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SISTEMA Y METODO PARA LA FORMACION DE UN BLOQUEO DE
CONDUCCION CARDIACA NO ABLATIVO

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Un sistema forma un bloqueo de conduccidn en una regién de tejido
cardiaco en una ubicacién asociada con una arritmia cardlaca descargando
un material que es no ablativo dentro de la regién. El material incluye
células vivas que no forman suficientes uniones de brecha con
cardiomiocitos para conducir, p.e mioblustos, células de tallo o fibroblastos.
El material puede ser un agente no viviente, tal como un agente polimero,
p.e un agente de goma de fibrina o agente de coladgeno. El material puede
ser una combinacién de material viviente y no viviente que mejora el bloqueo
de conduccién celular. Un miembro de contacto (20, 240) descarga el
material sobre una legién disefiada de tejido, tales como disefios arqueados,
lineales o circunferenciales. El miembro de contacto {20, 240) puede incluir
un miembro expandible o globo (430). Un alambre gula (480) puede ser
utilizado para la descarga. Las células empleadas pueden ser autllogas,
preparadas para inyeccidn con un kit. Los bloqueos de conduccién son
entonces formados sin ablacién sustancial del tejido cardiaco en la region.

P



TITULO DE LA INVENCION

SISTEMA Y METODO PARA LA FORMACION DE UN BLOQUEO DE
CONDUCCION CARDIACA NO ABLATIVO

REFERENCIA CRUZADA (REMISION) CON SOLICITUDES
RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud provisional US nimero
serial 60/429,914 registrada el 29 de Noviembre de 2002, de la solicitud
provisional US numero serial 60/431,287 registrada el 06 de Diciembre de
2002, de la solicitud provisional US numero serial 60/379,140 regisirada el 8
de Mayo de 2002, y de la solicitud de patente provisional US nimero serial
60/426,058 registrada el 13 de Noviembre de 2002, y es una continuacion-
en-parte de la solicitud de patente no provisional US numero serial
10/329,295 registrada el 23 de Diciembre de 2002, y una continuacién-en-
parte de la solicitud de patente no provisional US numero serial 10/349,323
registrada el 21 de Enero de 2003; las revelaciones de estas referencias
estdn incorporadas aqul en su totalidad como referencia de este.

DECLARACION EN CUANTO A LA INVESTIGACION O DESARROLLO
PATROCINADO FEDERALMENTE

No aplicable

INCORPORACION-POR-REFERENCIA DE MATERIAL SOMETIDO EN UN
DISCO COMPACTO
No aplicable

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de I8 Invencién

Esta invencién concieme generaimente a sistemas y meétodos para el
tratamiento de condiciones médicas asociadas con el corazén, y més
particularmente a dispositivos y procedimientos quirlirgicos para la formacién
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de blogueos de conduccioén en ubicaciones asociadas con el corazon que

incluyen tejido cardlaco.
2. Descripcion de Ia técnica relacionada

La terapia celular para el tratamiento de condiciones cardiacas ha sido
un tema de investigacion y desarrollo significativo en los Uitimos afios,
generaimente con el propésito de aumentar la conduccibn o funcién
cardiaca. De hecho, se han observado que cierios tipos de células
inyectadas se acoplan de una forma pobre con los tejidos de células
cardiacas autéctonas, y varias revelaciones anteriores han citado un
decrecimiento relacionado en |a transmisibn de conduccibn como un
obstaculo significativo de la terapia celular buscada. Algunas revelaciones
han citado un deseo para, de hecho, modificar las propiedades de las celulas
inyectadas para incrementar el acoplamiento del tejido cardiaco para
conduccién o contractilidad mejoradas.

Las técnicas de ingenierfa de tejido que usan tfransplante de
mioblasto esquelético para la reparacién miocérdica han ganado particular
atencion con la demostracion que los mioblastos esqueléticos sobreviven y
forman miofibras contréactiies en el miocardio normal y dafiado. Sin
embargo, el énfasis de la reparacién miocdrdica se ha enfocado en la
conservacion de la contractilidad miocérdica presténdole poca atencion a los
efectos de la ingenieria de tejido en la conduccion cardiaca, o efectos en las
arritmias cardiacas.

Ademas, seguln las revelaciones anteriores, las células de musculo
esquelético se pueden inyectar iniciaimente como mioblasio vy
posteriormente, diferenciarlas en miotubos/miofibras. Las propiedades de
conduccion de los miobiastos y los miotubos son significativamente
diferentes.  Adicionalmente, dependiendo de que tan viejos son los

mioblastos, pueden variar sus propiedades de conduccién. Por lo tanto,

después de la inyeccién de ciertas preparaciones de mioblastos, se puede
producir un entomo heterogéneo de células que pueden producir resultados
de aislamiento impredecibles. Sin embargo, el uso de inyecciones de
mioblastos para la creacién de bloqueos de conduccion para tratar amitmias
debe ser no obstante, efectiva.

|l
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Las arritmias cardiacas son condiciones anormales asociadas con las
diferentes cdmaras y otras estructuras del corazén, y se tratan tipicamente
mediante terapia de fdrmacos, ablacién, desfibrilacién o paso.

Las arritmias cardiacas son la principal causa de morbilidad y
mortalidad en los Estados Unidos. De hecho, se cree que aproximadamente
el 60% del riesgo de todas las muertes cardiacas estan relacionadas con
amitmias ventriculares malignas. La fibrilacién atrial (AF) es la arritmia
cardiaca sostenida que ocurre més frecuentemente, particularmente entre
las personas maduras y pacientes con enfermedades cardiacas orgdnicas; y
es uno de [0os segmentos de enfermedad cardiovascular mas rapido
crecimiento en los Estados Unidos. Las terapias convencionales se centran
en la ablacion (destruccion) de las rutas de conduccién aberrantes,
usuaimente se observa que dichas rutas recurren en una fecha después. La
implantacibn de desfibriladores y marcapasos son efectivas pero estan
cargadas de fallas, altos costos, y frecuentemente efectos |aterales
indeseados.

Los métodos mecanicos 0 la implantacion de marcapasos y/o
desfribriladores, generaimente tratan de re-crear la conduccién normal del
corazon y arreglar la perturbacion inicial. E! propésito de dicha terapia
convencional es mejorar el proceso fisiologico normal de la conduccion
cardiaca normal que se mueve de célula a célula, desde el nodo SA al nodo
AV del afrio a los ventriculos. Esta comunicacion de cardiomiocito a
cardiomiocito y conduccion ocurme a fravés de acoplamiento
electromecédnico. Este acoplamiento se hace mediante discos intercalados
compuestos de uniones adherentes y de brecha. La Connexin 43 (Cx43) es
la mayor proteina de unién de brecha en el cardiomiocito ventricular,
mientras que la N-cadherina es la mayor proteina de brecha adherente.
Ambas se requieren para sincronizar la comunicacion electro mecanica.

La ablacion es generalmente una técnica de tratamiento destinada a
crear bloqueos de conduccién para intervenir y detener rutas de conduccion
aberrantes que de otra forma perturban el ciclo cardiaco normal. La
tecnologla de ablacién tipica para formar bloqueos de conduccion usa
sistemas y métodos disefiados para matar tejido en la fuente arritmogénica o
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lo largo de una ruta conductora aberrante, en cascada, como mediante la
aplicacion de energia para destruir células por hipertermia, como con
corriente eléctrica (e.g., radiofrecuencia o comriente de "RF"), ultrasonido,
microondas o energia de ldser, o mediante hipotermia usando crioterapia, o
ablacion quimica, como descarga de etanol destructiva al tejido cardiaco. A
pesar de los beneficios significativos y los tratamientos exitosos que se han
observado por la creacidon de bloqueos de conduccién usando varias de
estas técnicas, cada una esta asociada con ciertas consecuencias adversas.
Por ejemplo, se ha observado que la hipertermia ablativa, u otros modos que
causan necrosis producen cicatrices, trombosis, contraccion de coldgeno y
'dafio estructural indeseado a tejidos mas profundos.

La fibrilacion atrial (AF) es la arritmia cardiaca més comun, afectando
aproximadamente al 0.4% de la poblacién general y al 10% de las personas
por encima de los 65 aflos. La AF aparece en el 50% dé los pacientes
sometidos a operaciones cardiacas. Los pacientes con AF crbnica tienen
taquicardia sintomédtica o0 bajo rendimiento cardiaco y tienen del 5-10% de
riesgo de complicaciones/eventos fromboembodlicos. Un tratemiento comun
de la AF es la cardioversion, sola 0 en combinaciéon con terapia anti-
arritmica, para reestablecer el ritmo de la cavidad hueca. Se han reportado
tasas de recurrencia despueés de dicha terapia tan altas como del 75%. La
terapia farmacolégica estd asociada con efectos adversos en una proporcion
significativa de pacientes con AF.

Otros métodos més corrientes de tratamiento de fibrilacion atrial
incluyen, ya sea a fravés de aproximacion quinirgica o mediante el uso de
diferentes formas de energia para destruir la conduccion a regiones atriales
discretas eléctricamente aisladas. Los métodos comrientes de procedimientos
de ablacion tienen una alta tasa de recurrencia y mantienen altas tasas de
complicacion.

Més especificamente, los dispositivos y métodos de ablacién se han
usado con el fin de formar bloqueos de conduccién como medidas curativas
o profilacticas, especificamente para tratar la fibrilacién atrial. Sin embargo,
los efectos laterales de dicha aproximacion, incluyendo por ejemplo la
formacién de trombos a lo largo de la superficie endocardial, en donde se
entrega ia energia de ablacion, estdn en particular relacionados con las
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cdmaras, como el atrio izquierdo en particular, en donde los
tromboembolismos pueden conducir a complicaciones aguas abajo
incluyendo ataque. A pesar de dichos efectos laterales, los dispositivos y
sistomas de ablacién para la fibrilacién atrial permanecen enfocados a la
investigacién sustancial y los esfuerzos comerciales en vista de la
preponderancia sustancial y dafio de esta peligrosa condicién médica.

Por lo tanto hay una necesidad de sistemas y métodos mejorados
para el tratamiento de armritmias cardiacas sin las complicaciones y los
factores de riesgo de otras terapias reveladas previamente.

En particular existe una necesidad de sistemas y métodos mejorados
para ia formacion de bloqueos de conduccion en sitios a lo largo de ias
estructuras de tejido cardiaco sin destruir sustancialmente el tejido cardiaco.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

Un objeto de la invencion es tratar ias aritmias cardiacas mediante la
formacion de bloqueos de conduccion sin destruir sustanciaimente el tejido
cardiaco.

También es un objeto de la invencién tratar arritmias cardiacas
mediante la formacién de un bloqueo de conduccion sin requerir tratamiento
de hipertermia o hipotermia del tejido cardiaco.

También es un objeto de la invencion tratar amritmias cardiacas sin
requerir técnicas de cirugla directas.

Un objeto adicional de ia invencion es tratar amritmias cardiacas
usando sistemas y métodos menos invasivos o0 minimamente invasivos.

En consecuencia, un aspecto de la invencidn es un sistema para
tratar una arritmia cardiaca en un corazén de un paciente, que incluye un
sisiema de descarga cardiaca acoplado a una fuente de material que es
sustancialmente no ablativo con respecto a las células cardiacas. El sistema
de descarga cardiaca esté adaptado para entregar un volumen de material
de la fuente a una ubicacion asociada con el corazdn del paciente, que
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incluye células cardiacas de forma que el material esta adaptado para formar
un bloqueo de conduccién sustanciaimente no ablativo en ia ubicacion.

En un modo de este aspecto, el material @8 un material viviente, que
en una realizacion altamente beneéfica, son células vivas. Segun una
variacion benéfica adicional de dicha reelizacion, las ceélulas vivas con
mioblastos, tales como mioblastos esquelsticos

En otro modo, el material es un material no vivo, que en una
realizacién altamente benéfica es un agenie polimero, y en otra variacién es
colégeno o un precursor 0 andlogo o derivado de este.

Segun una variacion benéfica adicional de esta realizacion, el agente
polimero forma una goma de fibrina. En un rasgo adicional con respecto a
esta variacion, la fuente de material puede, por lo tanto, incluir una primera
fuente de un primer material precursor y una segunda fuente de un segundo
material precursor. El sistema de descarga cardiaca estd adaptado para
acoplarse a las fuenies primera y segunda del los materiales precursores
primero y segundo, respectivaments, y los materiales precursores primero y
segundo estdn adaptados para mezclarse y formar una goma de fibrina que
forma el bloqueo de conduccion en la ubicacion. Aun en una caracteristica
adicional, el sistema de descarga cardiaca puede esiar adaptado en
particular para mezclar los materiales precursores primero y segundo antes
de la entrega en la ubicacion. Altemativamente, el sistema de descarga
cardiaca puede estar adaptado para entregar ios materiales precursores
primero y segundo a la ubicaciéon separadamente, de forma que se mezclen
en la ubicacién.

Segun otro modo, el material de la fuente estd adaptado para ser
entregado mediante el sistema de descarga cardiaca en una matriz
extracelular entre las células cardiacas en la ubicacién. En una realizacion
de este modo, el material estd adaptado para intervenir con uniones de
brecha entre las células cardiacas y la ubicacién.

Atn segun un modo adicional, el sistema de descarga cardiaca estd
adaptado para entregar el material en la ubicacion a lo largo de la pared del
ventriculo de un ventriculo en el corazén del paciente.
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En otro modo, el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para
entregar el material a la ubicacién a lo largo de una pared atrial de un atrio
en el coraztn del paciente.

En autn otro modo, el sistema de descarga cardiaca estd adaptado
para entregar el material a la ubicacién en donde una vena puimonar se
extiende de un atrio en el corazén del paciente, de forma que en el orificio de
la vena pulmonar, 0 en ubicaciones en donde el tejido cardiaco se extiende
en venas puimonares a lo largo de la pared de la vena puimonar, o
inmediatamente alrededor de la vena pulmonar a lo largo de la pared atrial
posterior.

En una realizacidon adicional de este modo, el sistema de descarga
cardiaca esté adaptado para entregar el material a lo largo de una region
circunferencial del tejido en la ubicacion.

Segin una variacion de esta realizacion, el sistema de descarga
cardiaca incluye un miembro expandible que estd adaptado para encajarse
a la region circunferencial del tejido. Dicho miembro expandible, segiin una
caracter{stica benéfica, puede ser un globo inflable. En una caracteristica
adicional, el sistema de descarga cardiaca estd4 adaptado para entregar el
material a la regién circunferencial de tejido cuando la regién circunferencial
de tejido estd encajada mediante el globo inflable. Segun ofra caracteristica
de esta variacion del miembro expandible, el sistema de descarga cardiaco
ademés incluye al menos una aguja que coopera con el miembro
expandible. E! sistema de deacarga cardiaca segun esta caracteristica esta
configurado para acoplar fluidamente la al menos una aguja, a la fuente de
material, y entregar el material a la ubicacion por medio de la aguja.

Alin segun un modo adicional de este aspecto, el material de la fuente
incluye células vivas en combinacién con un segundo material que no es
vivo, y que estd adaptado para mejorar la formacién del bloqueo de
conduccidn. En una realizacién altamente benéfica de este modo, el
segundo material es un agente polimero, que en una variacién benéfica
forma una goma de fibrina que estd adaptado para formar el bloqueo de
conduccién. En ofra realizacién, el segundo material es colédgeno o un
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precursor o andlogo de este.

En otra realizacién de este modo, el segundo material estd adaptado
para mejorar la retencién de las células vivas en la ubicacién. En aln otra
realizacion, el segundo material estd adaptado para intervenir en uniones de
brecha entre células adyacentes en la ubicacion.

Otro aspecto de la invencion es un sistema para tratar una arritmia
cardiaca en un corazén de un paciente que incluye un sistema de descarga
cardiaca que coopera con medios para formar un bloqueo de conduccién en
la ubicacién asociada con el corazon del paciente, que incluye ceélulas
cardiacas, y de forma que las células cardiacas no sean sustancialmente
destruidas, 0 que de ofra forma incluya un material de entrega en ia region
que estd caracterizado por ser no ablativo a las calulas cardiacas.

En una realizacién de este modo, el material de la fuente que esta
adaptado para formar el bloqueo de conduccitn sustanciaimente no ablativo
es un material vivo, que en una variacion altamente benéfica incluye céluias,
cuyas ceélulas, en una caracteristica adicional pueden ser mioblastos tales
como mioblastos esqueléticos.

En otra realizacién de este modo, el material de la fuente que esté
adaptado para formar el bloqueo de conduccion sustanciaimente no ablativo
es un material no vivo, que en una variacién alitamente benéfica es un
agente polimero, y cuyo agente pollmero, en una caracter(stica benéfica
adicional puede ser un agente de goma de fibrina, como el tipo formado
mediante materiales precursores primero y segundo. Ademas de estd Ultima
caracter{stica, Ia fuente de material puede por 1o tanto incluir fuentes primera
y segunda sustanciaimente aisladas de materiales precursores primero y
segundo, respectivamente, que estan adaptados para ser mezclados para
formar goma de fibrina que forma el blogueo de conduccion en la ubicacion.
En otra variacion, el material es coldgeno o precursor o andlogo o derivado
de este.

Segun otro modo, los medio para formar un bloqueo de conduccion
incluyen medios para formar un bloqueo de conduccidn sustanciaimente
circunferencial a lo largo de la region circunferencial de tejido en una
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ubicacién en donde una vena pulmonar se extiende de un atrio. En una
realizacién de este modo, los medios para formar el bloqueo de conduccion
sustancialmente circunferencial incluye medios para entregar el material a la
regién circunferencial de tejido que es sustanciaimente no ablativo con
respecto a las células cardiacas, sino que forma el bloqueo de conduccion.

Aln segun ofro modo, el sistema de descarga cardiaca incluye
medios para localizar la ubicacion como una regién asociada con la arritmia
cardiaca. Este medio de localizar la ubicacién segun una realizacién de este
modo, incluye un electrodo que esia adaptado para acoplarse a un sistema
de monitoreo para la el mapeo de la conduccién eléctrica en el corazén.

Atin seguin un modo adicional, los medios para formar el bloqueo de
conduccién comprenden medios para separar fisicamente las células
cardiacas en la ubicacion.

Otro aspecto de la invencién es un método para el tratamiento de una
arritmia cardiaca en un corazén de un paciente mediante la formacion de un
bloqueo de conduccitn en la ubicacién asociada con el corazon del paciente
que incluye células cardiacas. Ademés de este método, el bloqueo de
conduccién estd formado por la entrega de un material en la ubicacion, y sin
destruir sustanciaimente las células cardiacas.

Segtin un modo de este aspecto, el bloqueo de conduccién se forma
mediante la entrega de un material no vivo en la ubicacion, que es
sustancialmente no ablativo con respecto a las células cardiacas. En una
realizacion de este modo, el material foorma el bloqueo de conduccion
mediante la intervencion con uniones de brecha de tejido cardiaco con el
material.

En otra realizacion de este modo, el bloqueo de conduccién se forma
mediante la entrega de un polimero en la ubicacién, cuyo agente polimero
puede ser por ejemplo un agente de goma de fibrina. Seguin una variacion
de este modo, la entrega del polimero ademés incluye el mezclado del los
materiales precursores primero y segundo dentro del cuerpo del paciente
para formar el polimero en vivo.
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En otra realizacion de este modo, el bloqueo de conduccion se forma
mediante e enfrega de un meaterial coldgeno, o precursor o analogo o
derivado de este, en la ubicacién.

Segun otro modo de este método, el bloqueo de conduccién se forma
mediante la entrega de un material vivo en la ubicacion, como células vivas
en una realizacién altamente benéfica. En una variacién adicional, las
celulas vivas entregadas son mioblastos.

Aun segun otro modo de este método, la region en la cual el material
es entregado, est4 localizado a io largo de una pared ventricular del corazén
del paciente.

En otro modo, la region en la cual el material es entregado, esta
localizada a lo largo de una pared atrial del corazdn del paciente.

Otro aspecto de la invencion es un método para el tratamiento de una
arritmia cardiaca en un corazén de un paciente mediante la formacién de in
bloqueo de conduccién en una ubicaciéon asociada con el corazén del
paciente, que incluye células cardiacas, mediante ia entrega de células vivas
en la ubicacion. In un modo altamente benéfico de este aspecto, el bloqueo
de conduccién se forma mediante la enfrega de mioblastos en la ubicacién.
En otro modo, el bloqueo de conduccion se forma mediante la entrega de
células vivas y un segundo materiai que estd adaptado para mejorar la
formacién bloqueo de conduccion en lugar que si las células fueran
entregadas sin el segundo material. En una realizacion, el segundo material
mejora la retencién de las células vivas en la ubicacién. En otra realizacion,
el segundo material interviene en las uniones de brecha entre las células. En
otra realizacion, el segundo material provee una separacion fisica entre las
células en la ubicacion.

En ofra realizacion, el segundo material es coldgeno o precursor 0
andlogo o derivado de este.

Otro aspecto de Ia invencion es un sistema para tratar una arritmia
cardiaca en un corazdn de un paciente que incluye un sistema de descarga
cardiaca que estd acoplado a un agente polimero inyectable. El sistema de
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descarga cardiaca estd adaptado para entregar el agente polimero
inyectable a una ubicacién asociada con el corazon del paciente que incluye
células cardiacas.

En un modo, el sistema de descarga cardiaca acoplado al polimero
inyectable no esta acopiado a una fuente de células vivas.

En otro modo de este aspecto, el sistema de descarga cardiaca esta
adaptado para proveer entrega intercardiaca del agente polimerc inyectable
a la ubicacion, por medio de al menos una de las camaras cardiacas.

En otro modo, el agente polimero inyectable es un agente de goma de
fibrina.

En ofro modo, el agente polimero inyectable incluye materiales
precursores primero y segundo que estdn adaptados para ser mezclados
para formar un polimero. Ademds de este modo, en una realizacién, el
sistema de descarga cardiaca estd adaptado para mezclar los materiales
precursores primero y segundo antes de descargar un polimero formado de
esta manera, a ia ubicacién. En otra realizacion, el sistema de descarga
cardiaca estd adaptado para entregar los materiales precursores primero y
segundo a la ubicacion separadamente de forma que se mezclan y forman el
polimero en la ubicacion.

En otro modo de este aspecto, el sistema de descarga cardiaca
incluye al menos una aguja que se usa para descargar el agente polimero
inyectable.

En ofro modo, el sistema de descarga cardiaca incluye un catéter que
tiene un cuerpo alongado con porciones extremas proximas y distales, y al
menos un Jumen que se extiende entre el puerto préximo localizado a lo
largo de la porcién extrema préxima y un puerto distal localizado a lo largo
de la porcién exirema distal. El| puerto prdximo estd adaptado para
acoplarse a una fuente que contiene al menos una parte del agente polimero
inyectable.
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Ademas de este modo, en una realizacion, el catéter ademds incluye
al menos un electrodo localizado a lo largo de la porcion exirema distal. El
electrodo estd adaptado para ser acoplado a un sistema de monitoreo para
monitorear las sefales eléctricas del corazén por medio del electrodo con el
fin de identificar la ubicacion de la descarga del agente polimero inyectable
para asi formar el bloqueo de conduccion.

Otro aspecto de la invencién es un sistema para tratar una amitmia
cardiaca en un corazén de un paciente que incluye un sistema de descarga
que estd acoplado a una fuente de material inyectable que incluye colageno
0 un precursor, 0 andlogo o derivado de este. El sistema de descarga esta
adaptado para entregar el material inyectable a una ubicacion asociada con
el corazén del paciente, que incluye céiulas cardiacas.

Otro aspecto de la invencién es un método para el tratamiento de una
condicién medica asociada con un corazdn de un paciente, mediante la
entrega de un agente polimero en una region de tejido cardiaco dentro del
corazon del paciente.

En un modo de este aspecto, el método inciuye la entrega del agente
polimero en ia region del tejido cardiaco sin entregar el material vivo, como
las células, en la regidn. En otro modo, el agente polimero a ser entregado
en la regién es un agente de goma de fibrina. Segun una realizacion de este
modo, la entrega del agente de goma de fibrina incluye la formacién de la
goma de fibrina en vivo, mediante el mezclado de un primer material
precursor y un segundo material precursor dentro del cuerpo del paciente.

Otro aspecto de la invencién es un método para el tratamiento de una
condicién médica asociada con un corazén de un paciente mediante la
entrega de un material que incluye coldgeno o un precursor, o analogo o
derivado de este, en una region de tejido cardiaco dentro del corazén del
paciente.

Otros aspectos de la invencién incluyen proveer varias preparaciones
de materiales y sistemas ensamblados para uso en la formacion de bioqueos
de conduccién no ablativos.
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Un tal aspecto incluye la preparacién de un cultivo de célula junto con
un agente material no vivo que eatd adaptado para mejorar la retencién de
las células en tejidos miocérdicos, y/o mejorar las propiedades aislantes del
medio celular entregado, y/o mejorar la longevidad y viabilidad de las células
una vez entregadas.

Un modo de este aspecto incluye proveer el cultivo de célula en
combinacién con un agente polimero, que puede ser bioldgico o no
biolégico, o0 una combinacién de ambos.

Otro modo incluye proveer el cultivo de célula en combinacién con un
agente de goma de fibrina.

Otro modo incluye proveer dicha combinacidén de agentes en una
combinacién adicional con un sistema de descarga cardiaca que esid
adaptado para proveer entrega translumenal percutdnea de los agentes
vivos y no vivos combinados, a la ubicacion cardiaca objetivo. Una
realizacion benéfica de dicho sistema puede incluir el acoplamiento de
agentes vivos y no vivos a un catéter de descarga adapiado para entregar
todos los agentes componentes a la ubicacién cardiaca deseada.

Otro aspecto incluye proveer un sistema giobal que incluye: un
sistema de mapeo de conduccidén cardiaca que estd adaptado pera ser
usado para identificar la fuente y/o ubicacién de una arritmia cardiaca; una
preparacion de agente material no ablativo que estd adaptado para ser
inyectado en un sitio de tejido cardiaco, y proveer un aislamiento no ablativo
a la conduccion cardiaca en la ubicacion; y un catéter de descarga que esté
adaptado para entregar la preparacién de agente de material no ablativo en
la ubicacién de forma que aisia la ubicacién contra sefiales cardiacas
conductoras y de esta forma, reducir o eliminar la arritmia.

Otro aspecto incluye: escoger un catéter de descarga de una
pluralidad de catéteres con base en un patrén conocido o ubicacién en
donde se va a reslizar un bloqueo de conduccién, en donde el cateter
escogido estd adaeptado para entregar una preparacidn de agente de
material no ablativo en una estructura de tejido cardiaco, en una ubicacion
dentro del corazén de un paciente que esta diagnosticado que es una fuente
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de arritmia 0 estd a lo largo de una ruta de armritmia; y acoplamiento del
catéter de descarga con un volumen de agente de material no ablativo que
estd adaptado para proveer un aislamiento sustancial contra conduccion
cardiaca dentro del tejido cardiaco, sin destruir e! tejido.

Un método adicional de este aspecto incluye el acoplamiento de un
inyector con el catéter de descarga, que estd adaptado para inyectar el
volumen de agente de material no ablafivo, a la ubicacién por medio del
catéter de descarga.

Otro modo inciuye el acoplamiento del catéter de descarga a un
volumen de células vivas que estédn adaptados para proveer, ai mencs en
parte, el aislamiento no destructivo. Una realizacién adicional de este modo
incluye el acoplamiento del catéter de descarga & un segundo agente de
material no vivo, que estd adaptado para mejorar la retencion de las células,
y/o aislamiento contra la conduccion cardiaca, y/o longevidad o viabilidad de
las células cuando son entregadas en la estructura de tejido cardiaco. Una
variacion adicional incluye proveer el segundo material no vivo como un
agente de polimero. Otra variacién considerada altamente benéfica incluye
proveer ol agente de material no vivo como goma de fibrina, que puede estar
por ejemplo en dos partes.

Otro aspecto de la invencion incluye el acoplamiento de un agente de
goma de fibrina y un volumen de células vivas a un catéter de descarga
simple que estd adaptado para entregar el agente de goma de fibrina y las
células vivas, en una estructura de tejido cardiaco, en una ubicacion que es,
ya sea una fuente de amitmia cardiaca, o estd a lo largo de una ruta
arritmica.

Segun un modo de este aspecto, las células vivas incluyen mioblastos
esqueléticos.

Segun otro modo, 1as células vivas incluyen células troncales.
Segqtin otro modo, las células vivas incluyen fibroblastos.

Otro aspecto de la invencién es un sistema para tratar una arritmia
cardiaca en un paciente, que incluye un sistema de deacarga cardiaca y una
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fuente de material acoplada al sistema de descarga cardiaca. El sistema de
descarga cardiaca estd adaptado para entregar un volumen de material
desde la fuente, y sustancialmente a lo largo de la regién disefiada de tejido,
en una ubicacién deniro de una estructura de tejido, asociada con el corazén
del paciente, y que incluye células cardiacas. E| material esta caracterizado
por ser sustanciaimente no ablativo con respecto a las céiulas cardiacas, y
estd adaptado para formar un bloqueo de conduccién sustancialmente no
ablativo a lo largo de la regién diseflada de tejido en la ubicacion.

Segln un modo de este aspecto, el sistema de descarga cardiaca
ademds incluye un miembro de contacto que estd adaptado para contactar
sustanciaimente la region disefiada de tejido. El sistema de descarga
cardiaca estd adaptado para entregar el material sustancialmente a lo largo
de la regién diseflada de tejido, cuando el miembro de contacto estd
sustanciaimente contactando la regitn de tejido. En una realizacién de este
modo, el sisiema de descarga cardiaca estd adaptado para entregar el
volumen de material a lo largo de un patrén alongado de tejido en la region
de tejido de la ubicacion. En otra realizacion, el sistema de descarga
cardiaca estd adaptadq para entregar el volumen de material a lo iargo de un
patrén lineal de tejido en la region de tejido de la ubicacion. En otra
realizacion, el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para entregar el
volumen de material & lo largo de un patrén curvilineo de tejido en la regién
de tejido de ia ubicacién.

En ofra realizacién de este modo, el sistema de descarga cardiaca
estd adaptado para enfregar el volumen de material sustanciaimente a lo
largo de una regién circunferencial de tejido en la ubicacién para formar un
bloqueo de conduccién sustanciaimente circunferencial en la ubicacion.
Segun una variacién benéfica de esta realizacion, el sistema de descarga
cardiaca estd adaptado para entregar el volumen de material a io largo de
una regién circunferencial de tejido en la ubicacidn en donde una vena
pulmonar se extiende desde un atrio. En otra variacién, se provee un
miembro de contacto que estd adaptado para encajarse en la region
circunferencial de tejido, y entregar el volumen de material a la region
circunferencial de tejido cuando es contaciada mediante el miembro de
contacto. Segun una caracteristica benéfica de esta variacion, el miembro de
contacto puede ser un miembro expandible, como un globo inflable. Ademds
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de esta ultima variacién, el sistema de descarga cardiaca se puede adaptar
benéficamente para entregar el material a la region circunferencial de tejido
cuando la regién circunferencial de tejido esta encaijada por el globo inflable.

Segtin otro modo, el sistema de descarga cardiaca ademas incluye
una pluralidad de agujas que cooperan con el miembro de contacto. El
sisteama de descarga cardiaca esta adicionalmente adaptado para entregar la
pluralidad de agujas en, y sustancialmente a lo largo de la region disefiada
de tejido en la ubicacidn, por medio de las agujas.

En modos adicionales, el material puede ser células vivas, como
mioblastos o céiulas troncales, 0 puede ser material no vivo, como un
biopolimero, y puede ser un agente de goma de fibrina que puede, por
ejemplo, incluir un primer material precursor y un segundo material
precursor. O, el biopolimero, en una realizacién adicional benéfica, puede
ser un agente de coldgeno que puede ser coldgeno en si, o un andiogo o
derivado de este.

Aun en otros modos, la fuente de material puede incluir un primer
material que comprende células vivas, y también un segundo material que es
no vivo, y que esta adaptado para mejorar la formacién del bloqueo de
conduccion. En ciertas realizaciones, el segundo material comprende un
agente de polimero, tal como agente de goma de fibrina 0 agente de
coldgeno. En otro respecto, el segundo material puede ser de un tipo que
esté adaptado para mejorar la retencién de las células vivas en la ubicacion,
y/o, puede ser de un tipo de material que esté adaptado para aislar la
conduccién por medio de las uniones de brecha entre células adyacentes en
la ubicacion.

Otro aspecto de la invencion es un sistema para tratar una arritmia
cardiaca en un corazén de un pacients, que incluye un sistema de descarga
cardiaca con un miembro de contacto y también con una pluralidad de
agujas que cooperan con el miembro de contacto, y una fuente de material
que estad adaptada para ser acoplada al sistema de descarga cardiaca. El
miembro de contacto estd adaptado pera ser entregado en la ubicacion, y
para contactar sustanciaimente una region disefiada de fejido en una
ubicacion asociada con la amitmia, y que incluye células cardiacas. La
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pluralidad de agujas esta adaeptada para ser insertada en, y sustanciaimente
a lo largo de la region diseflada de tejido, cuando el miembro de contacto
hace contacto con la region disefiada de tejido. El sislema de descarga
cardiaca estd adaptado para ser acoplado a la fuente de material, y entregar
un volumen del material desde la fuente, en a sustancialmente a lo largo de
la region diseflada de tejido por medio de la pluralidad de agujas. Ademas,
el material es sustanciaimente no ablativo al tejido cardiaco y esta adaptado
para formar un blogqueo de conduccién no ablativo a lo largo de la regién
disefiada de tejido en la ubicacién.

Otro aspecto de la invencidén es un sistema para tratar una arritmia
cardiaca en un corazén de un paciente, que incluye un sisiema de descarga
cardiaca y una fuente de material acoplada al sistema de descarga cardiaca
de la siguiente forma. E! sistema de descarga cardiaca inciuye un miembro
expandible, la fuente de material incluye ceélulas vivas, y el sistema de
descarga cardiaca estd adaptado para entregar las células vivas desde la
fuente a una regién de tejido en una ubicacidn asociada con la arritmia
cardiaca, y que incluye células cardiacas. Ademds, el material esta
adaptado para formar un bloquec de conduccién en la regién.

Otro aspecto de la invencién es un sistema para tratar una arritmia
cardiaca en un corazén de un paciente, que incluye un dispositivo de
descarga cardiaco con un miembro de ssguimiento de gufa de ondas unifilar,
una guia de ondas unifilar adaptada para encajar el miembro de seguimiento
de gufa de ondas unifilar, y una fuente de material acoplada al dispositivo de
descarga cardiaco, y of sislema esid ademés caracierizado por io siguiente.
El dispositivo de descarpa cardiaco estd adaptado para seguir la guia de
ondas unifilar a una ubicacién asociada con la arritmia cardiaca, y ademés
estd adaptado para entregar un volumen del material desde la fuente a una
region de tejido en la ubicacion, y que inciuye céiulas cardiacas. El material
estd camacterizado por se susianciaimenie no ablativo a las células
cardiacas, sino que estd adaptado para formar un bloqueo de conduccién en
la regién.

Otro aspecto de la invencién es un sistema para fratar una arritmia
cardiaca en un paciente, que incluye un dispositivo de descarga cardiaco y
una fuente de material acoplada al disposilivo de descarga cardiaco, y el
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sistema estd ademas caracterizado por lo siguiente. El dispositivo de
descarga cardiaco esid adaptado para entreger un volumen del material
desde |a fuente y hacia una regién circunferenciat de {ejido en una ubicaciéon
en donde una venal pulmonar se extiende desde un atrio, mientras que el
dispositivo de descarga cardiaco esid sustanciaimente asegurade en una
po3licion de la ubicacién. El dispositivo de descarga cardiaco estd ademds
adaptado para permitir que la sangra se paifusione aguas abajo a través de
la ubicacién, mientras se entrega el material en la region circunferencial de
tejido. El material esta caracterizado por ser sustanciaimente no ablativo al
tejido cardigco, sino que estd adaptado pera formar un bloqueo de
conduccién an la region circunferencial de {ejido.

Se debe apreciar que varios modos adicionales son contemplados
usando céhilas fibroblastos sepin los diferentes aspectos de ia {erapia
celular da la invenciin en otros sitios descritos aqui, 0 se pueden considerar
realizaciones adicionales de los diferentes modos de aquellos aspectos
inventivos, o ser variaciones de las realizaciones descritas en otros sitios de
dichos modos, segtn lo considsre el técnico medio.

Por ejemplo, un dicho modo adicional incluye introducir fibroblastos
autoldlogos en una region de un corazdén de un pacicnte como un aislador
para asi crear un blogqueo de conduccion sulicicnie pera ralar arritmias
cardiacas.

Segun una realizacion de este modo, los fibroblastos son autoldlogos.
Seglin una variacidn de osta realizacidn, los fibroblasios auicitiogos se
derivan de unha biopsia de la piel de un paciente, se amplifican y se inyectan
y/o injertan. En una variacion adicional de esta realizacién, dichos
fibroblastos son removidos del paciente y preparados de forma que estén
adaptados para ser eniregados a ig region deseads de! corarén.  Une
caracteristica adicional de esta variacion incluye ¢t acoplamicnlo Jde: dicha
preparacion a un catéter de descarga apropiado.

Segun otra realizacién, los fibroblastos son entregados de forma
adaptada para aislar sléciricamenie uno © méas punios atritmogeénicos en
una vena pulmonar de un paciente.
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Segun otra realizacion, los fibroblastos son entregados de forma
adaptada para tratar fibrilacion atrial.

Segun ofra realizacion, los fibroblastos autolélogos son entregados en
una ubicacion asociada con una vena pulmonar de un paciente para crear
una regi6n encermrada aislada del annulus mitral, para aislar y reducir y/o
bloquear la conduccién eléctrica/mecénica entre la vena pulmonar y el atrio
y/o el apéndice atrial.

Segun una variacion altamente benefica de esta realizacion, los
fibroblastos son entregados en, y sustanciaimente a lo largo de una region
circunferencial de tejido en una ubicacién en donde la vena pulmonar se
extiende desde el atrio, cuya ubicacién puede ser, por ejemplo, en el orificio
de la vena pulmonar, que puede ser una region en tunel, en las transiciones
del atrio en la vena puimonar, o a o largo de una region en donde el tejido
cardiaco se extiende en la vena pulmonar, o a lo largo de la pared atrial e
inmediatamente en los alrededores del orificio de la vena pulmonar.

Otra realizacién incluye colocar fibroblastos autolélogos en ia vena
pulmonar de un paciente para perturbar la conduccion eléctrica entre el atrio
y/o el apéndice afrial y la vena pulmonar para restaurar el ritmo de la cavidad
hueca y reducir, eliminar o evitar la incidencia de la fibrilacién atrial.

En consecuencia, esta realizacién, segin una variacion benéfica,
incluye acoplar una preparacién de dichos fibroblastos para entrega con un
catéter de descarga de vena pulmonar que estd adaptado para entregar los
fibroblastos, para producir los resuitados descritos.

Otra realizacion de este método de terapia de fibroblastos incluye
introducir los fibroblastos autoléiogos en la vena pulmonar de un paciente
para perturbar Ia conduccién eléctrica entre el atrio y la vena pulmonar, para
reducir, eliminar y/o evitar la fibrilacion atrial.

Otro objeto de ciertos de los modos y realizaciones de fibroblastos de
la invencién es proveer un método para introducir fibroblastos autolélogos en
lugar de terapia ablativa, e.g.,, modalidades de microondas, térmica, RF,
ultrasonido, o descarga en energia de ldser, o ablacién quimica como
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ablacion con alcohol, con el fin de aislar una vena pulmonar de un paciente
del atrio y/o apéndice atrial, y restaurar el ritmo de la cavidad hueca y/o
reducir o eliminar la ocurrencia de fibrilacidn atrial.

Otra realizacién del método de terapia de fibroblastos incluye
introducir fibroblastos autolélogos modificados en puntos afritmogenicos
como aislantes, pama aislar eléctricamente los puntos arrtimogénicos para el
tratamiento de la fibrilacién atrial.

Ofra reslizacion de este método de terapia de fibroblastos incluye
introducir fibroblastos autoléiogos modificados en una vena pulmonar de un
paciente para crear regiones encerradas aisladas del annulus mitral, para
aislar y reducir y/o bloquear la conduccion eléctrica/mecanica entre la vena
pulmonar y el atrio y/o el apéndice atrial, En una variacién adicional de esta
realizacién, los fibroblastos autolélogos modificados son inyectados.

Otra realizacién del modo de terapia de fibroblastos incluye introducir
fibroblastos autolélogos modificados en una vena pulmonar de un paciente
para perturbar la conduccion eléctrica entre el atrio y/o apéndice atrial, y la
vena pulmonar para restaurar sustanciaimente el ritmo de la cavidad hueca,
o al menos reducir la incidencia de fibrilacion atrial. En una variacion
benéfica de esta realizacién, los fribroblastos autSiogos se pueden derivar de
una biopsia de la piel del paciente, amplificar, e inyectar, y/o injertar.

Aun una realizacion de terapia de fribroblasto adicional incluye
introducir fibroblastos antélogos modificados en la vena puimonar de un
paciente para perturbar la conduccién eléctrica entre el atrio y la vena
pulmonar, para reducir o eliminar la fibrilacion atrial. En una variacién
altamente benéfica, ios fibroblastos autélogos son derivados de una biopsia
del corazén del paciente, son amplificados, e inyectados, y/o injertados.

Oftro objeto de ciertos de los modos de terapia de fibroblastos de la
invencion es proveer un método que introduce fibroblastos anédlogos en lugar
de microondas, térmica, RF, ultrasonido, o0 energia ldser para aislar la vena
pulmonar de un paciente del atrio y/o apéndice atrial, y reestablecer el ritmo
de la cavidad hueca y/o reducir o eliminar la ocurrencia de la fibrilacién atrial.
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Otra realizacién de fibrobilasto incluye un método para entregar
fibroblastos anédlogos en los puntos arritmogénicos para aislar eléctricamente
los puntos, para reducir o eliminar la ruta de conduccién arritmogénica que
produce fibrilacién ventricular o atrial o taquiarritmia, usando un sistema de
inyeccién de catéter y aguja de forma que los fibroblastos puedan ser
entregados percutdneamente.

Aspectos, modos, realizaciones, variaciones y caracteristicas
adicionales de la invencion serdén resaltadas en las siguientes porciones de
la descripcion, en donde la descripcion detallada es con el propésito de
revelar totalmente las realizaciones preferidas de la invencién sin colocarie
limitaciones a la misma. '

BREVE DESCRIPCION DE LAS DIFERENTES VISTAS DE LOS DIBUJOS

La invencién se entenderd mas completamente mediante la referencia
de los siguientes dibujos que son unicamente para propdsitos ilustrativos:

FIG. 1 es una vista esquemética de diferentes componentes de un
sistema para crear bloqueos de conduccion cardiaca segun una realizacion

de la invencion.

FIG. 2A es una vista de corte transversal de una realizacién de catéter
tal como se tomé a lo largo de la linea 2-2 a través del catéter mostrado en
al sisteama de la FIG. 1.

FIG. 2B es una vista de corte transversal segln ofra realizacion de
catéter en una vista similar a la mostrada en la FIG. 2A.

FIG. 2C es una vista de corte transversal segun aun otra realizacion
de catéter en una vista similar a la mostrada en la FIG., 2A.

FIG. 3 es una vista esquemadtica de diferentes componentes de otro
sistema para crear bloqueos de conduccién cardiaca segun otra realizacion
de la invencién.

FIG. 4 es un despiece de una porcion de punta distal de una aguja de
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acuerdo con una realizacion adicional para uso seguin un sistema de la
invencién como el mostrado en la FIG. 3.

FIG. 5 es un despiece de una gota de agente de material entregada a
través de una aguja segun la invencién, como se muestra en la region 5 de
la FIG. 3.

FIG. 6 muestra una vista de corte transversal parcial de una porcion
de punta distal de otro sistema de descarga de material no ablativo para
formar un blogueo de conduccién cardiaca segun otra realizacién de la
invencion.

FIGS. 7A-C muestra despieces de una region infartada de una
cdmara cardiaca durante modos secuenciales de uso de la presente
invencion, respectivamente.

FIG. BA muestra una vista en perspectiva parciaimente segmentada
de una porcién extrema distal de otro sistema seglin una realizacion
adicional de la invencion. .

FIG. 8B muestra una vista extrema tomada a lo largo de las lineas B-
B en la FIG. BA.

FIG. 9 muestra una vista parcialmente segmentada de una porcién
extrema distal de! dispositivo mostrado en las FIGS. 9A-B, durante un modo
de uso en vivo en una ubicacién, en donde una vena pulmonar se extiende
desde un atrio en un paciente.

FIG. 10 muestra una vista esquematica de otra realizacion de catéter
segun la invencion.

FIG. 11 muestra una vista esquemética de aun otra realizacion de
catéter segtin la invencion.

FIGS. 12A-D muestran diferentes modos de formar un bloqueo de
conduccion disefiado para el aislamiento de la vena pulmonar segun ciertas
realizaciones de la invencion.
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FIGS. 13A-B muestran diferentes modos de otra realizacion de la
invencién para formar un bloqueo de conduccion diselado para el
aislamiento de la vena pulmonar.

FIGS. 14A-C muestran varios modos adicionales de proveer bloqueos
de conduccién disefiados elongados, segiin la invencién.

FIG. 15 muestra diferentes pasos para la formacion de un sistema de
descarga de células en combinacién con goma de fibrina para formar un
bloqueo de conduccién segtin una realizacién adicional de la invencién.

FIGS. 16A-B muestiran vista eaquemaditica de dos células cardiacas
representativas durante dos modos segun la invencion, en donde la FIG.
16B muestra las céiulas fisicamente separadas mediante |a inyeccion de un
material en la union entre las células, segun una realizacion de la presente
invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Refiridndose mas especificamente a los dibujos, para propésitos
ilustrativos, la presente invencién estd incorporada en los sistemas y
métodos generalmente mostrados en las FIG. 1 a FIG. 16B. Se apreciara
que el aparato puede variar en cuanto a configuracién y en cuanto a detalles
de las partes, y que el método puede variar en cuanto a los pasos
especificos y secuencia, sin apartarse de ios conceptos bédsicos como se
revelaron aqui.

La FIG. 1 muestra una realizacién de la invencion que provee un
sistema de tratamiento cardiaco 1 que incluye una fuente de material 10 y un
catéter de descarga 20. E! catéter de descarga 20 estd adaptado para
acoplarse a |la fuente de material 10 y entregar material 15 a una region de
un corazon de un paciente, como se muestra por ejemplo en la FIG. 2. Mas
especificamente, segun esta realizacion, el catéier de descarga 20 tiene un
cuerpo alongado 22 con una porcién extrema préxima 24, una porcion
extrema distal 28, y un lumen 32 que se extiende través entre los puertos
proximo y distal 34, 38 localizados a lo largo de las porciones extremas
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préxima y distal 24, 26 respectivamente. El puerto pré6ximo 34 iricluye un
acoplador proximo 36 que estd adaptado para acoplar un acoplador (no
mostrado) sobre la fuente de material 10.

El catéter de descarga 20 incluye una aguja 40 que esta adaptada
para extenderse méds alld de ia punta distal 29 del catéter 20, y en el tejido, y
ademds entregar material 15 de la fuente 10 en dicho tejido. La aguja 40
puede estar fija cerca al catéter 20, o0 en una variacién benéfica es movible,
como axialmente, como se muesira en la FIG. 1, mediante la flecha de
referencia axial.

El ensamble del catéter de descarga 20 y la aguja 40, en una forma
altamente simplificada, puede incluir simplemente un eje de lumen simple
para el cuerpo del catéter 20 que tiene un lumen simple 32, que alberga en
forma movil la aguja 40, y que ademés incluye su propio lumen de descarga
46 para la entrega de material 15, como un agente en el tejido objetivo. Esta
distribuciéon se muestra por ejemplo en la seccién transversal de la FIG. 2A.
Altemnativamente, se puede incorporar un disefio multidumen, como se
muesira en las variaciones de las figuras 2B-C, de la siguiente manera.

La FIG. 2B muestra una seccién transversal de un disefio multilumen
con la aguja 40 residiendo dentro del lumen del catéter 32, y también
proporcionando limenes adicionales 50 y 60 en el catéter 20. Esios
Iimenes adicionales pueden tener diferentes funciones, dependiendo de las
necesidades particulares.

En la variacion particular mostrada en la FIG. 2C, el lumen 50 alberga
un alambre de tiro 56, mientras que los imenes 60 y 70 albergan alambres
de conduccion 66 y 76. El alambre de tiro 56 se extiende entre un primer
punto de aseguramiento en la punta 29 y un actuador (no mostrado) a lo
largo de la porcibn extrema proxima 24 que estd adaptada para
manipulacién axial del alambre de tiro extemmamente dei cuerpo, para asi
desviar la porcion de extremo distal 28 en vivo. Para los disefios de puntas
desviables, generalmente se tienen en cuenta otras ciertas propiedades del
material tales como disefio del eje del catéter, flexibilidad del material
escogido para la construccion del eje, etc,, y se contemplan oftros diferentes
sustitutos de defiexién u otros disefios o técnicas de manipulacién. Por
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ejemplo, en lugar de un alambre de tiro, se pueden usar alambres de empuje
u otros miembros diferentes a alambres como fibras o filamentos de
polimero, © miembros torsionales. En ofro diseilo alternativo no mostrado,
se provee un miembro de seguimiento de guia de ondas unifilar para trabajar
sobre el alambre de guia como un riel para posicionamiento remoto en vivo.

Los cables de conduccién 66 y 76 se extienden entre un electrodo de
mapeo, tal como puede ser proveido en la punta 29 o en otra forma a lo
largo de la porcion extrema distal 28, y un acoplador eléctrico préximo que
estd adaptado para acoplarse a un montaje de monitoreo de mapeo para
proveer un sistema de mapeo global con el catéter 20 para determinar la
ubicacién para la inyeccion del material para formar un bloqueo de
conduccién. Las configuraciones generales del electrodo de mapeo, o las
combinaciones de dichos electrodos, pueden ser adecuadas para dicho uso
segun el técnico medio. Ademds, el electrodo de mapeo puede ser
radioopaco para visualizacién con rayos X. Para este fin, también se pueden
utilizar otros marcadores de punta radioopaca para dicha visualizacién, 0 se
pueden usar otros marcadores o técnicas de visualizacién segun el técnico
medio, tales como ultrasonido (por ejemplo intravascular, intracardiaco o
intraesofagico), imagenes de resonancia magnética ("MRI") u otros modos
adecuados.

También se contempla que la aguja 40 pueda tener muchas formas
diferentes, tales como aguja de forma de punia relativamente recta, o puede
ser una aguja de forma de tornillo ahuecado u otro mecanismo que ayude al
anciaje en |2 ubicacién deseada.

Ademas, el catéter 20 se puede adaptar para proveer la entrega de {a
aguja 40 en otros lugares diferentes a la punta 28, como a lo largo de la
pared lateral del cuerpo alongado de la porcién extrema distal 28 del catéter.
Ademas, se pueden utilizar multiples agujas como a lo largo de la longitud
del catéter 20 con el fin de formar los bloqueos de conduccién a lo largo de
la longitud prescrita. Para este fin, se puede usar la misma aguja en
diferentes ubicaciones, como descarga a través de diferentes limenes en
diferentes puertos a lo largo del catéter 20, o miiltiples agujas usadas
simultaneamente o0 secuencialmente.
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La fuente de material 10 incluye un material inyectable 15 que esta
adaptado para formar un bloqueo de conduccion en estructuras de tejido
cardiaco sin destruir sustancialmente el tejido cardiaco. Ejemplos de
materiales aitamente benéficos para uso segun la invencion incluyen:
células, polimeros, u otros fluidos o preparaciones que interfieren con las
uniones intracelulares, de forma que impiden la comunicacion a través o que
separar flsicamente las uniones de brecha celulares. Ofros ejemplos
altamente benéficos incluyen un material inyectable que contiene coldgeno,
0 un precursor, o andlogo o derivado de este.

Modos mds especlficos de la invencién usando células incluyen
mioblastos, fibroblastos, céiulas troncales, u otras células adecuadas que
proveen suficientes uniones de brecha con las células cardiacas para formar
el blogqueo de conduccién deseado. Ademds, con respecto a la entrega de
células, estas pueden ser cuitivadas de las propias células del paciente, o
pueden ser extrafias al cuerpo, tales como las de un cultivo de ceélula
regulado.

Las técnicas de ingenieria de tejido que usan transplante de miobilasto
esquelético para la reparacién miocardiaca han ganado atencion creciente
con la demostracién que los mioblastos esqueléticos sobreviven y forman
miofibras contréctiles en el miocardio normal y daflado. Sin embargo, el
énfasis de |a reparacién miocdrdica se ha enfocado en la conservacion de la
contractilidad miocdrdica prestdndole poca atencion a los efectos de la
ingenieria de tejido en la conduccidn cardiaca o arrtimogénesis.

Segun las realizaciones de la presente invencion, usando “"mioblastos’
como un material de células vivas a ser entregadas para efectuar un bloqueo
de conduccién, se ha observado en el pasado que dichas células crean
amitmias cuando son implantadas en estructuras de tejido cardiaco
normales, se cree que dicha observacion produce el bloqueo de rutas de
conduccién normaies debido a las deficiencias de uniones de brecha entre
las células transplantadas y el tejido cardlaco existente. Esto se ha visto
como un problema debido a los intentos anteriores en contractibilidad y
conduccién aumentada con la terapia celular. En contraste, el uso de
transplante de mioblasto seguin la presente invencion adapta la entrega de
estas céiulas de una forma altamente localizada en ubicaciones a lo largo de

38



A

las rutas arritmicas, o en fuentes focales de arritmia, con el fin de enfocar los
efectos de bioqueo de conduccion de una forma positiva para, de hecho,
proveer los resultados opuestos versus las observaciones previas — cura
arritmias con bloqueos de conduccion celulares localizados.

Los fibroblastos son ofra celula altemativa del tipo considerada modo
altamente benéfico para crear bloqueos de conduccién mediante la terapia
celular. En un aspecto benéfico particular, los fibroblastos no se someten a
una etapa de transicion de células de proliferacién a maduras, como los
mioblastos esqueléticos. Por lo tanto, los fibroblastos tienen un patrén de
excitacion méas homogéneo comparado con el misculo esquelético. Las
propiedades electrofisiologicas de los fibroblastos son bastante consistentes
de un fibroblasto al siguiente, y se cree que son efectivos para el bloqueo de
conduccion. Por lo tanto, en una realizacion ilustrativa usando fibroblastos
para bloquear el VT por ejemplo, se pueden predecir respuestas muy
similares entre lotes/inyecciones.

Por lo tanto, la invencion, segun una realizacién adicional provee
sistemas y métodos para tratar las perturbaciones de la conduccion cardiaca
usando transplante de células de fibroblasto. Mas especificamente, los
fibroblastos, segun una variacién altamente benéfica de dicha realizacion, se
toman de muestras démmicas, y son posteriormente preparados
apropiadamente y transplantados a una ubicacién dentro de una estructura d
tejido cardiaco para facilitar la conduccion del tejido cardiaco o ia creacién
de rutas altemas de conduccion, para tratar las perturbaciones de la
conduccién en el corazén, tales como fibrilacidn atrial, taquicardia ventricular
ylo arritmias ventriculares y CHF.

Por lo tanto, la invencion, de acuerdo con esta realizacién benéfica
usa fibroblastos del propio cuerpo del paciente, y los transplanta al drea de
la anormalidad de conduccién del corazén. Los fibroblastos son células que
pueden sobrevivir y multiplicarse en el ambiente bajo en oxigeno de la
cicatriz (tipicamente las anormalidades de conduccién del corazén ocurren
sobre el borde conductor entre el tejido de cicatriz desde un AMI y el tejido
cardiaco normal), y tienen la habilidad de bloquear o cambiar/remodelar |a
ruta de conduccién del corazén, o cuando se puede inducir el acoplamiento
electromecédnico de los fibroblastos, crear nuevas rutas para normalizar la
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conduccion del corazén de las rutas de conduccion anormales.

Yair Feld, et.al. "Electrophysiological Modulation of Cardiomyocytic
Tissue by Transfected Fibroblasts Expressing Potassium Channeis: A Novel
Strategy to Manipulate Exitability*, Circulation, January 28, 2002 pgs 522-
529, reveld que los fibroblastos transfectados con canal de potasio sensible
a voltaje de 1.3 kV pueden modificar las propiedades electrofisiolégicas de
un cultivo cardiomiocto. Ellos revelaron in Vitro que los fibroblastos podian
ser acoplados eléctricamente con miocitos cardiacos para causar cambios
en las propiedades electrofisiolégicas. La revelacién de esta referencia esté
incorporada aqui en su totalidad para referencia de este.

Por o tanto, seguln ciertas realizaciones particulares de la presente
invencion, los propios fibroblastos de un paciente se pueden cultivas y
transplantar en las dreas identificadas de anormalidades de conduccion en el
corazén, en donde pueden proliferar y actuar como agente de bloqueo para
remodelar la ruta de conduccién. O, los métodos se pueden emplear para
incluir la produccién de proteinas de unién de brecha en estas células de
fibroblasto con el fin de usarias mediante transplante en las dreas
cicatrizadas del corazén, para normalizar la ruta de conducciéon mediante la
habilidad de los fibroblastos de acoplarse electromecanicamente con los
miocitos cardiacos existentes.

Mientras que ciertos aspectos amplios de la invencién incorporan
terapia celular en general para crear bloqueos de conduccidn para tratar
arritmias, ciertos modos més especlficos se consideran independientemente
benéficos. Por ejemplo, en un modo particular se usan fibroblastos andlogos
para el tratamiento de AF. Los fibroblastos con una linea de célula que esta
tipicamente asociada con dafio de tejido (i.e, daflo de piel, AMI), y el sanado
del tejido produce cicafriz La activacién de los fibroblastos ocurre en
respuesta a la lesion. Estos eventos causan una transicién de los tipos de
células a fenotipos activados que tienen fundamentaimente funciones
biologicas diferentes de las céiulas inactivas comrespondientes en el tejido
normal. Estos fenotipos celulares (que surgen de expresién de gen
coordinada) son regulados por citoquinas, factores de crecimiento y objetivos
nucleares aguas abajo. Como en el ejemplo de la cura de la herida, los
fibroblastos estén dirigidos a reparar y reconstruir el tejido. Los fibroblastos
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inactivos en el tejido normal principaimente son responsables del cambio de
estado estable de ia matriz extracelular, como se revelt por ejemplo, en las
siguientes referencias: EGHBALI M, CZAJA MJ, ZEYDEL M, et al., “Collagen
Caln mRNAs in isolated Herat cells from young aduit rats®, J Mol Cell Biol
1988; 20: 267-276;, y POSTLETHWAITE A, KANG A, “Fibroblasts and matrix
proteins; and Gallin J, Snyderman R (eds), “Inflammation. Basic Principles
and Clinical Comrelates”. 1999, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins.
Las revelaciones de estas referencias estdn incorporadas aqul en su
totalidad como referencia a este.

Los fibroblastos de la piel potencian la migracion a PDGF y aumentan
la acumulacién de coldgeno y la sintesis de MMP, y la acumulacion de
coléageno neto, como se revel6 en el ejemplo de la siguiente referencia, que
también estd incorporado aqul en su totalidad como referencia a este:
KAWAGUCHIY, HARA M, WRIGHT TM., “Endogenous 1 alpha from
systemic sclerosis fibroblasts induces IL-6 and PDGF-A", J Clin Inves, 1999,
103:1253-1260. Esta formacion de matriz de coldgeno acoplada con la falta
de proteinas de unién de brecha en los fibroblastos crean el aislamiento
electromecdnico de los cardiomiocitos. En un ejemplo méas particular, se ha
observado una falta de conduccidén eléctrica en regiones de migracion de
fibroblasto en el miocardio de pacientes que tienen un MI previo.

Por lo tanto, los fibroblastos son células que se pueden utilizar (y
proliferar) para crear aislamiento eléctrico y/o reduccién de conduccién
eléctrica en ragiones en el miocardio que se presentan como los focos
aritmogénicos de rutas de conduccion anormales.

y

Los fibroblastos se pueden obtener de biopsias de muchos tejidos en
el cuerpo (pulmones, corazén, piel), ser aisladas, amplificadas en cuitivo, e
introducidas {(mediante inyeccidn, descarga de injerto, injerto con un vehlculo
polimeérico o columna vertebral) en una regién de! corazon en donde hay una
necesidad de reducir la conduccién, aislar una ruta arritmica, o aislar un
punto artimogénico en el sistema cardiovascular incluyendo venas
pulmonares, atrios y ventriculo, y apéndice del afrio.

La terapia celular para tratar arritmias cardiacas segun las diferentes
realizaciones presentes, se considera un modo (que se piensa altamente
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benéfico) de un aspecto aliin mas amplio de la invencién, que provee un
medio no aeblativo de crear bloqueos de conduccion en {as estructuras de
tejido cardiaco, mas especlificamente asociado con las cdmaras cardiacas.
Este aspecto provee inmenso beneficio para proveer |a terapia deseada sin
muchos de los otros efectos secundarios y deficiencias de otras técnicas
convencionales para formar bloqueos de conduccién cardiaca, tales como en
particular, usando destruccidn cardiaca.

Por ejemplo, Ia hipertermia y asi, la contraccion del coldgeno, y otras
respuestas cicatrizantes sustanciales de otras modalidades de descarga de
energia de ablacién convencional se evitan sustancialmente. Esto tiene
beneficio particular por ejemplo, previniendo la oclusién, como en la
formacion de los bloqueos de conduccién en, o alrededor de una ubicacion
en donde una vena pulmonar se extiende desde un atrio, con el fin de tratar
o prevenir Ia fibrilacién atrial.

Ademss, la terapia celular se realiza generalmente de una forma
altamente localizada, mientras que muchas técnicas de ablacion sufren del
control de descarga de energla y extienden el impacto de estas en los tejidos
o més alld de l2 ubicacion objetivo. Por ejemplo, se evita el carbonizado
asociado con el alto gradiente de temperatura necesario para formar
bloqueos de conduccidn transmurales usando muchas técnicas de
dispositivos de ablacién de energia de RF. En otro aspecto, se observa
usualmente disipacién de energia indeseada en los tejidos circundantes
usando muchas técnicas de ablacién convencionales, y también se evita
usando los sistemas y métodos de terapia celular no ablativos de la presents
invencion.

En consecuencia, la presente invencién contempla un amplio alcance
con respecto a proveer bloqueos de conduccién para tratar arritmias
cardiacas sin destruir sustanciaimente tejido cardiaco. Como tales, se
contemplan otros modos adecuados diferentes de la terapia células segun
este aspecto de la invencién.

Por ejemplo, una realizacion adicional altamente benéfica de la
invencion provee un sistema y método para entregar un medio no ablativo,
no vivo en una region de tejido cardiaco con el fin de formar un bloqueo de
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conduccion cardiaca alli. Méds especificamente, ciertos agentes
biopolimeros tales como agente de goma de fibrina pueden ser agentes
altamente benéficos para dicha entrega y uso.

En otro ejemplo, el coldgeno, material precursor, andlogo o derivado
de este se considera ademds un agente altamente benéfico para este
propasito, en particular en forma inyectable, que puede ademas incluir, por
ejemplo, un vehfculo o matriz que adapta el coldgeno para la entrega, y
puede ser o no retenido de otra forma con el coldgeno cuando es implantado
en la ubicacidn, o puede de otra forma ser transportado 0 metabolizado, eic.,
en el sitio de inyeccion.

Las realizaciones del material 15 pueden incluir principaimente o solo
un material segin ios ejempios anteriores, o pueden incluir combinaciones
de materiales. Por ejemplo, |as realizaciones del material 15 que incluyen
ceélulas pueden incluir otros materiales, tales como fluidos u otros sustratos,
para proveer las células en una preparacion global como un medio celular
que estd adaptado para ser inyectado, como en particular, a través de un
lumen de descarga 32 del catéter de descarga 20. En un ejemplo particular
que se ha observado ser util, el material 15 puede incluir mioblastos
esqueléticos u otras células sustitutas adecuadas en combinacion con un
agente biopolimero como agente de goma de fibrina, que puede asl mismo
proveerse como dos materiales precursores que se mezclan para formar la
goma de fibrina que ayuda a la formacion del bloqueo de conduccion cuando
es entregado con las células en la ubicacion deseada dentro del corazon. El
colédgeno o las preparaciones de este, incluyendo precursores, o andlogos o
derivados de coldgeno también son considerados Utiles en dicha
combinacion.

En general, un "polimero” se define aqui como una cadena de
unidades miiltipies o "mers". La goma de fibrina, por ejemplo, contiene
mondémeros de fibrina polimerizados, y ademds aqul se considera un
ejemplo ilustrativo de un biopoiimero porque sus componentes son
biologicos. La trombina en un kit es un iniciador o catalizador que cliva
enziméticamente el fibrindgeno en fibrina. Los monémeros pueden iuego
polimerizarse en un gel o goma de fibrina. Ejemplos més detallados
adicionales de goma de fibrina que pueden ser Utiles segun varios aspectos
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de la presente invencion estan revelados en la siguiente referencia: Sierra,
DH, "Fibrin sealant adhesive systems: a review of their chemistry, material
porperties and clinical applications®. J Biomater Appl. 1883; 7:309-52. La
revelacién de esta referencia ests incorporada aqui en su totalidad como
referencia a este.

AUn segun una reafizacién adicional de la invencién, una preparacion
de material vivo, como por ejemplo céiulas, en combinacién con un material
no vivo es entregado a estructuras de tejido cardiaco para formar un bloqueo
de conduccién alll. En una realizacion adicional méds detallada, el material
no vivo estd adaptado para mejorar la retencion de las células entregadas en
la ubicacién en donde bloqueo de conduccién se formard. En otro aspecto,
el material no vivo estd adaptado para ademas contribuir a la formacién del
blogueo de conduccién, como interviniendo en las uniones de brecha entre
las células en la regidén inyectada. Un ejemplo particular de un materiail que
provee beneficio significativo en dicha combinacién con la terapia celular es
goma de fibrina. M4ds especificamente, se ha observado que la goma de
fibrina provee retencion mejorada de células tales como mioblastos que son
inyectados en el tejido cardiaco, con el fin de tratar estructuras cardiacas
dafiadas, tales como regiones infartadas de un corazén, como se desarrolla
adicionaimente mediante la referencia a uno de los siguientes Ejemplos.

A pesar del beneficio significativo de usar goma de fibrina en
combinacion con la entrega de célula para el tratamiento de arritmias
cardiacas, también se contemplan otros materiales sustitutos adecuados que
tienen efectos benéficos similares en dicha combinacién, tales como otros
polimeros © estructuras moleculares © materiales que intervienen
suficientemente en las uniones de brecha inter-celulares, o impactan de otra
forma la matriz extracelular en las estructuras de tejido cardiaco para
bloquear sustancialmente la conduccion arrftmica de su propagacion.
Ademds, el coldgeno o precursores o andlogos o derivados de este se
consideran adicionalmente dtiles para este propésito, ya sea en adicion o
como altemnativa a la goma de fibrina.

Para mayor informacién, la FIG. 3 muestra una realizacién adicional
de la invencién que provee un catéter de descarga 120 que esta adaptado
para acoplarse a dos fuentes 112, 116 de dos materiales separados 114,
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118, respectivamente. En este aspecto, dicha combinacién es considerada
cuandpo referencia a una “fuente de material® descrita en alguna parte aqui, y
es asl ilustrada como una combinacion de fuente de material 110 en la FIG.
3. En esta realizacion particular, los dos materiales 114, 118 son dos
materiales precursores que 6 mezclan después, o en forma combinada
mezclada como goma de fibrina, son considerados como “agente” de goma
de fibrina. De este modo, “agente® en este uso significa el resultado final, y
la combinacion necesaria de componentes de material precursor que
conducen al material resultante, aunque en otros aspectos, “agente” puede
también incluir el material resuitante deseado en si.

En consecuencia, un sistema 100, como se muestra en la FiG. 3 y por
referencia adicional en las FIGS. 4 y 5, estd adaptado para entregar
materiales precursores 114, 118 en el cuerpo separadamente, en donde son
mezclados alll y entregados a través de la aguja 140 més allé de la punta
129 de la porcién extrema distal 128 en el tejido, como una forma mezclada
de goma de fibrina 160. Un montaje de aguja ejemplar 140 mostrado en la
FIG. 5 para realizar este objetivo, entrega materiales precursores 114, 118
mediante limenes separados 144, 148, respectivamente, que convergen en
el lumen de mezclado 150 relacionado con el montaje de la aguja 140, en
donde |a goma de fibrina 160 se forma justo antes de la inyeccion mediante
la aguja 140, como una goma de fibrina inyectado, como se muestra en la
vista en despiece de la FIG. 5.

Se contempla que el montaje y los diferentes componentes del
sistema 100 mostrados mediante las realizaciones de las FIGS. 3-5 son
ilustrativos, y se pueden usar otros sustiutos adecuados con el fin de
alcanzar el objetivo de entregar dos materiales precursores y mezclarios
para formar el medio de inyeccion. Por ejemplo, en ciertas circunstancias,
se pueden mezclar antes de la entrega en las porciones distales del catéter
120, como en la cAmara de mezclado en el acoplador proximo 136, 0 antes
del acoplamiento al catéter de descarga 120. Para este fin, se puede usar
un acoplador para acoplar cada una de las fuentes multiples de material para
descarga, 0 se puaden usar mditiples acopladores proximos.

Aun adicionaimente, se puede usar méds de un dispositivo de
descarga para cada uno de los dos materiales entregados. Por ejempio, la
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FIG. 6 muestra una vista esquemdtica de un sistema 200, en un extremo
distal 229 del catéter 200 en contacto con una region de referencia de tejido
cardiaco 202. En esta realizacion, las dos agujas separadas y distintas 240,
250 se usan para entregar cada uno de los dos materiales 214, 218,
respectivamente, desde las fuentes 212, 216, también respectivamente,
localizadas afuera del cuerpo del paciente. De esta forma, ios dos materiales
precursoras son entregados separadamente en el tejido 202 en donde se
mezclan para formar la goma de fibrina 260 dentro de la estructura de tejido.
Esto provee el beneficio de prevenir obstrucciones indeseadas del respectivo
lumen de descarga dentro del catéter 220 durante la entrega remota in vivo a
la ubicacién de tejido. Ademds de este ejemplo, se asume gue varias otras
estructuras forman parte del sistema global 200, tal como para el catéter
220, incluyendo por ejemplo un actuador (no mostrado) que puede ser un
actuador comin o actuadores miiltiples independientes para agujas en
avance 240, 250 en el tejido 250, y/o de otra forma, inyectar los materiales
214, 218 respectivamente a través de alll.

Ademds, los sistemas 100 y 200 descritos son ilustrados para uso con
agentes de goma de fibrina que incluyen una combinacién de dos materiales
precursores. Sin embargo, se pueden sustituir otros materiales para uso en
dichos sistemas, y dichos sistemas pueden ser modificados apropiadamente
para una entrega de material particular. Por ejemplo, las células se pueden
entregar en combinacién con un segundo material de acuerdo con el sistema
100 o 200. Ademas, dicho segundo material puede en sf ser una goma de
fibrina u otro agente biopolimero que puede ilustrar miiltiples fuentes
adicionales y limenes de descarga.

Para mayor entendimiento, las realizaciones de las FIG. 34 se
pueden combinar con las de la FIG. 6 como sigue. Una fuente como la
fuente 212 en la FIG. 6 puede incluir células como material 214 a ser
entregado. Sin embargo, la fuente 216 en esa realizacién puede en si incluir
dos fuentes separadas que son materiales de agente de goma de fibrina, y
de esta forma la aguja 250 de la realizacion de la FIG. 6 pueden ser del tipo
de aguja 140 mostrada en la FIG. 4.

La presente invencion es utii para el tratamiento de aritmias
cardiacas, tales como por ejemplo, las siguientes referenciadas a las FIGS.
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7A-C. Mas especificamente, la FIG. 7A muestra una regién de tejido
cardiaco 302 que incluye una zona de infarto 304 que esta relacionada con
una ruta de conduccién re-entrante 306 (ilustrada como flechas en negrita)
asociada con arritmia cardiaca. Como se muestra en la FIG. 7B, la porcién
del extremo distal 328 de un catéter 320 de la invencion es entregada a la
region en una ubicacién asociada con el circuito re-entrante 306. Esto se
hace por ejempio usando un slectrodo de mapeo 330 proveido en la punta
distal 329, por medio de un sistema de mapeo/monitoreo externo 336
acoplado a la porcion extrema proxima 324 del cateter 320 afuera del
cuerpo. La aguja 340 es pinchada dentro del tejido en la ubicacion, y se usa
para inyectar el material de bloqueo de conduccién no ablativo 315 desde la
fuente 310, también acoplada a la porcién extrema préxima 324 del catéter
320 fuera del cuerpo. Segun esta inyeccién de material 315 aitamente
localizada, en la ubicacién a través del circuito re-entrante 306, el circuito es
bloqueado por el material 315 y sus efectos arritmicos disminuyen o se
remedian por completo con un retormo optimista al ritmo de la cavidad hueca.

También se considera que cada tipo de arritmia cardiaca presenta
circunstancias unicas, tanto anatdmicamente como funcionalmente, gque
pueden, en algunas circunstancias, beneficiarse de dispositivos y técnicas
de descarga de células especificamente adaptadas con el fin de proveer la
respectiva terapia anti-arritmia més apropiada. Por ejemplo, ciertas arritmias
requieren bloqueos de conduccién precisamente colocados para intervenir y
bloquear su conduccién anormal. Dichas circunstancias pueden beneficiarse
de dispositivos de entrega especiaimente adaptados, y de otras
consideraciones tales como cantidad de células a ser entregadas.

Un ejemplo ilustrativo de una realizacién altamente benéfica que
ilustra dicha adaptacién particular provee un patrén circunferencial para la
entrega del material de bloqueo de conduccioén no ablativo, y se describe en
forma variada mediante la referencia de las realizaciones mostradas en las
FIGS. 8A-11 siguientes.

El sistema 400 mostrado en la FIG. 8A incluye un catéter de descarga
420 con un miembro expandibie 430 sobre su porcién exirema distal 428, y
acoplado a un actuador proximo 434, exteno al cuerpo. Mas
especificamente, en la realizacién mostrada, el miembro expandible 430 es
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un globo inflable que estd acoplado mediante un catéter 420 a un actuador
434 que es una fuente de fluido presurizado. Se provee una piuralidad de
agujas 440 a lo largo de una banda circunferencial 436 del globo 430, como
se muesira en la FIG. 8A y también en la FIG. 8B.

El sistema 400 esta en particular adaptado para formar un bloqueo de
conduccién circunferencial no ablativo para tratar a arritmia afrial, y ain mas
especificamente para formar un bloqueo de conduccion circunferencial en
una region circunferencial de tejido en una ubicacién en donde una vena
pulmonar se extiende desde un atrio. Como se muestra en la FIG. 9, dicha
ubicacién puede generaimente ser una region de tinel u orificio 404 entre el
atrio 402 y la vena pulmonar respectiva 406, pero puede estar localizada
hasta a lo largo de la pared de la vena pulmonar en s, en la medida en que
el tejido cardiaco est4 localizado alll, y también se considera que incluye una
region de tejido a o largo de |la pared posterior del atrio, y los alrededores
cercanos del orificio de la vena pulmonar. Todas estas regiones juntas se
pueden incluir en un tratamiento y se consideran en una “ubicacién en donde
una vena pulmonar se extiende desde un atrio®, o dicho tratamiento puede
ser mas jocalizado a solo un lugar, en cuyo caso aun es considerado como
una "ubicacién en donde una vena pulmonar se extiende desde un atrio”.

En cualquier caso, dicho bloqueo de conduccidn circunferencial ests
adaptado para aislar sustanciaimente la conduccion cardiaca entre el tejido
localizado a un lado de la region circunferencial de tejido, e.g., dentro de la
circunferencia, y tejido del ofro lado, como afuera del blogueo
circunferencial. Para mayor ilustracidn, en el modo altamente benéfico
mostrado en la FIG. 8, el globo 430 estd adaptado para sentarse en la
ubicacion y encajar en la regién circunferencial de tejido con las agujas 440
penetrando en esta. Mediante la inyeccién del material 414 a través de las
agujas en un volumen y manera suficiente, su inyectado se inyectard
suficientemente a lo large de {a circunferencia y asi se podrd formar el
bloqueo de conduccion circunferencial.

Se apreciara que el bloqueo de conduccién mediante dicho dispositivo
y en forma similar, puede no ser absoluto 0 completo y atin asi provee
resultados benéficos. En un aspecto, la transeccién de una porcién de dicha
region de tejido puede ser suficiente para bloquear una ruta de conduccion
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arritmica a través de esta, como “dedos’ cruzados de tejido cardiaco que se
han observado a lo largo desde el atrio y en la base de las venas
pulmonares. Ademds, dichos disefios de globo que tienen insuficiente
cubrimiento de aguja para proveer el traslapo entre sus inyectados se
pueden rotar parcialmente una o mas veces para mejor cubrimiento
circunferencial y trasiapo. A pesar de lo anterior, un bloqueo de conduccion
circunferencial completo o sustanciaimente completo en dicha ubicacion de
orificio de vena pulmonar se considera como una realizacién altamente
benéfica y un resultado éptimo en muchos casos. De hecho, proveer tales
bloqueos de conduccidn en dicha ubicacién en cada vena pulmonar puede
curar la fibrilacién atrial sin la necesidad de un mapeo tan extensivo para
identificar cual recipiente especifico alberga un origen focal se dicha arritmia.
Aunque se han sugerido otros procedimientos usando técnicas de ablacion
previos, la remocion de la necesidad de ablacién segin la presente
invencién, como la modalidad de tratamiento empirico que involucra todas
las venas pulmonares, puede convertirse de hecho en una eleccion
apropiada para el cuidado del paciente AFIB.

Se pueden hacer diferentes mejoras o modificaciones adicionales del
dispositivo descrito mediante la referencia a las FIGS. BA-9. Por ejemplo, un
disefio de punta desviable mostrado en la FIG. 10 se puede usar en donde el
catéter 460 tiene una porcion de extremo distal 468 con un globo 466 que es
desviable mediante el actuador manipulador 464. Los diseiios de alambre
de tiro por ejemplo, se pueden usar para lograr esta realizacion. En otra
realizacion mostrada en ia FIG. 11, un catéter 470 tiene un mecanismo de
seguimiento de gula de ondas unifilar mediante un lumen intermo que se
sube sobre una guia de ondas unifilar 480 de forma que la porcién extrema
distal 478 y el globo 476 pueden ser entregados a la vena pulmonar en
donde la gula de ondas unifilar 480 estd sentada. Se pueden usar formas
estdndar de acoplamiento de guia de ondas unifilar, e.g., usando una vélvula
hemostética, por ejemplo mostrada esqueméticamente en el acoplador 474
de la FIiG. 11.

En modificaciones ejemplares adicionales, las agujas se pueden
reemplazar por otros modos de entrega del material deseado, como a través
de paredes de membranas porosas que forman una banda circunferencial.
También se pueden usar otros dispositivos diferentes a un globo, como
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miembros expandibles como jaulas, u otros dispositivos como miembros
elongados en forma de bucle que se pueden configurar con la dimensién
apropiada para formar el bloqueo circunferencial deseado. Ademas, se
pueden hacer otros bloqueos diferentes a los circunferenciales, y aun
proveer beneficio sin apartarse del alcance destinado aqul. En un aspecto,
se pueden hacer otros bioqueos de conduccién tales como los similares a el
procedimiento “laberinto® y usando técnicas similares a las descritas
previamente usando tecnologlia de ablacion.

La presente invencién descrita aqui mediante |a referencia de varias
realizaciones altamente benéficas, que proveen los bloqueos de conduccitn
en corazones, generalmente sin destruir sustancialmente tejido cardiaco. Se
apreciard que los términos “sin destruir sustancialmente®, “sustancialmente
no ablativo®, 0 términos de importancia similar significan que el mecanismo
primario de accién no es la destruccién del tejido, y que la mayoria de tejido
no es destruida en la ubicacién de la entrega de material. Sin embargo,
también se considerara que cualquier material a ser entregado en un tejido
puede producir alguna muerte celular atribuible. Por ejemplo, la presion de
inyeccion, o incluso la penetracion de la aguja en si, puede ser responsable
de la muerte de algunas células, pero ese no es el mecanismo principal por
el cual el bloqueo de conduccién se aicanza. En un aspecto similar, en
algun nivel puede haber el caso que todos los materiales tengan alguna
toxicidad para todas las células. Sin embargo, un material se considera aqul
suistanciaimente no destructivo con respecto a las células cardiacas si dicho
material no causa destruccion sustancial cuando es entregado, y las células
cardiacas pueden generalmente sobrevivir en presencia de dicho material en
las cantidades entregadas.

También se contempla que la entrega de célula segun la invencién
puede producir ciertas circunstancias de muerte celular sustancial, o
apoptosis posterior de las células cardiacas originales en la regién en donde
la entrega se realiza, pero dichas células originales son reemplazadas por
las células transplantadas. El resultado de dicha circunstancia permanece
benéfico en la medida que la estructura permanece celular como un tejido, y
se considera preferida sobre una cicatriz, drea dafiada como resultaria de
las técnicas clasicas de ablacion. Ademas, se considera generalmente
benéfico incluso en el caso de formacion de un bloqueo de conduccién
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ablativo con la entrega de material para esto, con un material que no es en si
considerado como ablativo a las células cardiacas. En un aspecto, después
de la formacion del bloqueo de conduccién, dicho material que permanece
en la region, y tal ves bajo transporte activo o pasivo en el area, no continua
a lo largo de un curso ablativo o toxico. Asi, en este sentido por ejemplo, "no
ablativo" se puede considerar en algunos aspectos relacionado con la
toxicidad celular en el tejido cardiaco.

Ademas, a pesar del beneficio significativo proveido segin los
diferentes aspectos de la invencién para ios bloqueos de conduccion no
ablativos, las realizaciones adicionales también pueden incluir modos
ablativos, tales como por ejemplo combinando célula o goma de fibrina con
ablacion, ya sea concurrentemente o sefiaimente.

Se pueden hacer otras herramientas especializadas para necesidades
particulares relacionadas con ciertas arritmias localizadas. Como se
consideraria generaimente ilusirado mediante las realizaciones variadas
proveidas generalmente en las FIGS, por ejemplo, se provee tipicamente un
miembro de contacto en el sistema de descarga cardiaco ejemplar para
contactar el tejido en la ubicacitn objetivo y proveer el material requerido alli.
Como se jlustra generalmente en las FIGS. 1-7B o 15, segun un técnico
medio, se pueden usar cierias agujas o catéteres de descarga de inyeccion
de “orificio en el extremo® en ciertas instancias, para inyectar el material de
bloqueo de conduccién en generaimente una ubicacién simple, para aislar
una fuente focal de amitmia, como una vena pulmonar posterior a, 0
contemporénea con el encuentro de su ubicacion mediante el mapeo. En
dicha circunstancia se puede usar por ejemplo un catéter que proves una
aguja o infusién de orificio en el extremo, en combinacién con un electrode
de mapeo de punta. Se ha revelado ciertos dispositivos mas complejos de
de inyaccién de “aguja”, tales como por ejemplo, usando agujas de tomillo
con multiples puertos a lo largo del vastago del tomillo, o los dispositivos de
aguja proveldos aqui con midltiples agujas adyacentes destinadas para
proveer mezclado localizado en ios tejidos (e.g. FIG. 6). Sin embargo, estos
son considerados generaimente como dispositivos de descarga "puntuales”
al punto que la inyeccion deseada esta en un sitio localizado a lo largo de la
pared de la estructura del tejido cardiaco.
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En contraste, las realizaciones de las FIGS. BA-11 proveen ilustracién
general segun el técnico medio que dicha entrega se podria proveer
benéficamente a lo largo de un patrén predeterminado de tejido a lo largo de
la estructura de tejido cardiaco respectiva (e.g., pared) mas alléd de un sitio
de inyeccidon simple, como resultaria de dichas agujas o dispositivos de
extremo de orificio. Mas especificamente, con el fin de crear los bloqueos de
conduccién necesarios para tratar muchos tipos variados de arritmias,
usualmente se desea proveer el bloqueo de conduccion a lo largo de una
region disefiada particular de tejido en una ubicacion asociada con la
armritmia. De esta forma, el catéler de descarga deseado para lograr dicho
bloqueo se adaptaria adecuadamente para entregar el material no ablativo a
lo largo de dicha regién disefiada. Dicha entrega disefiada y el bloqueo de
conduccién resuitante generaimente provee una geometria predeterminada
con dimensiones variadas {e.g., formas que tienen longitud, ancho, arcos,
etc.) y pueden ser por ejemplo alongadas, como lineales o curvilineas, tales
como por ejemplo mediante miembros de contacto moldeables, e.g.
desviables 0 de forma elongada. Otros ejemplos especificos de patrones
deseados se pueden usar mediante ia combinacién de miiltiples bloqueos de
conduccion disefiado discretamente para lograr un efecto diseflado global,
como por ejemplo, similar a los patrones de lesiones complejas como los
revelados previamente del tipo Cox-laberinto que proveen una "caja’ que
encierra ias venas puimonares en la pared afrial posterior izquierda (y
usualmente incluyen un bloqueo de conduccion adicional desde la caja de
otra estructura cardiaca que provee terminal de conduccion, e.g., vélvula
mitral o tabique). Otros ejemplos incluyen bloqueos de conduccion
sustancialmente circunferenciales como los descritos aqul, por ejemplo para
uso en la misma base de venas pulmonares (e.g., FIGS 8A-11).

Ademds, se pueden usar patrones similares en diferentes ubicaciones
para proveer bloqueos de conduccién contra diferentes rutas arritmicas. Por
ejemplo, los patrones circunferenciales usados para el aislamiento de la
vena pulmonar también se pueden usar para aislar los apéndices atriales, o
en, o adyacentes a las vdlvulas para aislar la conduccion atrial de la
ventricular. Aunque se pueden usar estructuras similares para lograr
patrones similares de bloqueo de conduccién en estas ubicaciones, se
pueden requerir varias modificaciones para realizar dicha actividad en estas
diferentes ubicaciones que pueden presentar retos de acceso unicos o
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caracteristicas anatdmicas/dimensionales.

También se debe apreciar que se pueden hacer otras modificaciones
para lograr objetivos similares. Por ejemplo, {os miembros de contacto tales
como jaulas, globos, tomillo o anclas de aguja se pueden usar con el fin de
anclar un montaje de descarga en el lugar, de forma que las agujas u otros
miembros de inyeccién o descarga puedan luego ser extendidos desde una
posicion a lo largo del catéter de deacarga a otra ubicacion adyacente al
miembro de contacto. En otro aspecto, se apreciarad que los miembros de
contacio pueden incluir 1as agujas en si, y se pueden usar milltiples agujas
en una técnica espaciada sobre un patrén para descarga, permitiendo la
inyeccidn y posterior difusion u otros mecanismos de transporte en el tejido,
para cerrar las brechas y completar el patrén como un ejemplo de un criterio
equivalente de contacto continuo ininterrumpido de un miembro de descarga
sobre ese patron. En otras palabras, “contactar” una region disefiada de
tejido se considera contexiual a la realizacion o aplicacién particular, y puede
ser un contacto sustancialmente continuo e ininterrumpido en ciertas
circunstancias, o en otras que fienen interrupciones, que se consideran
insignificantes en el contexto de la anatomia o uso mas general.

Con el propésito de ilustracion adicional, otros ejemplos més
especificos de dispositivos y métodos de descarga que se pueden modificar
sequn esta revelacion, para lograr los diferentes objetivos de la presente
invencion, se revelan en su variedad en una 0 més de las siguientes
referencias de Patentes U.S. emitidas: US 5, 722,403 a McGee ef al.; US
5,797,903 a Swanson et al; US 5,885,278 a Fleishman; US 5,938,660 a
Swarlz et al.; US 5,971,983 a Lesch; US 6,012,457 a Lesh; US 6,024,740 a
Lesh ef al.; US 6,071,279 a Whayne et al.; US 6,117,101 a Diederich ef al.;
US 6,164,283 a Lesh; US 6,214,002 a Fleischman ef al.; US 6,241,754 a
Swason ef al.; US 6,245,084 a Lesh of al.; US 6,254,599 a Leach et a/,; US
6,305,378 a Lesh; US 6,371,955 a Fuimaono et al; US 6,383,151 a
Diederich ef al.; US 6,416,511 a Lesh et al.; US 6,471,697 a Lesh; US
6,500,174 a Maguire et al.; US 6,502,576 a Lesch; US 6,514,248 a Maguire
et al.; US 6,522,930 a Schaer ot al.; US 6,527,769 a Lanberg ef al.; US
6,547,788 a Maguire st al. Las revelaciones de estas referencias estdn
incorporadas aqui en su totalidad como referencia a este.
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En la medida en que estas referencias variadamente relacionan
ablacién de tejido, las ubicaciones destinadas y {os patrones de los bloqueos
de conduccién, y los usos terapéuticas, y las modalidades de descarga
generales adicionales, se consideran Utiles segin las realizaciones
adicionales de la presente invencion hasta el aicance modificado de entrega
de material de bloqueo de conduccién no ablativo, u otra forma de
transplante celular en las estructuras de tejido cardiaco. Por ejemplo,
cuando se revelan los dispositivos de ablacion, varios elementos
relacionados, tales como electrodos, transductores, montajes opticos, o
similares, serfan reemplazados con elementos adecuados para la inyeccion
de materinles del tipo descrito aqul. Otros elementos relacionados tales
como actuadotes de ablacion, e.g., fuentes de poder, serian reemplazados
con fuentes adecuadas de material inyectable, y estructuras luminales de los
montajes de descarga podrian también ser modificados apropiadamente
para proveer dicha inyeccibn para reemplazar los modos anteriores de
acoplamiento tales como cables eléctricos, etc. Ademés, en cuanto a la
descarga de fluidos ablativos tales como alcohol que se pueden describir
mediante los métodos y sistemas revelados anteriormente, estos pueden ser
reemplazados mediante materiales y métodos novedosos descritos aqui,
segun las realizaciones aun adicionales de la invencion.

Para mayor ilustracién, la siguiente referencia a las FIGS. 12A-D y
13A-B provee tal modificacion a ciertas realizaciones de la Patente US
emitida numero 6,012,457 a Lesh, con el fin de proveer bloqueos de
conduccion disefiados segun la presente invencion, con el fin de aislar la
vena pulmonar como también se ilustrd previamente mediante las
realizaciones anteriores por referencia de las FIGS. 9-11.

Mas especificamente, las FIGS. 12A-D muestran un sistema 500
usando un procedimiento transeptal por medio de la vaina transeptal 502
que provee un lumen de descarga 504 en el atrio izquierdo de un corazén en
un paciente. El catéter de descarga 510 incluye un globo expandible 512
que estd ajustado mediante un dispositivo de inflado 504 (e.g. fuente de
fluido) en una configuracién expandida radiaimente con un didmetro exterior
DE expandido a lo largo de la longitud de trabajo L. que esté encajada a una
regién circunferencial de tejido en una ubicacion en donde una vena
pulmonar se extiende desde un atrio. Una banda circunferencial 514 rodea
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el globo 512 con un ancho w menor que la longitud de trabajo L y esta
edaptada para acoplarse a la fuente de material 520, mosirado
esquemdticamente en la FIG. 12A. La banda circunferencial 514 puede
cargar una distribucién circunferencial de agujas como se describid
previamente, 0 puede ser porosa, etc., para entregar el material que forma el
bloqueo de conduccién.

El catéter de descarga 510 mostrado es de un tipo de seguimiento de
gufa de onda unifilar particular similar al mostrado y descrito por la referencia
de la FIG.11, y en esta variacién ilustrativa parficular es mas
especificamente del tipo “intercambio rapido® o "monomiel®. En ofras
palabras, se provee un lumen 518 que hace seguimiento sobre una guia de
ondas unifilar 530 sobre principaimente solo una porcién extrema distal del
catéter 510 que incluye el montaje del globo 512. Como se muesira en la
FIG. 12B, el lumen 518 se extiende entre el puerto distal 517 y el puerto
proximo 519 sobre los lados opuestos del globo 512. Sacando la gula de
ondas unifilar 530, después de usarla como un riel para descargar el globo
512 en la ubicacion de la vena puimonar, para formar el bloqueo de
conduccion en el atrio, se puede proveer durante el inflado del globo, como
se muestra en la FIG. 12C.

A partir de una variacién adicional que provee una extensién proxima
del lumen 518 a lo largo del catéter 510, permite el reemplazo de la gufa de
ondas unifilar 530 a traves del catéter 510 para uso adicional “sobre el
cable”, para la formacién dei bloqueo de conduccién en una regién posterior
de tejido en donde otra vena pulmonar se extiende desde el atrio. Se forma
un bloqueo de conduccion 540 resultante ilustrativo, con el material
entregado a lo largo de la banda circunferencial 514, como se muestra en la
vista de seccion transversal parcial de la FIG. 12D. Este bloqueo disefiado
540 puede ser ilustrativo de un patréon circunferencial completo para el
bloqueo de conduccién, o puede ser preciso sobre sclo una porcién de la
circunferencia en donde se muestra. Ademss de esa FIG. 12D, la guia de
ondas unifilar 530 se muesira adicionaimente extendida en una vena
pulmonar posterior para el proximo procedimiento de bloqueo de conduccion
en donde se extiende desde el atrio, si se desea.
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Para ain mayor ilustracién, la FIG. 13A muestra un catéter de
descarga 550 como una forma modificada del catéter 510 mostrado en la
figura 12A, con un globo 552 que tiene en un aspecio, una banda
circunferencial 552 expandiéndose en un ancho més grande para la
descarga de material sobre et patrdn circunferencial. Esto provee un
bloqueo de conduccion 542 méds extensivo (FIG. 13B) que, segin la
variacion previa, cubre tejido en el orificio 560, asi como en una region
circunferencial de tejido sobre el orificio 560 dentro de la vena pulmonar, y la
region circunferencial en el otro lado del orificio 580 inmediatamente
alrededor del orificio 560. De nuevo, este puede ser completamente
circunferencial, o arqueado sobre solo una porciéon de la circunferencia,
segun se desee para el tratamiento particular de arritmia. O, el dispositivo
y/lo método se puede modificar para proveer el bloqueo de conduccion
circunferencial en solo ciertas de estas regiones suficientes para aislar o
curar un foco de armritmia.

Alin se proveen ejemplos adicionales con referencia a las FIGS, 14A-
C que respectivamente modifican ciertos sistemas y métodos revelados en la
patente US Numero 5,971,983 a Lesh, para descargar material para formar
los bloqueos de conduccién alongados, e.g. sustancialmente lineales o
curviiineos, en un procedimiento similar a un método del tipo “Cox-Laberinto®
para formar una red integrada de segmentos de bloqueo de conduccién para
convertir en compartimientos la pared atrial izquierda posterior, y en
particular la regién ligada mediante las venas pulmonares.

Mds especificamente, una fuente de material 520 esta acopiada a un
catéter de descarga 610 que es entregado tfranseptalmente a través de un
lumen 504 de una vaina de descarga transeptal 502, y sobre dos guias de
ondas unifilares 630, 632 en una forma adaptada para cubrir e catéter 510
entre dos orificios de vena pulmonares adyacentes 660, 662,
respectivamente, encajados por esas gulas de ondas unifilares 630, 632. Un
globo 612 estd acoplado a la fuente de inflado 806, pero contrario a otras
realizaciones anteriores funciona principaimente como ancla para encajar
una vena pulmonar sobre el orificio 662 estabilizan el catéter de descarga
610 en posicién durante la descarga de material para formar el blogqueo de
conduccién. Como se mostré anteriormente, la gula de ondas unifilar 632 se
muestra salida después de la descarga del catéter de descarga en la vena
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pulmonar respectiva con el fin de proveer la perfusion mediante el lumen de
la guia de onda unifilar 618, mientras que el giobo 612 es inflado. Sin
embargo, como antes, dicha capacidad de perfusién puede no requerirse, o
puede ser adecuada sobre la gula de onda unifilar a través del lumen sin
requerir la sacada proxima.

Segln este montaje, una regidon disefiada elongada 614 que se
extiende entre los orificios de la vena puimonar 660, 662 esta adaptada para
entregar material segun la invencion desde la fuente 520 a lo largo de ese
patrén para formar un bloqueo de conduccién alli. Las bandas estan
disefladas a lo largo de la region 614 para ilustrar esquemaéticamente, por
ejempio, en donde una pluralidad de inyectores de aguja espaciados se
puede localizar para proveer el bioqueo de conduccién disefiado. Otras
regiones se muestran para incluir también dichas bandas esqueméticas, y
también pueden estar adaptadas para entregar material para la formacién
del bloquec de conduccion.

Un modo méds avanzado de formacién del tipo "Laberinto” modificado
de patrén de bloqueo de conduccién se muestra en la FIG. 14B después de
formar los bloqueos de conduccion entre los orificios de la venta puimonar
660, 662, y entre los orificios 660, 664, y entre los orificios 662, 666. Un
bloqueo de conduccién adicional se muestra entre el orificio inferior izquierdo
666 y el annulus de la vélvula mitral para proveer la terminacién en una
estructura no conductora para cerrar el ciclo que de otra forma afecta la pro-
arritmia que podria resultar en el atrio mediante una ruta re-entrante circular
alrededor de las venas puimonares. La FIG. 14B ademés ilustra en sombra
la descarga de material mediante la cavided hueca coronaria, un modo
ilustrativo de modos y dispositivos de de descarga transvascular segun
variaciones adicionales de la invencion. Un dispositivo de referencia se
puede colocar en una vena pulmonar que se puede usar para ayudar a
posicionar el catéter de descarga la cavidad hueca coronaria, como se
muestra esquemdticamente entre los orificios 664 en las FIGS. 14B. En
cualquier caso, un patron global de bloqueo de conduccién adicionaimente
modificado ademés se muestra en la FIG. 14C, que se puede formar de
muchos modos especfficos variados de los revelados especificamente aqui,
para simplicidad de ilustracién sin apartarse del alcance deseado de la
invencion.
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A pesar del beneficio sustancial que se puede ganar de dichas
herramientas y técnicas especializadas para cumpiir ias necesidades
particulares, se considera que dichas adaptaciones particulares para formar
bloqueos de conduccién no ablativos, u otra terapia celular conductora, para
el tratamiento 0 prevencion de amritmias cardiacas no se debe considerar
como limitante de los amplios aspectos de la presente invencion.

EJEMPLOS

El siguiente es un resumen de algunos Ejemplos especificos de
experimentos que han sido conducidos y estédn siendo proporcionados con el
fin de brindar un entendimiento adicional de diferentes aspectos de la
presente invencién tal como se describieron con referencia al Resumen de
la Invencién y las realizaciones descritas anteriormente, y para referencia
adicional de las Figuras en general.

EJEMPLO 1

Los requerimientos de acoplamiento para propagacion exitosa de
impulso con miocitos esqueléticos transplartados en el miccardio han sido
determinados mediante modelamiento por computadora tal como sigue, con
el fin de determinar si los miocitos tranaplantados pueden propagar impulsos
eléctricos dentro del miocardio.

Los métodos de acuerdo con este ejemplo usan modelamiento por
computadora, el cual construyé hebras tetricas de miocitos esqueléticos, y
esqueléticos y ventriculares mezclados. Las calulas ventriculares fueron una
adaptacion de la formulacion celular ventricular dinédmica de Luo Rudy.

Los resultados de acuerdo con este estudio de modelamiento por
computadora fueron tal como sigue. En el modelo de hebras mezcladas, los
raquerimientos de acoplamiento cardiaco a esquelético fueron similares a los
requerimientos cardiaco — cardiaco. En contraste, la propagacién esquelético
a cardiaco fallé a los 300 nS, consistente con la necesidad de un mayor
grado de acoplamiento. De acuerdo con estos resultados, las condiciones
que disminuyen el acoplamiento intercelular parecen tener una marcada
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disminucion sobre la transmision entre [as céiulas esqueléticas
transplantadas y el miocardio contiguo. Ha sido observado que tal efecto
presenta riesgo de resultados altamente nocivos cuando se tratan corazones
en ritmo de cavidad hueca normal, en la medida que la propagacién normal
de la conduccién pueda ser desmantelada.

Sin embargo, la presente invencién contempla el uso localizado de
tales células esqueléticas transplantadas dentro de éreas de csélulas
cardiacas donde la conduccién es imegular, tales como las rutas de arritmia
re-entrante. En este escenario y ambiente unico de uso, la fransmision
disminuida de conduccion que surge a partir de la inyeccion de células de
este tipo 0 similares dentro de los tejidos cardiacos a lo largo de tales nutas
de arritmia, se convierte en un potente modo para el bloqueo y por lo tanto el
tratamiento de tales arritmias relacionadas.

EJEMPLO 2

Para evaluar las consecuencias slectrofisiologicas del transplante del
musculo esquelético dentro del miocardio, fue utilizado un modelo in vivo
para determinar la conduccion cardiaca. La posibilidad de transferencia de
genes a dreas especificas del sistema de conduccidn cardiaca han sido
previamente demostrados (Lee af al. 1198 PACE 214l: 606; Gallinghouse et
al. Noviembre 1996 Am Heart Assoc.; U. S. Patent No. 6,059,726). Por
ejemplo, la expresién altamente eficiente y especificamente localizada de
beta galactosidasa recombinante en el nodo AV de ratas y cerdos ha sido
descrita.

La exactitud y reproducibilidad de las inyecciones nodales Av ha sido
validada por la produccion del bloqueo AV en ratas (Lee ef al. 1998 J App!
Physiol. 85 (2): 758-763). Como un conducto eléctricamente aislado para la
transmision entre el atrio y el ventriculo, el eje de conduccion AV esté en una
posicion estratégica para el estudio de la electrofisiologia cardiaca.

Para observar el efecto del transplante del musculo esqueiético sobre
la conduccién, y en paricular en relacion con las propiedades
electrofisiolégicas de los nodos AV, fue utilizado un modelo en rata para las
inyecciones en el nodo AV (Lee et al. 1988 J Appl Physio. B5 (2): 758-763).
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Los animales fueron desnervados quimicamente (empleando atropina
y propanolol para inhibir {a influencia del sistema nervioso autonomo) y
estudiados con un paso sobre esforzado atrial derecho y una exitra
estimulacion atrial programada, tanto en la pre-inyeccién como en el
momento del sacrificio. Los intervalos superficiales ECG PR fueron medidos,
junto con la longitud del ciclo de bloqueo nodal AV (AVBCL) (la velocidad a
la cual la conduccion AV pasa a ser secuencialmente més larga, entonces
falla para conducir), y el periodo refractario efectivo (ERP) (el intervalo de
acoplamiento al cual un estimulo extra atrial falla para conducir a través del
nodo AV). Una sola inyeccién de mioblastos esqueléticos (1 x 10° 15ul) o
de vehiculo fue inyectada dentro del AVN de ratas (n=8).

Las propiedades electrofisiolégicas de la union AV fueron
significativamente alteradas en los animales con transplante de mioblastos
esqueléticos. Fueron registradas alteraciones significativas en la longitud del
ciclo de Wenkebach (70.0 + 4.4 vs 57.0 + 5.0 msec; p < 0.01) y en el periodo
refractario nodal AV (113.8 £ 5. 6 vs 87.0 + 6.2 msec; p < 0.005) en las ratas
inyectadas con micblastos esqueiéticos comparadas con los animales de
control. El examen histolégico del AVN revelé que aproximadamente el 10%
del AVN estuvo involucrado con inflamacibn minima a ninguna.
Histolégicamente, el eje de conduccién AV apareci6 normal en las
inyecciones de vehiculos de control. Interesantemente, el intervalo PR no
cambio6 significativamente, reflejando la insensibilidad de los marcadores de
superficie EKG para las propiedades de conduccién cardiaca.

Estos resultados proporcionaron evidencia adicional de que los
mioblastos esqueléticos trensplantados (incluso cuando involucran una
pequefia porcidn del AVN) alteran la conduccién cardiaca y pueden conducir
a dreas de baja conduccién o bioqueo de conduccién. Por lo tanto, a medida
que los mioblastos esqueléticos se diferencian en miotubos y pierden su
capacidad para forma uniones de brechas, la capacidad para propagar los
impulsos eléctricos decrece.

Tal pérdida de la propagacién de impulso eléctrico, e.g., via pérdida
de union de brecha tal como se demostré en este estudio, ha sido
previamente sugerida para representar una consecuencia adversa al
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resultado deseado del tratamiento de tejido cardiaco dafado via terapia
celular mediante el incremento de la conductividad y/o contractilidad. En
particular, con respecto a los tratamientos del nodo AV previamente
propuestos, tal disminucién en la propagacion eléctrica al grado de formar
bloqueos de conduccién, no habla sido sugerida previamente para ser un
resultado deseado.

Sin embargo, la presente invencion contempla el uso localizado de
tales células esqueléticas transplantadas hacia éreas de células cardiacas
donde la conduccion es irregular, tales como las rutas de arritmia re-
entrante. En este escenario y ambiente unico de uso, la fransmision
disminuida de conduccién que surge a partir de la inyeccion de células de
este tipo o similares dentro de los tejidos cardiacos a lo largo de tales rutas
de arritmia se convierte en un potente modo para el bloqueo y por lo tanto
para el tratamiento de tales arritmias relacionadas.

EJEMPLO 3

En este estudio el musculo esquelético fue escogido como una forma
de prueba de ia terapia celular para transplante dentro del miccardio en
animales arrftmicos para la observacion de efectos antiarritmicos.

Los materiales y métodos utilizados de acuerdo con este estudio
fueron los siguientes. Mioblastos esqueléticos neonatales fueron aislados tal
como se describid anteriormente mediante dispersidn enzimética a partir de
ratas neonatas Sprague Dawley de 2-5 dias de edad y fueron cultivados tal
como se describié previamente (Rando, T. , y Blau, H. M. (1984), J. Cell Biol.
125, 1275- 1287). Después del aislamiento, las céiulas fueron cultivadas con
medio de crecimiento (GM) (80% de medio F-10 (GIBCO BRL), 20% FBS
(HyClone Laboratories, Inc.), penicilina G 100U/m| y estreptomicina 100
ug/iml, bFGF 2.5ng/ml (humana, Promega Corp)). Los mioblastos
esqueléticos fueron mantenidos en medio GM en aire humidificado al 95% y
5% de CO. hasta que fueron usados para transplante.

Las ratas Sprague-Dawley fueron sometidas a 30 minutos de oclusion
de la arteria coronaria izquierda y 2 horas de reperfusién. Una semana
después de la creacién de un infarto al miocardio (Ml) las ratas fueron

o
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divididas en dos grupos. El Grupo 1 (n=7) recibi6 dos inyecciones (25
ulfinyeccién) de vehiculo de control (PBS con 0.5% BSA) y el Grupo 2 {n=5)
recibié dos inyecciones (25 ulfinyeccion) de mioblastos esqueléticos de rata
(cantidad total de céiulas: 5 x 10%). Un tercer grupo de animales (Grupo 3)
fue afladido. Los animales del Grupo 3 fueron sometidos al transplante de
mioblastos esqueléticos (1.5 x 10%) sin un M. Los animales sobrevivieron.
En las semanas 5-6 post-Ml/inyeccion celular, las ratas fueron sometidas a
estimulacion ventricular programada y prueba del umbral de fibrilacién
ventricular. Después de completar los protocolos de paso, los corazones de
rata fueron recolectados para histologfa.

Para este experimento ilustrativo particular, utilizamos una aguja de
medida 30 para inyectar las células en una Unica inyeccidn mediante una
toracotomia con visién directa del corazon. La ubicacién de la inyeccion se
basd en los resultados de un estudio previo, en donde otro grupo de
animales fue sometido a 30 minutos de oclusion de la arteria coronaria
izquierda y 2 horas de reperfusion. Después de 5-6 semanas, los animales
fueron sacrificados y los corazones aislados y prefusionados en una
preparacion Langendorf. Fue realizado un mapeo optico que demostrd un
circuito de re-entrada después de la induccion de taquicardia ventricular. La
localizacién de inyecciones de céliulas para el presente estudio fue entonces
escogida hasta incluir la zona limite para interrumpir tal circuito de re-
entrada.

Antes del sacrificio, fue realizada una estimulacién ventricular
programada mediante la aplicacién del electrodo de paso sobre el ventriculo
derecho. El protocolo de paso consistit del paso del ventriculo derecho con
un tren de 8 latidos (longitud de ciclo de 140 ms) con hasta tres estimulos
extra. La taquicardia ventricular sostenida (VT) fue definida como la VT que
persisti® por més de 10 segundoa y que requirit de cardioversién el ritmo de
cavidad hueca. La VT no sostenida (NSVT) fue definida como la que dura
menos de 10 segundos y es autolimitada.

Los umbrales de fibrilacion ventricular (VFT) fueron obtenidos
mediante Ia colocacién del electrodo de paso sobre el ventriculo derecho. El
paso de esfuerzo méximo (50/seg por 2 seg) fue aplicado e intensificado por
0.1 mA cada vez, empleando un Stimulator (Modelo DTU, Bloom Associates,
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LTD, Reading, PA). Ei umbral promedio de VF de tres partes del ventriculo
derecho fue utilizado como la intensidad eléctrica que inducia VF.

La observacion de los sujetos de prueba produjo los siguientes
resultados mostrados en la Tablas 1 y 2;

Tabla 1: Efectos del Transplante de Mioblasto sobre VT

NSVT VT No VT
Grupo 1 (Ml + vehlculo) 1 6 0
Grupo 2 (Ml + mioblastos) 2 0 3
Grupo 3 (No MI + mioblastos) 0 0 4

Tabla 2: Efectos del Transplante de Mioblasto sobre VFT

VFT (mA)
Grupo 1 (Ml + vehliculo) 1.2+0.7
Grupo 2 (mioblastos) 3.3+1.8

El bloqueo de conduccién fue observado deductivamente a medida
que los estudios de mapeo éptico demosiraban un patrén de re-entrada y la
descarga celular prevenla la VT sostenida.

De acuerdo con las observaciones y resultados precedentes de este
estudio, el transplante de mioblastos esqueléticos dentro del tejido de la
pared del ventriculo, previene completamente la VT sostenible en todos los
sujetos que recibieron la terapia celular. En otro aspecto, el transplante de
mioblastos esqueléticos incrementa la cantidad de energla requerida para
inducir VF versus miocardio no tratado. En consecuencia, el transplante de
mioblastos dentro del tejido cardiaco de la pared del ventriculo proporciona
un potente efecto anti-arritmico sobre dicho tejido. Mas atin, las inyecciones
de mioblastos dentro de regiones asociadas con circuitos de re-entrada
demostraron efectos anti-arritmicos atribuibles al bioqueo de conduccion.

Las observaciones, resultados y conclusiones relacionadas con el
estudio precedente son consideradas ilustrativas de la terapia celular en
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general, como un potente agente para la prevencién y tratamiento de
arritmia, y més especificamente la creacion de bloquecs de conduccion sin
la ablacion del tejido. Los mioblastos esqueiéticos fueron empleados como la
muestra de prueba escogida, y son considerados un modo altamente
benéfico de acuerdo con la presente invencién tal como se mostrd en este
estudio. Sin embargo, tal como se menciond anteriormente, tal uso de los
mioblastos es considerado ilustrativo de una clase de células cuya
introduccién dentro de las estructuras del tejido cardiaco interviene
suficientemente en las rutas de conduccién arritmica tanto para crear un
bloqueo o bajar la transduccidn suficiente para reducir el efecto global scbre
el ritmo de la cavidad. Tal clase incluye por ejemplo otros tipos sustitutos
adecuados de células para proporcionar una terapia similar o profilaxis de
amritmias cardiacas, tales como por ejemplo células troncales o fibroblastos.
Por consiguiente, en particular con respecto a las revelaciones previas de
terapia celular pensadas para incrementar principaimente la conduccion
cardiaca tal como por medio de la modificacion de la actividad de las células
que estdn siendo descargadas, la invencién puede ser considerada como
que abarca ampliamente |a terapia celular adeptada para bloquear la
conduccion de arritmias en tejidos asociados con las camaras cardiacas.

Més aun, las arritmias ventriculares fueron empleadas como la prueba
ambiental elegida para la observacién de tales efectos anti-arritmicos. En
consecuencia, un método altamente benéfico para le tratamiento de arritmias
ventriculares, y en particular la fibrilacion ventricular y la taquicardia, ha sido
enseflado y es considerado un aspecito benéfico de la invencion. Sin
embargo, esta también contemplado que tal uso es ademaés ilustrativo de los
modos para el tratamiento de arritmias en general, y son contempladas otras
modalidades de tratamiento sustituto adecuado empleando terapia celular.
Por ejemplo, amitmias de uno o los dos ventriculos puede ser tratada o
prevenida empleando tales técnicas de terapia celular. Adicionalmente, las
arritmias tales como Ia fibrilacién atrial pueden ser tratadas o prevenidas. En
general, la capacidad para emplear el transplante celular para bloquear las
rutas de conduccién amritmica tal como se ha ilustrado en este Ejemplo
presente es considerado aplicable a tales rutas de cualquiera o todos las
camaras.
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No obstante lo anterior, cada tipo de célula es considerado Unico y por
lo tanto se cree que proporciona aspectos particulares a ser tomados en
consideracién durante el uso.

EJEMPLO 4

En este estudio, los fibroblastos fueron utilizados de acuerdo con
diferentes aspectos de la invencion para observar los efectos de su
transplante dentro del tejido cardiaco sobre las arritmias cardiacas.

El propésito del estudio es confirmar que el transplante de fibroblastos
dentro del miocardio afecta la remodelacién del miocardio y actia como un
agente anti-arritmico en la prevencién de la taguicardia ventricular.

Los fibroblastos démicos fueron preparados a partir de la piel de
ratas Fisher fetales. Los fragmentos de tejido fueron sometidos a digestion
durante 30 minutos en 0.2 U/m! de solucién de colagenasa antes de ser
plaqueados sobre discos recubiertos de coldgeno en DMEM con 10% de
FBS y Pen-Strep. Las células crecieron a 37 °C en 5% de CO, y pasadas
después de alcanzar ~ 70% de confluencia, hasta la cuarta pasada. Los
fibroblastos fueron seleccionados empleando un método de adhesion
diferencial, donde la poblacidon celular mezclada fue incubada durante 15
minutos en condiciones de cuitivo, tiempo durante el cual los fibroblastos se
adhirieron al piato de cultivo y los mioblastos permanecieron en suspension
para ser reemplazados por un medio de cultivo fresco.

Para verificar ia pureza del cultivo de fibroblastos, fue desarrollada
una inmunohistoquimica empleando anticuerpos para vimentina (dilucion
1:20), un filamento intermediario presente tanto en mioblastos y fibroblastos,
y desmina (dilucién 1:100), una proteina especifica del musculo. Las
suspensiones celulares de los cultivos de fibroblastos fueron pipeteadas
dentro de cdmaras deslizantes y se permitié que las células se unieran y
desplegaran durante la noche. Fueron fijadas con paraformaldehido al 2%
durante 5 minutos, posteriormente metanol al 100% a O grados C durante
otros 5 minutos. Después de varios lavados con PBS y decoloramiento con
amortiguador de bloqueo, los anticuerpos primarios fueron afladidos para
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separar las cdmaras durante una hora. (Un cultivo de mioblasto puro
también fue utilizado para un control positivo para anti-desmina) Los
anticuerpos secundarios utilizados fueron anti-conejo IgG Cy3-conjugado
(dilucién 1:500) para las manchas anti desmina, y anti-ratén IgG Cy3-
conjugado (dilucion 1:200) para las manchas anti-vimentina.

Las ratas Fisher fueron sometidas a 30 minutos de oclusion de la
arteria coronaria izquierda y 2 horas de reperfusién. Una semana después
de la creacién de un infarto al miocardio (MI) las ratas fueron divididas en
dos grupos. El Grupo 1 (n=8) recibié dos inyecciones (25 ul/inyeccién) de
vehiculo de control (PBS con BSA 0.5%) y el Grupo 2 (n=8) recibié dos
inyecciones (25 uliinyeccién) de fibroblastos de rata (cantidad total de
células: 5 x 10%). Se desarrollé una respuesta de dosis con por lo menos
otras 2 dosis de fibroblastos. Los fibroblastos fueron aislados a partir de una
biopsia de piel, amplificados y reinyectados dentro de la rata a partir de la
cual fue tomada la biopsia para evitar el rechazo. Los fibroblastos fueron
teflidos con colorantes marcadores tales como BRDU, CFDA-SE o
transfectados con B-galactosidasa para identificar los fibroblastos
transplantados de los fibroblastos cardiacos. Un tercer grupo de animales
(Grupo 3, n=8) recibié transplante de fibroblastos (1.5 x 10% sin un MI. Los
animales sobrevivieron y fueron sometidos a ecocardiografia en la semana 1
y en la semana 5. En las semanas 5-6 post-Mi/inyeccion celular, las ratas
recibieron estimulacién ventricular programada y evaluacién de umbral de
fibrilacion ventricular. Después de completar los protocolos de paso, los
corazones de las raias fueron recogidos para histologla. El tamafio y
distribucion de M| de fibroblastos transplantados fueron determinados
mediante examen histoldgico.

La estimulacién ventricular programada fue desarrollada mediante
aplicacion del electrodo de paso en el ventriculo derecho. E! protocolo de
paso consisti® en el paso del ventriculo derecho con un tren de 8 latidos
(longitud de ciclo de 140 ms) con hasta tres estimulos extra. La taquicardia
ventricular sostenida (VT) fue definida como la VT que persiste por mas de
10 segundos y que requirié cardioversion al ritmo de la cavidad. La VT no
sostenida (NSTV) fu definida como la que dura menos de 10 segundos y es
autolimitada.
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Los umbrales de fibrilacion wventricular (VFT) fueron obtenidos
mediante la colocacion del electrodo de paso sobre el ventriculo derecho. El
paso de aesfuerzo méximo (50/seg por 2 seg) fue aplicado e intensificado por
0.1 mA cada vez, empleando un Stimulator (Modelo DTU, Bloom Associates,
LTD, Reading, PA). El umbral promedio de VF de tres partes del ventriculo
derecho fue utilizado como ia intensidad elécfrica que inducfa VF.

De acuerdo con los resultados iniciales por este protocolo anterior,
cinco (5) ratas tienen VT no inducible, con un umbral de fibrilacién ventricular
promedio igual a 5.5 mA. Sin embargo, en contraste con los experimentos
previos de los Ejemplos 2-3 anteriores, esie estudio solamente tuvo 3
animales de control que no tuvieron VT inducible. En un aspecto, en
contraste con los otros estudios anteriores, este estudio utilizo una especie
diferente de ratas.

A pesar de la ausencia de un control utilizable en este estudio que
muestra resultados tnicos entre los grupos, se cree que l0s blogueos de
conduccién fueron formados por los fibroblastos en las ratas del grupo de
tratamiento basados en: (i) la experiencia de mioblasto de los ejemplos
anteriores, (i) por una comprensién adicional de la actividad de fibroblasto
tal como se noté anteriormente, y (jii) en consideracién de los resuitados de
este estudio que muesira VT no sostenible en las ratas del grupo de
tratamiento. La confirmacién de tal creencia simplemente requiere la
reproduccién de tal estudio en una forma que proporcione un mejor control
(e.g., en una especie animal diferente).

EJEMPLO 5

El propésito de este estudio fue confirmar ain més los efectos de la
terapia con fibroblastos sobre la amitmogenicidad ventricular en un modeslo
de rata de isquemia-reperfusién, y mas especificamente confirmar que el
transplante de fibroblastos dentro del miocardio actia como un agente
antiarritmico en la prevencién de taquicardia ventricular.

Las técnicas de ingenieria de tejidos que utilizan el transplante de
mioblastos esqueléticos para la reparacién miocardial ha ganado una
atencion creciente con la demostracién de que los mioblastos esqueléticos
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sobreviven y forman miofibras contréctiles en el miocardio normal y herido.
Sin embargo, el énfasis en la reparacién miocardial se ha enfocado en la
preservacién de la contractilidad miocardial dando poca atencion a los
efectos de la ingenieria de tejidos sobre la conduccion o arritmogénesis.

Las propiedades electrofisiolégicas de los fibroblastos son
regularmente consistentes de un fibroblasto al siguiente. Por io tanto, cuando
los fibroblastos son utilizados para bloquear la VT, existe un mayor grado de
certeza de que la misma respuesta resultarfa de un lote/inyeccion al
siguiente. De acuerdo con lo anterior, el transplante de fibroblasto dentro de
las estructuras de |os tejidos cardlacos puede bloquear la conduccion en un
modo repetible y predecible. En contraste, el transplante de misculo
esquelético generaimente involucra la inyeccion inicial a medida que los
mioblastos se diferencian en miotubos y miofibras que tienen propiedades de
conduccion significativamente diferentes. Adicionalmente, dependiendo de
que tan viejos sean los mioblastos, pueden variar en las propiedades de
conduccién. Por lo tanto, después de la inyeccion de mioblastos, puede
resultar un entomo heterogéneo de células en ciertos casos en los cuales
pueden no ser proporcionadas las propiedades de aislamiento deseadas
para un bloqueo de conduccién efactivo. No obstante, se ha mostrado que la
terapia con mioblasto generaimente proporciona propiedades antiarritmicas
efeclivas y una técnica de bloqueo de conduccién efectiva que se cree que
es efectiva en muchos sino en la mayoria de los casos. Por lo tanto se cree
que, no obstants [os resultados benéficos observados con el transplante de
mioblastos pera la formacién de bloqueos de conduccion, los fibroblastos
son considerados como particularmente benéficos en cierios aspectos.

De acuerdo con este estudio, las ratas Fisher fueron sometidas a 30
minutos de oclusibn de la arteria coronaria izquierda y 2 horas de
reperfusion. Una semana después de la creacién de un infarto al miocardio
(M) las ratas fueron divididas en dos grupos. El Grupo 1 (n=14) recibi6 dos
inyecciones (25 ulfinyeccién) de vehiculo de control (PBS con BSA 0.5%) y
el Grupo 2 (n=11) recibié dos inyecciones (25 ul/inyeccion) de fibroblastos de
rata (cantidad total de células: 5 x 10%). En las semanas 56 de inyeccion
celular, las ratas fueron sometidas a estimulacién ventricular programada y
evaluacién de umbral de fibrilacion ventricular.
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La estimulacion ventricular programada fue desarrollada mediante
aplicacion del electrodo de paso en el ventriculo derecho. El protocolo de
paso consistié en el paso del ventriculo derecho con un tren de 8 latidos
(longitud de ciclo de 140 ms) con hasta tres estimulos extra. La taquicardia
ventricular sostenida (VT) fue definida como la VT que persiste por més de
10 segundos y que requirié cardioversién al ritmo de la cavidad. La VT no
sostenida (NSTV) fu definida como [a que dura menos de 10 segundos y as
autolimitada.

Los umbrales de fibrilacion ventricular (VFT) fueron obtenidos
mediante la colocacidn del electrodo de paso sobre el ventriculo derecho. El
paso de esfuerzo maximo (50/seg por 2 sag) fue aplicado e intensificado por
0.1 mA cada vez, empleando un Stimulator (Modelo DTU, Bloom Associates,
LTD, Reading, PA). El umbral promedio de VF de fres partes del ventriculo
deracho fue utilizado como la intensidad eléctrica que inducfa VF.

Tabla 3: Efectos del Transplante de Fibroblasto sobre VT

Numero total | VT sostenida | VT no sostenida o no VT

Grupo fibroblasto 11 4 7

rupo BSA 14 13 1

valor P (prueba cuadrados chi) < 0.003

Tabla 4: Efectos del Transplante de Fibroblasto sobre VFT

Numero total Umbral VF (mA)
Grupo Fibroblasto 1 3.76 1.5
Grupo BSA 14 1.70+1.4

valor P (Prueba T) < 0.002

De acuerdo con los resultados observados y resumidos en las Tablas
3 y 4 inmediatamente antericres, el transplante de fibroblasto dentro de la
pared del ventriculo previene la taquicardia ventricular e incrementa el
umbral de fibrilacion ventricular (en otras palabras, toma més energla inducir
la fibrilacion ventricular).
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Debe notarse ademds que dos animales empleando el protocolo
anterior (ligamiento de LAD para producir infarto al miocardio) también
fueron sometidos a la inyeccidn de fibrina con fibroblastos. 5 semanas
después de la inyeccion, la estimulacion eléctrica programada fue
desarroliada. Ninguna VT fue inducida. Este resultado preliminar sugiere que
la fibrina con fibroblastos puede prevenir las arritmias ventriculares.

EJEMPLO 6

En este estudio, fueron estudiados los efectos de Ia inyeccion de
goma de fibrina, un biopdlimero inyectable, dentro de las estructuras del
tejido cardiaco, en particular en relacion con el suministro de un soporte
intemno y estructura, y si podria mejorar la funcién cardiaca e incrementar el
espesor de |la pared infartada después de un MI|. Basado en tales
observaciones, un empleo adicional en la formacién de biogueos de
conduccion fue explorado.

Un modelo de reperfusion de isquemias en rata previamente descrito
fue empleado en este estudio. Ratas hembras Sprague-Dawley (225-250 g)
fueron anestesiadas con cetamina (90 mg/kg) y xilazina (10 mg/kg). Bajo
técnica estéril, las ratas fueron colocadas en posicién boca arriba y el térax
fue lavado y afeitado. El térax fue abierio para la realizacion de una
estemotomia mediana. Manteniendo las marcas de la base del atrio
izquierdo y el surco interventricular a la vista, un punto sencillo de sutura
Ticron 7-0 fue colocado a través del miocardio a una profundidad
ligeramente mayor que el nivel percibido de la porcidén descendiente anterior
izquierda (LAD) de la arteria coronaria izquierda mientras se tiene cuidado
de no entrar en la cdmara ventricular. La sutura fue apretada para ocluir la
LDA por 17 minutos y posteriormente removida para permitir la reperfusion.
El pecho fue entonces cerado y se permitid que el animal se recuperara
durante 1 semana.

Los mioblastos del musculo del miembro posterior de ratas Sprague-
Dawley neonatas (2-5 dias de edad) fueron aislados y purificados de
acuerdo con el siguiente procedimiento descrito. Brevemente, el miembro
posterior fue recogido bajo solucion salina amortiguada de Fosfato (PBS) —
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Penicilina/Estreptomicina (PCN/Estrep) y fue mecénicamente desmenuzado.
El tejido fue discciado enziméticamente con dispasa y colagenasa
(Worthington) en PBS de Dulbecco (Sigma) durante 45 minutos a 37 °C. La
suspension resultante fue entonces pasada a través de un filtro de 80 uym y
las células fueron recolectadas por cenirifugacion. Las ceélulas fueron
predepositadas durante 10 minutos con el fin de aislar los mioblastos de los
fibroblastos. La suspension de mioblastos fue transferida a un disco de
coldgeno de cultivo de tejido recubierto con 100 mm de poliestireno (Coming
Iinc) y se permiti® que proliferara en medio de crecimiento (80% de medio
Ham F10C, 20% de suero bovino fetal, 1% de PCN/Estrep, 2.5 ng/ml de
factor de crecimiento de fibroblasto humano basico recombinante) a 37 °C
en una atmosfera hiimeda de 95% aire méas 5% CO,. Se permitid que los
cultivos alcanzaran una confluencia de 70-75% y se pasaron cada 3-4 dias
(division 1:4).

La goma de fibrina utilizada en este estudio fue el sellante de fibrina
comerciaimente disponible Tisseel VH (comerciaimente disponible de
Baxter). Es un sisiema de dos componentes que permanece liquido por
varios segundos antes de solidificarse en una matriz de gel sélido. El primer
componente consiste de fibrinbgeno concentrado y aprotinina, un inhibidor
de fibrindlisis. El segundo es una mezcla de Trombina y CaCl.. Es
descargado a través del aplicador Duploject suministrado, el cual mantiene
los dos componentes en jeringas separadas, respectivamente, y proporciona
mezcia y descarga simultdneas (tal como se muestra esqueméticamente en
pasos en la Fig. 15). La proporcién de los componentes fibrindgeno a
trombina fue 1:1.

Aproximadamente 1 semana después del M, tanto 0.5% de albumina
de suero bovino {(BSA) en 50 microlitros de PBS (grupo de control), 50
microlitros de goma de fibrina, 5 x 10°® mioblastos en 50 microlitros de 0.5%
BSA, 6 5 x 10° mioblastos en 50 microlitros de goma de fibrina fueron
inyectados dentro del LV isquémico. Bajo técnica estéril, las ratas fueron
anestesiadas y el abdomen fue abierto desde el proceso xifoide hasta un
nivel subaxilar izquierdo a lo largo de la costilla inferior. El vértice LV fue
expuesto mediante una incision subdiafragmética, dejando la pared del térax
y el estemnén intactos. Las ratas fueron aleatorizadas para tanto 108 grupos
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de control o tratamiento y las inyecciones fueron hechas a través de una
aguja de medida 30 dentro del LV isquémico. En el grupo de células, 5 x 10°
mioblastos fueron suspendidos en 50 microlitros de BSA 0.5% e inyectados
dentro del miocardio. En el grupo de células en fibrina, 5 x 10° mioblastos
fueron suspendidos en 25 microlitros del componente trombina de la goma
de fibrina. La mezcla trombina-célula fue inyectada simuitdneamente en el
miocardio con 25 microlitros del componente fibrinégeno (Figura 15). 25
microlitros de trombina y 25 microlitros de fibrindgeno fueron inyectados
simultdneamente dentro del miocardio isquémico en el grupo de fibrina. El
diafragma fue suturado cerrado después de la succién de la cavidad del
térax y el abdomen fue cerrado subsecuentemente.

Se realizd una ecocadiografia transtoracica en todos los animales en
estado consciente aproximadamente una semana después del Mi (linea
base del ecocardiograma), seguida por inyecciones de control o tratamiento
1-2 dias después. Entonces un ecocardiograma de seguimiento fue
realizado aproximadamente 4 semanas después. La metodologia de
ecocardiografia utilizada en este laboratorio ha sido descrita previamente.
Otros reportes han demostrado la exactitud y reproducibilidad de ia
ecocardiografia transtorédcica en ratas con infartos miocardiales.

Brevemente, los animales fueron afeitados y colocados en
retenedores pldsticos DecapiCone (Braintree Scientific inc.) en estado
consciente. Una capa de gel de acoplamiento aciistico fue aplicada al torax
Entonces el animal es colocado en una posicién de pronacién o ligaramente
decubito lateral. La ecocardiografia fue realizada usando un sistema
transductor de arreglo lineal de 15-MHz (Acuson Sequoia ¢256, Mountain
View, CA). Se tuvo cuidado para evitar la presién excesiva en el térax, lo
cual puede inducir bradicardia. Se obtuvieron imdgenes de dos dimensiones
en las dos vistas axiales paraestemales larga y corta (al nivel del musculo
papilar). Una funcién de imagen de resolucién mejorada (RES) fue activada
con una regién de interés ajustada al tamafo del corazdn cuando es posible.
La ganancia fue establecida para la mejor imagen, y la compresion fue
establecida a 70 dB. Las iméAgenes fueron adquiridas digitalmente y
almacenadas en un disco magneto-6ptico (SONY EDM-230C).
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Se utilizaron dos criterios para la imagen de acuerdo con este modelo
particular de experimento. Primero, la vista del eje corto proporciond los
criterios para mostrar al menos 80% del borde endocardial y epicardial.
Segundo, la vista del eje largo proporciond los criterios para mostrar el plano
de ia vaivula mitral, en donde el anillo y el vértice pueden ser visualizados.
Después de obtener imdgenes adecuadas en dos dimensiones, el cursor de
modo M fue posicionado perpendicular a la pared anteroseptal ventricular
(en el sitio del infarto) y la pared posterior, al nivel de la de los musculos
papilares. El espesor de |la pared y las dimensiones intenas del ventriculo
izquierdo fueron medidos de acuerdo con el método de borde principal de la
American Society of Echocardiography. El acortamiento fraccional (FS) como
una medida de la funcién sistdlica fue calculado como FS (%) = [(LVIDd -
LVIDs) / LVIDd] x 100%, en donde LVID era la dimension interna ventricular
izquierda, d era didstole y s sistole. Un ecocardibégrafo no relacionado con el
grupo de tratamiento adquirié las imdgenes y desarrollé el andlisis de datos.
La exactitud y reproducibilidad de la técnica ha sido reportada en un estudio
previo de este |laboratorio.

Aproximadamente 4 semanas después de las cirugias de inyeccion,
las ratas fueron eutanizadas con una sobredosis de pentobarbital (200
mg/Kg). Los corazones fueron cortados rédpidamente y congelados frescos
en un medio congelante Tissue Tek O. C. T. Fueron entonces seccionados
en rebanadas de 5 micrones y tefiidos con hematoxilina y eosina (H& E). Un
subgrupo de corazones del grupo de células y del grupo de células en goma
de fibrina fueron tefiidos con el clon MY-32(Sigma), el cual esta dirigido
contra el isomorfo veloz esquelético de la cadena pesada de miosina (MHC),
con el fin de marcar las células transplantadas. Un anticuerpo secundario
anti-raton Cy-3 conjugado (Sigma) fue utilizado para visualizar las células
marcadas. Una muestra de 250 microlitros de goma de fibrina también fue
congelada fresca, seccionada en rebanadas de 5 micrones y teflida con H &
E.

Los datos son presentados como el promedio + desviacion estandar.
Ha sido generaimente observado que el modelo de infarto miocardial de rata
tiene un alto grado de variabilidad, por lo tanto los controles internos son
implementados con el fin de evaluar los efectos del tratamiento. Las
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diferencias del acortamiento fraccional y del espesor de pared infartada
entre medidas antes y después de la inyeccion fueron comparados utilizando
una prueba { de 2 extremos apareados. Tales diferencias fueron comparadas
a lo largo del grupo de tratamiento utilizando un ajuste de una via ANOVA
con Bonferroni. Las medidas después de la inyeccion también fueron
comparadas entre grupos utilizando un ajuste de una via ANOVA con
Bonferroni. La significancia fue aceptada a P <0.05.

Un total de 41 ratas fueron empleadas en este estudio. Seis ratas
murieron durante 0 inmediatamente después de la cirugia de infarto mientras
que una rata murié durante la cirugia de inyeccién (grupo de células en
goma de fibrina). Post-cirugla de inyeccién, hubo un 100% de supervivencia
en todos los grupos. Las medidas finales de ecocardiografia fueron
realizadas en 34 ratas. El grupo de control (n=7) fue inyectado con BSA
0.5%, el grupo de fibrina (n=86) fue inyectado con goma de fibrina, el grupo
de células (n=6) fue inyectado con 5 x 10° mioblastos, y las céiulas en el
grupo de fibrina (n=5) fueron inyectadas con 5 x 10° mioblastos en goma de
fibrina.

Las medidas de  ecocardiografia fueron recolectadas
aproximadamente una semana post-Ml (antes de la cirugla de inyeccién) y
aproximadamente cuatro semanas después de la cirugia de inyeccion, con el
fin de determinar los efectos de la goma de fibrina, mioblastos, y una
combinacién de los dos sobre la funcion LV y el espesor de pared infartada.
Los resultados son propo}cionados a continuacién en la Tabla 5:



Tabla 5: Datos de Ecocardiografia

Antes de la 4 semanas
inyeccién | post-inyeccion P

Acortamiento fraccional, %
Grupo de control 4518 2246 0.0005
Grupo de fibrina 2615 2318 0.18
Grupo de células 29+14 2812 0.89
Grupo de células en fibrina 42410 3316 0.19
Espesor de la pared infartada,
cm
Grupo de control 0.2910.8 0.2410.04 0.02
Grupo de fibrina 0.2610.04 0.2310.06 0.40
Grupo de células 0.30+10.08 0.2610.06 0.44
Grupo de céiuias en fibrina 0.3040.04 0.32140.02 0.43

El grupo de control exhibié, como tipico de la progresiéon post-Ml, un
detericro de la funcidn LV y un adeigazamiento de la pared infartada.
Después de cuatro semanas hubo un deterioro significativo en FS (P =
0.0005) asl como también una disminucién significativa en el espesor de la
pared infartada (P = 0.02) (Tabla 5, grupo de control).

En contraste, la inyeccion de goma de fibrina sola, mioblastos solos, y
mioblastos en goma de fibrina produjo la conservacién de FS y del espesor
de la pared infartada. El FS para el grupo de fibrina, el grupo de células, y el

grupo de células en fibrina no disminuyo significativamente mediante los
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valores de P de 0.18, 0.89 y 0.19 respectivamente (Tabla 5). Adicionalments,
no existié una diferencia significativa en el espesor de pared infartada para
todos los grupos de tratamiento ( P = 0.40, 0.44, 0.43, respectivamente)
(Tabla 5). Las diferencias entre FS antes de la inyeccion y post-inyeccion y
el espesor de pared infartada fueron comparadas entre los grupos de
tratamiento. Ninguna diferencia significativa fue observada (P =052y P =
0.56 respectivamente), indicando por lo tanto que ningun tratamiento
particular fue més efectivo que los otros. Una comparacion del espesor de
pared infartada entre todos los grupos, cuatro semanas después de la
inyeccion demosiré que el espesor de pared del grupe de células en fibrina
es estadisticamente més alto que en los grupos de control (P = 0.009) y
fibrina (P = 0.04); sin embargo, debido al alto grado de variabilidad entre los
infartos tal como fue previamente establecido, es mas significativo emplear
datos comparando controles intemos.

Se ha observado que generalmente la goma de fibrina forma una
estructura fibrosa y porosa que contiene fibrillas y poros que tienen un
didmetro mayor que 2 micrones, y es llamada generalmente un gel grueso.
El examen de las secciones de corazdn tefidas con H&E revelé Mis
transmuraies extensivos en todos los grupos. En la region de infarto, los
cardiomiocitos nativos fueron reemplazados por un fejido de cicatriz
colagenoso fibrilar. A las cuatro semanas después de la inyeccion, la goma
de fibrina fue degradada completamente y no era visible. La inmunotincién
para MHC esquelético veloz demostré que las células transplantadas tanto
en el grupo de células como en el grupo de células en fibrina fueron viables
cuatro semanas post-inyeccitn y fueron distribuidas a lo largo de la cicatriz
de infarto. Se observd que los mioblastos transplantados en la pared
infartada de un corazén que fue inyectado con mioblastos en goma de fibrina
se alinearon en una orientacion paralela.

Adicionalmente, la supervivencia ceiular dentro del miocardio infartado
fue mejorada. E! drea promedic cubierta por los mioblastos transplantados
fue significativamente mayor cuando se inyect6 en la fibrina soportada
comparada con la inyeccién en BSA (P=0.02). El drea de mioblasto para
células inyectadas en goma de fibrina fue 2.8+0.9 mm? mientras que el &rea
para céiulas inyectadas en BSA fue 1.45i0.5 mm® Los mioblastoos
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transplantados inyectados en BSA fueron encontrados més a menudo en el
borde de Ia cicatriz cardiaca y no dentro del tejido isquémico. En contraste,
los mioblastos inyectados en goma de fibrina fueron encontrados tanto en el
borde como dentro de la cicatriz de infarto. Las células transplantadas en
goma de fibrina estuvieron rodeando a menudo las arteriolas dentro de la
cicatriz de infarto.

La goma de fibrina, si bien es altamente beneficiosa de acuerdo con
las realizaciones del estudio aqui revelado, es un biopolimero y por lo tanto
es ilustrativa de otros materiales de composicién o funcién similar en el
ambiente de empleo que pueden ser sustitutos adecuados, por ejemplo,
otros biopollmeros.

La goma de fibrina se forma mediante la adicién de trombina a
fibrindgeno. La trombina se cliva enzimdticamente a fibrinégeno que altera
la carga y conformacion de la molécula, formando un mondmero de fibrina.
Los monémeros de fibrina luego proceden a agregarse formando el

biopolimero fibrina. La fibrina estd altamente involucrada en la cura de

heridas en el cuerpo, y en conjuncién con las plaquetas, es la base de un
codgulo. No se observaron reacciones adversas a la inyeccién en el
miocardio, incluyendo no descarga de un coagulo hacia o desde el corazén.
La fibrina se reabsorbe mediante rutas enzimdticas y fagociticas, asi se
esperaba que no permanecieran trazas de fibrina cuatro semanas después

post-inyeccion.

Los resultados del presente estudio indican que la goma de fibrina es
util como un soporte yfo estructura de ingenieria de tejido para prevenir el
remodelamiento de LV y mejorar la funcién cardiaca seguido del Mi. La
inyeccion de goma de fibrina sola, asi como la inyeccibn de mioblastos
esqueléticos en la goma de fibrina atenuaron cualquier disminucién en el
espesor de pared de infarto y el acortamiento fraccional seguido del Ml en
las ratas. Segun otros estudios, también encontramos que la inyeccion de
mioblastos esqueléticos solos fue capaz de prevenir el remodelamiento
negativo del LV infartado y el deterioro de la funcion del LV. Aunque el
mecanismo exacto por el cual los mioblastos preservan la funcién del LV es
desconocido, no es probable que sea de la generacion de fuerza activa
durante el sistole porque los mioblastos implantados no forman uniones de
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brecha con los cardiomiocitos circundantes. Se cree que la atenuacion del
remodelamiento ventricular izquierdo negativo por los mioblastos es el
mecanismo que conserva la funcién cardiaca. Los mioblastos pueden servir
como un soporte de pared por endurecimiento en aumento, o pueden
simplemente afectar el remodelamiento mediante el aumento del espesor de
pared. Los datos segun este esiudio ademés lo soportan. La inyeccion de
goma de fibrina sola no produijo resultados estadisticamente diferentes de la
inyeccion de mioblastos esquelsticos, sugiriendo asi que el mecanismo de
accion de los mioblastos es mediante la preservacion del espesor de pared,
y previniendo el remodelamiento veniricular de deterioro, no por la
generacion de fuerza activa.

Un estudio reciente reveld el uso de una malla de polimero para el
proposito buscado de actuar como un soporte externo para prevenir la
dilatacién del LV. La goma de fibrina puede actuar como un soporte intemo
para preservar la funcion cardiaca. Durante el estado incivil en Mi, la matriz
de metaloproteasas esta sobreregulada, io que produce una degradacion de
la matriz extracelular (ECM). Esia degradacién de ECM conduce al
debilitamiento de la pared infatada y a la disminucién de mitocitos
conduciendo a un aneurisma de LV. Adicionaimente, se ha revelado que el
remodelamiento ventricular negativo continua hasta que la resistencia a la
tension de la cicatriz de coldgeno fortalece la pared infartada. Mediante la
administracién de goma de fibrina durante la etapa inicial de un infarto puede
evitar la remodelacién aumentando la resistencia mecénica del infarto antes
que la cicatriz de coldgeno tenga tiempo para desaroliarse totaimente.
Ademds, la goma de fibrina se adhiere a diferentes sutratos incluyendo
coldgeno y receptores de superficie celular (principaimente integrinas) a
traves de enlaces covalentes, enlaces de hidrogeno y oiros enlaces
electrostéticos, y entrelazado mecénico. Por consiguiente, puede prevenir la
reduccion de miocitos y el posterior aneurisma mediante el ligamiento a la
region vecina del miocardio. Finaimente, también se cree que la inyeccion
de goma de fibrina produce una sobre-regulacién o liberacién de ciertos
factores de crecimiento como los factores de crecimiento angiogénico, que
pueden mejorar 1a funcién cardiaca.

Ademds de proveer un soporte intemo, segun los datos de este
estudio, se cree que la fibrina es util como estructura de ingenierfa de tejido
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en el miocardio. La inyeccion de mioblastos en la goma de fibrina previno el
adelgazamienio de la pared infartada y conservd la funcién cardiaca. El
espesor de pared de este grupo también fue significativamente mas grande
que el de otros grupos. Se han revelado varias publicaciones previas que
entregan una variedad de tipos de células incluyendo queratinocitos,
fibroblastos, condorcitos, células uroteliales y células epiteliales comeales en
una estructura de goma de fibrina. Los resultados segun el presente estudio
también indicaron que la goma de fibrina es capaz de entregar celulas
viables al miocardio. Aunque es improbable que los mioblastos esqueléticos
mejoren la contractilidad, otro tipo de células, incluyendo cardiomiocitos
fetales y células troncales de médula 6sea adultas, que producen uniones de
brecha en los corazones recipientes, podrian ser entregadas al miocardio en
la goma de fibrina con el fin de mejorar tanto la contractilidad como prevenir
el remodelamiento.

Otra revelacion anterior usaba un criterio de ingenierfa de tejido
mediante ia entrega de cardiomiocitos fetales en estructuras de alginato en
la superficie del miocardio y se reporté la conservacion de la funcion
cardiaca. Sus resultados fueron debidos méas probablemente por el
transplante de cardiomiocitos fetales y no por el soporte exteno de la
estructura debido a su pequefio tamafic comparado con el LV. El beneficio
de usar goma de fibrina como una estruciura es que es inyectable,
requiriendo asl solo un procedimiento minimamente invasivo en humanos.
En adicion, las células son entregadas directamente en el tejido infartado en
lugar de simplemente en la superficie epicardial.

No obstante lo anterior, y a pesar que estan involucrados mecanismos
especificos en particular, la preparacién de compuestos, sistemas y métodos
revelados aqul, sin embargo, claramente muestran que proveen los
resultados buscados para el tratamiento de ciertas condiciones cardiacas
consistentes con los diferentes objetos y aspectos de la invencion.

Los resuitados segun este estudio confirman que las preparaciones y
usos de goma de fibrina segun la presente invencién proveen un tratamiento
benéfico para pacientes que sufren de MI. El estudio muestra el uso de un
soporte intemo inyectable y/o una estructura de tejido de ingenieria para
‘prevenir el deterioro del remodelamiento ventricular y el deterioro de la
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funcién cardiaca. Como un soporte, la goma de fibrina puede ser modificada
para asjustar sus propiedades mecdnicas para esta aplicacion particular,
cuyas modificaciones estdn contempladas dentro del alcance de la
invencién. Un aumento en la concentracion de trombina o fibrinégeno
produce un aumento en la resistencia a |a tension y en el modulo de Young.
Un aumento en la concentracién de fibrinégeno también disminuira la tasa
de degradacién del biopolimero. Como una estructura de tejido de
ingenieria, la goma de fibrina es también capaz de entregar proteinas y
pldsmidos, y realizaciones adicionales contemplaban el uso de este
mecanismo para entregar factores de crecimiento, ya sea en forma de
proteinas o pldsmidos, y células al miocardio.

Segun las observaciones y los resultados del estudio anterior, la
presente invencién ademés contempla el uso de agente de goma de fibrina,
ya sea sola o en combinaciéon con ciertos tipos de células, como un material
inyectable para formar el bloqueo de conduccion en el tejido cardiaco.

Ademads de los mecanismos de accién descritos en ailgun otro sitio de
esta, ademés se contempla que los materiales inyeciables tales como goma
de fibrina segun la invencién, pueden proveer resultados de bloqueo de
conduccion, al menos en parte, por la separacidn f(sica de las células en |a
region de inyeccidon. Para mayor ilustracién, las FIGS. 16A-B muestran la
transiciéon entre una matriz celular en una condicién de unién de brecha
inicial (FIG. 18A), y en una condicién de post-tratamiento, en donde el
espaciamiento entre las células es separado fisicamente entre la distancia
inicial d a una distancia D separada, mds grande (FIG. 16B). Estas
separaciones pueden ser suficientes para elevar la acciéon potencial para
estimular la conduccién entre las células a un nivel tal que la conduccién sea
bloqueada o retardada de otra forma, para detener la arritmia.

No obstante ciertas teorias y creercias proveidas aqul, con respecto a
los mecanismos por los cuales cierias realizaciones de llevan a cabo, se
apreciard que el uso de ciertos materiales y procedimientos, en la medida en
que producen los resultados buscados, estdn contemplados bajo la
invencién, a pesar del mecanismo real por el cual los resultados son
obtenidos.
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Varias descripciones de materiales proveidos aqul pueden ser
benéficos en particular, como por ejemplo varias referencias a la goma de
fibrina o agente relacionado, o andlogos o derivados de esta. Sin embargo,
se pueden usar otros materiales adecuados en ciertas aplicaciones, ya sea
en combinacién o como sustitutos para tales materiales particulares
mencionados. En un aspecto particular, en donde la goma de fibrina o
agentes relacionados aqul estdn descritos, se contempla ademéds que
también se puede usar coldgeno, 0 precursores 0 anélogos o derivados de
este, en tales circunstancias, en particular en relacién con la formaciéon de
blogueos de conduccién u otras formas para tratar arritmias cardiacas. Mas
aun, en donde se incluye de esta forma el colégeno, precursor, o andlogo o
derivados de este estdn adicionalmente contemplados, como por ejemplo
estructuras que son metabolizadas o alteradas de otra forma dentro del
cuerpo para formar coldgeno o materiales de combinacién que reaccionan
para formar coldgeno, o materiales cuya estructura molecular varia
insustanciaimente con la del coldgeno, de forma que su actividad es
sustanciaimente similar a la de este, con respecto a los usos buscados
contemplados aquf (e.g., remover o alterar los grupos no funcionales con
respecto a dicha funcién). Tal grupo de coldgeno o tales precursores o
andlogos o derivados de este estén referidos aqui como “agentes de
coldgeno”. Asimismo, la referencia aqul de otras formas de "agentes®, tales
como por ejemplo "agente polimero” o "agente de goma de fibrina" pueden
ademéds incluir el producto final real, e.g. pollmero o goma de fibrina,
respectivamente, 0 uno 0 mdas materiales precursores respectivos
entregados junto con, o0 en una manera coordinada para formar el material
resuitante.

Aunque la descripcion anterior contiene muchos detalles, estos no
deben interpretarse como limitantes del alcance de la invencién sino como
que proveen ilustraciones de algunas de las realizaciones preferidas
presentes de esta invencién. Por lo tanto, se apreciara que el alcance de la
presente invencibn abarca totalmente otras realizaciones que pueden
volverse obvias para los expertos en ia técnica, y que el alcance de la
presente invencién no estd, por consiguiente, limitado por nada més que las
reivindicaciones anexas, en las cuales la referencia de un elemento en
singular no significa "una y solo una®, a menos que se indique explicitamente
de esta forma, 3ino mejor “una o més®. Todos l0s equivalentes estructurales,

Bl
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quimicos y funcionales a los elementos de la realizacion preferida descrita
anteriormente, que son conocidos por i0s expertos en la técnica, estan
expresamente incorporados aqui como referencia y se busca que estdn
abarcados por las reivindicaciones presentes. Ma&s aun, no es necesario
dirigir un dispositivo 0 método a cada uno de los problemas vistos para ser
resuelto por la presente invencion, para que sea abarcado por las presentes
reivindicaciones. Ademés, ningun elemento, componente o paso de método
en la presente revelacion pretende dedicarse al publico a menos que el
elemento, componente 0 paso de método esté explicitamente enumerado en
las reivindicaciones. Ninglin elemento de reivindicacion aqui se debe
interpretar bajo las provisiones de la 35 U.S.C. 112, pardgrafo 6, a menos
que el elemento esté expresamente enumerado usando la frase "medios

para®.

&L
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. REIVINDICACIONES

1. Un sistema para tratar una armritmia cardiaca en un corazon de un
paciente, que comprende:

un sistema de descarga cardiaca; y

una fuente de material acoplada al sistema de descarga cardiaca;

en donde el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para
entregar un volumen del material desde la fuente a una region de tejido en
una ubicacién asociada con la armitmia cardiaca y que incluye las células
cardiacas;

en donde el material estd caracterizado por ser sustancialmente no
ablativo con respecto a las células cardiacas; y

en donde el material estd adatado para formar un bloqueo de
conduccion en la region.

2. Un sistema para tratar una arritmia cardiaca en un corazén de un
paciente, que comprende:

un sistema de descarga cardiaca; y

un volumen de material acoplado al sistema de descarga cardiaca;

en donde el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para
entregar un volumen del material a la regién de tejido en una ubicacién
asociada con la amritmia cardiaca en el corazén del paciente que incluye
células cardiacas;

en donde el material es no vivo y estd caracterizado por ser no
ablativo con respecto a las células cardiacas;

en donde el material estd ademas adatado para formar un bloqueo de
conduccién a lo largo de la regién de tejido en la ubicacién; y

en donde el sistema no incluye células vivientes.

3. Un sistema para tratar una arritmia cardiaca en un corazén de un
paciente, que comprende:

un sistema de descarga cardiaca con un miembro de contacto y
también con una pluralidad de agujas que cooperan con el miembro de
contacto;

una fuente de material que estd adaptada para acoplarse al sistema
de descarga cardiaca;

en donde el miembro de contacto estd adaptado para ser entregado a
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la ubicacién y contactar sustancialmente una regién disefiada de tejido en
una ubicacién localizada con la arritmia y que incluye células cardiacas;

en donde la pluralidad de las agujas estdn adaptadas para ser
insertadas en y sustancialmente a lo largo de la regién disefiada de tejido
cuando el miembro de contacto hace contacto con la region diseflada de
tejido;

en donde el sistema de descarga cardiaco estd adaptado para
acoplarse a la fuente de material y entregar un volumen del material desde la
fuente en y sustanciaimente a lo largo de la region disefiada de tejido
mediante la pluralidad de agujas; y

en donde el material es sustanciaimente no ablativo al tejido cardiaco
y estd adaptado para formar un bloqueo de conduccién sustancialmente no
ablativo a lo largo de la regién disefiada de tejido en la ubicacion.

4, Un sistema para tratar una amitmia cardiaca en un paciente, que
comprende:

un sistema de descarga cardiaca,;

una fuente de material acoplada al sistema de descarga cardiaca;

en donde el sistema de descarga cardiaca comprende un miembro
expandible;

en donda la fuente de material comprende células vivas; y

en donde el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para
entregar un volumen de células vivas de la fuente a una regién de tejido en
una ubicacién asociada con la arritmia cardiaca y que incluye células
cardiacas; y

en donde el material estd adaptado para formar un bloqueo de
conduccién en la region.

5. Un sistema para tratar una arritmia cardiaca en un paciente, que
comprende:

un sistema de descarga cardiaca con un dispositivo de descarga
cardiaco con un miembro de seguimiento de gufa de onda unifilar;

una fuente de material adaptada al dispositivo de descarga cardiaca;

en donde dispositivo de deacarga esta adaptado para seguir sobre la
gula de ondas unifilar a una ubicacién asociada con la arritmia cardiaca;

en donde el dispositivo de descarga estd adaptado ademéas para
entregar un volumen del material desde la fuente en una region de tejido en



/cB'Z/

la ubicacion, y que incluye células cardiacas;

en donde el material estd caracterizado por ser sustanciaimente no
ablativo a las células cardiacas; y

en donde el material estd adaptado para formar un bioqueo de
conduccion en la region.

6. Un sistema para tratar una arritmia cardiaca en un paciente, que
comprende:

un dispositivo de descarga cardiaca;

una fuente de material acoplado al dispositivo de descarga cardiaca;

en donde el dispositivo de descarga cardiaca estd adaptado para
entregar un volumen del material desde la fuente y a una regién
circunferencial de tejido, en una ubicacién en donde una vena pulmonar se
extiende desde un afrio mientras que el dispositivo de descarga cardiaca
estd sustancialmente asegurado en una posicion de la ubicacion;

en donde el dispositivo de descarga cardiaca esté ademés adaptado
para permitir que |la sangre se perfusione aguas abajo a lo largo de la
ubicaciéon mientras que entrega el material en la regién circunferencial de
tejido;

en donde el material estd caracterizado por ser sustanciaimente no
ablativo al tejido cardiaco; y

en donde el material estA adaptado para formar un bloqueo de
conduccion en la region circunferencial de tejido.

7. El sistema de la reivindicacion 1, 3, 5 0 6, en donde el material
comprende células vivas.

8. El sistema de la reivindicacion 2 o 7, en donde las células vivas
comprenden mioblastos.

9. El sistema de la reivindicacion 1, 3, 4, 5 0 6, en donde el material
comprende material no vivo.

10. El sistema de la reivindicacién 2 o0 9, en donde el material comprende
un agente polimero.

11. El sistema de la reivindicacién 2 0 9, en donde el material comprende
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un agente de goma de fibrina.

12. El sistema de la reivindicacién 2 o0 9, en donde el material comprende
un agente coldgeno.

13. El sistema de la reivindicacién 11, en donde:

La fuente de material comprende una primera fuente de un primer
material precursor y una segunda fuente de un segundo material precursor;

el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para acoplarse a las
fuentes materiales precursores primero y segundo, respectivamente; y

los materiales precursores primero y segundo estdn adaptados para
ser mezclados para formar una goma de fibrina.

14. El sistema de la reivindicacién 11, en donde el sistema de descarga
cardiaco estd adaptado para mezclar los materiales precursores primero y
segundo antes de la entrega en ia ubicacion.

15. El sistema de la reivindicacién 13, en donde:

el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para entregar los
materiales precursores primero y segundo en la ubicacion separadamente,
de forma que se mezclan en la ubicacion.

16. El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3, 5 0 6, en donde el material esta
adaptado para ser entregado en una matriz intraceiular entre las ceéiulas
cardiacas en la ubicacion.

17. El sistema de la reivindicacioén 1, 2, 3, 5 o0 6, en donde el material esta
adaptado para aislar confra la conduccién mediante las uniones de brecha
entre células cardiacas en la ubicacion.

18. El sistema de la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde:

el sistema de descarga cardiaco estd adaptado para entregar el
material en la ubicacion a lo largo de una pared de ventriculo de un
ventriculo en el corazén del paciente.

19. El sistema de la reivindicacién 1, 2 o 3, en donde:
el sistema de descarga cardiaco estd adaptado para entregar el
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material en la ubicacion a lo largo de una pared atrial de un atrio en el
corazén del paciente.

20. El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3 0 4, en donde:

el sistema de descarga cardiaco estd adaptado para entregar el
material en la ubicacién en donde una vena pulmonar se extiende desde un
atrio en el corazon del paciente.

21. El sistema de la reivindicacion 1, 3, 4, 5, o 6, en donde el material
comprende:

un primer material que comprende células vivas, y

un segundo material gue es no vivo y que estd adaptado para mejorar
la formacion de un bloqueo de conduccion.

22. E! sistema de la reivindicacién 21, en donde el segundo material
comprende un agente polimero.

23. El sistema de la reivindicacion 21, en donde el segundo material
comprende un agente de goma de fibrina.

24. El sistema de la reivindicacién 21, en donde el segundo material
comprende un agente coldgeno.

25. El sistema de la reivindicacion 24, en donde el agente coldgeno
comprende coldgeno, o un anélogo o derivado de este.

26. El sistema de la reivindicacion 21, en donde el segundo material esta
adaptado para mejorar ia retencién de las células vivas en ia ubicacion.

27. El sistema de la reivindicacion 21, en donde el segundo material esté
adaptado para aislar contra la conduccién mediante uniones de brecha entre
células adyacentes en la ubicacion.

28. El sistema de la reivindicacion 21, en donde las ceilulas vivas
comprenden miobilastos.

20. El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5, 0 6, que ademas

8%
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comprende:

un sistema de mapeo cardiaco que tiene un elecitrodo de mapeo y que
estd adaptado para trazar ia conduccién cardiaca con el fin de localizar la
ubicacion.

30. El sistema de la reivindicacion 29, en donde el elecirodo de mapeo
estd acoplado al sistema de descarga cardiaca.

31. El sistema de la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, o 6, que ademés
comprende:

un montaje de inyector que estd adaptado para inyectar el volumen de
material mediante el sistema de descarga cardiaca y en la region en la
ubicacion.

32. El sistema de la reivindicacién 1, 2, 3 0 4, 5, 0 6, en donde el sistema
de descarga cardiaca comprende:

un catéter de descarga con un cuerpo elongado con una porcién
extrema préxima, unas porcion extrema distal y un lumen que se entiende
entre un puerto préximo a lo largo de la porcion extrema préxima, y un
puerto distal a lo largo de la porcién extrema distal,

una vaina de descarga transeptal que tiene un cuerpo elongado con
una porcion extrema préxima, y un pasillo de descarga que se extiende entre
un puerto proximo a lo largo de la porcion exirema préxima y un puerto distal
a lo largo de la porcion extrema distal;

en donde la vaina de descarga transeptal estd adaptada para proveer
acceso transeptal en el atrio izquierdo del corazén por medio del pasillo de
descarga;

en donde el catéter de descarga esta adaptado para ser entregado a
través del pasillo de descarga transeptaimente en el atrio izquierdo, para asi
entregar el volumen de material en la ubicacién.

33. El sistema de la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, o0 6, en donde el sistema
de descarga cardiaca comprende un sistema de descarga intracardiaco.

34. El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5, o 6, en donde el sistema
de descarga cardiaca comprende un sistema de descarga epicardial.
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35. El sistema de la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 0 5, en donde el sistema de
descarga cardiaca comprende un sistema de descarga transvascular que
estd adaptado para entregar el volumen de material en la region, en la
ubicacién, a través de una pared de recipiente de un recipiente asociado con
la estructura de tejido cardiaco.

36. El sistema de la reivindicacion 1, 3, 4, 5, o0 6, que ademés comprende:

Un kit adaptado para preparar células autélogas como el material en
una forma inyectable para entrega con el sistema de descarga cardiaco en ia
ubicacion.

37. El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3, 0 4, en donde el sistema de
descarga cardiaca comprende un dispositivo de descarga cardiaca.

38. El sistema de la reivindicacion 5, 6 o 37, en donde el sistema de
descarga cardiaca estd adaptado para entregar el volumen de material
desde la fuente y sustancialmente a lo largo de una region disefiada de
tejido, en la ubicacion, mientras que el dispositivo de descarga cardiaco estéd
sustanciaimente asegurado en una posicion en la ubicacion.

39. El sistema de la reivindicacién 5, 6 o 37, en donde:

el dispositivo de descarga cardiace comprende un miembro de
contacto que estd adaptado para contactar sustancialmente la region
diseflada de tejido; y

el sistema de descarga cardiaca estd adaptado para entregar el
material sustancialmente a lo largo de la region diseiflada de tejido cuando el
miembro de contacto hace contacto sustancialmente con la region de tejido.

40. El sistema de la reivindicacién 39, en donde el sistema de descarga
cardiaca ademsas comprende:

al menos una aguja que coopera con el miembro de contacto;

en donde el sistema de descarga cardiaca estd adicionaimente
adaptado para acoplarse fluidamente en {a al menos una aguja a la fuente
de material, y entregar el material en la ubicacién mediante la al menos una

aguja.

41. El sistema de la reivindicacion 39, en donde el sistema de descarga
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cardiaca ademéas comprende:
una pluralidad de agujas que cooperaron con el miembro de contacto;
en donde el sistema de descarga cardiaca estd adicionalmente
adaptado para entregar la pluralidad de agujas en y sustanciaimente a lo
largo de la regién disefiada de tejido e inyectar el material sustancialmente
en y a lo largo de la regidn disefiada de tejido en la ubicacidn mediante las

agujas.

42. El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5 0 6, en donde el montaje
de descarga estd adaptado para entregar el volumen de material a lo largo
de un patrén elongado de tejido en la regién de tejido en la ubicacién.

43. El sistema de la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5 0 6, en donde el montaje
de descarga esta adaptado para entregar el volumen de material a io largo
de un patrdn lineal de tejido en la regidn de tejido en la ubicacién.

44, El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5 0 6, en donde el sistema de
descarga cardiaco estd adaptado para entregar el volumen de material a lo
largo de un patrdn curvilineo de tejido en la region en la ubicacion.

45. El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 0 5, en donde el sistema de
descarga cardiaca estéd adaptado para entregar el volumen de material
sustanciaimente a lo largo de una regién circunferencial de tejido en la
ubicacién, con el fin de formar un bloqueo de conduccién circunferencial
sustancial en la ubicacion.

46. El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3, 4 0 5, en donde el sistema de
descarga cardiaca estd edaptado para entregar el volumen de material a lo
largo de una regién circunferencial de tejido en la ubicacion en donde una
vena pulmonar se extiende desde un atrio.

47. El sistema de la reivindicacién 39, en donde el miembro de contacto
comprende un miembro en forma de bucle.

48. El sistema de la reivindicacion 39, en donde el miembro de contacto
comprende un miembro elongado.
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49. El sistema de la reivindicacion 39, en donde el miembro de contacto
comprende un miembro expandible.

50. El sistema de la reivindicacion 39, en donde el miembro expandible
comprende un giobo inflable.

51. El sistema de la reivindicacién 50, en donde el sistema de descarga
cardiaco esté adaptado para entregar el material a la region de tejido cuando
la region de tejido estd encajada mediante el balén inflable.

52. El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5 0 6, en donde el sistema de
descarga cardiaca comprende al menos una aguja.

53. El sistema de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5, o 6, en donde el sistema
de descarga cardiaca comprende:

un catéter que tiene un cuerpo elongado con una porcién extrema
préxima, unas porcion extrema distal y un lumen que se entiende entre un
puerto proximo & lo largo de la porcion extrema préxima, y un puerto distal a
lo largo de la porcién extrema distal; y

en donde el puerto distal estd adaptado para acoplarse a la fuente
que contiene al menos una parte del material.

54. El sistema de la reivindicacion 53, en donde el catéter ademas
comprende:

al menos un electrodo de mapeo localizado a lo largo de la porcion
extrema distal; y

en donde el al menos un electrodo esta adaptado para ser acoplado a
un sistema de monitoreo para monitorear las seflales electricas en el
corazén mediante el electrodo, con el fin de identificar ia ubicacion para la
entrega de material, para asi formar el bloqueo de conduccion.

55. Un método para ensambiar un sistema de tratamiento de arritmia
cardiaca a partir de una pluralidad de sistemas de descarga cardiaca, en
donde cada sistema de descarga cardiaca estd adaptado para entregar un
volumen de material ya sea a lo largo de un patron unico de tejido cardiaco,
0 en una Unica ubicacidn asociada con el corazdon de un paciente, el método
comprende:

LY
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escoger un sistema de descarga cardiaca de una pluralidad de
sistemas de descarga cardiaca con base en al menos una region disefiada
conacida de tejido y la ubicacion en donde se formard un bloqueo de
conduccion;

acoplar una fuente de material al sistema de descarga cardiaca,;

en donde el sistema de descarga cardiaca escogido esta adaptado
para entregar el volumen de material inyactable en y a lo largo de la region
diseriada de tejido en la ubicacion;

en donde el material estd adaptado para ser inyectado mediante el
sisterna de descarga cardiaca en y a lo largo de la regién disefiada de tejido
en la ubicacion; y

en donde et material es sustanciaimente no ablativo al tejido cardiaco
y estd adaptado para formar un bloqueo de conduccion cuando es entregado
en y a lo largo de la regién disefiada de tejido en la ubicacion.

56. Un método para ensamblar un sistema de tratamiento cardiaco, que
comprende:

acoplar una fuente de material que comprende células vivas a un
catéter de descarga con una guia de ondas unifilar dispuesta dentro de un
miembro de seguimiento de guia de ondas unifilar del catéter de descarga.

57. Un método para ensamblar un sistema de tratamiento cardiaco, que
comprende:

acoplar una fuente de material que comprende células vivas a un
catéter de descarga que comprende un miembro expandible.

58. Un método para tratar una arritmia cardiaca en el corazén de un
paciente, gue comprende:

entregar un volumen de material que es no ablativo a las células
cardiacas en una regién de tejido en una ubicacién asociada con la arritmia
cardiaca en el corazén del pacients, y que incluye células cardiacas;

formar un bloqueo de conduccién en {a regién con el material.

59. Un método para tratar una armritmia cardiaca en el corazén de un
paciente, que comprende:
formar un bloqueo de conduccién en una regién asociada con el
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corazén de un paciente que incluye células cardiacas mediante la entrega de
un volumen de material, que incluye células vivas en la ubicacion.

60. Un método para tratar una condicién cardiaca en un paciente, que
comprende:

Seguir un dispositivo de descarga sobre una guia de ondas unifilar a
una ubicacion asociada con el corazén,

entregar un volumen de células vivas a una regién de tejido que
incluye células cardiacas, con el dispositivo de descarga.

61. El método de la reivindicacién 55, 56, 57, 58, 59 o 60, en donde la
entrega del material a la region ademds comprende:

entregar un material no vivo a la region; y

de esta manera formar el bloqueo de conduccion en la ubicacion, al
menos en parte, con el material no vivo.

62. El método de la reivindicacién 61, que ademés comprende:

aislar la conduccion por medio de las uniones de brecha entre tejido
cardiaco adyacente, con el material entregado a la region; y

de esta manera formar el bloqueo de conduccion, al menos en parte,
mediante el aislamiento de la conduccion con el material.

63. El método de la reivindicacion 61, en donde la entrega de material a la
regién de tejido en la ubicacién comprende adicionaimente:

La entrega de un agente polimero en la regién de tejido en la
ubicacién.

64. El método de la reivindicacion 63, en donde la entrega de material a la
region de tejido en la ubicacion comprende ademés:

La entrega de un agente de coldgeno a la regién de tejido en la
ubicacion.

65. EI método de la reivindicacién 64, en donde el agente coldgeno
comprende coldgeno, o un andlogo o derivado de este. '

66. El método de la reivindicacion 63, en donde la entrega de material a la
regién de tejido de la ubicacién comprende ademés:
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La entrega de un agente de goma de fibrina en la region de tejido en
la ubicacion.

67. El método de la reivindicacién 66, que ademés comprende:
Mezclar los materiales precursores primero y segundo dentro del
cuerp0 del paciente para formar una goma de fibrina polimerizado in situ.

68. El método de la reivindicacion 55 o 58, en donde la entrega de
material a la regién de tejido en la ubicacién comprende ademas:
La entrega de células vivas en la region de tejido en la ubicacion.

69. El método de la reivindicacion 56, 57, 60 o0 68, en donde la entrega de
células vivas a la region de tejido en la ubicacién comprende ademds:
La entrega de mioblasios en la regién de tejido en la ubicacién.

70. El método de la reivindicacion 55, 56, 57, 58, 59 o0 60, en donde la
entrega de material a la region de tejido en {a ubicacién comprende ademés:

La entrega de material en la regién de tejido en la ubicacion a lo largo
de una pared ventricular del corazén del paciente.

71. El método de la reivindicacion 55, 56, 57, 58, 59 o 60, en donde ia
entrega de material & la region de tejido en la ubicacién comprende ademaés:

La entrega de material en la region de tejido en la ubicacién a lo largo
de una pared atrial de un atrio del corazén del paciente.

72. El método de la reivindicaciéon 55, 56, 57, 58, 59 o 60, en donde la
entrega de material a la region de tejido en la ubicacién comprende ademés:

La entrega de material en la regién de tejido en la ubicacién en donde
una vena pulmonar se extiende desde un atrio.

73. El método de la reivindicacién 55, 56, 57, 58, 59 o 60, en donde la
entrega de material a la regidn de tejido en la ubicacién comprende ademas:

La entrega de material a lo largo de una regién disefiada de tejido en
la ubicacion.

74. El método de la reivindicacion 73, en donde la entrega de material a lo
largo de la region disefiada de tejido comprende:

y
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La entrega de material a lo largo de una region elongada de tejido en
la ubicacion.

75. El método de la reivindicacion 73, en donde la entrega de materiai a lo
largo de la region disefiada de tejido comprende:

La entrega de material a lo largo de una region sustanciaiments
circunferencial de tejido en la ubicacion.

76. El método de la reivindicacién 73, que comprende adicionalmente:
Contactar la regién disefiada de tejido en la ubicacién, con un

entregar el volumen de material a la region diseflada de tejido
mientras hace contacto sustanciaimente con la regién disefiada de tejido con
el miembro de contacto.

77. El método de la reivindicacion 55, 56, 57, 58, 50 o 60, que ademés
comprende:

Anclar un dispositivo de descarga con un ancla en una posicion
asociada con la ubicacion;

Entregar el material a la regién de tejido en la ubicacién, mientras el
ancla estd anclada en la posicién.

78. - EiI método de la reivindicacién 55, 56, 57, 58, o 60, que ademdis
comprende:

Formar el bloqueo de conduccion en una ubicacién en donde una
vena pulmonar se extiende desde un atrio, mediante la enirega de
mioblastos esqueléticos a la ubicacion.
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Doctor{a) A
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a) .
THE REAGENTS OF THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA ~06883
REFERENCIA: Radicacién N° 04-111580 / /
Solicitud intemacional PCTIUSO3I14879/
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Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisibn 486 de la Comision de ia Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lieno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionaimente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

= El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al Capitulo | 6 Il del
PCT. en caso que se trate de capitulo Il y el examen preliminar contenga
anexos, estos deben ser presentados junto con su traduccion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capltulo quinto del tijulo primero He la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Diviglén de Nuevas Creaciones.

El antenor ﬁumento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202063 \ .
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Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio,
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noviembre de 2004, requirié al doctor(a) ALICIA LLOREDA RICAURTE

para que complementara la solicitud de acuerdo con las normas citadas.

Sin embargo, el mencionado requerimiento no cumplid® con los presupuestos
establecidos en el articulo 39 de la Decision 486, es decir no se indicé al
solicitante el plazo en el cual se debia presentar la respuesta al mismo, por lo que
es procedente revocar en su totalidad el oficio No 10883 de fecha 26 de
noviembre de 2004 y en su lugar efectuar un nuevo requerimiento en los
siguientes términos:

« La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decisién 486

o La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lieno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica

e En caso que el examen preliminar contenga anexos estos deben ser
presentados junto con su traduccién.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumpiimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.
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