han mostrado o descrito con todo detalle estructuras y funciones muy conocidas
para evitar oscurecer innecesariamente la descripcion de las realizaciones de la invencion. Dénde lo permita el
contexto, los términos singular o plural también pueden incluir el término plural o singular, respectivamente. Por
ejemplo, gran parte de la descripcion de esta memoria descriptiva describe un elemento de calentamiento térmico 24
0 electrodo 46 en el singular. Debe comprenderse que esta solicitud no excluye dos o mas elementos de
calentamiento térmico o electrodos. En una realizacion representativa de una configuracién de multiples electrodos,
un segundo electrodo podria colocarse en la zona intermedia de flexion 34 frente a la direccion de desviacion de la
zona intermedia de flexion 34 de tal manera que el segundo electrodo podria administrar tratamiento a la pared del
vaso en o cerca de la region de contacto 124. Este enfoque permitiria dos tratamientos espaciados en cada posicion
del dispositivo de tratamiento, un tratamiento distal a través del primer electrodo 46 y un tratamiento proximal a
través del segundo electrodo.

Ademads, a menos que la palabra "0" se limite expresamente para significar sélo un Unico articulo exclusivo de los
otros articulos con respecto a una lista de dos o mas articulos, entonces el uso de "0" en tal lista se ha de interpretar
como incluyendo (a) cualquier articulo individual de la lista, (b) todos los articulos de la lista, o (c) cualquier
combinacion de los articulos de la lista. Adicionalmente, el término "comprender” se utiliza de principio a fin con el
significado de incluir por lo menos las caracteristicas recitadas de tal manera que no se impida ningln nimero mas
grande de la misma caracteristica y/o tipos adicionales de otras caracteristicas. También se apreciard que unas
realizaciones especificas han sido descritas en esta memoria con fines ilustrativos, pero que se pueden hacer varias
modificaciones sin desviarse de la invencion. Por consiguiente, la invencidbn no estd limitada sino por las
reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato de catéter (12) para la insercion en una arteria femoral, arteria iliaca y la aorta abdominal de
un paciente, que comprende:

un vastago alargado (16) que se extiende por un eje, comprendiendo el vastago alargado
una region extrema proximal (18) que incluye una seccion (30) de transmision de fuerza 'y
una region extrema distal (20),

un mango (22) acoplado a la region extrema proximal (18);

con lo cual

la region extrema distal (18) incluye una primera zona de flexién (32) distal de la seccion (30) de transmision de
fuerza, una segunda zona de flexion (34) que se extiende en sentido distal desde la primera zona de flexion (32) y
una tercera zona de flexion (44) junto a, y que se extiende en sentido distal mas alla de, la segunda zona de flexion
(34); y el aparato de catéter (12) comprende ademas:

un elemento de calentamiento térmico (21) llevado por, y que se extiende en sentido distal méas alla de, la tercera
zona de flexion (44) en el que el elemento de calentamiento térmico (24) se configura para someter a ablacion
térmica los nervios renales adyacentes a la arteria renal;

un elemento de control de flexién (40) acoplado a la segunda zona de flexion (34) y configurado para aplicar una
primera fuerza a la segunda zona de flexion (34) para mover la segunda zona de flexion (34) de la region distal del
vastago alargado en una direccion radial lejos del eje y hacia una pared de la arteria renal;

una estructura flexible dentro de la tercera zona de flexion (44) que estd acoplada al elemento de calentamiento
térmico (24) y configurada para permitir la flexion pasiva alrededor del eje en respuesta a una segunda fuerza
aplicada al elemento de calentamiento térmico (24) a través del contacto con la pared de la arteria renal;

un controlador de flexion (42) llevado por el mango y acoplado al elemento de control de flexion (40), en el que el
controlador de flexién (42) se configura para hacer que el elemento de control de flexion (40) aplique la primera
fuerza para mover la segunda zona de flexién (34); y

un conector (28) llevado por el mango (22) y configurado para conectar el elemento de calentamiento térmico (24) a
una fuente de energia térmica,

caracterizado porque dichas zonas de flexion se adaptan ademas para facilitar la navegacion del elemento térmico
en una arteria renal y la neuromodulacién renal térmicamente inducida desde dentro de dicha arteria renal de dicho
paciente.

2. El aparato de catéter (12) de la reivindicacion 1 en el que la segunda zona de flexion (34) se configura
para moverse en una direccion radial predeterminada en respuesta a la primera fuerza aplicada por el
elemento de control de flexién (40).

3. El aparato de catéter de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 en el que el elemento de control de
flexion comprende un alambre (40) acoplado a una parte distal de la segunda zona de flexiéon (34), y en
el que la primera fuerza aplicada a la segunda zona de flexién (34) es una fuerza de doblado o de
compresion que resulta del accionamiento del controlador de flexion (42).

4. El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas un sensor
adyacente a, sobre, o dentro del elemento de calentamiento térmico (24), y en el que el sensor se
configura para monitorizar un parametro de por lo menos el aparato y la superficie del tejido.

5. El aparato de catéter de la reivindicacion 4 en el que el sensor es por lo menos uno de un sensor de
temperatura, sensor de impedancia, sensor 6ptico o micro sensor.

6. Elaparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 5, que comprende ademas un sistema
de control de reaccién configurado para alterar el tratamiento administrado a la pared renal de la arteria
en respuesta al parametro monitorizado.

7. El aparato de catéter de la reivindicaciéon 6 en el que el sistema de control de reaccion comprende un
algoritmo (102) para controlar la produccion de la fuente de energia térmica (26).

8. El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en el que el elemento de control de
flexion (40) y la estructura flexible se configuran para crear mutuamente, a través de la segunda zona de
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flexion (34) y la tercera zona de flexiébn (44), una fuerza estabilizadora entre el elemento de
calentamiento térmico (24) y la pared de la arteria renal.

El aparato de catéter de la reivindicacion 8 en el que la fuerza estabilizadora hace que por lo menos un
veinticinco por ciento del area superficial total del elemento de calentamiento térmico (24) haga contacto
con la pared de la arteria renal.

El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en el que el elemento de
calentamiento térmico (24) se configura para aplicar tratamiento a la pared de la arteria renal utilizando
energia de radiofrecuencia.

El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en el que la tercera zona de flexion
(44) tiene una longitud de aproximadamente 2 mm a aproximadamente 5 mm.

El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que comprende ademas un
marcador radiopaco configurado para facilitar la visualizacion angiogréafica del aparato de catéter.

El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en el que el mango (22)
comprende un accesorio rotatorio acoplado al vastago alargado (16) y configurado para rotar el vastago
alargado (16) alrededor del eje sin rotar el mango (22), y en el que el accesorio rotatorio comprende un
elemento de limitacién de rotacion configurado para impedir la rotacion del vastago alargado mas alla de
un namero predeterminado de vueltas.

El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en el que el aparato de catéter es
un componente de un kit de tratamiento médico, y en el que el kit de tratamiento médico comprende
ademas un cable configurado para conectar eléctricamente el aparato de catéter a la fuente de energia
térmica y un electrodo dispersivo configurado para proporcionar un recorrido de regreso para un campo
de energia del aparato de catéter.

El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en el que la segunda zona de
flexion (34) tiene una longitud de aproximadamente 5 mm a aproximadamente 15 mm.

El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en el que la primera zona de
flexion (32) es mas flexible que la seccién (30) de transmision de fuerza del vastago alargado (16).

El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en el que el elemento de
calentamiento térmico se adapta para aplicar tratamiento térmico utilizando por lo menos una de energia
de RF, luz, microondas, ultrasonidos, fluido calentado.

El aparato de catéter de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 en el que el elemento de
calentamiento térmico comprende un electrodo.
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