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DESCRIPCION

Sistema para el tratamiento de tejido andmalo en el eséfago humano.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un sistema para el tratamiento del epitelio andmalo en el es6fago.
Antecedentes de la invencion

Dos de las funciones mds importantes del es6fago humano son el transporte de los alimentos ingeridos al estéma-
go vy la prevencion del flujo retrégrado de los contenidos gastrointestinales. El flujo retrégrado se evita en gran parte
mediante un esfinter en la parte inferior del es6fago que normalmente permanece cerrado y que separa funcionalmente
el estémago del eséfago. En particular, el esfinter esofdgico inferior permanece cerrado hasta que la activacién neu-
ronal provoca su relajacion, permitiendo que los alimentos pasen al estomago desde el es6fago. Algunas patologias
que incluyen la hernia de hiato y la pérdida de tono del esfinter pueden provocar una relajacién inadecuada o una
disfuncién del esfinter. Varios tipos de alimentos y otras actividades pueden asimismo causar la relajacion del esfinter
como las comidas grasas, el tabaco y las bebidas que contienen xantina. Algunos farmacos o productos farmacéuticos
también pueden provocar la relajacién de este esfinter esofdgico inferior, asi como los traumatismos localizados u
otros problemas como trastornos neuromusculares.

Las personas con problemas persistentes o con una relajacién inadecuada del esfinter esofdgico inferior pueden
desarrollar una patologia conocida como enfermedad de reflujo gastroesofdgico, que se manifiesta con sintomas clé-
sicos de acidez y regurgitacion del contenido géstrico e intestinal. Tal y como se sugiere anteriormente, el agente
causante de dichos problemas puede variar. Los pacientes que presentan formas severas de la enfermedad de reflujo
gastroesofagico, cualquiera que sea la causa, pueden a veces desarrollar dafios secundarios en el eséfago debido a la
interaccién de los contenidos géstricos o intestinales con las células del es6fago que no estdn concebidas para dicha
interaccion.

El tratamiento de la enfermedad de reflujo gastroesofdgico, causada por una disfuncién del esfinter esofdgico
inferior, no es el objetivo de la presente solicitud de patente, centrandose la invencion en el tratamiento del dafio
secundario en el tejido esofdgico, particularmente una patologia conocida como es6fago de Barrett.

El eséfago estd constituido por 3 capas de tejido; una capa interna de mucosa recubierta con células epiteliales
escamosas, una capa intermedia submucosa y una capa externa de muisculo. Cuando tiene lugar el reflujo gastroesofa-
gico, las células epiteliales escamosas internas estdn expuestas al dcido géastrico, junto con 4cidos biliares intestinales
y enzimas. Dicha exposicién es tolerada, pero en algunos casos puede conducir al deterioro y a la alteracion de las cé-
lulas escamosas, provocando que éstas se conviertan en células epiteliales columnares especializadas y mas alargadas.
Este cambio metaplésico del epitelio mucoso de las células escamosas a células columnares se denomina eséfago de
Barrett, llamado asi en honor al cirujano britdnico que descubri6 originariamente esta patologia.

El es6fago de Barrett presenta consecuencias clinicas importantes ya que las células columnares de Barrett pueden,
en algunos pacientes, resultar displdsicas y progresar a continuacién hacia cierto tipo de cancer de es6fago mortal. La
presencia del es6fago de Barrett es el principal factor de riesgo para el desarrollo del adenocarcinoma de eséfago.

Por consiguiente, el interés debe centrarse en la identificacién y la eliminacién de este epitelio columnar anémalo
de Barrett para mitigar unas implicaciones més severas para el paciente. Los ejemplos de los esfuerzos para identificar
debidamente el epitelio de Barrett o mas generalmente, el eséfago de Barrett, han incluido técnicas de visualizacién
convencionales conocidas por los expertos en la materia. Aunque algunas técnicas se han desarrollado para caracterizar
y distinguir dichas células epiteliales, como se da a conocer en la patente US n° 5.524.622 y en la patente US n°
5.888.743, todavia no se ha presentado una manera segura y eficaz para extraer con precision los crecimientos no
deseados de esta naturaleza de partes del eséfago para mitigar el riesgo de una transformacién maligna.

Se han descrito dispositivos y procedimientos para el tratamiento de tejido corporal anémalo mediante la aplicacién
de varias formas de energia a dicho tejido, e incluyen, tratamiento por laser, ablacién por radiofrecuencia, ablacion ul-
trasénica, terapia fotodindmica utilizando farmacos fotosensibilizantes, coagulacién del plasma con argén, crioterapia
y rayos-x. Todos estos procedimientos y dispositivos son, sin embargo, defectuosos, ya que no permiten el control de
la profundidad de penetracion de los medios energéticos. Esto resulta un problema ya que la aplicacién de energia de
manera incontrolada puede penetrar con una profundidad excesiva en la pared del es6fago, mds alld de las capas de
mucosa o submucosa, a la muscular externa, provocando potencialmente la perforacion del es6fago, la constriccion o
la hemorragia. Ademads, la mayorfa de estos procedimientos y dispositivos sélo tratan una pequefia parte del epitelio
anémalo, convirtiendo el tratamiento de la enfermedad de Barret en muy largo, tedioso y costoso.

Por ejemplo, la solicitud de patente internacional nimero PCT/US/00/08612 describe un procedimiento y un apa-
rato para el tratamiento de estructuras corporales que implican unas caracteristicas no deseadas u otros trastornos.
En una forma de realizacion de esa invencion, se describe un dispositivo de tratamiento y un procedimiento para el
tratamiento de una parte de la superficie mucosa del eséfago utilizando la aplicacion de energia u otros medios. El
dispositivo y el procedimiento para el tratamiento de la esofagia describen el tratamiento de un arco limitado del te-
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jido esofagico de una sola vez y no proporciona la aplicacién de energia para efectuar la ablacioén del tejido a una
profundidad controlada.

El documento WO 99/35987 describe un aparato para el tratamiento del esfinter. El aparato incluye un soporte
con una parte agitable, que presenta en la parte distal dos elementos que se pueden expandir de forma contigua o
superpuesta. Uno o ambos de los elementos expandibles son porosos o presentan perforaciones para permitir que los
medios en expansion, en la forma de un electrolito, mojen de forma controlada la superficie del elemento y aumenten
la transferencia de energia.

El documento WO 01/35846 describe un sistema de ablacién con catéter y un procedimiento para su utilizacion.
El sistema y el procedimiento se presentan para acceder endoscépicamente a partes del es6fago humano que han ex-
perimentado un crecimiento no deseado del epitelio columnar. El sistema de ablacién con catéter y el procedimiento
incluye una profundidad controlada de la ablacién y la utilizacién tanto de espectros de radiofrecuencia, como radia-
cién ultravioleta no ionizante, fluido caliente o radiacién de microondas, que también se puede acompafiar con agentes
sensibilizadores mejorados.

Por lo tanto, existe la necesidad de un dispositivo y un procedimiento para el tratamiento del tejido anémalo del
esofago a poca profundidad controlada y de manera segura de la ablacidn, restringiendo el tratamiento a la mucosa y
a la submucosa, evitando la capa muscular, a través de la aplicacion uniforme de energia al tejido que se va a someter
a la ablacion, por la totalidad de la circunferencia del lumen interno del eséfago.

Sumario de la invencion

Los aspectos de la invencién se definen en las reivindicaciones adjuntas.

Se proporciona un sistema de ablacién con catéter para acceder endoscépicamente a partes del es6fago humano
que ha experimentado un crecimiento no deseado del epitelio columnar.

El sistema de ablacién con catéter y el procedimiento puede incluir una profundidad controlada de la ablacién
y la utilizacién tanto de espectros de radiofrecuencia como radiacién ultravioleta no ionizante, ultrasonidos, fluidos
calientes o radiacién de microondas, luz colimada o no colimada o energia luminosa coherente o no coherente u otro
tipo de energia luminosa, que también puede ir acompafiada de agentes sensibilizadores mejorados. Una forma de
realizacion de la invencién puede considerar la aplicacién uniforme de energia por toda la circunferencia del lumen
interno del es6fago para la ablacion de las células en la parte mucosa y superior de las capas submucosas del es6fago
evitando al mismo tiempo la penetracion en la capa muscular, también denominada capa muscular externa.
Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es una vista esquematica de las partes de un tracto digestivo superior humano.

La Figura 2 es una vista esquematica de un dispositivo de la invencién, ampliada, dentro de un eséfago.

La Figura 3 es una vista esquemadtica de un dispositivo de la invencion.

La Figura 4 es una vista con mayor detalle del dispositivo de la Figura 3.

La Figura 5 es una vista del dispositivo de la invencién.

La Figura 6 representa los patrones de electrodos del dispositivo de la Figura 3.

La Figura 7 representa los patrones de electrodos que se pueden utilizar en un dispositivo de la invencién.

La Figura 8 es una vista esquematica de otra forma de realizacién de un dispositivo de la invencion.

La Figura 9 muestra una vista superior y una vista inferior de un patrén de electrodo del dispositivo de la Figura 8.

Descripcion detallada de la invencion

Es conocido que algunos trastornos pueden causar el flujo retrégrado de contenidos géstricos o intestinales del
estomago 10 al es6fago 15, como se representa en la Figura 1. Este flujo se muestra mediante flechas Ay B en la
Figura 1. Aunque las causas de estos problemas son variadas, este flujo retrégrado puede ocasionar trastornos secun-
darios, como el eséfago de Barrett, que requieren un tratamiento independiente y bastante distinto a los tratamientos
apropiados para el trastorno primario - como los trastornos del esfinter esofagico inferior 18. El es6fago de Barrett
es un trastorno inflamatorio en el que los dcidos del estémago, los 4cidos biliares y las enzimas regurgitan desde el
estomago y el duodeno y penetran en el es6fago inferior dafiando la mucosa esofagica. En efecto, cuando este tipo de
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flujo retrégrado se da con la frecuencia suficiente, puede causar dafio a las células epiteliales esofdgicas 20. En algunos
casos el dafio puede provocar la alteracion de las células escamosas, provocando que éstas cambien a células espe-
cializadas epiteliales columnares mds alargadas. Este cambio metapldsico del epitelio mucoso de células escamosas a
células columnares se denomina eséfago de Barrett. Estd comprobado que aunque algunas de las células columnares
pueden ser benignas, otras pueden provocar un adenocarcinoma.

Por lo tanto, se ha de centrar la atencién en la identificacién y la eliminacién de este epitelio columnar para
mitigar unas implicaciones mds severas para el paciente. Los ejemplos de esfuerzos para identificar debidamente
esos crecimientos, denominados epitelios de Barrett o mas generalmente es6fago de Barrett, han incluido técnicas de
visualizacién convencionales conocidas por los expertos en la materia. Aunque se han desarrollado algunas técnicas
para caracterizar y distinguir dichas células epiteliales deben presentarse todavia unos medios seguros y eficaces para
una eliminacién precisa de los crecimientos no deseados y de tejido andmalo de esta naturaleza en partes del es6fago
para mitigar el riesgo de una transformacién maligna.

Los medios para conseguir dicha eliminacién de crecimientos y tejidos segtn la presente invencion incluyen la
utilizacién de energia, como la energia por radiofrecuencia, a niveles adecuados para conseguir la ablacién a nivel
tisular de mucosa o submucosa. Esta ablacién estd concebida para eliminar los crecimientos columnares 30 de las
partes del es6fago 15 que se hayan asi afectadas. El término “ablacién” tal como se utiliza en la presente memoria
significa dafio térmico del tejido que provoca necrosis tisular.

En una forma de realizacion, tal como se muestra en la Figura 2, estd previsto un mango flexible alargado 41 para
la insercién en el cuerpo de una de las varias maneras seleccionadas por el proveedor médico. El mango se dispone,
preferentemente, endoscépicamente, por ejemplo, a través del eséfago, o se puede colocar quirdrgicamente, o median-
te otros medios. Cuando se utiliza un endoscopio el mango flexible se puede insertar en el lumen del endoscopio o
el mango se puede colocar en el exterior del endoscopio. De forma alternativa, se puede utilizar un endoscopio para
visualizar el camino que el mango deberia seguir durante la colocacién y después tras la extraccion del endoscopio el
mango se podria insertar en el eséfago. Los medios de distribucion de energia estan previstos en un extremo distal 45
del mango flexible para proporcionar la energia apropiada para la ablacién en la medida que se desee. Los medios de
distribucién de energia son alimentados por medios de alimentacién configurados para alimentar los medios de distri-
bucién de energia a niveles apropiados para la ablacién de tejido a una profundidad de ablacién predeterminada. Se
ha reconocido que la energia de un tipo preferido incluye energia de radiofrecuencia, energia de microondas, energia
ultrasénica o energia luminosa, incluyendo sin limitacién, ultravioleta, visible, infrarroja, colimada o no colimada,
coherente o no coherente u otros tipos de energia luminosa, la energia luminosa posiblemente utilizada en combina-
cién con agentes sensibilizadores mejorados. También se ha reconocido que otra forma de realizacion de la presente
invencién puede utilizar fluido calentable como medios de energia de la ablacion.

En una forma de realizacion, el mango flexible comprende un cable que contiene un grupo de conductores eléctricos
rodeados por una capa eléctrica aislante y comprende unos medios de distribucion de energia radiante localizados en
su extremo distal. En una forma de la invencion un dispositivo de posicionamiento y dilatacién alrededor del extremo
distal del instrumento presenta un tamafio suficiente para contactar y expandir las paredes de la cavidad corporal en la
que se dispone (por ejemplo, el eséfago) tanto en la parte frontal de los medios de distribucién asi como en los lados de
los medios de distribucién. Por ejemplo, la cabeza distal del instrumento se puede sostener a una distancia controlada,
o0 en contacto directo con la pared del es6fago mediante un balén expandible 52 para asi regular y controlar la cantidad
de energia transferida al tejido que comprende la pared del eséfago. El balén estd preferentemente unido a una parte
del mango flexible en un punto espaciado de los medios del cabezal distal.

El balén dilatable o expandible se puede utilizar como el vehiculo para el suministro de la energia de ablacidn.
Una caracteristica critica de esta forma de realizacién incluye unos medios por los que se transfiere la energia desde
la parte de la cabeza distal de la invencién a la membrana que comprende el balén. Por ejemplo, un tipo de distribu-
cion de energia que puede resultar adecuado y se incorpora en su totalidad a la presente memoria se presenta en la
patente US n°® 5.713.942, en la que se conecta un balén expandible a una fuente de potencia, que proporciona potencia
por radiofrecuencia que presenta las caracteristicas deseadas para calentar selectivamente el tejido diana a una tem-
peratura deseada. El balén 52 de la presente invencion se puede construir a partir de un elastémero electroconductor
tal como una mezcla de polimero, elastémero y particulas electroconductoras, o puede comprender una vesicula no
extensible que presenta una forma y un tamafio en su forma completamente extendida que se extendera de un modo
apropiado sobre tejido con el que va estar en contacto. En otra forma de realizacion, se puede formar un elemento elec-
troconductor a partir de un elastémero eléctricamente aislado en el que un material electroconductor como el cobre
se deposita sobre la superficie y un patrén de electrodo se graba en el material y después el electroconductor se une a
la superficie exterior del balén. En una forma de realizacién, el elemento electroconductor, por ejemplo, el balén 52,
presenta una configuracién expandible en la forma para ajustarse a las dimensiones del lumen interno expandible (no
colapsado) del tracto esofdgico inferior humano. Ademads, dicho elemento electroconductor puede estar constituido
por un conjunto de zonas de segmentos de electrodos 58 que presenta unos medios termistores o similares asociados
a cada segmento de electrodos mediante el cual se monitoriza y se controla la temperatura de cada uno de entre un
conjunto de segmentos mediante una configuracion de retroalimentacion. En otra forma de realizacion, es posible que
el elemento electroconductor pueda presentar unos medios para permitir la transmision de energia de microondas al
Iugar de la ablacién. Incluso en otra forma de realizacion, el balén dilatador o expandible puede presentar unos medios
para transportar o transmitir un fluido que se puede calentar en una o mds partes del elemento de modo que la energia
térmica del fluido que se puede calentar se pueda utilizar como fuente de energia de la ablacién.
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Un dispositivo de la invencién, como el que se representa en la Figura 2, comprende unos medios de control
dirigible y direccional y un sensor de sonda para medir con precision la profundidad de la ablacién, y las formas
de realizacién alternativas adecuadas de manera que si no se desea colocar los elementos electroconductores en la
membrana que forma el balén expandible sea todavia posible utilizar el balén para controlar la colocacién y locali-
zacién mientras se mantienen los medios de liberacion de energia en una localizacién dentro del volumen del balén
expandible, como una distribucién distal de energia principal con un disefio convencional.

Tal como se representa en las Figuras 4, 5 y 8, en una forma de realizacion preferida, la liberacion de energia o
los medios de distribucién se pueden disponer de manera que la energia se aplica uniformemente a la circunferencia
del lumen interno del es6fago en el que se desea realizar la ablacién. En esta forma de realizacién, esto se consigue
posicionando los medios de liberacion de energia en la circunferencia exterior del balén expandible. Un experto en la
materia podria posicionar los medios de liberacién de energia utilizados con las otras fuentes de energia con respeto
al elemento expandible de manera que la energia se aplica uniformemente en la circunferencia del lumen interno del
esofago. Una manera de asegurar que la energia se aplique uniformemente en la circunferencia del lumen interno del
esofago, serfa incluir con el dispositivo un elemento de vacio o de succién para “atraer” la pared del es6fago contra la
circunferencia exterior del elemento expandible. Este elemento de succién se puede utilizar s6lo para “atraer” la pared
del eséfago al contacto con los medios de distribucion de energia transportados en el catéter o mango flexible sin la
utilizacién de un elemento expandible o conjuntamente con el elemento expandible para asegurar que la pared estd en
contacto con los medios de distribucion de energia transportados en el exterior del elemento expandible.

Tal como se describe a continuacidn, la fuente de potencia puede ser controlada manualmente por el usuario y
es adaptada para permitir que el usuario seleccione el tiempo de tratamiento y el ajuste de potencia adecuados para
obtener una profundidad controlada de la ablacién o puede estar conectado a un controlador (no se muestra), que puede
ser un controlador digital o analdgico para la utilizacién con la fuente RF, o un ordenador con software. Cuando se
utiliza un controlador por ordenador éste puede incluir una CPU conectada a través de un bus del sistema. El sistema
puede incluir un teclado, una disquetera, u otros sistemas de memoria de almacenaje permanente, un dispositivo y otros
periféricos conocidos en la técnica. También se pueden conectar al bus una memoria de programa y una memoria de
datos.

La profundidad de la ablacién obtenida con el sistema de la invencién se controla preferentemente mediante la
seleccidn por parte del usuario de los pardmetros apropiados para el tratamiento tal como se describen a continuacién
en la presente memoria. También se puede utilizar un sensor en el sistema de la invencién para monitorizar y determinar
la profundidad de la ablacién.

El sistema dado a conocer en la presente memoria se puede utilizar como un método de procedimiento para el
tratamiento del es6fago de Barrett. Este puede incluir la deteccion y el diagndstico del epitelio columnar no deseado
en el es6fago. Después de determinar que la parte o partes del esdfago que presentan este tejido no deseado deberian
someterse parcialmente a ablacion, se prepara al paciente de manera apropiada segin la forma de realizacién del
dispositivo que se va a utilizar. Después, el médico prepara al paciente del modo apropiado e inserta, mediante acceso
y control endoscépico, el dispositivo de ablacién mostrado y tratado en la presente memoria a través de la boca del
paciente. Tal como se ha tratado anteriormente, el dispositivo de ablacién se puede insertar a través de un canal del
endoscopio, localizado en el exterior y a lo largo del lado del endoscopio, o se puede insertar a través de la boca del
paciente en la localizacién deseada en el es6fago sin un endoscopio después de que se haya utilizado un endoscopio
para identificar la localizacién adecuada y el trayecto para insertar el dispositivo. El dispositivo se puede insertar con
un endoscopio y una vez que se ha insertado, se realizardn mds posicionamientos de las partes del dispositivo hasta que
se identifiquen una localizacién y visualizacién adecuadas en el sitio de la ablacién en el eséfago. Los médicos realizan
la seleccidn y activacion del conjunto completo de electrodos de la circunferencia o el(los) cuadrante(s) apropiado(s)
o la(s) parte(es)/el(los) segmento(s) en el catéter de ablacién, incluyendo los ajustes de potencia y tiempo adecuadas
segtin la profundidad de ablacion deseada. Pueden resultar necesarias otras configuraciones si se requiere una ablacion
posterior en localizaciones distintas y/o a profundidades distintas en el es6fago del paciente.

Después del tratamiento de ablacién para eliminar el epitelio de Barrett, se puede tratar al paciente con terapia
de supresion de acidos, que se ha demostrado que mejora el crecimiento del epitelio normal durante el proceso de
recuperacion.

El tratamiento de ablaciéon mediante energia luminosa también se puede acompafiar de unos agentes sensibilizado-
res mejorados, tales como los derivados de la hematoporfirina como Photofrin® (porfimero de sodio, marca registrada
por Johnson & Johnson Corporation, New Brunswick, NJ).

El sistema descrito en la presente memoria se puede utilizar como un método de procedimiento para el tratamiento
de la displasia o el tejido canceroso en el eséfago. Después de determinar que la parte o partes del eséfago que
presentan tejido no deseado deberian someterse parcialmente o por completo a ablacién, se prepara al paciente de
manera adecuada segtn la forma de realizacién del dispositivo que se va a utilizar y se proporciona un tratamiento tal
como se ha descrito anteriormente.

Todavia en otro procedimiento de la invencion, el médico puede determinar primero la longitud de la parte del
eséfago que requiere la ablacién mediante la observacién visual a través de un endoscopio y puede a continuacién
seleccionar un catéter de ablacion de entre un conjunto de catéteres de ablacion de la invencidn, presentando cada
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catéter unas longitudes distintas de los medios de liberacién de energia asociados al elemento expandible. Por ejemplo,
si el médico determina que 1 centimetro de longitud de la superficie esofdgica requiere la ablacién, podria seleccionarse
para la ablacién un catéter de ablacién de 1 centimetro de longitud de un electrodo u otros medios de distribucién de
energia que aplicardn energia a una longitud de 1 centimetro. La longitud del electrodo u otros medios de distribucién
de energia asociados con el balén pueden variar en longitud de 1 a 10 cm.

Todavia en otra forma de realizacién, se puede proporcionar un conjunto de catéteres de ablacion en los que los
medios de distribucién de energia estdn asociados con el balén en los que el didmetro del balén en su expansién
estd comprendido entre 12 mm y 35 mm. En dicho procedimiento, el médico seleccionard un catéter de ablacién
que presente un didmetro que cuando se expanda provocard que el es6fago se estire y la mucosa sea menos gruesa
reduciendo, de este modo, el flujo sanguineo en el lugar de la ablacién. El eséfago presenta normalmente un grosor de
5 a 6 mm, con el procedimiento de la invencidn el eséfago se estira y se estiliza de modo que manera que se ocluye el
flujo de sangre a través de la vasculatura esofdgica. Se cree que al reducir el flujo sanguineo en la zona de ablacion,
el calor generado por la energia radiante se dispersa menos facilmente a las otras zonas del es6fago centrando de este
modo la energia en el lugar de la ablacién.

Unos medios que un médico puede utilizar para determinar el didmetro adecuado del catéter de ablacién que va
a utilizar en un paciente determinado, seria utilizar en una primera etapa un bal6n altamente distendible conectado a
unos medios detectores de presion. El balon se puede insertar en el es6fago y se puede disponer en el lugar deseado
de la ablacion y se infla hasta que se obtiene una lectura de presién adecuada. El didmetro del balén inflado se
puede determinar y se puede seleccionar un dispositivo de ablacién de la invencidén que presenta un balén que puede
expandirse hasta dicho didmetro para su uso en el tratamiento. Es bien conocido que el eséfago se puede expandir
hasta una presién de 60-120 lbs/pulgada cuadrada. Resulta deseable expandir el elemento electroconductor expandible
como un balén lo suficientemente para que su oclusion de la vasculatura de la submucosa, incluso los vasos arteriales,
capilares o venosos. La presion que debe ejercerse para llevarlo a cabo debe ser por lo tanto superior a la presién
ejercida por dichos vasos. Alternativamente, el médico puede determinar el didmetro de ablacion apropiado que se va
a utilizar mediante observacidn visual utilizando un endoscopio.

El funcionamiento y la utilizacién del dispositivo de la invencidn se describen a continuacién. El dispositivo utili-
zado se representa esquemdticamente en las Figuras 3, 4 y 5. Tal como se representa en la Figura 5, el mango flexible
alargado 41 se conecta a un conector eléctrico multi-clavija 94, que se conecta a la fuente de potencia e incluye un
conector luer macho 96 para la conexién a una fuente fluida util para la expansion del elemento expandible. El man-
go flexible alargado presenta un electrodo 98 envuelto alrededor de la circunferencia. El elemento expandible del
dispositivo que se muestra en la Figuras 3 y 4, un balén, comprende ademds tres patrones de electrodos diferentes,
cuyos patrones estdn representados con mayor detalle en la Figura 6. Normalmente, sdlo se puede utilizar un patrén
de electrodo en un dispositivo de la presente invencién, como en el dispositivo preferido que se representa en la Figura
8 y se describe a continuacion. En el dispositivo de las Figuras 3 y 4, el mango flexible alargado 41 comprende seis
anillos bipolares 62 con 2 mm de separacion en un extremo del mango (un patrén de electrodo), adyacente a los anillos
bipolares se encuentra una seccion de seis tiras o rectingulos monopolares 65 con 1 mm de separacién (un segundo
patrén de electrodo), y otro patrén de electrodos de dedo entralazados axiales bipolares 68 se dispone al otro extremo
del mango (un tercer patrén de electrodo). En dicho dispositivo, el espacio nulo 70 se dispone entre la dltima de las
tiras monopolares y los electrodos bipolares axiales. El catéter utilizado en el estudio se preparé utilizando una ldmina
plana de poliimida de aproximadamente 1 mil (0,001”) de grosor recubierto con cobre. Los patrones de electrodo
deseados se graban entonces con cobre. Dichos dispositivo se adapta para el uso de energia de radiofrecuencia.

Los patrones de los electrodos de la invencién dependiendo de la longitud del sitio que se va a someter a abla-
cién, la profundidad de la mucosa y submucosa del lugar del sitio de la ablacién y otros factores. Otros patrones de
electrodos posibles que se pueden utilizar con el dispositivo de la invencién incluyen, sin limitacion, los patrones que
se representan en la Figura 7 como 80, 84, 88 y 92, respectivamente. El patrén 80 es el patrén de los electrodos de
dedo interlazados axiales bipolares con 0,3 mm de separacién. El patrén 84 incluye unas tiras bipolares con 0,3 mm
de separacion. El patrén 88 incluye los anillos bipolares con 0,3 mm de separacion. El patrén 92 es un electrodo con
un patrén de electrodos ondulantes con 0,2548 mm de separacion.

En los ejemplos de utilizacién del dispositivo descrito en la presente memoria, los electrodos se unieron a la
superficie exterior de un balén de dilatacién esofagico 72 que presenta un didmetro de 18 mm. El dispositivo se adapté
para el uso de radiofrecuencia mediante la unién de cables 74 tal como se muestra en la Figura 4 a los electrodos para
conectarlos a la fuente de potencia.

Se desinfl6 el balén y se insert6 el catéter en el es6fago tal como se describe a continuaciéon. Ademds de las
series de tres patrones de electrodos diferentes, se aplicaron diversos factores de energia diferentes al eséfago de un
cerdo normal inmaduro (aproximadamente 25 Kg.). Inicialmente, se pas6 un endoscopio en el estdmago del sujeto.
El dispositivo de la invencidn se colocé en el es6fago distal utilizando una guia endoscopica. El balén se infl6 para
presionar los electrodos contra la mucosa esofdgica. No hubo ninguna indicacién de que la dilatacién del baldn tuviera
unos efectos adversos para el eséfago.

Una vez se colocaron el balén y los electrodos se llevaron a cabo las aplicaciones del primer conjunto de radio-
frecuencia (“RF”). Tras la evaluacion endoscépica de las zonas tratadas, se retird el dispositivo proximalmente. La
colocacién del dispositivo se evalué endoscopicamente para asegurar un espacio de tejido normal entre la zona de la
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primera aplicacion y la segunda aplicacién, asegurando dicho espacio la identificacion de las dos zonas de tratamiento

durante las evaluaciones postproceso. El proceso se repitié una tercera vez utilizando un proceso similar al de la se-

gunda aplicacién. Durante el tratamiento, se monitorizé la impedancia del tejido como un indicador del progreso del

tratamiento, una impedancia alta es indicativa de desecacion. Por consiguiente, el médico puede determinar mediante
5 la monitorizacién la impedancia del tejido cuando se ha producido una ablacién suficiente.

Los parametros y las observaciones de tratamiento del primer conjunto de aplicaciones RF se presentan en la Tabla
1. El efecto del tratamiento se evalué endoscopicamente. Las zonas del es6fago tratado (los “patrones de tratamiento™)
se aprecian con claridad como tiras blancas. Las zonas no tratadas presente un color rojo/rosa normal.

10
TABLA 1
15 Conjunto de tratamiento 1: Pardmetros y observaciones
Impedancia observada
Localizacion y Protocolo de Inicial gOhms) Terminal (Ohms)
20 configuracion del tratamiento
dispositivo
Distal// Bipolar 25 vatios @ 30s + 33 258
2 40 vatios @ 30 s |
Tira monopolar 1 25 vatios @ 30 s 125 Apagado a los 29s°
Tira 2 25 vatios @ 30 s 107 Apagado alos 20 s
20 Tira 3 25 vatios @ 30 s 125 Apagado a los 25 s
Tira 4 25 vatios @ 30 s 105 Apagado alos 22 s
Tira 5 25 vatios @ 30 s 125 Completo alos 30 s
Tira 6 25 vatios @ 30 s 90 Apagado alos 19 s
Proximal // Bipolar 25 vatios @ 30 s + No hay datos No cambia el valor de
35 : )
40 vatios @ 30 s referencia
Llave del transformador = 50
40 El apagado se produce frecuentemente a 300 ohms.
“‘Completo” indica que el tratamiento progresé durante la totalidad del intervalo
programado sin un caso de terminacién automatica.
4 Tal como se puede apreciar en la tabla, una vez la impedancia observada en el sitio de la ablacion alcanza los 300
ohms el generador de radiofrecuencia corta la sefial.
50
(Tabla pasa a pagina siguiente)
55
60
65
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Los parametros y las observaciones del tratamiento del segundo conjunto de aplicaciones RF realizados a nivel me-
dio en el es6fago se presentan en la Tabla 2. Como anteriormente el efecto del tratamiento se evalué endoscépicamente.
Los patrones de tratamiento se aprecian claramente.

TABLA 2
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Conjunto de tratamiento 2: Pardmetros y observaciones

Impedancia observada
Localizacién y Protocolo de Inicial (Ohms) * Terminal (Ohms)
configuracion del tratamiento
dispositivo
Distal// Bipolar 25 vatios @ 60 s 30 121 (salta a los 30 s)
Tira monopolar 1 20 vatios @ 60 s 112 103
Completo a los 60 s°
Tira 2 20 vatios @ 60 s 108 300
Apagado alos 25 s
Tira 3 20 vatios @ 60 s 109 301
Apagado alos 31s
Tira 4 20 vatios @ 60 s " 108 300
Apagado alos 27 s
Tira 5 20 vatios @ 60 s 115 301
Apagado alos 42 s
Tira 6 20 vatios @ 60 s 109 301
Apagado alos 24 s
Proximal // Bipolar 40 vatios @ 60 s 32 37

Llave del transformador = 50

“Completo” indica que el tratamiento progresé6 durante todo el intervalo programado sin un

evento de terminacién automatica.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Los pardmetros y las observaciones de tratamiento del tercer conjunto de aplicaciones RF se presentan en la Tabla
3. El efecto del tratamiento se evalué endoscépicamente. Los patrones de tratamiento se aprecian claramente como
tiras blancas comparadas con las de color rojo/rosa normal.

TABLA 3

Conjunto de tratamiento 3: Pardmetros y observaciones

Impedancia observada
Localizacion y Protocolo de Inicial (Ohms) Terminal (Ohms)
configuracion del tratamiento
dispositivo
Distal// Bipolar 25 vatios @ 120 seg. 67 168 (Aumenta a los 108
seg.)
Tira monopolar 1 15 vatios @ 90 seg. 104 283
Completo a los 90 seg.?
Tira 2 15 vatios @ 90 seg. 110 301
Apagado a los 37 segq.
Tira 3 15 vatios @ 90 seg. 115 300
Apagado a los 43 seg.
Tira 4 15 vatios @ 90 seg. 105 287
Completo a los 90 seg.
Tira 5 15 vatios @ 90 seg. 104 281
Completo a los 90 seg.
Tira 6 15 vatios @ 90 seg. 105 289
(disminuye los 38 seg.)
Proximal // Bipolar 40 vatios @ 120 s 87 105

Llave del transformador bipolar = 3; monopolar = 50

E! tratamiento monopolar frecuentemente produce una disminucion drastica de los “vatios”
leidos a la mitad y al final de la duracién del tratamiento. La disminucion fue desde 15
(configuracién inicial) a 3 6 4 vatios al final del ciclo de tratamiento.

“Completo” indica que el tratamiento progresé durante todo el intervalo programado sin un
caso de terminacién automatica.

La llave del transformador del tratamiento se cambid para los tratamientos bipolares de 50 a 35. Hay que destacar la
observacidn en relacién a que hacia el final de los tratamientos monopolares, la salida de vatios como se describe en el
generador disminuyé desde una configuracién de 15 vatios a una lectura de 3 a 4 vatios. El aumento en la impedancia
observada en el estudio puede resultar util como un punto final para el control de la energia de RF en el lugar de
ablacion.

La energia de RF se puede aplicar a los elementos electroconductores de diferentes maneras. En una forma de
realizacion, se aplica en un modo bipolar a los anillos bipolares a través de la activacidn simultdnea de los anillos
alternativos. En otra forma de realizacion, se aplica a los anillos bipolares a través de la activacion secuencial de los
pares de anillos. En otra forma de realizacion, la energia RF se puede aplicar de un modo monopolar a través de la
activacion secuencial de unas tiras monopolares individuales o de la activacion simultanea de las tiras monopolares.

Tras el tratamiento del es6fago del cerdo como se ha descrito anteriormente utilizando radiofrecuencia, el eséfago
se extirpd y se fijé con formalina normal tamponada al 10 por ciento (NBF). Se observaron tres zonas de lesion dife-
rentes que corresponden a los tres lugares de tratamiento y el eséfago se dividié en tres secciones que se aproximaron
a las tres zonas de tratamiento. Cada segmento se cortd en unas secciones transversales compactas seriadas de 4 a 5
mm. Las secciones seleccionadas de cada segmento de tratamiento se fotografiaron y las fotografias de los segmentos
de tratamiento representativos se ensamblaron de lado para comparar los patrones de electrodo de catéter similares
entre los tres regimenes de los tres tratamientos. Se realizaron las siguientes observaciones. Casi todos los segmentos
tratados mostraron necrosis de la mucosa. Se apreciaron cambios en las capas submucosa, muscular y adventicia,
que generalmente se manifiestan debido a la decoloracién del tejido que sugiere una hemorragia dentro del tejido.
Finalmente, comparando el tejido con la morfologia esofdgica normal, la mayoria de los segmentos tratados estaban
dilatados con paredes delgadas. De este modo, todos los patrones de electrodos y los pardmetros de tratamiento dieron
como resultado la ablacién de la capa de mucosa del eséfago.
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El eséfago tratado se secciond en 44 secciones y cada seccidn se etiquetd o bien como regién de tratamiento o
region adyacente a la region de tratamiento. Cada seccidn se procesd para un examen histoldgico y se tiné con H&E y
se revisé dos veces. Se calcularon y se anotaron los pardmetros siguientes:

a. Porcentaje de escaras en el epitelio:

Escara se definié como una separacién de uno o mds capas del epitelio cuando se visualiza a 100x aumentos.

b. Epitelio: porcentaje de muerte celular:

Las capas basales de epitelio se revisaron a 400 x aumentos. La determinacién de “muerte celular” se basa en los
criterios siguientes:

Condensacioén del material nuclear.

Pérdida de perfil nuclear bien definido.

Pérdida del detalle celular bien definido.

€. Lamina propia//mucosa muscular//submucosa:
Porcentaje de muerte:

La muerte celular se basé principalmente en la condensacién del material nuclear.

d. Muscular/adventicia

Igual que la anterior.

La tabla siguiente resume el porcentaje de escaras, el porcentaje de muerte en la mucosa y submucosa y el porcen-
taje de muerte en la muscular tal como se determind en el estudio descrito anteriormente.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 4
Numero de Localizacion de la seccion Porcentaje de | Muerte celular | Porcentaje
secciébn escaras /l mucosa & muerte //
submucosa muscular
1 Espaciador distal 0 0 0
2 distat // Anillo bipolar 0 0 0
3 distal // Anillo bipolar 33 100 75
4 distal // Anillo bipolar 100 100 50
5 distal // Tira monopolar 100 100 75
6 distal / Tira monopolar 100 100 75
7 distal // Tira nula 100 100 50
8 distal // Tira nula 100 100 75
9 Distal // bipolar axial 50 95 50
10 Distal // bipolar axial 75 90 25
11 Distal // bipolar axial 50 95 50
12 Distal // bipolar axial 50 75 25
13 Distal // bipolar axial 50 100 25
14 Distal <>espaciador medio 0 0 0
15 Distal <>espaciador medio 0 0 0
16 Distal <>espaciador medio 0 0 0
17 Distal <>espaciador medio 0 0 0
18 Distal <>espaciador medio 5 5 5
19 Tmt medio // anillo bipolar 75 100 25
20 Tmt medio // anillo bipolar 60 100 25
21 Tmt medio // anillo bipolar 90 100 25
22 Tmt medio // tira monopolar 60 75 25
23 Tmt medio // tira nula 65 95 10
24 Tmt medio // tira nula 75 100 10
25 Tmt medio // axial bipolar 65 95 10
26 Tmt medio // axial bipolar 35 25 25
27 Tmt medio // axial bipolar 25 25 10
28 Tmt medio // axial bipolar 30 50 25
29 Tmt medio // espaciador 65 25 50
proximal

30 Anillo proximal // bipolar 50 75 50
31 Anillo proximal // bipolar 25 75 25
32 Anillo proximal // bipolar 50 80 25
33 Anillo proximal // bipolar 75 75 50
34 Tira proximal // monopolar 90 50 50
35 Tira proximal // monopolar 100 99 75
36 Tira proximal // monopolar 100 100 75
37 Tira proximal // nula 90 35 75
38 Proximal // axial bipolar 50 25 50
39 Proximal // axial bipolar 90 50 50
40 Proximal // axial bipolar 100 75 75
41 Proximal // axial bipolar 90 90 50
42 Espaciador proximal 0 0 0
43 Espaciador proximal 0 0 0
44 Espaciador proximal 0 0 0

Una forma de realizacién particularmente preferida de un dispositivo de la invencion se representa en la Figura
8. Dicho dispositivo comprende un catéter de balén de electrodo esofdgico 110 que comprende dos conjuntos de
electrodos, 112 y 114, respectivamente, fijados al exterior de un balén de 18,25 mm de didmetro x 40 mm de largo
130 que estd montado en un catéter de 3 pies de largo 160. Un electrodo 112 se alinea con el borde 116 que se cruza
con la regién més estrecha dispuesta en el extremo distal del balén 132 mientras que el otro 114 se alinea con el borde
proximal mds estrecho que se cruza dispuesto en el extremo proximal del balén 134.
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La Figura 9 representa un vista inferior 150 y una vista superior 152 de los conjuntos de electrodos. Cada conjunto
comprende 20 unas barras paralelas, 0,25 de ancho x 60-65 mm de longitud, separadas por unos espacios de 0,3
mm. Cuando se adhiere al baldn, las barras del circuito forman 20 unos anillos continuos completos alrededor de la
circunferencia. El conjunto de electrodos es grabado a partir de una ldmina constituida por cobre a ambos lados de un
sustrato de poliimida. Un extremo de cada barra de cobre presente un pequefio orificio chapado 154, que permite que
las sefiales pasen a través de dichas barras desde 1 de 2 bloques de empalmes de cobre 156 y 158, respectivamente, en
la parte posterior del laminado. Un bloque de empalmes 156 se conecta a todos las barras numeradas pares, mientras
que el otro 158 se conecta a las barras numeradas impares.

Tal como se representa en la Figura 8, cada bloque de empalmes es cableado entonces a una red 5 34 AWG de
cables 136. El cableado es externo al balén, con unos cables de circuito distal fijados por debajo del circuito proximal.
Al encontrar el mango del catéter, estos 4 haces son soldados a continuacién a unos haces de 3 cables tipo litz. Un
haz actia como conductor comin para ambos circuitos mientras que los otros 2 haces son cableados individualmente
a cada uno de los dos circuitos. Los cables tipo litz estdn rodeados por un tubo termorretractil a lo largo de todo el
mango del catéter. Al salir del extremo proximal del catéter, cada uno de los haces 138 se aisla individualmente con el
tubo termoretréctil antes de la terminacion en un tapén de miniconector 140.

El conector-y 142 del extremo proximal del catéter comprende los orificios de acceso tanto para el lumen interior
144 como el lumen de inflado 146. El lumen interior comprende la longitud total del catéter de bal6én y termina con
una punta de lumen flexible 148 en el extremo distal del balén.

Para el suministro del dispositivo, el balén se dobla y se coloca en una funda (no representada). Durante el des-
pliegue, dicha funda se retrae a lo largo del mango para exponer el electrodo del balén.

El dispositivo representado en la Figura 8 estd destinado a su utilizacién en un procedimiento de energia de ra-
diofrecuencia descrito en la presente memoria. Preferentemente, los conjuntos de electrodos se activan con aproxima-
damente 40 vatios de potencia de radiofrecuencia durante el tiempo necesario para suministrar de 200 a 600 julios
de energia al tejido. Debido a que la zona de tratamiento total de 1 centimetro de largo del conjunto de electrodo
envuelto alrededor de un balén de 18,25 milimetros de didmetro es de aproximadamente 5,7 centimetros cuadrados,
esto corresponde a aproximadamente 35 a 105 julios por centimetro cuadrado de la zona esofdgica. Para un dispositivo
que utiliza un conjunto de electrodos de longitud diferente o un balén de didmetro diferente, los ajustes de potencia y
energia deseados deben ser regulados seglin sea necesario para suministrar la misma potencia y energia por unidad de
zona. Dichos cambios se pueden llevar a cabo o bien automaticamente o desde una entrada de usuario a la fuente de
potencia de radiofrecuencia. Si se desean diferentes profundidades de tratamiento, se puede modificar la geometria del
electrodo para crear una region de tratamiento o bien més profunda o mas superficial. Haciendo que los anillos de elec-
trodos bipolares resultan mas estrechos y disponiéndolos a una mayor proximidad entre si se reducira la profundidad
del tratamiento. Haciendo que los anillos de electrodos bipolares resulten mds anchos y colocandolos mds separados
entre si aumentara la profundidad del tratamiento. Los anchos y colocaciones no uniformes se pueden explotar para
conseguir varios efectos de tratamiento. Tal como se ha descrito, en un procedimiento de la invencién que utiliza un
dispositivo de la invencién en el que la energia de radiofrecuencia se aplica al tejido que se va a someter a ablacion,
la profundidad de la ablacion se puede controlar mediante la seleccion adecuada de los ajustes de tratamiento. Para
el dispositivo de la Figura 8, en el que el conjunto de electrodos que presenta una longitud de aproximadamente 1
centimetro y un didmetro de aproximadamente 18 mm, resulta deseable proporcionar potencia en el intervalo de 20-
60 vatios durante un periodo de tiempo de entre 5 y 20 segundos.

Con el fin de asegurar un buen contacto entre la pared esofdgica y el conjunto de electrodo, se puede aplicar una
ligera succidn a través del tubo del lumen para reducir la presion de aire en el eséfago distal al balén y simultdneamente
se puede aplicar una ligera succidn a la parte del eséfago proximal al balén. Dicha succién puede hacer que la parte
de la pared esofégica distendida por el balén sea empujada hacia el conjunto de electrodo dispuesto en el balon.

Se pueden introducir varias modificaciones en los pardmetros de tratamiento mencionados anteriormente en los
conjuntos de electrodo para optimizar la ablacion del tejido anémalo. Para obtener unas lesiones mas superficiales
que las obtenidas en el estudio mencionado anteriormente la energia de RF aplicada se puede aumentar mientras se
reduce el tiempo de tratamiento. Asimismo, los patrones de electrodo se pueden modificar tal como se representa en la
Figura 7 para mejorar la regularidad y la superficialidad de las lesiones resultantes. El sistema y el procedimiento de la
invencién pueden modificarse asimismo para incorporar la retroalimentacién de la temperatura, la retroalimentacién
de la resistencia y/o la multiplexacion de los canales de electrodos.

Aunque se ha descrito una forma de realizacién preferida de la presente invencidn, se apreciard que se pueden
introducir cambios, adaptaciones y modificaciones en la misma.
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo para la ablacion de tejido mucoso andmalo de un eséfago humano, que comprende:

a) un catéter de balén que comprende un balén inflable (130) dispuesto en el extremo distal de un catéter
(160);

b) unos medios de distribucién de energia que comprenden dos conjuntos de electrodos cableados indivi-
dualmente (112, 114) dispuestos alrededor de una circunferencia de longitud predeterminada del balén
que puede distribuir energia de radiofrecuencia, comprendiendo cada conjunto de electrodos unos anillos
bipolares; y

¢) unos medios de alimentacién configurados para alimentar los medios de distribucion de energia de manera
que la energia se aplica al tejido a unos niveles adecuados para la ablacién del tejido a una profundidad
predeterminada de ablacion.

2. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que los medios son adaptados para activar los conjuntos de electrodos
(112, 114) con aproximadamente 40 vatios de potencia de radiofrecuencia durante un periodo de tiempo necesario para
suministrar de 200 a 600 julios de energia al tejido.

3. Dispositivo segtin la reivindicaciéon 1 6 2, en el que los medios de alimentacién son adaptados para activar
los conjuntos de electrodos (112, 114) con aproximadamente 40 vatios de potencia de radiofrecuencia durante un
periodo de tiempo necesario para suministrar de aproximadamente 35 a 105 julios por centimetro cuadrado de la zona
esofégica.

4. Dispositivo segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que cada conjunto de electrodos (112, 114)
es grabado a partir de un laminado constituido por cobre a ambos lados de un sustrato poliimida.

5. Dispositivo segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el dispositivo comprende un elemento
de vacio o de succidn para atraer la pared esofdgica hacia la circunferencia exterior del balén (130).

6. Dispositivo segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la profundidad de la ablacién se puede
controlar mediante la seleccion de los ajustes de tratamiento.

7. Dispositivo segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los medios de alimentacién se adaptan
para permitir al usuario seleccionar un tiempo de tratamiento y un ajuste de potencia adecuados para obtener una
profundidad de ablacién controlada.

8. Dispositivo segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los medios de alimentacién se confi-
guran para proporcionar una cantidad predeterminada de energia a los medios de distribucién de energia durante un
periodo de tiempo predeterminado suficiente para proporcionar a los medios de distribucién de energfa la potencia
suficiente para aplicar el nivel de energia adecuado al tejido para alcanzar una profundidad de ablacién que no se
extiende mads alld de la capa de submucosa del eséfago.

9. Dispositivo segtn la reivindicacién 8, en el que los medios de alimentacion comprenden ademads un controlador.

10. Dispositivo segtin la reivindicacién 9, en el que el controlador comprende un ordenador y un software.

11. Dispositivo segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los anillos bipolares se separan entre
si no més de 2 mm.
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