SONDAS URETERALES Y VESICALES Y METODOS PARA INDUCIR PRESION
NEGATIVA PARA AUMENTAR LA PERFUSION RENAL

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS
[0001] La presente solicitud invoca el beneficio de la Solicitud de patente provisional de
Estados Unidos N.° 62/194,585, presentada el 20 de julio de 2015, la Solicitud de patente
provisional de Estados Unidos N.° 62/260,966, presentada el 30 de noviembre de 2015, la

Solicitud de patente provisional de Estados Unidos N.° 62/278,721, presentada el 14 de enero
de 2016 y la Solicitud de patente provisional de Estados Unidos N.° 62/300,025 presentada el
25 de febrero de 2016, cada una de las cuales se incorpora a la presente en su totalidad por

referencia.

ANTECEDENTES

Campo técnico

[0002] La presente divulgacion se refiere a métodos y dispositivos para tratar la deficiencia
de la funcién renal para una variedad de estados de la enfermedad y, en particular, a
dispositivos y montajes de sondas o catéteres y métodos para la recoleccion de orina y/o la
induccion de presion negativa en los uréteres y/o los rifiones.

Antecedentes

[0003] El sistema renal o urinario incluye un par de rifiones, cada uno de los cuales se
conecta mediante un uréter a la vejiga, y una uretra para drenar orina producida por los rifiones
desde la vejiga. Los rifiones realizan varias funciones vitales para el cuerpo humano, que
incluyen, por ejemplo, filtrar la sangre para eliminar residuos en la forma de orina. Los rifiones
también regulan los electrolitos (p. €j., sodio, potasio y calcio) y los metabolitos, el volumen
sanguineo, la presion sanguinea, el pH de la sangre, el volumen de fluidos, la produccion de
glébulos rojos y el metabolismo 6seo. El entendimiento adecuado de la anatomia y la
fisiologia de los rifiones es Util para entender el impacto que la hemodindmica alterada u otras
condiciones de hipervolemia tienen sobre su funcién.

[0004] En una anatomia normal, los dos rifiones se ubican retroperitonealmente en la
cavidad abdominal. Los rifiones son érganos encapsulados con forma de porotos. La orina se

forma mediante las nefronas, la unidad funcional del rifion, y luego fluye a través de un
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sistema de tubulos convergentes denominados conductos colectores. Los conductos colectores
se unen entre si para formar calices menores, luego calices mayores, que, en Gltima instancia,
se unen cerca de la porcion céncava del rifidén (pelvis renal). Una funcion principal de la pelvis
renal es dirigir el flujo de orina al uréter. La orina fluye desde la pelvis renal hacia adentro del
uréter, una estructura de forma tubular que conduce la orina desde los rifiones hacia adentro de
la vejiga. La capa externa del rifidon se denomina corteza, y es una encapsulacion fibrosa
rigida. El interior del rifion se denomina médula. Las estructuras de la médula se disponen en
piramides.
[0005] Cada rifion estd conformado por aproximadamente un millén de nefronas. Cada
nefrona incluye el glomérulo, la capsula de Bowman y tubulos. Los tabulos incluyen el tubulo
contorneado proximal, el asa de Henle, el tubulo contorneado distal y el conducto colector.
Las nefronas contenidas en la capa de la corteza del rifion tienen una anatomia distinta de la de
las contenidas en la médula. La diferencia principal es la longitud del asa de Henle. Las
nefronas medulares contienen un asa de Henle mas larga, que, en circunstancias normales,
permite una regulacién mayor de la reabsorcion de agua y sodio que en las nefronas de la
corteza.
[0006] EI glomérulo es el comienzo de la nefrona y es responsable de la filtracion inicial de
sangre. Las arteriolas aferentes pasan sangre hacia los capilares glomerulares, donde la presién
hidrostatica empuja el agua y los solutos hacia adentro de la capsula de Bowman. La presion
de filtracion neta se expresa como la presion hidrostatica en la arteriola aferente menos la
presion hidrostatica en el espacio de Bowman menos la presion osmotica en la arteriola
eferente.

Presion de filtracion neta = Presion hidrostatica (Arteriola

aferente) - Presion hidrostatica (Espacio de Bowman) - Presion

osmotica (Arteriola eferente) (Ecuacion 1)
[0007] La magnitud de esta presion de filtracion neta definida por la Ecuacion 1 determina
cuanto ultrafiltrado se forma en el espacio de Bowman y se entrega a los tubulos. La sangre
restante sale del glomérulo por medio de la arteriola eferente. La filtracion glomerular normal,
0 la entrega de ultrafiltrado hacia adentro de los tabulos, es de alrededor de 90 mi/min/1,73

m?2.
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[0008] EI glomérulo tiene una estructura de filtracion de tres capas, que incluye el endotelio
vascular, una membrana basal glomerular y podocitos. Normalmente, las proteinas grandes,
tales como la albumina y los glébulos rojos, no se filtran hacia adentro del espacio de
Bowman. Sin embargo, las presiones glomerulares elevadas y una expansion mesangial crean
cambios en el area superficial en la membrana basal y fenestraciones mas grandes entre los
podocitos, lo que permite que las proteinas mas grandes pasen hacia adentro del espacio de
Bowman.

[0009] EI ultrafiltrado recolectado en el espacio de Bowman se entrega primero al tlbulo
contorneado proximal. La reabsorcion y la secrecion de agua y solutos en los tdbulos se realiza
mediante una mezcla de canales de transporte activo y gradientes de presion pasiva. Los
tubulos contorneados proximales normalmente reabsorben una mayoria del cloruro de sodio y
el agua, y casi toda la glucosa y los aminoacidos que fueron filtrados por el glomérulo. El asa
de Henle tiene dos componentes que estan disefiados para concentrar residuos en la orina. La
rama descendente es muy permeable al agua y reabsorbe la mayoria del agua remanente. La
rama ascendente reabsorbe un 25 % del cloruro de sodio remanente, y crea una orina
concentrada, por ejemplo, en términos de urea y creatinina. El tibulo contorneado distal
normalmente reabsorbe una proporcion pequefia de cloruro de sodio, y el gradiente osmotico
crea condiciones para que el agua fluya.

[0010] En condiciones normales, hay una filtracién neta de aproximadamente 14 mmHg. El
impacto de la congestion venosa puede ser una disminucion significativa en la filtracion neta,
que baja hasta aproximadamente 4 mmHg. Véase Jessup M., The cardiorenal syndrome: Do
we need a change of strategy or a change of tactics? ["El sindrome cardiorrenal:
¢Necesitamos un cambio de estrategia 0 un cambio de tacticas?"], JACC 53(7):597-600, 2009
(en adelante, “Jessup”). La segunda etapa de filtracion ocurre en los tbulos proximales. La
mayor parte de la secrecion y la absorcion desde la orina ocurre en tdbulos en las nefronas
medulares. El transporte activo de sodio desde el tubulo hacia el espacio intersticial da inicio a
este proceso. Sin embargo, las fuerzas hidrostaticas dominan el intercambio neto de solutos y
agua. En circunstancias normales, se cree que el 75 % del sodio se reabsorbe de regreso hacia
la circulacion linfatica o venosa. Sin embargo, debido a que el rifidn estd encapsulado, es
sensible a cambios en las presiones hidrostaticas de la congestidn tanto venosa como linfatica.

Durante la congestion venosa, la retencion de sodio y agua puede exceder el 85 %, y perpetuar
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aun mas la congestion renal. Véase Verbrugge et al., The kidney in congestive heart failure:
Are natriuresis, sodium, and diuretics really the good, the bad and the ugly? ["El rifion en la
insuficiencia cardiaca congestiva: ¢La natriuresis, el sodio y los diuréticos son realmente el

bueno, el malo y el feo?”] European Journal of Heart Failure [Revista europea sobre

insuficiencia cardiaca] de 2014:16,133-42 (en adelante, “Verbrugge”).

[0011] La congestion venosa puede conducir a una forma prerrenal de lesion renal aguda
(AKI, por sus siglas en inglés). La AKI prerrenal se debe a una pérdida de perfusion (o
pérdida de flujo sanguineo) a través del rifion. Muchos profesionales clinicos se enfocan en la
falta de flujo hacia el rifién debido a un shock. Sin embargo, también hay evidencia de que una
falta de flujo sanguineo hacia afuera del érgano debida a la congestion venosa puede ser una
lesion sufrida clinicamente importante. Véase Damman K, Importance of venous congestion
for worsening renal function in advanced decompensated heart failure ["Importancia de la
congestion venosa en el empeoramiento de la funcion renal en insuficiencia cardiaca
descompensada avanzada™], JACC 17:589-96, 2009 (en adelante, “Damman”).

[0012] La AKI prerrenal ocurre en una variedad amplia de diagnosticos que requieren
admisiones a cuidados intensivos. Las admisiones mas prominentes son para septicemia e
Insuficiencia cardiaca descompensada aguda (ADHF, por sus siglas en inglés). Las admisiones
adicionales incluyen cirugia cardiovascular, cirugia general, cirrosis, trauma, quemaduras y
pancreatitis. Si bien hay una variabilidad clinica amplia en la presentacién de estos estados de
enfermedad, un denominador comun es una presion venosa central elevada. En el caso de
ADHF, la presion venosa central elevada provocada por la insuficiencia cardiaca genera
edema pulmonar y, posteriormente, disnea, lo que, a su vez, precipita la admision. En el caso
de septicemia, la presion venosa central elevada es, en gran medida, un resultado de una
reanimacion de fluidos agresiva. Si el traumatismo primario fue una perfusién baja debida a
hipovolemia o a retencion de sodio y fluidos, la lesion sufrida es la congestion venosa que
provoca como resultado una perfusion inadecuada.

[0013] La hipertension es otro estado ampliamente reconocido que crea perturbaciones
dentro de los sistemas de transporte activo y pasivo del rifion/de los rifiones. La hipertension
impacta directamente la presion de la arteriola aferente y provoca como resultado un aumento

proporcional en la presion de filtracion neta dentro del glomérulo. La fraccion de filtracidn
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aumentada también eleva la presion en los capilares peritubulares, que estimula la reabsorcién
de sodio y agua. Véase Verbrugge.

[0014] Debido a que el rifién es un 6rgano encapsulado, es sensible a los cambios de
presion en las pirdmides medulares. La presion venosa renal elevada crea una congestion que
conduce a un aumento en las presiones intersticiales. Las presiones intersticiales elevadas
ejercen fuerzas tanto sobre el glomérulo como sobre los tubulos. Véase Verbrugge. En el
glomérulo, las presiones intersticiales elevadas se oponen directamente a la filtracion. Las
presiones elevadas aumentan el fluido intersticial, y aumentan, de esta manera, las presiones
hidrostaticas en el fluido intersticial y los capilares peritubulares en la médula del rifién. En
ambos casos, puede aparecer hipoxia que provoque lesiones celulares y pérdida adicional de
perfusion. El resultado neto es una exacerbacion adicional de la reabsorcidon de sodio y agua,
lo que crea una retroalimentacion negativa. Véase Verbrugge, 133-42. La hipervolemia,
especialmente en la cavidad abdominal, se asocia a muchas enfermedades y condiciones, que
incluyen presion intrabdominal elevada, sindrome compartimental abdominal e insuficiencia
renal aguda. La hipervolemia se puede tratar mediante la terapia de trasplante renal. Véase
Peters, C.D., Short y Long-Term Effects of the Angiotensin Il Receptor Blocker Irbesartan on
Intradialytic Central Hemodynamics: Importance of venous congestion for worsening renal
function in advanced decompensated heart failure ['Efectos a corto y largo plazo del
antagonista Irbesartdn de los receptores de la angiotensina Il en la hemodinamica central
intradialitica. Importancia de la congestion venosa en el empeoramiento de la funcion renal en
insuficiencia cardiaca descompensada avanzada"], PLoS ONE (2015) 10(6): e0126882.
doi:10.1371/journal.pone.0126882 (en adelante, “Peters”). Sin embargo, una estrategia clinica
de este tipo no proporciona mejoras en la funcién renal para pacientes que padecen el
sindrome cardiorrenal. Vease Bart B, Ultrafiltration in decompensated heart failure with
cardiorenal syndrome [“Ultrafiltracion en insuficiencia cardiaca descompensada con sindrome
cardiorrenal”], NEJM 2012; 367:2296-2304 (en adelante, “Bart”).

[0015] En vista de dichos efectos problematicos de la retencion de fluidos, es necesario
contar con dispositivos y métodos para mejorar la eliminacion de orina desde el tracto urinario

y, especificamente, para aumentar la cantidad y la calidad de la diuresis desde los rifiones.

SINTESIS

Pagina 5 de 79



[0016] En algunos ejemplos, se proporcionan sondas o catéteres ureterales que comprenden:
un lumen o luz de drenaje que comprende una porcion proximal configurada para ubicarse en
al menos una porcion de la uretra de un paciente y una porcion distal configurada para
ubicarse en un uréter y/o un rifién de un paciente, la porcion distal comprende una porcion de
retencién espiralada, donde la porcion de retencién comprende al menos un primer espiral que
tiene un primer diametro y un segundo espiral que tiene un segundo diametro, el primer
diametro es menor que el segundo diametro.

[0017] En algunos ejemplos, se proporciona un montaje de recoleccion de orina que
comprende: al menos una sonda ureteral que comprende: un lumen de drenaje que comprende
una porcion proximal configurada para ubicarse en al menos una porcion de la uretra de un
paciente y una porcion distal configurada para ubicarse en un uréter y/o un rifién de un
paciente, la porcion distal comprende una porcidn de retencion espiralada, donde la porcion de
retencién comprende al menos un primer espiral que tiene un primer didmetro y un segundo
espiral que tiene un segundo diametro, el primer diametro es menor que el segundo diametro;
y una sonda vesical para su despliegue dentro de la vejiga del paciente, la sonda vesical
comprende: una porcion de lumen de drenaje que define un lumen de drenaje y que
comprende un extremo proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en la vejiga del
paciente, y una pared lateral que se extiende entre ellos; y una porcion de ancla desplegable
qgue comprende un cierre hermético configurado para entrar en contacto con una porcién
proximal de la pared de la vejiga para sellar esencialmente o completamente la abertura uretral
de la vejiga, donde la porcion de lumen de drenaje o la porcion de ancla comprende al menos
un puerto de drenaje para permitir el flujo de fluido hacia adentro del lumen de drenaje.

[0018] En algunos ejemplos, se proporciona una sonda ureteral que comprende: una porcion
de lumen de drenaje que comprende un extremo proximal, un extremo distal configurado para
ubicarse en un uréter y/o un rifion de un paciente, y una pared lateral que se extiende entre
ellos; y una porcién de retencion que se extiende radialmente hacia afuera desde una porcién
del extremo distal de la porcion de lumen de drenaje, la porcidn de retencién comprende un
extremo proximal que tiene un primer didmetro, un extremo distal que tiene un segundo
diametro, y una pared y/o superficie que se extiende entre ellos, la porcion de retencion esta
configurada para extenderse hasta una posicion desplegada en la cual el segundo diametro es

mayor que el primer diametro.
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[0019] En algunos ejemplos, se proporciona un montaje de recoleccion de orina que
comprende: al menos una sonda ureteral que comprende: una porcién de lumen de drenaje que
comprende un extremo proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en un uréter y/o
un rifidn de un paciente, y una pared lateral que se extiende entre ellos; y una porcion de
retencién que se extiende radialmente hacia afuera desde una porcion del extremo distal de la
porcion de lumen de drenaje, la porcion de retencion comprende un extremo proximal que
tiene un primer didmetro, un extremo distal que tiene un segundo didmetro, y una pared y/o
superficie que se extiende entre ellos, la porcion de retencion esta configurada para extenderse
hasta una posicion desplegada en la cual el segundo didmetro es mayor que el primer
diametro; y una sonda vesical para su despliegue dentro de la vejiga del paciente, la sonda
vesical comprende: una porcion de lumen de drenaje que define un lumen de drenaje y que
comprende un extremo proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en la vejiga del
paciente, y una pared lateral que se extiende entre ellos; y una porcién de ancla desplegable
que comprende un cierre hermético configurado para entrar en contacto con una porcién
proximal de la pared de la vejiga para sellar la abertura uretral de la vejiga, donde la porcion
de lumen de drenaje o la porcion de ancla comprende al menos un puerto de drenaje para
permitir el flujo de fluido hacia adentro del lumen de drenaje.

[0020] En algunos ejemplos, se proporciona una sonda ureteral que comprende: una porcion
de lumen de drenaje que comprende un extremo proximal, un extremo distal configurado para
ubicarse en un uréter y/o un rifién de un paciente, y una pared lateral que se extiende entre
ellos, la porcion de lumen de drenaje define un lumen de drenaje; y una porcion de retencién
que, en una posicion desplegada, se extiende radialmente hacia afuera desde una porcion del
extremo distal de la porcion de lumen de drenaje, la porcion de retencion comprende una
pluralidad de tubos que se extienden entre un extremo proximal de la porcion de retencion y
un extremo distal de la porcion de retencion, donde cada tubo define un lumen en
comunicacion fluida con el lumen de drenaje definido por la porcion de lumen de drenaje y
donde cada tubo comprende una pluralidad de puertos de drenaje para permitir el ingreso de
fluido al lumen.

[0021] En algunos ejemplos, se proporciona un montaje de recoleccion de orina que
comprende: al menos una sonda ureteral que comprende: una porcion de lumen de drenaje que

comprende un extremo proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en un uréter y/o
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un rifidn de un paciente, y una pared lateral que se extiende entre ellos, la porcion de lumen de
drenaje define un lumen de drenaje; y una porcion de retencion que, en una posicion
desplegada, se extiende radialmente hacia afuera desde una porcion del extremo distal de la
porcién de lumen de drenaje, la porcién de retencion comprende una pluralidad de tubos que
se extienden entre un extremo proximal de la porcion de retencion y un extremo distal de la
porcion de retencion, donde cada tubo define un lumen en comunicacion fluida con el lumen
de drenaje definido por la porcion de lumen de drenaje y donde cada tubo comprende una
pluralidad de puertos de drenaje para permitir el ingreso de fluido al lumen; y una sonda
vesical para su despliegue dentro de la vejiga del paciente, la sonda vesical comprende: una
porcion de lumen de drenaje que define un lumen de drenaje y que comprende un extremo
proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en la vejiga del paciente, y una pared
lateral que se extiende entre ellos; y una porcion de ancla desplegable que comprende un
cierre hermético configurado para entrar en contacto con una porcion proximal de la pared de
la vejiga para sellar la abertura uretral de la vejiga, donde la porcién de lumen de drenaje o la
porcion de ancla comprende al menos un puerto de drenaje para permitir el flujo de fluido
hacia adentro del lumen de drenaje.

[0022] En algunos ejemplos, se proporciona un conector para conectar sondas ureterales
configuradas para ubicarse en un uréter y/o un rifidén de un paciente a una fuente de vacio para
inducir presion negativa en el uréter y/o el rifidbn y para conectar una sonda vesical a un
recipiente de recoleccion de fluidos para la recoleccion de fluidos de orina desde la vejiga
mediante drenaje por gravedad, el conector comprende: un cuerpo del conector; un primer y
un segundo puertos de flujo de entrada de sondas ureterales que se extienden desde el cuerpo
del conector, cada uno de los puertos de flujo de entrada esta configurado para estar conectado
a una sonda ureteral posicionada en un uréter y/o un rifion de un paciente; un puerto de flujo
de salida de sondas ureterales en comunicacién fluida con cada puerto de flujo de entrada y
que esta configurado para conectarse a una bomba para inducir presion negativa en las sondas
ureterales respectivas; un puerto de flujo de entrada de drenaje por gravedad configurado para
conectarse a una sonda vesical; y un puerto de flujo de salida de drenaje por gravedad en
comunicacion fluida con el puerto de flujo de entrada de la sonda vesical y configurado para

conectarse a un recipiente de recoleccion de fluidos.
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[0023] En algunos ejemplos, se proporciona un montaje de recoleccion de orina que
comprende: una primera sonda ureteral configurada para ubicarse en un uréter y/o un rifion de
un paciente y una segunda sonda ureteral configurada para ubicarse en el otro uréter y/o el otro
rifidn del paciente, cada una de las sondas ureterales comprende: una porcion de lumen de
drenaje que define un lumen de drenaje y que comprende un extremo proximal, un extremo
distal configurado para ubicarse en un uréter y/o un rifion de un paciente, y una pared lateral
que se extiende entre ellos; y una porcién de retencion que se extiende radialmente hacia
afuera desde una porcion del extremo distal de la porcion de lumen de drenaje, y que estéd
configurada para extenderse hasta una posicion desplegada en la que un diametro de la porcion
de retencion es mayor que un didmetro de la porcion de lumen de drenaje, donde al menos una
de la porcién de lumen de drenaje o la porcion de retencion comprende al menos un puerto de
drenaje para permitir el flujo de fluido hacia adentro del lumen de drenaje; y una sonda vesical
para su despliegue dentro de la vejiga del paciente, la sonda vesical comprende: una porcion
de lumen de drenaje que define un lumen de drenaje y que comprende un extremo proximal,
un extremo distal configurado para ubicarse en la vejiga del paciente, y una pared lateral que
se extiende entre ellos; y una porcidn de ancla desplegable que comprende un cierre hermético
configurado para entrar en contacto con una porcion proximal de la pared de la vejiga para
sellar la abertura uretral, donde al menos una de la porcién de lumen de drenaje o la porcién
de ancla comprende al menos un puerto de drenaje para permitir el flujo de fluido hacia
adentro del lumen de drenaje.

[0024] En algunos ejemplos, se proporciona una sonda vesical para su despliegue dentro de
la vejiga del paciente para recolectar el exceso de orina no recolectada mediante sondas
ureterales desplegadas posicionadas en el uréter y/o el rifién del paciente, la sonda vesical
comprende: una porcion de lumen de drenaje que define un lumen de drenaje y que
comprende una porcion de extremo proximal, una porcion de extremo distal configurada para
ubicarse en la vejiga del paciente, y una pared lateral que se extiende entre ellas; y una porcién
de ancla desplegable configurada para entrar en contacto con una porcién proximal de la pared
de la vejiga para sellar la abertura uretral, donde al menos una de la porcion de lumen de
drenaje o la porcion de ancla comprende al menos un puerto de drenaje para permitir el flujo

de fluido hacia adentro del lumen de drenaje para expulsar la orina desde la vejiga.
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[0025] En algunos ejemplos, se proporciona un sistema para inducir presion negativa en una
porcion de un tracto urinario de un paciente, el sistema comprende: una sonda ureteral que
comprende: una porcion de lumen de drenaje que comprende un extremo proximal, un
extremo distal configurado para ubicarse en un uréter y/o un rifion de un paciente, y una pared
lateral que se extiende entre ellos; y una porcién de retencion que se extiende radialmente
hacia afuera desde una porcion del extremo distal de la porcidon de lumen de drenaje, y que
estd configurada para extenderse hasta una posicion desplegada en la que un didametro de la
porcién de retencion es mayor que un diametro de la porcion de lumen de drenaje, donde al
menos una de la porcién de lumen de drenaje o la porcion de retencion comprende al menos
un puerto de drenaje para permitir el flujo de fluido hacia adentro del lumen de drenaje; y una
bomba en comunicacion fluida con un lumen de drenaje definido por la porcion de lumen de
drenaje de la sonda ureteral, la bomba esta configurada para inducir una presion negativa en
una porcion del tracto urinario del paciente para aspirar fluido a través del lumen de drenaje de
la sonda ureteral.

[0026] También se proporcionan métodos para utilizar las sondas y los montajes
precedentes.

[0027] En algunos ejemplos, se proporciona un método para extraer orina de un uréter y/o
un rifidn de un paciente para efectuar presion intersticial en el rifion, el método comprende:
ubicar un extremo distal de una sonda en una posicion de recoleccion de fluidos dentro de un
uréter y/o un rifion de un paciente, la sonda comprende un tubo que define un lumen de
drenaje y que comprende una porcion de retencion helicoidal y una pluralidad de puertos de
drenaje; inducir una presion negativa dentro de un lumen de drenaje de la sonda; y extraer
orina mediante el aspirado de orina a través de los puertos de drenaje hacia adentro del lumen
de drenaje, alterando, de este modo, la presion intersticial dentro del rifion del paciente.

[0028] En algunos ejemplos, se proporciona un método para inhibir el dafio a los rifiones
mediante la aplicacion de presion negativa para disminuir la presion intersticial dentro de
tubulos de la region medular para facilitar la diuresis y para prevenir la hipoxia de las nefronas
inducida por congestion venosa en la médula del rifién, el método comprende: desplegar una
sonda ureteral en el uréter y/o el rifion de un paciente, de modo que el flujo de orina desde el

uréter y/o el rifion no se impida mediante la oclusion del uréter y/o del rifion por parte de la
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sonda desplegada; y aplicar presion negativa al uréter y/o al rifion a través de la sonda durante
un periodo de tiempo predeterminado para facilitar la diuresis desde el rifion.

[0029] En algunos ejemplos, se proporciona un método para el tratamiento de una lesion
renal aguda debida a la congestion venosa, el método comprende: desplegar una sonda ureteral
en una posicion de recoleccion de fluidos en el uréter y/o el rifién de un paciente de modo tal
que el uréter y/o el rifidn no estén ocluidos por la sonda desplegada; y aplicar presion negativa
al uréter y/o al rifién a través de la sonda durante un periodo de tiempo predeterminado,
reduciendo, de esta manera, la congestion venosa en el rifidn para tratar la lesion renal aguda.
[0030] En algunos ejemplos, se proporciona un método para el tratamiento de insuficiencia
cardiaca de Clase 11l y/o de Clase IV segun la clasificacion de la New York Heart Association
(NYHA) a través de la reduccion de la congestion venosa en el/los rifion/rifiones, el método
comprende: desplegar una sonda ureteral en el uréter y/o el rifion de un paciente, de modo tal
que el flujo de orina desde el uréter y/o el rifibn no se vea impedido mediante la oclusion del
uréter y/o del rifién; y aplicar presion negativa al uréter y/o al rifién a traves de la sonda
durante un periodo de tiempo predeterminado para tratar la sobrecarga de volumen en
insuficiencia cardiaca de Clase 111 y/o de Clase IV segln la NYHA.

[0031] En algunos ejemplos, se proporciona un método para el tratamiento de nefropatia
cronica de Etapa 4 y/o Etapa 5 a través de la reduccion de la congestion venosa en el/los
rifidn/rifiones, el método comprende: desplegar una sonda ureteral en el uréter y/o el rifién de
un paciente, de modo tal que el flujo de orina desde el uréter y/o el rifion no se vea impedido
mediante la oclusion del ureter y/o del rifion; y aplicar presion negativa al uréter y/o al rifion a
través de la sonda durante un periodo de tiempo predeterminado para tratar la nefropatia
crénica de Etapa 4 y/o Etapa 5.

[0032] En las siguientes clausulas enumeradas se describiran ejemplos, aspectos o
realizaciones no limitativos de la presente invencion:

[0033] Clausula 1: Una sonda ureteral que comprende: un lumen de drenaje que comprende
una porcién proximal configurada para ubicarse en al menos una porcion de la uretra de un
paciente y una porcion distal configurada para ubicarse en un uréter y/o un rifibn de un
paciente, la porcion distal comprende una porcion de retencion espiralada, donde la porcion de
retencion comprende al menos un primer espiral que tiene un primer diametro y un segundo

espiral que tiene un segundo diametro, el primer didmetro es menor que el segundo didmetro.
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[0034] Clausula 2: La sonda ureteral de la clausula 1, donde el primer espiral es proximal
al segundo espiral.

[0035] Clausula 3: La sonda ureteral de cualquiera de la clausula 1 o de la clausula 2,
donde, antes de la insercion en el tracto urinario de un paciente, una porcion del lumen de
drenaje que es proximal a la porcidn de retencion define un eje central recto o curvilineo, y
donde el primer espiral y el segundo espiral de la porcion de retencion se extienden alrededor
de un eje que es coextensivo, al menos parcialmente, con el eje central recto o curvilineo de la
porcion del lumen de drenaje.

[0036] Cléausula 4: La sonda ureteral de la clausula 1 o de la clausula 2, donde, antes de la
insercion en el tracto urinario del paciente, una porcion del lumen de drenaje que es proximal
a la porcion de retencion define un eje central recto o curvilineo, y donde el primer espiral y el
segundo espiral de la porcion de retencion se extienden alrededor de un eje que es
esencialmente coextensivo con el eje central recto o curvilineo de la porcién del lumen de
drenaje.

[0037] Clausula 5: La sonda ureteral de la clausula 3 o de la clausula 4, donde el eje de la
porcién de retencion es curvo con relacion al eje central del lumen de drenaje.

[0038] Cléausula 6: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 1 a 5, donde una
porcion del lumen de drenaje que es proximal a la porcién de retencién define un eje central
recto o curvilineo, y donde el primer espiral y el sequndo espiral de la porcion de retencion se
extienden alrededor de un eje de la porcion de retencion, el eje de la porcion de retencidn se
posiciona con un angulo desde el eje central que va de alrededor de 15 grados a alrededor de
75 grados.

[0039] Clausula 7: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 1 a 6, donde la sonda
puede realizar una transicion entre una configuracién contraida para su insercion dentro del
uréter del paciente y una configuracion desplegada para su despliegue dentro del uréter.

[0040] Clausula 8: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 1 a 7, donde la porcion
de retencidén ademas comprende un tercer espiral, el tercer espiral tiene un didmetro mayor que
o igual a cualquiera del primer didmetro o el segundo diametro.

[0041] Clausula 9: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 1 a 8, donde la porcion
de retencién comprende un tubo que comprende perforaciones para permitir que se reciba

fluido dentro del lumen del tubo.
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[0042] Clausula 10: La sonda ureteral de la clausula 9, donde, en la porcidn de retencion, el
tubo comprende un lado orientado radialmente hacia adentro y un lado orientado radialmente
hacia afuera, y donde un éarea superficial total para perforaciones en el lado orientado
radialmente hacia adentro es mayor que un area superficial total de perforaciones en el lado
orientado radialmente hacia afuera.

[0043] Clausula 11: La sonda ureteral de la clausula 9, donde, en la porcion de retencion, el
tubo comprende un lado orientado radialmente hacia adentro y un lado orientado radialmente
hacia afuera, y donde las perforaciones se disponen en el lado orientado radialmente hacia
adentro, y donde el lado orientado radialmente hacia afuera del tubo esta esencialmente libre
de perforaciones.

[0044] Clausula 12: La sonda ureteral de la clausula 11, donde el lado orientado radialmente
hacia afuera del tubo esta libre de perforaciones.

[0045] Cléusula 13: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 1 a 12, donde el tubo
estd formado, al menos en parte, de uno 0 méas de cobre, plata, oro, aleacion de niquel y
titanio, acero inoxidable, titanio, poliuretano, cloruro de polivinilo, politetrafluoroetileno
(PTFE), latex y silicona.

[0046] Cléausula 14: Un montaje de recoleccién de orina que comprende: al menos una
sonda ureteral que comprende: un lumen de drenaje que comprende una porcién proximal
configurada para ubicarse en al menos una porcién de la uretra de un paciente y una porcién
distal configurada para ubicarse en un uréter y/o un rifion de un paciente, la porcién distal
comprende una porcion de retencion espiralada, donde la porcion de retencion comprende al
menos un primer espiral que tiene un primer diametro y un segundo espiral que tiene un
segundo diametro, el primer didmetro es menor que el segundo didmetro; y una sonda vesical
para su despliegue dentro de la vejiga del paciente, la sonda vesical comprende: una porcion
de lumen de drenaje que define un lumen de drenaje y que comprende un extremo proximal,
un extremo distal configurado para ubicarse en la vejiga del paciente, y una pared lateral que
se extiende entre ellos; y una porcion de ancla desplegable que comprende un cierre hermético
configurado para entrar en contacto con una porcion proximal de la pared de la vejiga para
sellar esencialmente o completamente la abertura uretral de la vejiga, donde la porcion de
lumen de drenaje o la porcion de ancla comprende al menos un puerto de drenaje para permitir

el flujo de fluido hacia adentro del lumen de drenaje.
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[0047] Clausula 15: ElI montaje de la clausula 14, donde la porcion de lumen de drenaje de
la al menos una sonda ureteral se recibe de manera extraible a través del puerto de drenaje de
la sonda vesical, de modo tal que el extremo proximal de la al menos una sonda ureteral se
dispone dentro del lumen de drenaje de la sonda vesical.

[0048] Cléausula 16: ElI montaje de cualquiera de las clausulas 14 o 15, donde la porcién de
ancla desplegable de la sonda vesical comprende un elemento o globo inflables en
comunicacion fluida con un lumen de inflado definido por la porcion de lumen de drenaje de
la sonda vesical.

[0049] Cléusula 17: El montaje de cualquiera de las clausulas 14 a 16, donde el al menos un
puerto de drenaje se dispone en una pared lateral de la sonda vesical en una posicion proximal
a la porcién de ancla desplegable.

[0050] Cléusula 18: El montaje de cualquiera de las clausulas 14 a 17, donde la porcion de
ancla desplegable comprende una jaula expandible que comprende una pluralidad de
miembros flexibles que se extienden radialmente y longitudinalmente desde la porcion de
lumen de drenaje de la sonda vesical.

[0051] Cléusula 19: ElI montaje de cualquiera de las clausulas 14 a 18, donde la porcidon de
ancla desplegable comprende una pluralidad de miembros que se extienden longitudinalmente
que, en una posicién desplegada, se extienden radialmente y longitudinalmente hacia afuera
desde una porcidn del extremo distal de la sonda vesical, y forman, de esa manera, una jaula.
[0052] Cléausula 20: EI montaje de la clausula 18, donde el ancla desplegable ademas
comprende una cubierta flexible que se extiende alrededor de una porcion superior de la jaula.
[0053] Clausula 21: ElI montaje de la clausula 20, donde la cubierta se extiende sobre, al
menos, alrededor de la mitad superior o, al menos, alrededor de los 2/3 superiores de la jaula.
[0054] Cléausula 22: EI montaje de cualquiera de las clausulas 14 a 21, donde el lumen de
drenaje de la al menos una sonda ureteral esta separado del lumen de drenaje de la vejiga a lo
largo de una longitud entera de las sondas.

[0055] Clausula 23: Una sonda ureteral que comprende: una porcién de lumen de drenaje
que comprende un extremo proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en un uréter
y/o un rifion de un paciente, y una pared lateral que se extiende entre ellos; y una porcion de
retencion que se extiende radialmente hacia afuera desde una porcion del extremo distal de la

porcion de lumen de drenaje, la porcion de retencién comprende un extremo proximal que
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tiene un primer didmetro, un extremo distal que tiene un segundo didmetro, y una pared y/o
superficie que se extiende entre ellos, la porcidn de retencion esta configurada para extenderse
hasta una posicion desplegada en la cual el segundo didmetro es mayor que el primer
didmetro.

[0056] Cléausula 24: La sonda ureteral de la clausula 23, donde la porcion de retencion
comprende un elemento o globo expandibles en comunicacion fluida con un lumen de inflado
que se extiende a lo largo de la porcion de lumen de drenaje.

[0057] Cléausula 25: La sonda ureteral de la clausula 23 o de la clausula 24, donde la
porcién de retencién comprende un tubo espiralado que se extiende desde el extremo distal de
la porcidn de lumen de drenaje, el tubo define un lumen en comunicacion fluida con el lumen
de drenaje definido por la porcion de lumen de drenaje.

[0058] Cléausula 26: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 23 a 25, donde el tubo
espiralado comprende perforaciones que se extienden a través de una pared lateral del tubo
para permitir que se reciba fluido dentro del lumen.

[0059] Clausula 27: La sonda ureteral de la clausula 26, donde las perforaciones se
disponen en una porcion orientada radialmente hacia adentro del tubo, y donde una porcion
opuesta orientada radialmente hacia afuera del tubo esté esencialmente libre de perforaciones.
[0060] Clausula 28: La sonda ureteral de la clausula 27, donde la porcion opuesta orientada
radialmente hacia afuera del tubo esta libre de perforaciones.

[0061] Cléausula 29: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 23 a 28, donde la
porcion de lumen de drenaje y la porcion de retencion estan formadas, al menos en parte, de
uno o mas de cobre, plata, oro, aleacion de niquel y titanio, acero inoxidable, titanio,
poliuretano, cloruro de polivinilo, politetrafluoroetileno (PTFE), latex y silicona.

[0062] Cléausula 30: La sonda ureteral de la clausula 23, donde la porcion de retencion
comprende una extension en forma de cufia 0 embudo formada a partir de un material
comprimible y/o poroso.

[0063] Clausula 31: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 23 a 30, donde la
porcion de retencion esta formada integralmente con la porcién de lumen de drenaje.

[0064] Clausula 32: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 23 a 31, donde la
porcion de retencion ademas comprende una superficie interna conica configurada para dirigir

fluido hacia el lumen de drenaje definido por la porcién de lumen de drenaje.
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[0065] Clausula 33: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 23 a 32, donde el
lumen de drenaje de la sonda esta configurado para ser presurizado hasta una presion negativa
para la recoleccion de fluidos desde el uréter y/o el rifién.

[0066] Cléausula 34: Un montaje de recoleccién de orina que comprende: al menos una
sonda ureteral que comprende: una porcién de lumen de drenaje que comprende un extremo
proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en un uréter y/o un rifién de un
paciente, y una pared lateral que se extiende entre ellos; y una porcion de retencion que se
extiende radialmente hacia afuera desde una porcion del extremo distal de la porcion de lumen
de drenaje, la porcion de retencion comprende un extremo proximal que tiene un primer
diametro, un extremo distal que tiene un segundo diametro, y una pared y/o superficie que se
extiende entre ellos, la porcion de retencion estd configurada para extenderse hasta una
posicion desplegada en la cual el segundo didmetro es mayor que el primer diametro; y una
sonda vesical para su despliegue dentro de la vejiga del paciente, la sonda vesical comprende:
una porcion de lumen de drenaje que define un lumen de drenaje y que comprende un extremo
proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en la vejiga del paciente, y una pared
lateral que se extiende entre ellos; y una porcion de ancla desplegable que comprende un
cierre hermético configurado para entrar en contacto con una porcion proximal de la pared de
la vejiga para sellar la abertura uretral de la vejiga, donde la porcion de lumen de drenaje o la
porcion de ancla comprende al menos un puerto de drenaje para permitir el flujo de fluido
hacia adentro del lumen de drenaje.

[0067] Clausula 35: ElI montaje de la clausula 34, donde la porcion de lumen de drenaje de
la al menos una sonda ureteral se recibe de manera extraible a través del puerto de drenaje de
la sonda vesical, de modo tal que el extremo proximal de la al menos una sonda ureteral se
dispone dentro del lumen de drenaje de la sonda vesical.

[0068] Clausula 36: EI montaje de la clausula 34 o de la clausula 35, donde la porcién de
ancla desplegable de la sonda vesical comprende un elemento o globo inflables en
comunicacion fluida con un lumen de inflado definido por la porcion de lumen de drenaje de
la sonda vesical.

[0069] Clausula 37: El montaje de cualquiera de las clausulas 34 a 36, donde el al menos un
puerto de drenaje se dispone en una pared lateral de la sonda vesical en una posicion proximal

a la porcién de ancla desplegable.
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[0070] Clausula 38: ElI montaje de la clausula 34, donde la porcion de ancla desplegable
comprende una jaula expandible que comprende una pluralidad de miembros flexibles que se
extienden radialmente y longitudinalmente desde la porcion de lumen de drenaje de la sonda
vesical.

[0071] Cléusula 39: ElI montaje de la clausula 34, donde la porcién de ancla desplegable
comprende una pluralidad de miembros que se extienden longitudinalmente que, en una
posicion desplegada, se extienden radialmente y longitudinalmente hacia afuera desde una
porcion del extremo distal de la sonda vesical, y forman, de esa manera, una jaula.

[0072] Cléausula 40: EI montaje de la clausula 38 o de la clausula 39, donde el ancla
desplegable ademéas comprende una cubierta flexible que se extiende alrededor de una porcién
superior de la jaula.

[0073] Cléausula 41: ElI montaje de la clausula 40, donde la cubierta se extiende sobre, al
menos, alrededor de la mitad superior o, al menos, alrededor de los 2/3 superiores de la jaula.
[0074] Clausula 42: Una sonda ureteral que comprende: una porcion de lumen de drenaje
gue comprende un extremo proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en un uréter
y/o un rifion de un paciente, y una pared lateral que se extiende entre ellos, la porcion de
lumen de drenaje define un lumen de drenaje; y una porcion de retencién que, en una posicién
desplegada, se extiende radialmente hacia afuera desde una porcion del extremo distal de la
porcion de lumen de drenaje, la porcidn de retencién comprende una pluralidad de tubos que
se extienden entre un extremo proximal de la porcion de retencion y un extremo distal de la
porcion de retencion, donde cada tubo define un lumen en comunicacion fluida con el lumen
de drenaje definido por la porcion de lumen de drenaje y donde cada tubo comprende una
pluralidad de puertos de drenaje para permitir el ingreso de fluido al lumen.

[0075] Cléausula 43: La sonda ureteral de la clausula 42, donde cada tubo comprende un
lado orientado radialmente hacia adentro y un lado orientado radialmente hacia afuera, y
donde los puertos de drenaje se disponen en el lado orientado radialmente hacia adentro de
cada tubo.

[0076] Cléausula 44: La sonda ureteral de la clausula 43, donde el lado orientado
radialmente hacia afuera de cada tubo est4 esencialmente libre de puertos de drenaje.

[0077] Clausula45: La sonda ureteral de la clausula 43, donde el lado orientado

radialmente hacia afuera de cada tubo esta libre de puertos de drenaje.

Pagina 17 de 79



[0078] Clausula 46: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 42 a 45, donde la
porcion de retencion puede realizar una transicion desde una posicion contraida, en la que
cada uno de la pluralidad de tubos es sustancialmente paralelo a un eje longitudinal de la
porcién de lumen de drenaje y la posicion desplegada en la que porciones de los tubos se
extienden radialmente hacia afuera desde la porcién de lumen de drenaje.

[0079] Clausula 47: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 42 a 46, donde, en la
posicion desplegada, los tubos definen una cavidad esférica o elipsoidal, y donde la porcion de
lumen de drenaje se extiende, al menos parcialmente, hacia adentro de la cavidad.

[0080] Cléausula 48: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 42 a 47, donde la
porcion de lumen de drenaje y la porcidn de retencion estan formadas, al menos en parte, de
uno o mas de cobre, plata, oro, aleacion de niquel y titanio, acero inoxidable, titanio,
poliuretano, cloruro de polivinilo, politetrafluoroetileno (PTFE), latex y silicona.

[0081] Cléausula 49: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 42 a 48, donde la
porcion de retencidn esta formada integralmente con la porcion de lumen de drenaje.

[0082] Clausula 50: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 42 a 49, donde el
lumen de drenaje de la sonda est& configurado para ser presurizado hasta una presion negativa
para la recoleccion de fluidos desde el uréter y/o el rifion.

[0083] Clausula 51: Un montaje de recoleccién de orina que comprende: al menos una
sonda ureteral que comprende: una porcioén de lumen de drenaje que comprende un extremo
proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en un uréter y/o un rifion de un
paciente, y una pared lateral que se extiende entre ellos, la porcion de lumen de drenaje define
un lumen de drenaje; y una porcién de retencion que, en una posicion desplegada, se extiende
radialmente hacia afuera desde una porcion del extremo distal de la porcion de lumen de
drenaje, la porcion de retencién comprende una pluralidad de tubos que se extienden entre un
extremo proximal de la porcidn de retencion y un extremo distal de la porcion de retencion,
donde cada tubo define un lumen en comunicacién fluida con el lumen de drenaje definido por
la porcién de lumen de drenaje y donde cada tubo comprende una pluralidad de puertos de
drenaje para permitir el ingreso de fluido al lumen; y una sonda vesical para su despliegue
dentro de la vejiga del paciente, la sonda vesical comprende: una porcion de lumen de drenaje
que define un lumen de drenaje y que comprende un extremo proximal, un extremo distal

configurado para ubicarse en la vejiga del paciente, y una pared lateral que se extiende entre

Pagina 18 de 79



ellos; y una porcién de ancla desplegable que comprende un cierre hermético configurado para
entrar en contacto con una porcion proximal de la pared de la vejiga para sellar la abertura
uretral de la vejiga, donde la porcion de lumen de drenaje o la porcidn de ancla comprende al
menos un puerto de drenaje para permitir el flujo de fluido hacia adentro del lumen de drenaje.
[0084] Cléausula 52: ElI montaje de la clausula 51, donde la porcién de lumen de drenaje de
la al menos una sonda ureteral se recibe de manera extraible a través del puerto de drenaje de
la sonda vesical, de modo tal que el extremo proximal de la al menos una sonda ureteral se
dispone dentro del lumen de drenaje de la sonda vesical.

[0085] Cléausula 53: EI montaje de la clausula 51 o de la clausula 52, donde la porcion de
ancla desplegable de la sonda vesical comprende un elemento o globo inflables en
comunicacion fluida con un lumen de inflado definido por la porcion de lumen de drenaje de
la sonda vesical.

[0086] Cléausula 54: El montaje de cualquiera de las clausulas 51 a 53, donde el al menos un
puerto de drenaje se dispone en una pared lateral de la sonda vesical en una posicion proximal
a la porcién de ancla desplegable.

[0087] Cléausula 55: ElI montaje de la clausula 51 o de la clausula 52, donde la porcién de
ancla desplegable comprende una jaula expandible que comprende una pluralidad de
miembros flexibles que se extienden radialmente y longitudinalmente desde la porcion de
lumen de drenaje de la sonda vesical.

[0088] Cléausula 56: EI montaje de la clausula 51 o de la clausula 52, donde la porcion de
ancla desplegable comprende una pluralidad de miembros que se extienden longitudinalmente
que, en una posicién desplegada, se extienden radialmente y longitudinalmente hacia afuera
desde una porcidn del extremo distal de la sonda vesical, y forman, de esa manera, una jaula.
[0089] Cléausula57: EI montaje de la clausula 55 o de la clausula 56, donde el ancla
desplegable ademéas comprende una cubierta flexible que se extiende alrededor de una porcién
superior de la jaula.

[0090] Clausula 58: EI montaje de la clausula 57, donde la cubierta se extiende sobre, al
menos, alrededor de la mitad superior o alrededor de los 2/3 superiores de la jaula.

[0091] Clausula 59: Un conector para conectar sondas ureterales configuradas para ubicarse
en un uréter y/o un rifion de un paciente a una fuente de vacio para inducir presién negativa en

el uréter y/o el rifidn y para conectar una sonda vesical a un recipiente de recoleccion de
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fluidos para la recoleccion de fluidos de orina de la vejiga mediante drenaje por gravedad, el
conector comprende: un cuerpo del conector; un primer y un segundo puertos de flujo de
entrada de sondas ureterales que se extienden desde el cuerpo del conector, cada uno de los
puertos de flujo de entrada estd configurado para estar conectado a una sonda ureteral
posicionada en un uréter y/o un rifién de un paciente; un puerto de flujo de salida de sondas
ureterales en comunicacion fluida con cada puerto de flujo de entrada y que esta configurado
para conectarse a una bomba para inducir presion negativa en las sondas ureterales
respectivas; un puerto de flujo de entrada de drenaje por gravedad configurado para conectarse
a la sonda vesical; y un puerto de flujo de salida de drenaje por gravedad en comunicacion
fluida con el puerto de flujo de entrada de la sonda vesical y configurado para conectarse a un
recipiente de recoleccién de fluidos.

[0092] Cléusula 60: El conector de la clausula 59, donde el cuerpo del conector define un
conducto para fluidos que se extiende desde los al menos dos puertos de flujo de entrada de
sondas ureterales hasta el Unico puerto de flujo de salida de sondas ureterales.

[0093] Clausula 61: El conector de la clausula 59 o de la clausula 60, donde los puertos de
flujo de entrada estan configurados para recibir de manera extraible extremos de las sondas
respectivas.

[0094] Clausula 62: El conector de cualquiera de las clausulas 59 a 61, donde el puerto de
flujo de salida de vacio y el puerto de flujo de salida de drenaje por gravedad se posicionan
para su conexion a un unico casquillo para establecer una conexion fluida con la bomba y el
recipiente de recoleccion de fluidos.

[0095] Clausula 63: Un montaje de recoleccion de orina que comprende: una primera sonda
ureteral configurada para ubicarse en un uréter y/o un rifion de un paciente y una segunda
sonda ureteral configurada para ubicarse en el otro uréter y/o el otro rifién del paciente, cada
una de las sondas ureterales comprende: una porcion de lumen de drenaje que define un lumen
de drenaje y que comprende un extremo proximal, un extremo distal configurado para ubicarse
en un uréter y/o un rifidon de un paciente, y una pared lateral que se extiende entre ellos; y una
porcién de retencion que se extiende radialmente hacia afuera desde una porcion del extremo
distal de la porcion de lumen de drenaje, y que estd configurada para extenderse hasta una
posicion desplegada en la que un didmetro de la porcion de retencion es mayor que un

diametro de la porcién de lumen de drenaje, donde al menos una de la porcion de lumen de
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drenaje o la porcion de retencion comprende al menos un puerto de drenaje para permitir el
flujo de fluido hacia adentro del lumen de drenaje; y una sonda vesical para su despliegue
dentro de la vejiga del paciente, la sonda vesical comprende: una porcion de lumen de drenaje
que define un lumen de drenaje y que comprende un extremo proximal, un extremo distal
configurado para ubicarse en la vejiga del paciente, y una pared lateral que se extiende entre
ellos; y una porcién de ancla desplegable que comprende un cierre hermético configurado para
entrar en contacto con una porcién proximal de la pared de la vejiga para sellar la abertura
uretral, donde al menos una de la porcion de lumen de drenaje o la porcion de ancla
comprende al menos un puerto de drenaje para permitir el flujo de fluido hacia adentro del
lumen de drenaje.

[0096] Clausula 64: ElI montaje de la clausula 63, que ademas comprende un conector para
conectar extremos proximales de las sondas ureterales a una fuente de vacio y para conectar el
extremo proximal de la sonda vesical a un recipiente de recoleccion de fluidos para la
recoleccion de fluidos mediante drenaje por gravedad.

[0097] Clausula 65: ElI montaje de la clausula 64, donde el conector comprende: al menos
dos puertos de flujo de entrada de sondas ureterales para la conexion a los extremos
proximales respectivos de la primera sonda ureteral y la segunda sonda ureteral; un puerto de
flujo de salida de sondas ureterales en comunicacion fluida con cada puerto de flujo de entrada
y configurado para estar conectado a una bomba para inducir presion negativa en las sondas
ureterales respectivas; un puerto de flujo de entrada de drenaje por gravedad configurado para
estar conectado al extremo proximal de la sonda vesical; y un puerto de flujo de salida en
comunicacion fluida con el puerto de flujo de entrada de la sonda vesical y configurado para
estar conectado a un recipiente de recoleccion de fluidos.

[0098] Cléusula 66: ElI montaje de la clausula 65, donde el conector ademas comprende un
conducto que se extiende desde los al menos dos puertos de flujo de entrada de sondas
ureterales hasta el unico puerto de flujo de salida de sondas ureterales.

[0099] Clausula 67: EI montaje de la clausula 65 o de la clausula 66, donde los extremos
proximales de las sondas respectivas se conectan de manera extraible a sus puertos de flujo de
entrada respectivos.

[00100] Clausula 68: EI montaje de cualquiera de las clausulas 63 a 67, donde la porcién de

ancla desplegable de la sonda vesical comprende un elemento o globo inflables en
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comunicacion fluida con un lumen de inflado definido por la porcién de lumen de drenaje de
la sonda vesical.

[00101] Clausula 69: EI montaje de la clausula 63, donde la porcién de ancla desplegable
comprende una jaula expandible que comprende una pluralidad de miembros flexibles que se
extienden radialmente y longitudinalmente desde la porcion de lumen de drenaje de la sonda
vesical y una cubierta que envuelve al menos una porcion de la jaula.

[00102] Clausula 70: EI montaje de la clausula 68 o de la clausula 69, donde el ancla
desplegable ademas comprende una cubierta flexible que se extiende alrededor de una porcion
superior de la jaula.

[00103] Clausula 71: EI montaje de la clausula 70, donde la cubierta se extiende sobre, al
menos, alrededor de la mitad superior o, al menos, alrededor de los 2/3 superiores de la jaula.
[00104] Clausula 72: Una sonda vesical para su despliegue dentro de la vejiga del paciente
para recolectar el exceso de orina no recolectada por sondas ureterales desplegadas
posicionadas en el uréter y/o el rifidén del paciente, la sonda vesical comprende: una porcion de
lumen de drenaje que define un lumen de drenaje y que comprende una porcion de extremo
proximal, una porcién de extremo distal configurada para ubicarse en la vejiga del paciente, y
una pared lateral que se extiende entre ellas; y una porcién de ancla desplegable configurada
para entrar en contacto con una porcion proximal de la pared de la vejiga para sellar la
abertura uretral, donde al menos una de la porcion de lumen de drenaje o la porcion de ancla
comprende al menos un puerto de drenaje para permitir el flujo de fluido hacia adentro del
lumen de drenaje para expulsar la orina desde la vejiga.

[00105] Clausula 73: La sonda vesical de la clausula 72, donde la porcién de ancla
desplegable comprende un elemento o globo inflables en comunicacion fluida con un lumen
de inflado definido por la porcion de lumen de drenaje de la sonda vesical.

[00106] Clausula 74: La sonda vesical de la clausula 73, donde el elemento o globo
inflables comprende una porcion superior configurada para ubicarse en la vejiga del paciente y
una porcién inferior configurada para ubicarse en la uretra del paciente.

[00107] Clausula 75: La sonda vesical de cualquiera de las clausulas 62 a 74, donde el al
menos un puerto de drenaje se dispone en una pared lateral de la sonda vesical en una posicion

proximal a la porcién de ancla.
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[00108] Clausula 76: La sonda vesical de la clausula 72, donde la porcién de ancla
desplegable comprende una jaula expandible que comprende una pluralidad de miembros
flexibles que se extienden radialmente y longitudinalmente desde la porcion de lumen de
drenaje de la sonda vesical y una cubierta que envuelve al menos una porcién de la jaula.
[00109] Clausula 77: La sonda vesical de la clausula 76, donde la porcion de ancla
desplegable ademéas comprende una cubierta flexible que se extiende alrededor de una porcién
superior de la jaula.

[00110] Clausula 78: La sonda vesical de la clausula 77, donde la cubierta se extiende
sobre, al menos, alrededor de la mitad superior o, al menos, alrededor de los 2/3 superiores de
la jaula.

[00111] Clausula 79: Un sistema para inducir presion negativa en una porcién de un tracto
urinario de un paciente, el sistema comprende: una sonda ureteral que comprende: una porcion
de lumen de drenaje que comprende un extremo proximal, un extremo distal configurado para
ubicarse en un uréter y/o un rifién de un paciente, y una pared lateral que se extiende entre
ellos; y una porcién de retencion que se extiende radialmente hacia afuera desde una porcién
del extremo distal de la porcion de lumen de drenaje, y que esta configurada para extenderse
hasta una posicion desplegada en la que un didmetro de la porcion de retencién es mayor que
un didmetro de la porcién de lumen de drenaje, donde al menos una de la porcién de lumen de
drenaje o la porcion de retencién comprende al menos un puerto de drenaje para permitir el
flujo de fluido hacia adentro del lumen de drenaje; y una bomba en comunicacion fluida con
un lumen de drenaje definido por la porcion de lumen de drenaje de la sonda ureteral, la
bomba esta configurada para inducir una presion negativa en una porcion del tracto urinario
del paciente para aspirar fluido a través del lumen de drenaje de la sonda ureteral.

[00112] Clausula 80: EIl sistema de la clausula 79, que ademas comprende: una sonda
vesical para su despliegue dentro de la vejiga del paciente, la sonda vesical comprende: una
porcion de lumen de drenaje que define un lumen de drenaje y que comprende un extremo
proximal, un extremo distal configurado para ubicarse en la vejiga del paciente, y una pared
lateral que se extiende entre ellos; y una porcion de ancla desplegable que comprende un
cierre hermético configurado para entrar en contacto con una porcion proximal de la pared de

la vejiga para sellar la abertura uretral, donde al menos una de la porcion de lumen de drenaje
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o la porcién de ancla comprende al menos un puerto de drenaje para permitir el flujo de fluido
hacia adentro del lumen de drenaje para expulsar orina desde la vejiga.

[00113] Clausula 81: El sistema de la clausula 80, que ademas comprende un recipiente de
recoleccion de fluidos externo en comunicacion fluida con el lumen de drenaje de la sonda
vesical para el drenaje por gravedad de fluido a través de la sonda vesical.

[00114] Clausula 82: EIl sistema de cualquiera de las clausulas 79 a 81, que ademas
comprende uno o mas sensores en comunicacion fluida con el lumen de drenaje, el uno o mas
sensores estan configurados para determinar informacién que comprende al menos uno de
capacitancia, concentracion de analitos y temperatura de la orina dentro del lumen de drenaje
respectivo; y un procesador que comprende memoria legible por computadora que incluye
instrucciones de programacién que, cuando se ejecutan, hacen que el procesador: reciba la
informacion proveniente del uno o mas sensores y ajuste un parametro operativo de la bomba
en base, al menos en parte, a la informacion recibida desde el uno o mas sensores para
aumentar o disminuir la presion de vacio en el lumen de drenaje de la al menos una sonda
ureteral para ajustar el flujo de orina a través del lumen de drenaje.

[00115] Clausula 83: El sistema de la clausula 82, que ademas comprende un transmisor de
datos en comunicacion con el procesador, el transmisor de datos estd configurado para
proporcionar la informacidn proveniente del uno 0 mas sensores a una fuente externa.

[00116] Clausula 84: EIl sistema de cualquiera de las clausulas 80 a 83, donde la bomba
proporciona una sensibilidad de 10 mmHg o menos.

[00117] Clausula 85: El sistema de cualquiera de las clausulas 80 a 84, donde la bomba
tiene la capacidad de funcionar continuamente durante un periodo de tiempo que oscila entre
alrededor de 8 y alrededor de 24 horas por dia.

[00118] Clausula 86: El sistema de cualquiera de las clausulas 80 a 85, donde la bomba estéa
configurada para proporcionar presion negativa intermitente.

[00119] Clausula 87: El sistema de cualquiera de las clausulas 80 a 86, donde la bomba esta
configurada para aplicar presion negativa de forma independiente a cada sonda, de modo tal
que la presion en cada sonda puede ser la misma o diferente de la/s otra/s sonda/s.

[00120] Clausula 88: El sistema de cualquiera de las clausulas 80 a 86, donde la bomba esta

configurada para alternar entre proporcionar presion negativa y proporcionar presion positiva.
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[00121] Clausula 89: El sistema de cualquiera de las clausulas 80 a 86, donde la bomba esta
configurada para alternar entre proporcionar presion negativa y ecualizar la presion a la
atmosfera.

[00122] Clausula 90: El sistema de la clausula 88, donde la presidn negativa se proporciona
dentro de un rango de 5 mmHg a 50 mmHg, y/o donde la presion positiva se proporciona
dentro de un rango de 5 mmHg a 20 mmHg.

[00123] Clausula 91: El sistema de cualquiera de las clausulas 80 a 90, donde la bomba esta
configurada para alternar entre dos o méas niveles de presion diferentes.

[00124] Clausula 92: El sistema de la clausula 91, donde la bomba esta configurada para
ajustar los niveles de presion a una frecuencia regular o irregular en base, al menos en parte, a
un algoritmo predeterminado.

[00125] Clausula 93: El sistema de la clausula 92, donde el algoritmo predeterminado se
basa en parte en datos demogréaficos y/o variables especificas del paciente.

[00126] Clausula 94: EIl sistema de la clausula 93, donde los datos demogréaficos y/o las
variables especificas del paciente comprenden uno o mas de factores anatémicos, genéticos,
fisiologicos y patofisiologicos.

[00127] Clausula 95: El sistema de la clausula 92, donde el algoritmo predeterminado se
basa, en parte, en valores del paciente que cambian continuamente o no continuamente, los
valores del paciente comprenden uno 0 mas de tasa de diuresis, actividad peristaltica del
sistema renal y/o uroldgico, frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, presion sanguinea, frecuencia
respiratoria, flujo sanguineo renal, flujo plasmatico renal y biomarcadores.

[00128] Clausula 96: Un método para extraer orina de un uréter y/o un rifion de un paciente
para efectuar presion intersticial en el rifidén, el método comprende: ubicar un extremo distal de
una sonda en una posicion de recoleccion de fluidos dentro de un uréter y/o un rifion de un
paciente, la sonda comprende un tubo que define un lumen de drenaje y comprende una
porcion de retencién helicoidal y una pluralidad de puertos de drenaje; inducir una presién
negativa dentro de un lumen de drenaje de la sonda; y extraer orina mediante el aspirado de
orina a través de los puertos de drenaje hacia adentro del lumen de drenaje, alterando, de este

modo, la presion intersticial dentro del rifion del paciente.
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[00129] Clausula 97: El método de la clausula 96, donde ubicar la sonda comprende
desplegar la sonda mediante la expansion de la porcidn de retencion helicoidal en la posicién
de recoleccion de fluidos.

[00130] Clausula 98: EI método de la cldusula 96 o de la cldusula 97, que ademas
comprende ubicar un extremo distal de la sonda vesical en la vejiga del paciente y desplegar
un ancla dentro de la vejiga, de modo tal que el ancla selle esencialmente o completamente el
esfinter uretral de la vejiga.

[00131] Clausula 99: EI método de la clausula 98, donde ubicar la sonda vesical en la vejiga
comprende hacer avanzar la sonda vesical sobre un alambre guia utilizado para ubicar la sonda
ureteral.

[00132] Clausula 100: Un método para inhibir el dafio a los rifiones mediante la aplicacion
de presion negativa para disminuir la presion intersticial dentro de tdbulos de la region
medular para facilitar la diuresis y para prevenir la hipoxia de las nefronas inducida por
congestion venosa en la médula del rifion, el método comprende: desplegar una sonda ureteral
en el uréter y/o el rifidbn de un paciente, de modo que el flujo de orina desde el uréter y/o el
riidn no se impida mediante la oclusion del uréter y/o del rifion por parte de la sonda
desplegada; y aplicar presion negativa al uréter y/o al rifién a través de la sonda durante un
periodo de tiempo suficiente como para facilitar la diuresis desde el rifion.

[00133] Clausula 101: EI método de la clausula 100, que ademéas comprende ubicar una
sonda vesical en la vejiga del paciente, de modo tal que un ancla de la sonda vesical selle
esencialmente o completamente el esfinter uretral de la vejiga.

[00134] Clausula 102: ElI método de la clausula 101, que ademéas comprende provocar el
drenaje de orina desde la vejiga a través de la sonda vesical durante un periodo de tiempo.
[00135] Clausula 103: EI método de la clausula 100, donde desplegar la sonda comprende
acceder al uréter y/o al rifion a través de una incision o un orificio diferente del orificio uretral.
[00136] Clausula 104: Un método para el tratamiento de una lesion renal aguda debida a la
congestion venosa, el método comprende: desplegar una sonda ureteral en el uréter y/o el
rifidn de un paciente de modo tal que el flujo de orina desde el uréter y/o el rifidn no se vea
impedido por la oclusion del uréter y/o del rifion; y aplicar presion negativa al uréter y/o al
rifidn a través de la sonda durante un periodo de tiempo suficiente como para tratar la lesion

renal aguda debida a la congestion venosa.
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[00137] Clausula 105: Un metodo para el tratamiento de insuficiencia cardiaca de Clase Il
y/o de Clase 1V segln la NYHA a través de la reduccion de la congestion venosa en el/los
rifidn/rifiones, el método comprende: desplegar una sonda ureteral en el uréter y/o el rifion de
un paciente, de modo tal que el flujo de orina desde el uréter y/o el rifion no se vea impedido
mediante la oclusion del uréter y/o del rifidn; y aplicar presion negativa al uréter y/o al rifién a
través de la sonda durante un periodo de tiempo suficiente como para tratar la insuficiencia
cardiaca de Clase I11 y/o Clase IV segun la NYHA.

[00138] Clausula 106: Un método para el tratamiento de insuficiencia cardiaca de Clase I,
Clase 111 y/o de Clase IV segln la NYHA a través de la reduccién de la congestion venosa en
el/los rifion/rifiones, el método comprende: desplegar una sonda en una vejiga de un paciente,
de modo tal que el flujo de orina hacia la vejiga desde un uréter y/o un rifibn no se vea
impedido por su oclusion; y aplicar presion negativa a la vejiga a través de la sonda durante un
periodo de tiempo suficiente como para tratar la insuficiencia cardiaca de Clase Il, Clase |11
y/o Clase 1V segun la NYHA.

[00139] Clausula 107: Un método para el tratamiento de nefropatia crénica de Etapa 4 y/o
Etapa 5 a través de la reduccion de la congestion venosa en el/los rifion/rifiones, el método
comprende: desplegar una sonda ureteral en un uréter y/o un rifion de un paciente, de modo tal
que el flujo de orina desde el uréter y/o el rifion no se vea impedido mediante la oclusién del
uréter y/o del rifién; y aplicar presidén negativa al uréter y/o al rifién a través de la sonda
durante un periodo de tiempo suficiente como para tratar la nefropatia cronica de Etapa 4 y/o
Etapa 5.

[00140] Clausula 108: Un método para el tratamiento de nefropatia crénica de Etapa 3,
Etapa 4 y/o Etapa 5 a través de la reduccion de la congestion venosa en el/los rifidén/rifiones, el
método comprende: desplegar una sonda en una vejiga de un paciente, de modo tal que el flujo
de orina desde un uréter y/o un rifion no se vea impedido mediante su oclusion; y aplicar
presion negativa a la vejiga a través de la sonda durante un periodo de tiempo suficiente como
para tratar la nefropatia cronica de Etapa 3, Etapa 4 y/o Etapa 5.

[00141] Clausula 109: Una sonda ureteral, que comprende: un lumen de drenaje que
comprende una porcion proximal configurada para ubicarse en al menos una porcion de la
uretra de un paciente y una porcién distal configurada para ubicarse en un uréter y/o un rifion

de un paciente, la porcién distal comprende una porcion de retencidn espiralada, la porcion de

Pagina 27 de 79



retencion espiralada comprende: al menos un primer espiral que tiene un primer diametro; al
menos un segundo espiral que tiene un segundo diametro, el primer didmetro es menor que el
segundo diametro; y una o mas perforaciones en una pared lateral del lumen de drenaje para
permitir el flujo de fluido hacia adentro del lumen de drenaje, donde, antes de la insercion en
el tracto urinario de un paciente, una porcion del lumen de drenaje que es proximal a la
porcion de retencion define un eje central recto o curvilineo, y donde, cuando se despliega, el
primer espiral y el segundo espiral de la porcidn de retencidn se extienden alrededor de un eje
de la porcion de retencion que es coextensivo, al menos parcialmente, con el eje central recto o
curvilineo de la porcién del lumen de drenaje.

[00142] Clausula 110: La sonda ureteral de la clausula 109, donde el eje de la porcién de
retencion es curvo con relacion al eje central del lumen de drenaje.

[00143] Clausula 111: La sonda ureteral de la clausula 109 o de la clausula 110, donde al
menos una porcién del eje de la porcidn de retencidn se extiende en un angulo desde el eje
central que va desde alrededor de 15 grados hasta alrededor de 75 grados.

[00144] Clausula 112: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 109 a 111, donde la
sonda puede realizar una transicion entre una configuracion contraida para su insercion dentro
del uréter del paciente y una configuracion desplegada para su despliegue dentro del uréter.
[00145] Clausula 113: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 109 a 112, donde la
porcion de retencion ademas comprende un tercer espiral que se extiende alrededor del eje de
la porcion de retencién, el tercer espiral tiene un didmetro mayor que o igual a cualquiera del
primer didmetro o el segundo didmetro.

[00146] Clausula 114: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 109 a 113, donde la
porcion de retencién del lumen de drenaje comprende una pared lateral que comprende un
lado orientado radialmente hacia adentro y un lado orientado radialmente hacia afuera, y
donde un area superficial total de perforaciones en el lado orientado radialmente hacia adentro
es mayor gque un area superficial total de perforaciones en el lado orientado radialmente hacia
afuera.

[00147] Clausula 115: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 109 a 114, donde la
porcion de retencion del lumen de drenaje comprende una pared lateral que comprende un

lado orientado radialmente hacia adentro y un lado orientado radialmente hacia afuera, y
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donde la una o més perforaciones se disponen en el lado orientado radialmente hacia adentro,
y donde el lado orientado radialmente hacia afuera esta esencialmente libre de perforaciones.
[00148] Clausula 116: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 109 a 116, donde el
lumen de drenaje esta formado, al menos en parte, de uno 0 méas de cobre, plata, oro, aleacion
de niquel vy titanio, acero inoxidable, titanio, poliuretano, cloruro de polivinilo,
politetrafluoroetileno (PTFE), latex y silicona.

[00149] Clausula 117: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 109 a 116, donde la
porcién de retencidn del lumen de drenaje ademéas comprende un extremo distal abierto para
permitir el flujo de fluido hacia adentro del lumen de drenaje.

[00150] Clausula 118: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 109 a 117, donde
cada una de la una o mas perforaciones tiene un diametro de alrededor de 0,7 a 0,9 mm.
[00151] Clausula 119: La sonda ureteral de cualquiera de las clausulas 109 a 118, donde el
primer didmetro es de alrededor de 8 mm a 10 mm y el segundo didmetro es de alrededor de
16 mm a 20 mm.

[00152] Clausula 120: Un sistema para inducir presidn negativa en una porcion de un tracto
urinario de un paciente, el sistema comprende: al menos una sonda de recoleccion de orina que
comprende un lumen de drenaje que comprende una porcion proximal configurada para
ubicarse en al menos una porcion de la uretra de un paciente y una porcion distal configurada
para ubicarse en un uréter y/o un rifidn de un paciente, la porcion distal comprende una
porcién de retencidn espiralada, la porcion de retencion espiralada comprende: al menos un
primer espiral que tiene un primer didmetro; al menos un segundo espiral que tiene un
segundo diametro, el primer diametro es menor que el segundo diametro; y una 0 mas
perforaciones en una pared lateral del lumen de drenaje para permitir el flujo de fluido hacia
adentro del lumen de drenaje, donde, antes de la insercion en el tracto urinario de un paciente,
una porcion del lumen de drenaje que es proximal a la porcion de retencion define un eje
central recto o curvilineo, y donde, cuando se despliega, el primer espiral y el segundo espiral
de la porcidn de retencion se extienden alrededor de un eje de la porcion de retencién que es
coextensivo, al menos parcialmente, con el eje central recto o curvilineo de la porcién del
lumen de drenaje; y una bomba en comunicacion fluida con el lumen de drenaje de la al

menos una sonda ureteral, la bomba esta configurada para inducir una presion negativa en una
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porcion del tracto urinario del paciente para aspirar fluido a través del lumen de drenaje de la
sonda ureteral.

[00153] Clausula 121: El sistema de la clausula 120, que ademas comprende: uno 0 mas
sensores en comunicacion fluida con el lumen de drenaje, el uno 0 mas sensores estan
configurados para determinar informacion que comprende al menos uno de capacitancia,
concentracion de analitos y temperatura de la orina dentro del lumen de drenaje respectivo; y
un controlador que comprende memoria legible por computadora que incluye instrucciones de
programacion que, cuando se ejecutan, hacen que el controlador: reciba la informacion
proveniente del uno 0 mas sensores y ajuste un parametro operativo de la bomba en base, al
menos en parte, a la informacion recibida desde el uno 0 mas sensores para aumentar o
disminuir la presion de vacio en el lumen de drenaje de la al menos una sonda ureteral para
ajustar el flujo de orina a través del lumen de drenaje.

[00154] Clausula 122: El sistema de la clausula 120 o de la clausula 121, que ademas
comprende un transmisor de datos en comunicacion con el controlador, el transmisor de datos
estd configurado para proporcionar la informacion proveniente del uno 0 mas sensores a una
fuente externa

[00155] Clausula 123: El sistema de cualquiera de las clausulas 120 a 122, donde la bomba
proporciona una sensibilidad de 10 mmHg o menos.

[00156] Clausula 124: El sistema de cualquiera de las clausulas 120 a 122, donde la bomba
esta configurada para alternar entre proporcionar presion negativa y proporcionar presion
positiva.

[00157] Clausula 125: El sistema de la clausula 124, donde la presion negativa se
proporciona dentro de un rango de 5 mmHg a 50 mmHg, y donde la presion positiva se
proporciona dentro de un rango de 5 mmHg a 20 mmHg.

[00158] Clausula 126: Un método para inhibir el dafio a los rifiones mediante la aplicacion
de presion negativa para disminuir la presion intersticial dentro de tdbulos de la regién
medular para facilitar la diuresis y para prevenir la hipoxia de nefronas inducida por la
congestion venosa en la médula del rifion, el método comprende: desplegar una sonda ureteral
en el uréter y/o el rifidn de un paciente, de modo tal que el flujo de orina desde el uréter y/o el
rifidn no se vea impedido mediante la oclusion del uréter y/o del rifién por la sonda

desplegada; y aplicar presion negativa al uréter y/o al rifidn a través de la sonda durante un
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periodo de tiempo suficiente como para facilitar la diuresis desde el rifidn, donde la sonda
ureteral comprende un lumen de drenaje que comprende una porcion proximal configurada
para ubicarse en al menos una porcion de la uretra de un paciente y una porcion distal
configurada para ubicarse en el uréter y/o el rifion de un paciente, la porcién distal comprende
una porcién de retencion espiralada, la porcion de retencion espiralada comprende: al menos
un primer espiral que tiene un primer didmetro; al menos un segundo espiral que tiene un
segundo diametro, el primer diametro es menor que el segundo diametro; y una o mas
perforaciones en una pared lateral del lumen de drenaje para permitir el flujo de fluido hacia
adentro del lumen de drenaje, donde, previo al despliegue, una porcion del lumen de drenaje
que es proximal a la porcidon de retencion define un eje central recto o curvilineo, y donde, tras
el despliegue, el primer espiral y el segundo espiral de la porcidn de retencion se extienden
alrededor de un eje de la porcién de retencidn que es coextensivo, al menos parcialmente, con
el eje central recto o curvilineo de la porcién del lumen de drenaje.

[00159] Clausula 127: EI método de la clausula 126, que ademas comprende, tras la
aplicacion de presion negativa al uréter y/o al rifidén, extraer orina mediante el aspirado de
orina a traves de la una o mas perforaciones hacia adentro del lumen de drenaje, alterando, de
esta manera, la presion intersticial dentro del rifién del paciente.

[00160] Clausula 128: EI método de la clausula 126 o de la clausula 127, donde la
aplicacion de presion negativa al uréter y/o al rifion a través de la sonda se proporciona
durante un periodo de tiempo suficiente como para tratar la lesion renal aguda debida a la

congestion venosa.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[00161] Estos y otros detalles y caracteristicas de la presente divulgacion, asi como también

los métodos de funcionamiento y las funciones de los elementos relacionados de las
estructuras y la combinacion de partes y economias de fabricacion, se tornaran mas evidentes
tras considerar la siguiente descripcion y las reivindicaciones adjuntas con referencia a los
dibujos que la acomparfian, todos los cuales forman una parte de esta memoria descriptiva,
donde los numeros de referencia similares designan partes correspondientes en las diversas

figuras. Sin embargo, se debe comprender expresamente que los dibujos se incluyen con fines
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ilustrativos y descriptivos solamente, y que no se pretende que sean una definicion del limite
de la invencion.

[00162] Mas detalles y otros ejemplos y ventajas se tornaran evidentes a partir de la
siguiente descripcion detallada realizada con referencia a los dibujos, en los cuales:

[00163] La FIG. 1 es un dibujo esquematico de una porcién permanente de un montaje de
recoleccion de orina desplegada en un tracto urinario de un paciente, de acuerdo con un
ejemplo de la presente invencién;

[00164] LaFIG. 2A es una vista en perspectiva de una sonda ureteral a modo de ejemplo de
acuerdo con un ejemplo de la divulgacion;

[00165] LaFIG. 2B es una vista frontal de la sonda ureteral de la FIG. 2A;

[00166] La FIG. 3A es un dibujo esquematico de un ejemplo de una porcién de retencion
para una sonda ureteral de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00167] La FIG. 3B es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcion de retencion
para una sonda ureteral de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00168] La FIG. 3C es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcién de retencion
para una sonda ureteral de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00169] La FIG. 3D es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcion de retencién
para una sonda ureteral de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00170] La FIG. 3E es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcion de retencién
para una sonda ureteral de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00171] LaFIG. 4A es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcién de retencion
para una sonda ureteral de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00172] La FIG. 4B es un dibujo esquematico de una vista en seccién transversal de una
porcién de la porcion de retencion de la FIG. 4A, tomado a lo largo de las lineas B-B de la
FIG. 4A;

[00173] La FIG. 5A es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcién de retencion
para una sonda ureteral de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00174] La FIG. 5B es un dibujo esquematico de una porcion de una vista en seccién
transversal de la porcion de retencion de la FIG. 5A, tomado a lo largo de las lineas B-B de la
FIG. BA;
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[00175] La FIG. 6 es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcidn de retencion
para una sonda ureteral de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00176] La FIG. 7 es un dibujo esquematico de una seccion transversal de otro ejemplo de
una porcion de retencion para una sonda ureteral de acuerdo con un ejemplo de la presente
invencion;

[00177] La FIG. 8 es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcién de retencion
para una sonda ureteral de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00178] LaFIG. 9A es un dibujo esquematico de otro ejemplo de un montaje de recoleccion
de orina de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00179] LaFIG. 9B es un dibujo esquematico parcial tomado a lo largo de la seccion 9B-9B
de la porcion de ancla para la vejiga del montaje de la FIG. 9A;

[00180] La FIG. 10A es un dibujo esquematico de otro ejemplo de un montaje de
recoleccion de orina de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00181] LaFIG. 10B es un dibujo esquematico tomado a lo largo de la seccién 10B-10B de
la porcion de ancla para la vejiga del montaje de la FIG. 10A;

[00182] La FIG. 11A es un dibujo esquematico de un montaje de recoleccion de orina de
acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00183] LaFIG. 11B es un dibujo esquematico tomado a lo largo de la seccién 11B-11B de
una porcién de ancla para la vejiga del montaje de la FIG. 11A;

[00184] LaFIG. 12A es un dibujo esquematico de otra porcion de ancla para la vejiga de un
montaje de recoleccion de orina de acuerdo con un ejemplo de la presente divulgacion;
[00185] La FIG. 12B es un dibujo esquematico de una seccion transversal de una sonda
vesical de un montaje de recoleccion de orina, tomado a lo largo de la linea C-C de la FIG.
12A;

[00186] La FIG. 12C es un dibujo esquematico de una seccion transversal de otro ejemplo
de una sonda vesical de un montaje de recoleccion de orina;

[00187] La FIG. 13 es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcion de ancla para
la vejiga de un montaje de recoleccién de orina de acuerdo con un ejemplo de la presente

divulgacion;
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[00188] La FIG. 14 es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcién de ancla para
la vejiga de un montaje de recoleccion de orina de acuerdo con un ejemplo de la presente
divulgacioén;

[00189] La FIG. 15 es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcion de ancla para
la vejiga de un montaje de recoleccién de orina configurada para desplegarse en la vejiga y la
uretra del paciente de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00190] LaFIG. 16 es un dibujo esquematico de otro ejemplo de una porcién de ancla para
la vejiga de un montaje de recoleccidon de orina de acuerdo con un ejemplo de la presente
invencion;

[00191] La FIG. 17A es una vista en perspectiva del despiece de un conector para un
montaje de recoleccion de orina de acuerdo con un ejemplo de la divulgacion;

[00192] La FIG. 17B es una vista en seccion transversal de una porcion del conector de la
FIG. 17A;

[00193] La FIG. 17C es un dibujo esquematico de un conector para un montaje de
recoleccion de orina de acuerdo con un ejemplo de la divulgacion;

[00194] La FIG. 18A es un diagrama de flujo que ilustra un proceso para la insercién y el
despliegue de una sonda ureteral o un montaje de recoleccién de orina de acuerdo con un
ejemplo de la presente invencion;

[00195] La FIG. 18B es un diagrama de flujo que ilustra un proceso para aplicar presion
negativa mediante el uso de una sonda ureteral o un montaje de recoleccion de orina de
acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00196] LaFIG. 19 es un dibujo esquematico de un sistema para inducir presion negativa en
el tracto urinario de un paciente de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00197] La FIG. 20A es una vista en planta de una bomba para su uso con el sistema de la
FIG. 19 de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion;

[00198] LaFIG. 20B es una vista lateral en alzado de la bomba de la FIG. 20A,;

[00199] La FIG. 21 es un dibujo esquematico de una configuracién experimental para
evaluar la terapia de presion negativa en un modelo de cerdo;

[00200] La FIG. 22 es un grafico de indices de depuracion de creatinina para ensayos

realizados con el uso la configuracién experimental que se muestra en la FIG. 21;
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[00201] La FIG. 23A es una microfotografia de magnificacion baja de tejido renal de un
rifdn congestionado tratado con terapia de presion negativa;
[00202] La FIG. 23B es una microfotografia de magnificacion alta del tejido del rifién que
se muestra en la FIG. 23A;
[00203] La FIG. 23C es una microfotografia de magnificacion baja de tejido renal de un
rifdn congestionado Yy sin tratar (p. ej., de control); y
[00204] La FIG. 23D es una microfotografia de magnificacién alta del tejido del rifién que
se muestra en la FIG. 23C.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[00205] Segln su uso en la presente, las formas singulares "un/a" y “el/la" incluyen las
referencias plurales, a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

[00206] Segln su uso en la presente, los términos “derecho”, “izquierdo”, “superior”, y sus
derivados se relacionaran con la invencion segin su orientacion en las figuras de los dibujos.
El término “proximal” se refiere a la porcion del dispositivo de sonda que el usuario manipula
0 que entra en contacto con él y/o a una porcién de una sonda permanente mas cerca del sitio
de acceso al tracto urinario. El término “distal” se refiere al extremo opuesto del dispositivo de
sonda que esta configurado para insertarse en un paciente y/o a la porcion del dispositivo que
se inserta mas lejos dentro del tracto urinario del paciente. Sin embargo, se debe comprender
que la invencion puede adoptar varias orientaciones alternativas y, por consiguiente, dichos
términos no deben considerarse limitativos. Ademas, se debe comprender que la invencién
puede adoptar diversas variaciones y secuencias de etapas alternativas, excepto cuando se
especifique expresamente lo contrario. También se debe comprender que los dispositivos y
procesos especificos ilustrados en los dibujos adjuntos, y descritos en la siguiente memoria
descriptiva, son ejemplos. Por lo tanto, las dimensiones y otras caracteristicas fisicas
especificas relacionadas con las realizaciones divulgadas en la presente no deben considerarse
limitativas.

[00207] Para los propdsitos de la presente memoria descriptiva, a menos que se indique
algo distinto, se debe considerar que todos los nUmeros que expresan cantidades de
ingredientes, condiciones de reacciones, dimensiones, caracteristicas fisicas, etc., que se
utilizan en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones estan modificados en todos los

casos por el término "alrededor de". A menos que se indique lo contrario, los parametros
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numéricos establecidos en la siguiente memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas
son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas que se
busque obtener mediante la presente invencion.

[00208] A pesar de que los rangos y los parametros numéricos que establecen el alcance
amplio de la invencion son aproximaciones, los valores numericos establecidos en los
ejemplos especificos se informan con la mayor precision posible. Todo valor numérico, sin
embargo, contiene intrinsecamente ciertos errores que surgen necesariamente como resultado
de la desviacion estandar hallada en sus mediciones de evaluacion respectivas.

[00209] Ademas, se deberia comprender que se pretende que todo rango numérico
mencionado en la presente incluya todos los subrangos comprendidos en él. Por ejemplo, se
pretende que un rango de “1 a 10” incluya todo y cualquier subrango entre esos niimeros, con
inclusion del valor minimo mencionado de 1 y el valor maximo mencionado de 10, es decir,
todos los subrangos que comiencen con un valor minimo igual a, o mayor que, 1 y que
finalicen con un valor maximo igual a, 0 menor que, 10, y todos los subrangos entre ellos, p.
ej,1a6,3,055a10,02,7a6,1.

[00210] Segln su uso en la presente, los términos “comunicacién” y “comunicar” se
refieren a la recepcion o transmisién de una o mas sefiales, mensajes, 6rdenes u otro tipo de
datos. Que una unidad o un componente esté en comunicacion con otra unidad u otro
componente significa que una unidad o un componente tiene la capacidad de recibir de manera
directa o indirecta datos desde la otra unidad o el otro componente y/o transmitir datos hacia
ella/él. Esto se puede referir a una conexion directa o indirecta que puede ser de naturaleza
cableada y/o inaldmbrica. Ademas, dos unidades o componentes pueden estar comunicados
entre si, aunque los datos transmitidos se pueden modificar, procesar, dirigir, y lo similar,
entre la primera y la segunda unidad o el primer y el segundo componente. Por ejemplo, una
primera unidad puede estar comunicada con una segunda unidad aunque la primera unidad
reciba datos de manera pasiva, y no transmita datos de manera activa a la segunda unidad.
Como otro ejemplo, una primera unidad puede estar comunicada con una segunda unidad si
una unidad intermedia procesa datos desde una unidad y transmite datos procesados a la
segunda unidad. Se apreciara que es posible realizar otras varias disposiciones.

[00211] La retenciéon de fluido y la congestion venosa son problemas centrales en la

evolucion de la nefropatia avanzada. La ingestion de sodio en exceso junto las disminuciones

Pagina 36 de 79



relativas en la excrecion conducen a la expansion del volumen isoténico y una afectacion
compartimental secundaria. En algunos ejemplos, la presente invencion se dirige generalmente
a dispositivos y métodos para facilitar el drenaje de orina o de residuos desde la vejiga, el
uréter y/o el/los rifion/rifiones de un paciente. En algunos ejemplos, la presente invencion se
dirige generalmente a dispositivos y métodos para inducir una presion negativa en la vejiga, el
uréter y/o el/los rifién/rifiones de un paciente. Sin animo de apegarse a ninguna teoria, se cree
que aplicar una presion negativa a la vejiga, al uréter y/o al rifién/a los rifiones puede
compensar la reabsorcion por parte de los tubulos de las nefronas medulares de sodio y agua
en algunas situaciones. La compensacion de la reabsorcion de sodio y agua puede aumentar la
produccion de orina, disminuir el sodio total en el cuerpo y mejorar la produccion de
eritrocitos. Debido a que las presiones intramedulares estan impulsadas por el sodio y, por lo
tanto, la sobrecarga de volumen, la eliminacion dirigida del exceso de sodio permite el
mantenimiento de la pérdida de volumen. La eliminacion del volumen restablece la hemostasis
medular. La produccion normal de orina es de 1,48-1,96 I/dia (0 1-1,4 ml/min).

[00212] La retencion de fluidos y la congestion venosa también son problemas centrales en
la evolucion de la Lesion renal aguda (AKI) prerrenal. Especificamente, la AKI puede estar
relacionada con la pérdida de perfusién o de flujo sanguineo a través del rifién/de los rifiones.
Por consiguiente, en algunos ejemplos, la presente invencion facilita una hemodinamica renal
mejorada y aumenta la diuresis con el fin de aliviar o reducir la congestion venosa. Ademas, se
anticipa que el tratamiento y/o la inhibicién de la AKI tenga un impacto positivo sobre y/o
reduzca la aparicion de otras condiciones, por ejemplo, reduccion o inhibicion de una funcion
renal que empeora en pacientes con insuficiencia cardiaca de Clase |11 y/o de Clase 1V segln
la NYHA. La clasificacion de niveles diferentes de insuficiencia cardiaca se describe en The
Criteria Committee of the New York Heart Association, (1994) [El comité de criterios de la

New York Heart Association], Nomenclature and Criteria for Diagnosis of Diseases of the

Heart and Great Vessels [Nomenclatura y criterios para el diagndstico de enfermedades

coronarias y de vasos grandes] (9.° ed.), Boston: Little, Brown & Co., pags. 253-256, cuya
divulgacion se incorpora a la presente en su totalidad por referencia. La reduccion o la
inhibicion de episodios de AKI y/o una perfusion con disminucion cronica también pueden ser
un tratamiento para la nefropatia cronica de Etapa 4 y/o de Etapa 5. La evolucion de la

nefropatia crénica se describe en la K/DOQI de la Fundacion Nacional del Rifién, Clinical
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Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation, Classification and Stratification.
[“Directrices de préactica clinica para la nefropatia cronica. Evaluacion, clasificacion y
estratificacion”], Am. J. Kidney Dis. 39:S1-S266, 2002 (Supl. 1), cuya divulgacion se
incorpora a la presente en su totalidad por referencia.

[00213] Con referencia a la FIG. 1, el tracto urinario comprende el rifion derecho 2 y el
rifdn izquierdo 4 de un paciente. Como se menciond mas arriba, los rifiones 2, 4 son
responsables de la filtracion de la sangre y la eliminacion de compuestos de residuos del
cuerpo a través de la orina. La orina producida por el rifién derecho 2 y el rifion izquierdo 4 se
drena hacia la vejiga de un paciente 10 a través de tabulos, a saber, un uréter derecho 6 y un
uréter izquierdo 8. Por ejemplo, la orina se puede conducir a través de los uréteres 6, 8
mediante la peristalsis de las paredes del uréter, asi como también mediante la gravedad. Los
uréteres 6, 8 ingresan a la vejiga 10 a través de un orificio o abertura 16 para los uréteres. La
vejiga 10 es una estructura flexible y sustancialmente hueca adaptada para acumular la orina
hasta que la orina se elimine del cuerpo. La vejiga 10 puede realizar una transicion desde una
posicion vacia (representada por la linea de referencia E) hasta una posicion llena
(representada por la linea de referencia F). Normalmente, cuando la vejiga 10 alcanza un
estado sustancialmente lleno, se permite el drenaje de la orina desde la vejiga 10 hasta una
uretra 12 a través de un esfinter uretral o abertura uretral 18 que se ubica en una porcion
inferior de la vejiga 10. La contraccion de la vejiga 10 puede responder a tensiones y presion
ejercidas en una region del trigono 14 de la vejiga 10, que es la region triangular que se
extiende entre las aberturas ureterales 16 y la abertura uretral 18. La region del trigono 14 es
sensible a la tension y a la presion, de modo tal que, a medida que la vejiga 10 comienza a
llenarse, la presion en la region del trigono 14 aumenta. Cuando una presion umbral en la
region del trigono 14 se excede, la vejiga 10 comienza a contraerse para expulsar la orina
acumulada a través de la uretra 12.

Sondas ureterales a modo de ejemplo:

[00214] Como se muestra en la FIG. 1, se ilustra un montaje de recoleccion de orina 100
que incluye sondas ureterales 112, 114 configuradas para ubicarse dentro del tracto urinario de
un paciente. Por ejemplo, los extremos distales 120, 121 de las sondas ureterales 112, 114
pueden estar configurados para desplegarse en los uréteres 2, 4 del paciente y, en particular, en

un area de la pelvis renal 20, 21 de los rifiones 6, 8.
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[00215] En algunos ejemplos, el montaje de recoleccion de orina 100 puede comprender
dos sondas ureterales separadas, tales como una primera sonda 112 dispuesta en la pelvis renal
20 del rifidén derecho 2 o adyacente a ella, y una segunda sonda 114 dispuesta en la pelvis renal
21 del rifidn izquierdo 4 o adyacente a ella. Las sondas 112, 114 pueden estar separadas a lo
largo de sus longitudes completas, o se pueden mantener proximas la una a la otra mediante un
clip, un aro, una abrazadera u otro tipo de mecanismo de conexion (p. ej., el conector 150)
para facilitar la colocacion o el retiro de las sondas 112, 114. En algunos ejemplos, las sondas
112, 114 pueden estar fusionadas o conectadas entre si para formar un unico lumen de drenaje.
En otros ejemplos, las sondas 112, 114 se pueden insertar a traves de otra sonda, tubo o funda,
0 estar encerradas dentro de ellos, a lo largo de porciones o segmentos de estos para facilitar la
insercion y la retraccion de las sondas 112, 114 desde el cuerpo. Por ejemplo, una sonda
vesical 116 se puede insertar sobre y/o a lo largo del mismo alambre guia que las sondas
ureterales 112, 114, y hacer, de esta manera, que las sondas ureterales 112, 114 se extiendan
desde el extremo distal de la sonda vesical 116.

[00216] Con referencia a las FIGS. 1, 2A y 2B, una sonda ureteral 112 a modo de ejemplo
puede comprender al menos un cuerpo alargado o tubo 122, cuyo interior define o comprende
uno o mas canal/es o lumen/limenes de drenaje, tal como el lumen de drenaje 124. El tamafio
del tubo 122 puede ser ir desde alrededor de 1 Fr hasta alrededor de 9 Fr (escala francesa para
sondas). En algunos ejemplos, el tubo 122 puede tener un diametro externo que va desde
alrededor de 0,33 hasta alrededor de 3 mm, y un didmetro interno que va desde alrededor de
0,165 hasta alrededor de 2,39 mm. En un ejemplo preferible, el tubo 122 es de 6 Fr y tiene un
diametro externo de 2,0 + 0,1 mm. La longitud del tubo 122 puede ir desde alrededor de 30 cm
hasta alrededor de 120 cm dependiendo de la edad (p. €j., pediatrico o adulto) y el sexo del
paciente.

[00217] El tubo 122 puede estar formado a partir de un material flexible y/o deformable
para facilitar el avance y/o la ubicacion del tubo 122 en la vejiga 10 y los uréteres 6, 8 (que se
muestran en la FIG. 1). EI material de las sondas deberia ser lo suficientemente flexible y
suave como para evitar o reducir la irritacion de la pelvis renal y el uréter, pero deberia ser lo
suficientemente rigido como para que el tubo 122 no colapse cuando la pelvis renal u otras
porciones del tracto urinario ejerzan presion sobre el exterior del tubo 122, o cuando la pelvis

renal y/o el uréter se llevan contra el tubo 122 durante la induccion de presion negativa. Por
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ejemplo, el tubo 122 puede estar formado de materiales que incluyen polimeros, cloruro de
polivinilo, politetrafluoroetileno (PTFE) biocompatibles, tales como Teflon®, latex recubierto
con silicio o silicio. En un ejemplo preferible, el tubo 122 estd formado de un poliuretano
termoplastico. Al menos una porcion o la totalidad de la sonda 112, tal como el tubo 122,
puede estar recubierta con un recubrimiento hidrofilico para facilitar su insercidn y/o su retiro,
y/o para mejorar la comodidad. En algunos ejemplos, el recubrimiento es un recubrimiento
hidrofobico y/o lubrico. Por ejemplo, los recubrimientos adecuados pueden comprender el
recubrimiento hidrofilico ComfortCoat® que se puede obtener de Koninklijke DSM N.V. o
recubrimientos hidrofilicos que comprenden un polielectrolito/s, tales como los que se
divulgan en la Patente de Estados Unidos N. © 8,512,795, que se incorpora a la presente en su
totalidad por referencia.

[00218] En algunos ejemplos, el tubo 122 puede comprender: una porcion distal 118 (p. €j.,
una porcioén del tubo 122 configurada para ubicarse en el uréter 6, 8 y la pelvis renal 20, 21);
una porcion media 126 (p. ej., una porcion del tubo 122 configurada para extenderse desde la
porcion distal a través de las aberturas ureterales 16 hacia adentro de la vejiga 10 y la uretra 12
del paciente); y una porcién proximal 128 (p. ej., una porcion del tubo 122 que se extiende
desde la uretra 12 hasta un recipiente de recoleccion de fluidos y/o un montaje de bomba
externos). En un ejemplo preferido, la longitud combinada de la porcion proximal 128 y la
porcion media 126 del tubo 122 es de alrededor de 54 + 2 cm. En algunos ejemplos, el tubo
122 termina en otra sonda y/o lumen de drenaje permanentes, tal como en un lumen de drenaje
de la sonda vesical 116. En ese caso, el fluido se drena desde el extremo proximal de la sonda
ureteral 112, 114 y se dirige desde el cuerpo a través de la sonda y/o el lumen de drenaje
permanentes adicionales.

Porciones de retencion ureterales a modo de ejemplo:

[00219] Con referencia continuada a las FIGS. 1, 2A y 2B, la porcion distal 118 de la

sonda ureteral 112 comprende una porcion de retencion 130 para mantener el extremo distal
120 de la sonda 112 en una posicion de recoleccion de fluidos deseada cerca de la pelvis renal
20, 21 del rifién 2, 4 o dentro de ella. En algunos ejemplos, la porcién de retencion 130 esta
configurada para ser flexible y plegable para permitir el posicionamiento de la porcion de
retencion 130 en el uréter y/o en la pelvis renal. La porcién de retencion 130, segln lo

deseable, es lo suficientemente plegable como para absorber fuerzas ejercidas sobre la sonda
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112 y para evitar que dichas fuerzas se trasladen a los uréteres. Por ejemplo, si la porcién de
retencion 130 se jala en la direccidn proximal P (que se muestra en la FIG. 3A) hacia la vejiga
del paciente, la porcion de retencion 130 puede ser lo suficientemente flexible como para
comenzar a desdoblarse 0 enderezarse para que se pueda conducir a través del uréter. De
manera similar, cuando la porcién de retencion 130 se puede reinsertar en la pelvis renal o en
otra region adecuada dentro del uréter, se puede desviar para regresar a su configuracién
desplegada.

[00220] En algunos ejemplos, la porcion de retencion 130 es integral con el tubo 122. En
ese caso, la porcidn de retencion 130 se puede formar impartiendo un doblez o bucle al cuerpo
122 de la sonda que tenga un tamafio y una forma tales como para retener la sonda en una
ubicacion de recoleccion de fluidos deseada. Los dobleces o espirales adecuados pueden
incluir un espiral de cola de cerdo, un espiral de tirabuzén y/o un espiral helicoidal. Por
ejemplo, la porcién de retencion 130 puede comprender uno o mas espirales helicoidales que
se extienden radialmente y longitudinalmente configurados para entrar en contacto con la
sonda 112 y retenerla pasivamente dentro del uréter 6, 8 cerca de la pelvis renal 20, 21 o
dentro de ella. En otros ejemplos, la porcion de retencion 130 esta formada a partir de una
porcion radialmente acampanada o conica del cuerpo 122 de la sonda. Por ejemplo, la porcion
de retencion 130 ademas puede comprender una porcion de recoleccion de fluidos, como se
muestra en las FIGS. 4A y 4B, tal como una superficie interna 186 cénica o con forma de
embudo. En otros ejemplos, la porcion de retencién 130 puede comprender un elemento
separado conectado al cuerpo o tubo 122 de la sonda y que se extiende desde él.

[00221] La porcion de retencion 130 ademas puede comprender una 0 MAas secciones
perforadas, tales como orificios o puertos de drenaje 132 (que se muestran en las FIGS. 3A-
3E). Un puerto de drenaje puede estar ubicado, por ejemplo, en el extremo distal abierto 120,
121 del tubo 122. En otros ejemplos, las secciones perforadas y/o los puertos de drenaje 132 se
disponen a lo largo de la pared lateral de la porcion distal 118 del tubo 122 de la sonda. Los
puertos u orificios de drenaje se pueden utilizar para ayudar en la recoleccion de fluidos. En
otros ejemplos, la porcién de retencion 130 es solamente una estructura de retencion, y la
recoleccion de fluidos y/o la imparticion de presion negativa se proporciona mediante

estructuras en otras ubicaciones en el tubo 122 de la sonda.
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[00222] Con referencia, ahora, a las FIGS. 2A, 2B y 3A-3E, se ilustran porciones de
retencion 130 a modo de ejemplo que comprenden una pluralidad de espirales helicoidales,
tales como uno o0 mas espirales completos 184 y uno o mas medios espirales o espirales
parciales 183. La porcidn de retencion 130 tiene la capacidad de moverse entre una posicion
contraida y la posicion desplegada con la pluralidad de espirales helicoidales. Por ejemplo, se
puede insertar un alambre guia sustancialmente recto a través de la porcion de retencion 130
para mantener la porcion de retencion 130 en una posicidn contraida sustancialmente recta.
Cuando el alambre guia se retira, la porcion de retencion 130 puede realizar una transicion a
su configuracién espiralada. En algunos ejemplos, los espirales 183, 184 se extienden
radialmente y longitudinalmente desde la porcion distal 118 del tubo 122. Con referencia
especifica a las FIGS. 2A y 2B, en una realizacion preferida a modo de ejemplo, la porcion de
retencién 130 comprende dos espirales completos 184 y un medio espiral 183. El didmetro
externo de los espirales completos 184, que se muestra mediante la linea D1, puede ser de
alrededor de 18 £ 2 mm. EI diametro D2 del medio espiral 183 puede ser de alrededor de 14
mm. La porcion de retencion espiralada 130 tiene una altura H de alrededor de 16 + 2 mm. La
porcién de retencion 130 ademas puede comprender el uno o mas orificios de drenaje 132 (que
se muestran en las FIGS. 3A-3E) configurados para aspirar fluido hacia adentro de un interior
del tubo 122 de la sonda. En algunos ejemplos, la porcion de retencion 130 puede comprender
seis orificios de drenaje, mas un orificio adicional en la punta distal 120 de la porcién de
retencion. EI didmetro de cada uno de los orificios de drenaje 132 (que se muestran en las
FIGS. 3A-3E) puede ser desde alrededor de 0,7 mm a 0,9 mm vy, preferentemente, es de
alrededor de 0,83 + 0,01 mm. La distancia entre orificios de drenaje 132 adyacentes,
especificamente, la distancia lineal entre orificios de drenaje 132 cuando los espirales estan
enderezados, puede ser de alrededor de 22,5 + 2,5 mm.

[00223] Como se muestra en las FIGS. 3A-3E, en otra realizacion a modo de ejemplo, la
porcion distal 118 del lumen de drenaje proximal a la porcidn de retencion 130 define un eje
central recto o curvilineo L. En algunos ejemplos, al menos un medio espiral o primer espiral
183 y un espiral completo o segundo espiral 184 de la porcion de retencion 130 se extienden
alrededor de un eje A de la porcion de retencion 130. El primer espiral 183 inicia o comienza
en un punto en el que el tubo 122 esta doblado en un angulo a que va desde alrededor de 15

grados hasta alrededor de 75 grados desde el eje central L, como se indica mediante el angulo
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a y, preferentemente, alrededor de 45 grados. Como se muestra en las FIGS. 3A y 3B, antes de
la insercidn en el cuerpo, el eje A puede ser coextensivo con el eje central longitudinal L. En
otros ejemplos, como se muestra en las FIGS. 3C-3E, antes de la insercidn en el cuerpo, el eje
A se extiende desde, y esta curvado o en angulo, por ejemplo, en un angulo B, con relacion al
eje longitudinal central L.

[00224] En algunos ejemplos, varios espirales 184 pueden tener el mismo didmetro interno
y/o externo D y la misma altura H2. En ese caso, el diametro externo D1 de los espirales 184
puede oscilar entre 10 mm y 30 mm. La altura H2 entre los espirales 184 puede ser de
alrededor de 3 mm a 10 mm.

[00225] En otros ejemplos, la porcion de retencion 130 estd configurada para insertarse en
la porcion conica de la pelvis renal. Por ejemplo, el didmetro externo D1 de los espirales 184
puede aumentar hacia el extremo distal 120 del tubo 122, lo que provoca como resultado una
estructura helicoidal que tiene una configuracion cénica o parcialmente conica. Por ejemplo, el
diametro externo D1 distal o maximo de la porcidn helicoidal cénica va desde alrededor de 10
mm hasta alrededor de 30 mm, que corresponde a las dimensiones de la pelvis renal. La altura
H2 de la porcion de retencién 130 va desde alrededor de 10 mm hasta alrededor de 30 mm.
[00226] En algunos ejemplos, el diametro externo D1 y/o la altura H2 de los espirales 184
pueden variar de una manera regular o irregular. Por ejemplo, el diametro externo D1 de los
espirales o la altura H2 entre los espirales puede aumentar o disminuir en una cantidad regular
(p. €j., alrededor de un 10 % hasta alrededor de un 25 % entre espirales adyacentes 184). Por
ejemplo, para una porcion de retencion 130 que tiene tres espirales (como se muestra, por
ejemplo, en las FIGS. 3A y 3B) un didmetro externo D3 de un espiral mas proximal o primer
espiral 183 puede ser de alrededor de 6 mm a 18 mm, un didmetro externo D2 de un espiral
medio o segundo espiral 185 puede ser de alrededor de 8 mm a alrededor de 24 mm, y un
diametro externo D1 de un espiral mas distal o tercer espiral 187 puede ser de entre alrededor
de 10 mm y alrededor de 30 mm.

[00227] La porcion de retencion 130 ademas puede comprender los puertos u orificios de
drenaje 132 dispuestos en o a traves de la pared lateral del tubo 122 de la sonda en o
adyacentes a la porcion de retencion 130 para permitir que el residuo de orina fluya desde el
exterior del tubo 122 de la sonda hasta el interior del tubo 122 de la sonda. La posicion y el

tamafio de los puertos de drenaje 132 pueden variar dependiendo de la tasa de flujo y la
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configuracion deseadas de la porcidn de retencion. El didmetro de los puertos de drenaje 132
puede ir desde alrededor de 0,005 mm hasta alrededor de 1,0 mm. La separacion entre los
puertos de drenaje 132 puede ir desde alrededor de 1,5 mm hasta alrededor de 5 mm. Los
puertos de drenaje 132 pueden estar espaciados en cualquier disposicion, por ejemplo, lineal o
descentrada. En algunos ejemplos, los puertos de drenaje 132 pueden ser no circulares y
pueden tener un area superficial de alrededor de 0,00002 a 0,79 mm>.

[00228] En algunos ejemplos, como se muestra en la FIG. 3A, los puertos de drenaje 132 se
ubican alrededor de la periferia completa de la pared lateral del tubo 122 de la sonda para
aumentar una cantidad de fluido que se puede aspirar hacia adentro del lumen de drenaje 124
(que se muestra en las FIGS. 1, 2A y 2B). En otros ejemplos, como se muestra en las FIGS.
3B-3E, los puertos de drenaje 132 se pueden disponer esencialmente solo o solo en el lado
orientado radialmente hacia adentro de los espirales 184 para evitar la oclusion o la
obstruccion de los puertos de drenaje 132, y el lado orientado hacia afuera de los espirales
puede estar esencialmente libre de puertos de drenaje 132 o libre de puertos de drenaje 132.
Por ejemplo, cuando se induce presién negativa en el uréter y/o en la pelvis renal, se puede
aspirar tejido mucoso del uréter y/o del rifién contra la porcion de retencion 130 y puede ocluir
algunos puertos de drenaje 132 en la periferia externa de la porcién de retencion 130. Los
puertos de drenaje 132 ubicados en el lado radialmente hacia adentro de la estructura de
retencion no se ocluirian de manera apreciable cuando dichos tejidos entran en contacto con la
periferia externa de la porcion de retencion 130. Ademas, el riesgo de lesion a los tejidos
debido a su pellizco o al contacto con los puertos de drenaje 132 se puede reducir o mejorar.
[00229] Con referencia a las FIGS. 3C y 3D, se ilustran otros ejemplos de sondas ureterales
112 que tienen una porcion de retencion 130 que comprende una pluralidad de espirales.
Como se muestra en la FIG. 3C, la porcién de retencion 130 comprende tres espirales 184 que
se extienden alrededor del eje A. El eje A es un arco curvado que se extiende desde el eje
longitudinal central L de la porcion del lumen de drenaje 181 proximal hasta la porcion de
retencion 130. La curvatura impartida a la porcion de retencion 130 se puede seleccionar para
que corresponda a la curvatura de la pelvis renal, que comprende una cavidad con forma de
cornucopia.

[00230] Como se muestra en la FIG. 3D, en otra realizacion a modo de ejemplo, la porcion

de retencion 130 puede comprender dos espirales 184 que se extienden alrededor de un eje
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angular A. El eje angular A se extiende con un angulo desde un eje longitudinal central L, y
estd en un angulo, como se muestra mediante el angulo B, con relacion a un eje generalmente
perpendicular al eje central L de la porcion del lumen de drenaje. El angulo B puede ir desde
alrededor de 15 a alrededor de 75 grados (p. ej., de alrededor de 105 a alrededor de 165 grados
con relacion al eje longitudinal central L de la porcién de lumen de drenaje de la sonda 112).
[00231] La FIG. 3E muestra otro ejemplo de una sonda ureteral 112. La porcion de
retencion comprende tres espirales helicoidales 184 que se extienden alrededor de un eje A. El
eje A esta en angulo, como se muestra mediante el angulo B, con relacion a la horizontal.
Como en los ejemplos descritos previamente, el angulo B puede ir de alrededor de 15 a
alrededor de 75 grados (p. €j., de alrededor de 105 a alrededor de 165 grados con relacion al
eje longitudinal central L de la porcidn de lumen de drenaje de la sonda 112).

[00232] Con referencia a las FIGS. 4A 'y 4B, en otro ejemplo, una porcién de retencion 130
de una sonda ureteral 112 comprende un tubo 122 de la sonda que tiene una porcién de
extremo distal ensanchada y/o cénica que, en algunos ejemplos, esta configurada para ubicarse
en la pelvis renal y/o el rifion del paciente. Por ejemplo, la porcién de retencion 130 puede ser
una estructura con forma de embudo que comprende una superficie externa 185 configurada
para ubicarse contra el uréter y/o la pared del rifidn y que comprende una superficie interna
186 configurada para dirigir fluido hacia un lumen de drenaje 124 de la sonda 112. La porcion
de retencion 130 puede comprender un extremo proximal 188 adyacente al extremo distal del
lumen de drenaje 124 y que tiene un primer didmetro D1 y un extremo distal 190 que tiene un
segundo diametro D2 que es mayor que el primer diametro D1 cuando la porcién de retencién
130 esta en su posicion desplegada. En algunos ejemplos, la porcién de retencién 130 puede
realizar una transicion desde una posicién colapsada o comprimida hasta la posicion
desplegada. Por ejemplo, la porcion de retencion 130 puede estar desviada radialmente hacia
afuera, de modo tal que, cuando la porcion de retencion 130 se haga avanzar hasta su posicion
de recoleccion de fluido, la porcion de retencidn 130 (p. €j., la porciéon de embudo) se expanda
radialmente hacia afuera hasta el estado desplegado.

[00233] La porcion de retencion 130 de la sonda ureteral 112 puede estar fabricada de una
variedad de materiales adecuados que tienen la capacidad de realizar una transicion desde el
estado colapsado hasta el estado desplegado. En un ejemplo, la porcién de retencion 130

comprende un armazon de dientes 0 miembros alargados formados a partir de un material con
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memoria de forma sensible a la temperatura, tal como el nitinol. En algunos ejemplos, el
armazon de nitinol puede estar cubierto con un material resistente al agua adecuado, tal como
el silicio, para formar una porcion cénica o un embudo. En ese caso, el fluido tiene permitido
fluir hacia abajo por la superficie interna 186 de la porcion de retencion 130 y hacia adentro
del lumen de drenaje 124. En otros ejemplos, la porcion de retencién 130 estd formada a partir
de diversas laminas o materiales rigidos o parcialmente rigidos doblados o moldeados para
formar una porcién de retencion con forma de embudo, como se ilustra en las FIGS. 4A 'y 4B.
[00234] En algunos ejemplos, la porcion de retencion de la sonda ureteral 112 puede incluir
uno o mas dispositivos de estimulacion mecanica 191 para proporcionar estimulacion a
nervios y fibras musculares en tejidos adyacentes del uréter/de los uréteres y la pelvis renal.
Por ejemplo, los dispositivos de estimulacién mecéanica 191 pueden incluir accionadores
lineales o anulares incorporados en porciones de la pared lateral del tubo 122 de la sonda o
montados adyacentes a ellas, y configurados para emitir niveles bajos de vibracién. En
algunos ejemplos, la estimulacion mecanica se puede proporcionar a porciones de los uréteres
y/o la pelvis renal para complementar o modificar los efectos terapéuticos obtenidos mediante
la aplicacion de presion negativa. Sin animo de apegarse a ninguna la teoria, se cree que dicha
estimulacion afecta tejidos adyacentes mediante, por ejemplo, la estimulacién de nervios y/o el
accionamiento de musculos peristalticos asociados con el/los uréter/es y/o la pelvis renal. La
estimulacion de nervios y la activacion de musculos puede producir cambios en los gradientes
de presién o los niveles de presion en tejidos y 6rganos circundantes, lo que puede contribuir a
los beneficios terapéuticos de la terapia de presion negativa o, en algunos casos, mejorarlos,
[00235] Con referencia a las FIGS. 5A y 5B, de acuerdo con otro ejemplo, una porcion de
retencion 330 de una sonda ureteral 312 comprende un tubo 322 de la sonda que tiene una
porcién distal 318 formada en una estructura helicoidal 332 y un elemento o globo inflables
350 posicionado proximo a la estructura helicoidal 332 para proporcionar un grado adicional
de retencion en la pelvis renal y/o la ubicacion de recoleccion de fluidos. Un globo 350 se
puede inflar hasta una presién suficiente como para retener el globo en la pelvis renal o el
uréter, pero lo suficientemente baja como para evitar distender o dafar estas estructuras. Las
presiones de inflado adecuadas son conocidas por aquellos con capacidad en la técnica y
pueden discernirse facilmente mediante prueba y error. Como en ejemplos descritos

previamente, la estructura helicoidal 332 se puede impartir doblando el tubo 322 de la sonda
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para formar uno o mas espirales 334. Los espirales 334 pueden tener un diametro y una altura
constantes o variables, como se describe mas arriba. El tubo 322 de la sonda ademés
comprende una pluralidad de puertos de drenaje 336 dispuestos en la pared lateral del tubo
322 de la sonda para permitir que la orina se aspire hacia adentro del lumen de drenaje 324 del
tubo 322 de la sonda y que se dirija desde el cuerpo a través del lumen de drenaje 324, por
ejemplo, en los lados orientados hacia adentro y/u orientados hacia afuera del espiral 334.
[00236] Como se muestra en la FIG. 5B, el elemento o globo inflables 350 puede
comprender una estructura anular similar a un globo que tiene, por ejemplo, una seccion
transversal generalmente con forma de corazén y que comprende una superficie o cubierta 352
que define una cavidad 353. La cavidad 353 estd en comunicacion fluida con un lumen de
inflado 354 que se extiende paralelo al lumen de drenaje 324 definido por el tubo 322 de la
sonda. El globo 350 puede estar configurado para insertarse en la porcion conica de la pelvis
renal e inflarse de modo tal que una superficie externa 356 de €l entre en contacto con una
superficie interna del uréter y/o la pelvis renal y se apoye contra ella. EI elemento o globo
inflables 350 puede comprender una superficie interna cénica 358 que se extiende
longitudinalmente y radialmente hacia adentro hacia el tubo 322 de la sonda. La superficie
interna 358 puede estar configurada para dirigir orina hacia el tubo 322 de la sonda para que se
aspire hacia adentro del lumen de drenaje 324. La superficie interna 358 también puede estar
ubicada para impedir que el fluido se acumule en el uréter, tal como alrededor de la periferia
del elemento o globo inflables 350. La porcion de retencion o globo inflables 350 tiene un
tamafno deseado como para caber dentro de la pelvis renal y puede tener un didmetro que va
desde alrededor de 10 mm hasta alrededor de 30 mm.

[00237] Con referencia a las FIGS. 6 y 7, se ilustra, en algunos ejemplos, un montaje 400
que incluye una sonda ureteral 412 que comprende una porcién de retencion 410. La porcion
de retencion 410 esta formada de un material poroso y/o similar a una esponja que se sujeta a
un extremo distal 421 de un tubo 422 de la sonda. El material poroso puede estar configurado
para canalizar y/o absorber orina y dirigir la orina hacia un lumen de drenaje 424 del tubo 422
de la sonda. Como se muestra en la FIG. 7, la porcion de retencion 410 puede ser una
estructura porosa con forma de cufia configurada para su insercion y retencion en la pelvis
renal del paciente. EI material poroso comprende una pluralidad de orificios y/o canales. El

fluido se puede aspirar a través de los canales y los orificios, por ejemplo, mediante la
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gravedad o tras la induccion de presion negativa a través de la sonda 412. Por ejemplo, el
fluido puede ingresar a la porcién de retencion con forma de cufia 410 a través de los orificios
y/o canales y se aspira hacia una abertura distal 420 del lumen de drenaje 424, por ejemplo,
mediante la accién de los capilares, peristalsis 0 como resultado de la induccion de presion
negativa en los orificios y/o canales. En otros ejemplos, como se muestra en la FIG. 7, la
porcion de retencion 410 comprende una estructura hueca de embudo formada a partir del
material similar a una esponja. Como se muestra mediante la flecha A, el fluido se dirige hacia
abajo por una superficie interna 426 de la estructura de embudo hacia adentro del lumen de
drenaje 424 definido por el tubo 422 de la sonda. Ademas, el fluido puede ingresar a la
estructura de embudo de la porcion de retencion 410 a través de orificios y canales en el
material poroso similar a una esponja de una pared lateral 428. Por ejemplo, los materiales
porosos adecuados pueden incluir espumas de poliuretano de celdas abiertas, tal como éter de
poliuretano. Los materiales porosos adecuados también pueden incluir laminados de capas
tejidas o no tejidas que comprenden, por ejemplo, poliuretano, silicona, alcohol polivinilico,
algodon o poliéster, con o sin aditivos antimicrobianos, tales como plata, y con o sin aditivos
para modificar propiedades del material, tales como hidrogeles, hidrocoloides, acrilico o
silicona.

[00238] Con referencia a la FIG. 8, de acuerdo con otro ejemplo, una porcion de retencion
500 de una sonda ureteral 512 comprende una jaula expandible 530. La jaula expandible 530
comprende uno 0 mas tubos huecos 522 que se extienden longitudinalmente y radialmente.
Por ejemplo, los tubos 522 pueden estar formados de un material elastico con memoria de
forma, tal como el nitinol. La jaula 530 esta configurada para realizar una transicién desde un
estado contraido, para su insercién a través del tracto urinario del paciente, hasta un estado
desplegado para ubicarse en los uréteres y/o el rifién del paciente. Los tubos huecos 522
comprenden una pluralidad de puertos de drenaje 534 que se pueden ubicar en los tubos, por
ejemplo, en lados orientados radialmente hacia adentro de estos. Los puertos 534 estan
configurados para permitir que el fluido fluya o se aspire a través de los puertos 534 y hacia
adentro de los tubos 522 respectivos. El fluido se drena a través de los tubos huecos 522 hacia
adentro de un lumen de drenaje 524 definido por un cuerpo de sonda 526 de la sonda ureteral
512. Por ejemplo, el fluido puede fluir a lo largo del camino indicado mediante las flechas 532

en la FIG. 8. En algunos ejemplos, cuando se induce presién negativa en la pelvis renal, en los
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rifiones y/o en los uréteres, se pueden llevar porciones de la pared del uréter y/o la pelvis renal
contra las superficies orientadas hacia afuera de los tubos huecos 522. Los puertos de drenaje
534 estan ubicados y configurados de modo de no quedar ocluidos de manera apreciable por
estructuras ureterales tras la aplicacion de presion negativa a los uréteres y/o al rifion.

Montaje de recoleccién de orina a modo de ejemplo:

[00239] Con referencia, ahora, a las FIGS. 1, 9A y 11A, el montaje de recoleccion de orina
100 ademés comprende una sonda vesical 116. Los extremos distales 120, 121 de las sondas
ureterales 112, 114 se pueden conectar a la sonda vesical 116 para proporcionar un Gnico
lumen de drenaje para la orina, o la/s sonda/s ureteral/es se puede/n drenar por medio de un
tubo/s separado/s desde la sonda vesical 116.
Sonda vesical a modo de ejemplo

[00240] La sonda vesical 116 comprende un cierre hermético y/o ancla desplegables 136
para anclar, retener y/o proporcionar una fijacién pasiva para porciones permanentes del
montaje de recoleccion de orina 100 y, en algunos ejemplos, para impedir el retiro prematuro
y/o involuntario de componentes del montaje durante el uso. El ancla 136 esta configurada
para ubicarse adyacente a la pared inferior de la vejiga del paciente 10 (que se muestra en la
FIG. 1) para impedir que el movimiento del paciente y/o fuerzas aplicadas a las sondas
permanentes 112, 114, 116 se trasladen a los uréteres. La sonda vesical 116 comprende un
interior de la cual define un lumen de drenaje 140 configurado para conducir orina desde la
vejiga 10 hasta un recipiente de recoleccién de orina 712 externo (que se muestra en la FIG.
19). En algunos ejemplos, el tamafio de la sonda vesical 116 puede ir desde alrededor de 8 Fr
hasta alrededor de 24 Fr. En algunos ejemplos, la sonda vesical 116 puede tener un didmetro
externo que va desde alrededor de 2,7 hasta alrededor de 8 mm. En algunos ejemplos, la sonda
vesical 116 puede tener un didmetro interno que va desde alrededor de 2,16 hasta alrededor de
6,2 mm. La sonda vesical 116 puede estar disponible en longitudes diferentes para adaptarse a
las diferencias anatémicas segun el sexo y/o el tamafio de los pacientes. Por ejemplo, la
longitud promedio de la uretra para las mujeres es de solo algunas pulgadas, por lo que la
longitud de un tubo 138 puede ser bastante corta. La longitud promedio de la uretra para los
hombres es mayor debido al pene y puede variar. Es posible que las mujeres puedan usar
sondas vesicales 116 con tubos 138 de mayor longitud siempre que la tuberia en exceso no

aumente la dificultad para manipular las porciones estériles de la sonda 116 y/o prevenir su
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contaminacion. En algunos ejemplos, una porcion estéril y permanente de la sonda vesical 116
puede ir desde alrededor de 1 pulgada hasta 3 pulgadas (para las mujeres) hasta alrededor de
20 pulgadas para los hombres. La longitud total de la sonda vesical 116, incluidas las
porciones estériles y no estériles, puede ser de uno a varios pies.

[00241] EI tubo 138 de la sonda puede comprender uno o mas puertos de drenaje 142
configurados para ubicarse en la vejiga 10 para aspirar orina hacia adentro del lumen de
drenaje 140. Por ejemplo, el exceso de orina que queda en la vejiga del paciente 10 durante la
colocacién de las sondas ureterales 112, 114 se expulsa desde la vejiga 10 a traves de los
puertos 142 y el lumen de drenaje 140. Ademas, toda la orina que no es recolectada por las
sondas ureterales 112, 114 se acumula en la vejiga 10 y se puede conducir desde el tracto
urinario a través del lumen de drenaje 140. El lumen de drenaje 140 se puede presurizar hasta
una presion negativa para ayudar en la recoleccion de fluido o se puede mantener a la presion
atmosférica de modo tal que el fluido se recolecte mediante la gravedad y/o como resultado de
la contraccion parcial de la vejiga 10. En algunos ejemplos, las sondas ureterales 112, 114 se
pueden extender desde el lumen de drenaje 140 de la sonda vesical 116 para facilitar y/o
simplificar la insercion y la colocacidon de las sondas ureterales 112, 114,

[00242] Con referencia especifica a la FIG. 1, el cierre hermético y/o el ancla 136
desplegables se dispone en un extremo distal 148 de la sonda vesical 116 o adyacente a este.
El ancla desplegable 136 estd configurada para realizar una transicion entre un estado
contraido para la insercion en la vejiga 10 a través de la uretra 12 y la abertura uretral 18 y un
estado desplegado. El ancla 136 estd configurada para desplegarse en y situarse adyacente a
una porcion inferior de la vejiga 10 y/o contra la abertura uretral 18. Por ejemplo, el ancla 136
se puede ubicar adyacente a la abertura uretral 18 para mejorar la succién de una presién
negativa aplicada a la vejiga 10 o, en ausencia de presion negativa, para sellar parcialmente,
sustancialmente o completamente la vejiga 10 para asegurar que la orina en la vejiga 10 se
dirija a través del lumen de drenaje 140 y para prevenir la pérdida hacia la uretra 12. Para una
sonda vesical 116 que incluye un tubo alargado 138 de 8 Fr a 24 Fr, el ancla 136 puede ser de
alrededor de 12 Fr a 32 Fr (p. €j., tener un didmetro de alrededor de 4 mm a alrededor de 10,7
mm) en el estado desplegado y, preferentemente, entre alrededor de 24 Fr y 30 Fr. Un ancla de
24 Fr tiene un didmetro de alrededor de 8 mm. Se cree que un ancla 136 de 24 Fr seria de un

Unico tamafio adecuado para todos los pacientes o para la mayoria de ellos. Para una sonda
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116 con un ancla 136 de 24 Fr, una longitud adecuada del ancla 136 es de entre alrededor de
1,0cmy 2,3 cm Yy, preferentemente, alrededor de 1,9 cm (alrededor de 0,75 in).

Estructuras de anclas vesicales a modo de ejemplo:
[00243] Con referencia especifica a las FIGS. 1, 12A y 13, se ilustra un ancla vesical 136 a
modo de ejemplo en la forma de un globo expandible 144. El globo expandible (p. ej.,
inflable) 144 puede ser, por ejemplo, un globo esférico de una sonda de Foley. El globo 144
puede tener de alrededor de 1,0 cm a 2,3 cm de diametro y, preferentemente, alrededor de 1,9
cm (0,75 in) de didmetro. El globo 144 esta formado, preferentemente, de un material flexible,
incluidos, por ejemplo, polimeros, cloruro de polivinilo, politetrafluoroetileno (PTFE)
biocompatibles, tales como Teflon®, latex recubierto con silicio o silicio.
[00244] EI globo 144 tiene una conexion fluida con un lumen de inflado 146, y se infla
mediante la introduccion de fluido en el globo 144. En un estado desplegado, el globo 144
puede ser una estructura sustancialmente esférica montada en el tubo de sonda 138 de la sonda
vesical 116 y que se extiende radialmente hacia afuera desde este, y que comprende una
cavidad o canal centrales para que el tubo 138 de la sonda pase a través de ella/él. En algunos
ejemplos, el tubo 138 de la sonda se extiende a través de la cavidad definida por el globo 144,
de modo tal que el extremo distal abierto 148 del tubo 138 de la sonda se extienda distalmente
maés alla del globo 144 y hacia el centro de la vejiga 10 (que se muestra en la FIG. 1). El
exceso de orina recolectado en la vejiga 10 se puede aspirar hacia adentro del lumen de
drenaje 140 a traves del extremo abierto distal 148 de este.
[00245] Como se muestra en las FIGS. 1y 12A, en un ejemplo, las sondas ureterales 112,
114 se extienden desde el extremo distal abierto 148 del lumen de drenaje 140. En otro
ejemplo, como se muestra en la FIG. 14, las sondas ureterales 112, 114 se extienden a través
de puertos 172 u aberturas que se disponen en una pared lateral del tubo 138 de la sonda en
una posicion distal al el globo 144. Los puertos 172 pueden tener forma circular u ovalada.
Los puertos 172 tienen un tamafio tal como para recibir las sondas ureterales 112, 114y, por
consiguiente, pueden tener un didametro que va desde alrededor de 0,33 mm hasta alrededor de
3 mm. Como se muestra en la FIG. 13, en otro ejemplo, la sonda vesical 116 se ubica cerca del
globo 144, en lugar de extenderse a traves de una cavidad central definida por el globo 144.
Como en otros ejemplos, las sondas ureterales 112, 114 se extienden a través de puertos 172

en la pared lateral de la sonda vesical 116 y hacia adentro de la vejiga 10.
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[00246] Con referencia a la FIG. 12B, se muestra una vista en seccion transversal de la
sonda vesical 116 y la/s sonda/s ureteral/es 112, 114. Como se muestra en la FIG. 12B, en un
ejemplo, la sonda vesical 116 comprende una sonda con dos lumenes con el lumen de drenaje
140 en una regiodn central de ella y un lumen de inflado mas pequefio 146 extendiéndose a lo
largo de la periferia del tubo 138 de la sonda. Las sondas ureterales 112, 114 se insertan o
encierran en el lumen de drenaje central 140. Las sondas ureterales 112, 114 son sondas con
un solo lumen que tienen una seccion transversal lo suficientemente angosta como para caber
dentro del lumen de drenaje 140. En algunos ejemplos, como se menciond precedentemente,
las sondas ureterales 112, 114 se extienden a través de la sonda vesical 116 entera. En otros
ejemplos, las sondas ureterales 112, 114 terminan en el lumen de drenaje 140 de la sonda
vesical 116, ya sea en una posicion en el uréter 12 del paciente o en una porcion externa del
lumen de drenaje 140. Como se muestra en la FIG. 12C, en otro ejemplo, una sonda vesical
116a es una sonda con multiples limenes que define al menos cuatro limenes, a saber, un
primer lumen 112a para conducir fluido desde la primera sonda ureteral 112 (que se muestra
en la FIG. 1), un segundo lumen 114a para conducir fluido desde la segunda sonda ureteral
114 (que se muestra en la FIG. 1), un tercer lumen 140a para el drenaje de orina desde la
vejiga 10 (que se muestra en la FIG. 1), y el lumen de inflado 146a para conducir fluido hacia
y desde el globo 144 (que se muestra en la FIG. 12A) para su inflado y retraccion.

[00247] Como se muestra en la FIG. 15, se ilustra otro ejemplo de una sonda con globo 144
para su uso con un montaje de recoleccion de orina 100. En el ejemplo de la FIG. 15, el globo
144 estd configurado para ubicarse parcialmente dentro de la vejiga del paciente 10 y
parcialmente dentro de la uretra 12 para proporcionar un cierre hermético para la vejiga
mejorado. Una porcion central 145 del globo 144 estd configurada para ser contraida
radialmente por la abertura uretral 18 y definir, de esta manera, un volumen superior
protuberante configurado para ubicarse en la porcion inferior de la vejiga 10 y un volumen
inferior protuberante configurado para ubicarse en la porcion distal de la uretra 12. Como en
ejemplos descritos previamente, la sonda vesical 116 se extiende a través de una cavidad
central definida por el globo 144 y hacia una porcion central de la vejiga 10 e incluye puertos
de drenaje 142 para conducir orina desde la vejiga 10 a través de un lumen de drenaje 140 de
la sonda 116. Los puertos de drenaje 142 pueden tener forma generalmente circular u ovalada

y pueden tener un didmetro de alrededor de 0,005 mm a alrededor de 0,5 mm.
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[00248] Con referencia, nuevamente, a las FIGS. 9A y 9B, se ilustra otro ejemplo de un
montaje de recoleccion de orina 100 que incluye un dispositivo de ancla para la vejiga 134. El
dispositivo de ancla para la vejiga 134 comprende una sonda vesical 116 que define un lumen
de drenaje 140, un lumen de inflado 146 y un ancla 136, a saber, otro ejemplo de un globo
expandible 144, configurado para situarse en una porcion inferior de la vejiga 10. A diferencia
de los ejemplos descritos previamente, los puertos 142 configurados para recibir las sondas
ureterales 112, 114 se disponen de manera proximal al globo 144 y/o debajo de él. Las sondas
ureterales 112, 114 se extienden desde los puertos 142 y, como en ejemplos descritos
previamente, se extienden a través de los orificios o las aberturas ureterales de la vejiga y
hacia adentro de los uréteres. Cuando el ancla 136 se despliega en la vejiga, los puertos 142 se
disponen en una porcién inferior de la vejiga adyacente a la abertura uretral. Las sondas
ureterales 112, 114 se extienden desde los puertos 172 y entre una porcion inferior del globo
144 y la pared de la vejiga. En algunos ejemplos, las sondas 112, 114 pueden estar ubicadas
para impedir que el globo 144 y/o la pared de la vejiga ocluyan los puertos 142, para que el
exceso de orina acumulado en la vejiga se pueda aspirar hacia adentro de los puertos 142 para
eliminarse del cuerpo.

[00249] Con referencia, nuevamente, a las FIGS. 10A y 10B, en otro ejemplo de un montaje
de recoleccion de orina 200, una jaula expandible 210 ancla el montaje 200 en la vejiga. La
jaula expandible 210 comprende una pluralidad de miembros 212 o dientes flexibles que se
extienden longitudinalmente y radialmente hacia afuera desde un cuerpo de sonda 238 de una
sonda vesical 216 que, en algunos ejemplos, pueden ser similares a los mencionados
precedentemente con respecto a la porcion de retencion de la sonda ureteral de la FIG. 8. Los
miembros 212 pueden estar formados de un material adecuado elastico y con memoria de
forma, tal como el nitinol. En una posicion desplegada, a los miembros 212 o dientes se les
imparte una curvatura suficiente como para definir una cavidad central 242 esférica o
elipsoidal. La jaula 210 esta sujeta a un extremo distal abierto 248 del tubo o el cuerpo 238 de
la sonda para permitir el acceso a un lumen de drenaje 240 definido por el tubo o el cuerpo
238. La jaula 210 tiene un tamafio tal como para ubicarse dentro de la porcion inferior de la
vejiga y puede definir un didmetro y una longitud que van desde 1,0 cm a 2,3 cm vy,

preferentemente, alrededor de 1,9 cm (0,75 in).
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[00250] En algunos ejemplos, la jaula 210 ademas comprende una proteccion o una cubierta
214 sobre porciones distales de la jaula 210 para evitar o reducir la probabilidad de que tejido,
a saber, la pared distal de la vejiga, se atrape o pellizque como resultado del contacto con la
jaula 210 o el miembro 212. Mas especificamente, a medida que la vejiga se contrae, la pared
distal interna de la vejiga entra en contacto con el lado distal de la jaula 210. La cubierta 214
impide que el tejido se pellizque o atrape, puede reducir la incomodidad del paciente y
proteger el dispositivo durante el uso. La cubierta 214 puede estar formada, al menos en parte,
de un material biocompatible poroso y/o permeable, tal como una malla de polimero tejida. En
algunos ejemplos, la cubierta 214 envuelve la totalidad o sustancialmente la totalidad de la
cavidad 242. En ese caso, la cubierta 214 define aberturas adecuadas para recibir las sondas
ureterales 112, 114. En algunos ejemplos, la cubierta 214 cubre solo alrededor de los 2/3
distales, alrededor de la mitad distal o alrededor de la porcion del tercio distal o cualquier
cantidad distal de la jaula 210. En ese caso, las sondas ureterales 112, 114 pasan a través de la
porcion no cubierta de la jaula 210.

[00251] La jaula 210 y la cubierta 214 pueden realizar una transicion desde una posicion
contraida, en la que los miembros 212 se contraen de manera ajustada unos con otros
alrededor de una porcion central y/o alrededor de la sonda vesical 116 para permitir la
insercion a través de una sonda o funda hasta la posicion desplegada. Por ejemplo, en el caso
de una jaula 210 construida a partir de un material con memoria de forma, la jaula 210 puede
estar configurada para realizar una transicion hasta la posicion desplegada cuando se calienta
hasta una temperatura suficiente, tal como la temperatura corporal (p. ej., 37 °C). En la
posicion desplegada, la jaula 210 tiene un diametro D que es preferentemente mas ancho que
la abertura uretral, de modo tal que la jaula 210 proporcione soporte para las sondas ureterales
112, 114 e impida que el movimiento de un paciente se traslade a través de las sondas
ureterales 112, 114 a los uréteres. Cuando el montaje 200 se despliega en el tracto urinario,
la/s sonda/s ureteral/es 112, 114 se extiende/n desde el extremo distal abierto 248 de la sonda
vesical 216, mas alla de los miembros que se extienden longitudinalmente 212 de la jaula 210,
y hacia adentro de la vejiga. Por ventaja, la disposicion abierta (p. ej., perfil bajo) de los
miembros 212 o dientes facilita la manipulacion de las sondas ureterales 112, 114 desde la
sonda vesical 116 y a través de la vejiga. Particularmente, la disposicion abierta de los

miembros 212 o dientes no obstruye ni ocluye la abertura distal 248 y/o los puertos de drenaje
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de la sonda vesical 216, lo que hace que la manipulacion de las sondas 112, 114 sea mas facil
de llevar a cabo.

[00252] Con referencia a la FIG. 16, se ilustra una porcion de otro ejemplo de un montaje
de recoleccion de orina 100b. EI montaje de recoleccion de orina 100b comprende una primera
sonda ureteral 112b y una segunda sonda ureteral 114b. EI montaje 100b no comprende una
sonda de drenaje vesical separada como se proporciona en los ejemplos descritos previamente.
En lugar de ello, una de las sondas ureterales 112b comprende una porcion helicoidal 127b
formada en la porcion media de la sonda 112b (p. €j., la porcidn de la sonda configurada para
ubicarse en una porcion inferior de la vejiga del paciente). La porciéon helicoidal 127b
comprende al menos uno vy, preferentemente, dos 0 mas espirales 176b. Los espirales 176b se
pueden formar doblando un tubo de sonda 138b para proporcionar una configuracion de
espiral deseada. Un espiral inferior 178b de la porcion helicoidal 127b estd configurado para
situarse contra y/o adyacente a la abertura uretral. Deseablemente, la porcion helicoidal 127b
tiene un didmetro D que es mas largo que la abertura uretral para impedir que la porcién
helicoidal 127b se aspire hacia adentro de la uretra. En algunos ejemplos, un puerto 142b o
abertura se dispone en la pared lateral del tubo 138b de la sonda para conectar la primera
sonda ureteral 112b a la segunda sonda ureteral 114b. Por ejemplo, la segunda sonda 114b se
puede insertar en el puerto 142b para formar una conexion fluida entre la primera sonda
ureteral 112b y la segunda sonda ureteral 114b. En algunos ejemplos, la segunda sonda 114b
termina en una posicion justo por dentro de un lumen de drenaje 140b de la primera sonda
112b. En otros ejemplos, la segunda sonda ureteral 114b se enrosca a través de la longitud del
lumen de drenaje 140b de la primera sonda 112b, y/o se extiende a lo largo de ella, pero no
estd en comunicacion fluida con el lumen de drenaje 140b.

[00253] Con referencia, nuevamente, a las FIGS. 11A y 11B, se ilustra otro montaje de
recoleccion de orina 100 a modo de ejemplo que comprende un dispositivo de ancla para la
vejiga 134. El montaje 100 incluye las sondas ureterales 112, 114 y una sonda vesical 116
separada. Mas especificamente, como en los ejemplos descritos previamente, el montaje 100
incluye las sondas ureterales 112, 114, cada una de las cuales comprende una porcién distal
118 ubicada en el rifion derecho y el rifion izquierdo, respectivamente, o adyacente a ellos. Las
sondas ureterales 112, 114 comprenden porciones permanentes 118, 126, 128 que se extienden

a través de los uréteres, la vejiga y la uretra. Las sondas ureterales 112, 114 ademas
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comprenden una porcién externa 170 que se extiende desde la uretra del paciente 12 hasta un
montaje de bomba para impartir presion negativa a la pelvis renal y/o a los rifiones. EI montaje
100 también incluye un dispositivo de ancla para la vejiga 134 que comprende una sonda
vesical 116 y un ancla 136 (p. ej., una sonda de Foley) desplegada en la vejiga para impedir
que el movimiento del paciente se traslade a las sondas ureterales 112, 114 y/o a los uréteres, 0
para reducir los efectos de esta situacion. La sonda vesical 116 se extiende desde la vejiga 10,
a través de la uretra, y a un recipiente de recoleccion de fluidos para la recoleccion de fluidos
mediante el drenaje por gravedad o por presion negativa. En algunos ejemplos, una porcion
externa de la tuberia que se extiende entre un recipiente de recoleccion 712 y una bomba 710
(que se muestra en la FIG. 19) puede comprender uno o mas filtros para impedir que la orina
y/o particulados ingresen a la bomba. Como en ejemplos descritos previamente, la sonda
vesical 116 se proporciona para drenar el exceso de orina que queda en la vejiga del paciente
durante la colocacion de la sonda.
Conectores y pinzas a modo de ejemplo:

[00254] Con referencia a las FIGS. 1, 11A y 17A-17C, el montaje 100 ademas comprende
un manifold o conector 150 para unir dos 0 mas de las sondas 112, 114, 116 en una posicion
por fuera del cuerpo del paciente. En algunos ejemplos, el conector 150 puede ser una pinza,
un manifold, una valvula, un sujetador u otro elemento de un conjunto de vias para fluidos,
como se conoce en el estado de la técnica, para unir una sonda a tuberia flexible externa.
Como se muestra en las FIGS. 17A y 17B, el manifold o conector 150 comprende un cuerpo
de dos piezas que comprende una porcion interna 151 montada dentro de una carcasa externa
153. La porcion interna 151 define canales para conducir fluido entre puertos de flujo de
entrada 154, 155 y un puerto de flujo de salida 158. El/los puerto/s de flujo de entrada 154,
155 puede/n comprender casquillos roscados 157 configurados para recibir porciones
proximales de las sondas 112, 114. Deseablemente, los casquillos 157 tienen un tamafio
adecuado como para recibir y sostener de manera segura tuberias flexibles con un tamafio de
entre 1 Fr y 9 Fr. Generalmente, un usuario asegura los casquillos 157 alrededor de los tubos
122 respectivos de la sonda mediante el giro del casquillo 157 hacia adentro de los puertos
154, 155 en la direccion de la flecha Al (que se muestra en la FIG. 17B).

[00255] Una vez que las sondas 112, 114 estan montadas en el conector 150, la orina que

ingresa al conector 150 a través de los puertos de flujo de entrada de vacio 154, 155 se dirige a
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través de un conducto de fluido en la direccion de la flecha A2 (que se muestra en la FIG.
17B) hasta el puerto de flujo de salida de vacio 158. El puerto de flujo de salida de vacio 158
puede estar conectado al recipiente de recoleccion de fluidos 712 y/o al montaje de la bomba
710 (que se muestran en la FIG. 19) mediante, por ejemplo, una tuberia flexible 166 que
define una via de flujo de fluido.

[00256] Con referencia especifica a la FIG. 17C, otro conector 150 a modo de ejemplo
puede estar configurado para conectar tres 0 mas sondas 112, 114, 116 a los puertos de flujo
de salida 158, 162. El conector 150 puede comprender una estructura o un cuerpo que tiene un
lado distal 152 que comprende dos o mas puertos de flujo de entrada de vacio 154, 155
configurados para conectarse a extremos proximales de las sondas ureterales 112, 114, y un
puerto de drenaje por gravedad 156 separado configurado para conectarse al extremo proximal
de la sonda vesical 116. Los puertos de vacio 154, 155 y/o los extremos proximales de las
sondas ureterales 112, 114 pueden comprender una configuracion especifica para asegurar que
las sondas ureterales 112, 114 se conecten a la fuente de vacio y no a algin otro montaje de
recoleccion de fluidos. De manera similar, el puerto de drenaje por gravedad 156 y/o el
extremo proximal de la sonda vesical 116 pueden comprender otra configuracion de conector
para asegurar que la sonda vesical 116 y no una de las sondas ureterales 112, 114 tenga
permitido drenarse mediante el drenaje por gravedad. En otros ejemplos, los puertos 154, 155,
156 y/o los extremos proximales de las sondas 112, 114, 116 pueden incluir indicaciones
visuales como ayuda para la configuracion inicial correcta del sistema de recoleccion de
fluidos.

[00257] En algunos ejemplos, la orina recibida en los puertos de vacio 154, 155 se puede
dirigir a través de un conducto con forma de "Y" hasta un Unico puerto de flujo de salida de
vacio 158 ubicado en un lado proximal 160 del conector 150. Como en ejemplos descritos
previamente, el puerto de flujo de salida de vacio 158 puede conectarse al recipiente de
recoleccion de fluidos 712 y/o a la bomba 710 mediante tuberia flexible adecuada u otros
conductos adecuados para aspirar orina del cuerpo y para inducir presion negativa en los
uréteres y/o los rifiones. En algunos ejemplos, el puerto de flujo de salida 156 y/o el conector
150 pueden estar configurados para sujetarse solo a fuentes de vacio o bombas que funcionan
dentro de una amplitud de presion o un nivel de potencia predeterminados para prevenir la

exposicion de las sondas ureterales 112, 114 a niveles elevados o a una intensidad elevada de
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presion negativa. El lado proximal 160 del conector 150 también puede comprender un puerto
de flujo de salida por gravedad 162 en comunicacion fluida con el puerto de flujo de entrada
156. El puerto de flujo de salida por gravedad 162 puede estar configurado para conectarse
directamente al recipiente de recoleccion de orina 712 para la recoleccion de orina mediante el
drenaje por gravedad.

[00258] Con referencia continuada a la FIG. 17C, en algunos ejemplos, a fin de facilitar la
configuracién inicial y la implementacion del sistema, el puerto de flujo de salida de vacio 158
y el puerto de flujo de salida por gravedad 162 se disponen en una proximidad cercana para
que un Unico casquillo 164, soporte o conector se pueda acoplar al conector 150 para
establecer una comunicacion fluida con cada puerto 158, 162. EIl unico casquillo o conector
puede estar acoplado a una manguera o tubo con multiples conductos (p. €j., la tuberia flexible
166) que tiene un primer conducto en comunicacion fluida con la bomba 710 y un segundo
conducto en comunicacion fluida con el recipiente de recoleccién 712. Por consiguiente, un
usuario puede configurar facilmente el sistema externo de recoleccion de fluidos mediante la
insercion del Unico casquillo 164 en el conector 150 y mediante la conexién de los conductos
respectivos a uno del recipiente de recoleccion de fluidos 712 y la bomba 710 (que se
muestran en la FIG. 19). En otros ejemplos, una longitud de la tuberia flexible 166 se conecta
entre el recipiente de recoleccion de orina 712 y el puerto de flujo de salida por gravedad 162,
y una longitud separada de la tuberia flexible se conecta entre la bomba 710 y el puerto de
flujo de salida de vacio 158.

Sensores de fluido a modo de ejemplo:

[00259] Con referencia, nuevamente, a la FIG. 1, en algunos ejemplos, el montaje 100
ademas comprende sensores 174 para monitorear caracteristicas de fluido de la orina que se
recolecta desde los uréteres 6, 8 y/o la vejiga 10. Como se analiza en la presente con relacién a
la FIG. 19, la informacion obtenida desde los sensores 174 se puede transmitir a un médulo de
recoleccion de datos o un procesador de datos centrales y se la puede utilizar, por ejemplo,
para controlar el funcionamiento de un dispositivo externo, tal como la bomba 710 (que se
muestra en la FIG. 19). Los sensores 174 pueden estar formados integralmente con una o mas
de las sondas 112, 114, 116, tal como, por ejemplo, incorporados en una pared del cuerpo o el
tubo de la sonda y en comunicacién fluida con los limenes de drenaje 124, 140. En otros

ejemplos, uno o0 mas de los sensores 174 se pueden ubicar en un recipiente de recoleccién de
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fluidos 712 (que se muestra en la FIG. 19) o en un sistema de circuitos internos de un
dispositivo externo, tal como la bomba 710.

[00260] Los sensores 174 a modo de ejemplo que se pueden utilizar con el montaje de
recoleccion de orina 100 pueden comprender uno 0 méas de los siguientes tipos de sensores.
Por ejemplo, el montaje de sonda 100 puede comprender un sensor de conductancia o un
electrodo que tome muestras de la conductividad de la orina. La conductancia normal de la
orina humana es de alrededor de 5-10 mS/m. La orina que tiene una conductancia por fuera
del rango esperado puede indicar que el paciente estd experimentando un problema
fisioldgico, que requiere tratamiento o analisis adicionales. EI montaje de sonda 100 también
puede comprender un flujometro para medir una tasa de flujo de la orina a través de la/s
sonda/s 112, 114, 116. La tasa de flujo se puede utilizar para determinar un volumen total de
fluido eliminado desde el cuerpo. La/s sonda/s 112, 114, 116 también puede/n comprender un
termometro para medir la temperatura de la orina. La temperatura de la orina se puede utilizar
para colaborar con el sensor de conductancia. La temperatura de la orina también se puede
utilizar con fines de monitoreo, ya que la temperatura de la orina por fuera de un rango
fisiologico normal puede indicar ciertas condiciones fisioldgicas.

Método de insercion de un montaje de recoleccion de orina:

[00261] Habiendo descrito el montaje de recoleccion de orina 100 que incluye las porciones
de retencion de las sondas ureterales y el dispositivo de ancla para la vejiga (p. €j., una sonda
de tipo Foley estandar o modificada), ahora se analizaran en detalle métodos para la insercion
y el despliegue de los montajes.

[00262] Con referencia a la FIG. 18A, se ilustran etapas para ubicar un montaje de
recoleccion de fluidos en el cuerpo de un paciente y, opcionalmente, para inducir presion
negativa en un uréter y/o en los rifiones de un paciente. Como se muestra en la casilla 610, un
profesional médico o cuidador inserta un cistoscopio flexible o rigido a través de la uretra del
paciente y hacia adentro de la vejiga para obtener una visualizacion de los orificios o las
aberturas ureterales. Una vez que se obtiene una visualizacion adecuada, como se muestra en
la casilla 612, se hace avanzar un alambre guia a través de la uretra, la vejiga, la abertura
ureteral, el uréter, y hasta una posicion de recoleccion de fluidos deseada, tal como la pelvis
renal del rifion. Una vez que el alambre guia se hace avanzar hasta la posicion de recoleccion

de fluidos deseada, se inserta una sonda ureteral de la presente invencion (cuyos ejemplos se
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analizan en detalle mas arriba) sobre el alambre guia hasta la posicion de recoleccion de
fluidos, como se muestra en la casilla 614. En algunos ejemplos, la ubicacion de la sonda
ureteral se puede confirmar mediante fluoroscopia, como se muestra en la casilla 616. Una vez
que se confirma la posicién del extremo distal de la sonda, como se muestra en la casilla 618,
la porcion de retencion de la sonda ureteral se puede desplegar. Por ejemplo, el alambre guia
se puede retirar de la sonda, permitiendo, de esta manera, que el extremo distal y/o la porcién
de retencion realicen una transicion hasta una posicion desplegada. En algunos ejemplos, la
porciéon de extremo distal desplegada de la sonda no ocluye por completo el uréter y/o la
pelvis renal, de modo tal que la orina tenga permitido pasar afuera de la sonda y a través de los
uréteres hacia adentro de la vejiga. Debido a que el movimiento de la sonda puede ejercer
fuerzas contra los tejidos del tracto urinario, evitar el bloqueo completo de los uréteres evita la
aplicacion de fuerza a las paredes laterales de los uréteres, lo que puede ocasionar lesiones.
[00263] Después de que la sonda ureteral esta en su lugar y se despliega, se puede utilizar el
mismo alambre guia para ubicar una segunda sonda ureteral en el otro uréter y/o rifion usando
los mismos métodos de insercion y ubicacion descritos en la presente. Por ejemplo, se puede
utilizar el cistoscopio para obtener una visualizacion de la otra abertura ureteral en la vejiga, y
el alambre guia se puede hacer avanzar a través de la abertura ureteral visualizada hasta una
posicion de recoleccion de fluido en el otro uréter. Una sonda se puede conducir junto con el
alambre guia y se la puede desplegar de la manera descrita en la presente. Alternativamente, el
cistoscopio y el alambre guia se pueden retirar del cuerpo. El cistoscopio se puede reinsertar
en la vejiga sobre la primera sonda ureteral. El cistoscopio se utiliza, de la manera descrita
mas arriba, para obtener una visualizacion de la abertura ureteral y para ayudar a hacer
avanzar un segundo alambre guia hasta el segundo uréter y/o rifién para ubicar la segunda
sonda ureteral. Una vez que las sondas ureterales estan en su lugar, en algunos ejemplos, el
alambre guia y el cistoscopio se retiran. En otros ejemplos, el cistoscopio y/o el alambre guia
pueden permanecer en la vejiga para ayudar con la colocacion de la sonda vesical.

[00264] Opcionalmente, también se puede utilizar una sonda vesical. Una vez que las
sondas ureterales estan en su lugar, como se muestra en la casilla 620, el profesional médico o
cuidador puede insertar un extremo distal de una sonda vesical en un estado colapsado o
contraido a través de la uretra del paciente y hacia adentro de la vejiga. La sonda vesical puede

ser una sonda vesical de Foley convencional o una sonda vesical de la presente invencion,
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como se analiza en detalle mas arriba. Una vez que se inserta en la vejiga, como se muestra en
la casilla 622, un ancla conectada y/o asociada a la sonda vesical se expande hasta una
posicion desplegada. Por ejemplo, cuando se utiliza una sonda expandible o inflable, el fluido
se puede dirigir a traves de un lumen de inflado de la sonda vesical para expandir una
estructura de globo ubicada en la vejiga del paciente. En algunos ejemplos, la sonda vesical se
inserta a traves de la uretra y hacia adentro de la vejiga sin usar un alambre guia y/o un
cistoscopio. En otros ejemplos, la sonda vesical se inserta sobre el mismo alambre guia
utilizado para ubicar las sondas ureterales. Por consiguiente, cuando se insertan de esta
manera, las sondas ureterales se pueden disponer para extenderse desde el extremo distal de la
sonda vesical y, opcionalmente, los extremos proximales de las sondas ureterales se pueden
disponer para terminar en un lumen de drenaje de la sonda vesical.

[00265] En algunos ejemplos, la orina tiene permitido drenarse mediante la gravedad desde
la uretra. En otros ejemplos, se induce una presion negativa en la sonda ureteral y/o la sonda
vesical para facilitar el drenaje de la orina.

[00266] Con referencia a la FIG. 18B, se ilustran etapas para utilizar el montaje de
recoleccion de orina para la induccion de presion negativa en el/los uréter/es y/o el/los
rifidn/rifiones. Como se muestra en la casilla 624, después de que las porciones permanentes
de la vejiga y/o las sondas ureterales estan posicionadas correctamente y las estructuras de
anclaje/retencion estan desplegadas, los extremos proximales externos de la/s sonda/s se
conectan a los montajes de recoleccion de fluido o de bomba. Por ejemplo, la/s sonda/s
ureteral/es se puede/n conectar a una bomba para inducir presion negativa en la pelvis renal
y/o el rifidn del paciente. De una manera similar, la sonda vesical se puede conectar
directamente a un recipiente de recoleccion de orina para el drenaje por gravedad de la orina
desde la vejiga o se puede conectar a una bomba para inducir presion negativa en la vejiga.
[00267] Una vez que la/s sonda/s y el montaje de bomba estan conectados, se aplica presion
negativa a la pelvis renal y/o al rifidn y/o a la vejiga a través de los lumenes de drenaje de las
sondas ureterales y/o la sonda vesical, como se muestra en la casilla 626. La presion negativa
tiene por objeto contrarrestar las presiones hidrostaticas intersticiales mediadas por la
congestion debido a una presion intrabdominal elevada y a una presion venosa renal o presion

linfatica renal consecuentes o elevadas. La presion negativa aplicada, por lo tanto, tiene la
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capacidad de aumentar el flujo de filtrado a través de los tubulos medulares y de disminuir la
reabsorcién de agua y sodio.

[00268] En algunos ejemplos, la estimulacion mecanica se puede proporcionar a porciones
de los uréteres y/o la pelvis renal para complementar o modificar los efectos terapéuticos
obtenidos mediante la aplicacion de presion negativa. Por ejemplo, se pueden accionar
dispositivos de estimulacion mecanica, tales como accionadores lineales y otros dispositivos
conocidos para proporcionar, por ejemplo, ondas de vibracion, dispuestos en porciones
distales de la/s sonda/s ureteral/es. Sin animo de apegarse a la teoria, se cree que dicha
estimulacion afecta tejidos adyacentes mediante, por ejemplo, la estimulacion de nervios y/o el
accionamiento de musculos peristalticos asociados con el/los uréter/es y/o la pelvis renal. La
estimulacion de nervios y la activacion de musculos puede producir cambios en los gradientes
de presién o los niveles de presion en tejidos y 6rganos circundantes, lo que puede contribuir a
los beneficios terapéuticos de la terapia de presion negativa o, en algunos casos, mejorarlos,
En algunos ejemplos, la estimulacion mecanica puede comprender estimulacién pulsante. En
otros ejemplos, se pueden proporcionar niveles bajos de estimulacion mecéanica de manera
continua a medida que se proporciona presion negativa a través de la/s sonda/s ureteral/es. En
otros ejemplos, las porciones inflables de la sonda ureteral se podrian inflar y desinflar de una
manera pulsante para estimular el tejido nervioso y muscular adyacente, de una manera similar
al accionamiento de los dispositivos de estimulacion mecanica que se describen en la presente.
[00269] Como resultado de la presion negativa aplicada, como se muestra en la casilla 628,
se aspira hacia adentro de la sonda en la pluralidad de puertos de drenaje en su extremo distal,
a través del lumen de drenaje de la sonda, y hacia un recipiente de recoleccion de fluidos para
su desecho. A medida que la orina se esta conduciendo hacia el recipiente de recoleccion, en la
casilla 630, sensores dispuestos en el sistema de recoleccion de fluidos proporcionan una
cantidad de mediciones sobre la orina que se pueden utilizar para evaluar el volumen de la
orina recolectada, asi como también informacion sobre la condicion fisica del paciente y la
composicion de la orina producida. En algunos ejemplos, la informacion obtenida por los
sensores se procesa, como se muestra en la casilla 632, mediante un procesador asociado con
la bomba y/o con otro dispositivo de monitoreo de pacientes y, en la casilla 634, se muestra al
usuario por medio de un monitor visual de un dispositivo de retroalimentacion asociado.

Sistema de recoleccion de fluidos a modo de ejemplo:
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[00270] Habiendo descrito, a modo de ejemplo, un montaje de recoleccion de orina y un
método para ubicar dicho montaje en el cuerpo del paciente, con referencia a la FIG. 19, ahora
se describird un sistema 700 para inducir presion negativa en el/los uréter/es y/o el/los
rifidn/rifiones de un paciente. El sistema 700 puede comprender la/s sonda/s ureteral/es, la
sonda vesical o el montaje de recoleccion de orina 100 descritos mas arriba. Como se muestra
en la FIG. 19, las sondas ureterales 112, 114 y/o la sonda vesical 116 del montaje 100 se
conectan a uno o mas recipientes de recoleccion de fluidos 712 para recolectar orina aspirada
desde la pelvis renal y/o la vejiga. En algunos ejemplos, la sonda vesical 116 y las sondas
ureterales 112, 114 se conectan a recipientes de recoleccion de fluidos 712 diferentes. El
recipiente de recoleccion de fluidos 712 conectado a la/s sonda/s ureteral/es 112, 114 puede
estar en comunicacién fluida con una bomba para fluidos externa 710 para generar presion
negativa en el/los uréter/es y el/los rifidn/rifiones a través de la/s sonda/s ureteral/es 112, 114.
Como se menciona en la presente, dicha presion negativa se puede proporcionar para superar
la presion intersticial y la orina que se forma en el rifion o la nefrona. En algunos ejemplos,
una conexién entre el recipiente de recoleccion de fluidos 712 y la bomba 710 puede
comprender un blogueo de fluidos o barrera de fluidos para impedir que ingrese aire a la pelvis
renal o al rifion en caso de cambios imprevistos en la presion terapéutica o no terapéutica. Por
ejemplo, los puertos de flujo de entrada y de salida del recipiente para fluidos se pueden ubicar
debajo de un nivel de fluido en el recipiente. Por consiguiente, se impide que el aire ingrese a
la tuberia médica o a la sonda a través de cualquiera de los puertos de flujo de entrada o de
flujo de salida del recipiente para fluidos 712. Como se mencioné previamente, las porciones
externas de la tuberia que se extienden entre el recipiente de recoleccion de fluidos 712 y la
bomba 710 pueden incluir uno o mas filtros para impedir que ingresen orina y/o particulados a
la bomba 710.

[00271] Como se muestra en la FIG. 19, el sistema 700 ademas comprende un
controlador 714, tal como un microprocesador, acoplado electronicamente a la bomba 710 y
gue tiene memoria legible por computadora 716 o esta asociado a una. En algunos ejemplos, la
memoria 716 comprende instrucciones que, cuando se ejecutan, hacen que el controlador 714
reciba informacion proveniente de los sensores 174 ubicados en porciones del montaje 100 o
asociados a ellas. La informacion sobre una condicion del paciente se puede determinar en

base a informacion proveniente de los sensores 174. La informacion proveniente de los
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sensores 174 también se puede utilizar para determinar e implementar parametros operativos
para la bomba 710.

[00272] En algunos ejemplos, el controlador 714 se incorpora en un dispositivo electrénico
separado y remoto en comunicacion con la bomba 710, tal como un dispositivo electrénico,
una computadora, una PC tableta o un teléfono inteligente dedicados. Alternativamente, el
controlador 714 puede estar incluido en la bomba 710 y, por ejemplo, puede controlar tanto
una interfaz de usuario para operar manualmente la bomba 710, asi como también funciones
del sistema, tales como recibir y procesar informacion proveniente de los sensores 174.
[00273] EI controlador 714 esta configurado para recibir informacion desde el uno 0 mas
sensores 174 y para almacenar la informacién en la memoria legible por computadora 716
asociada. Por ejemplo, el controlador 714 puede estar configurado para recibir informacién
desde el sensor 174 a un ritmo predeterminado, tal como una vez por segundo, y para
determinar una conductancia en base a la informacion recibida. En algunos ejemplos, el
algoritmo para calcular la conductancia también puede incluir otras mediciones de sensores,
tal como la temperatura de la orina, para obtener una determinacién mas sélida de la
conductancia.

[00274] EI controlador 714 también puede estar configurado para calcular estadisticas
fisicas o indicadores de diagnostico del paciente que ilustran cambios en la condicién del
paciente a lo largo del tiempo. Por ejemplo, el sistema 700 puede estar configurado para
identificar una cantidad de sodio total excretado. El sodio total excretado se puede basar, por
ejemplo, en una combinacion de tasa de flujo y conductancia a lo largo de un periodo de
tiempo.

[00275] Con referencia continuada a la FIG. 19, el sistema 700 ademas puede comprender
un dispositivo de retroalimentacion 720, tal como un monitor visual o un sistema de audio,
para proporcionar informacion al usuario. En algunos ejemplos, el dispositivo de
retroalimentacion 720 puede estar formado integralmente con la bomba 710.
Alternativamente, el dispositivo de retroalimentacion 720 puede ser un dispositivo electronico
dedicado separado o multipropdsito, tal como una computadora, una computadora portétil, una
PC tableta, un teléfono inteligente u otros dispositivos electronicos portatiles. El dispositivo de
retroalimentacién 720 esta configurado para recibir las mediciones calculadas o determinadas

desde el controlador 714 y para presentar la informacion recibida a un usuario por medio del
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dispositivo de retroalimentacion 720. Por ejemplo, el dispositivo de retroalimentacion 720
puede estar configurado para mostrar la presion negativa actual (en mmHg) que se aplica al
tracto urinario. En otros ejemplos, el dispositivo de retroalimentacion 720 esta configurado
para mostrar la tasa de flujo actual de la orina, su temperatura, la conductancia actual en mS/m
de orina, la orina total producida durante la sesion, el sodio total excretado durante la sesion,
otros parametros fisicos o cualquier combinacion de ellos.

[00276] En algunos ejemplos, el dispositivo de retroalimentacion 720 ademas comprende
un médulo o componente de una interfaz de usuario que permite al usuario controlar el
funcionamiento de la bomba 710. Por ejemplo, el usuario puede emplear o apagar la bomba
710 por medio de la interfaz de usuario. El usuario también puede ajustar la presion aplicada
por la bomba 710 para lograr una magnitud o indice mayores de excrecion de sodio y
eliminacion de fluidos.

[00277] Opcionalmente, el dispositivo de retroalimentacion 720 y/o la bomba 710 ademas
comprenden un transmisor de datos 722 para enviar informacion desde el dispositivo 720 y/o
la bomba 710 a otros dispositivos electronicos o redes de computadora. El transmisor de datos
722 puede utilizar un protocolo de comunicaciones de datos de corto alcance o de largo
alcance. Un ejemplo de un protocolo de transmision de datos de corto alcance es Bluetooth®.
Las redes de transmisién de datos de largo alcance largo incluyen, por ejemplo, redes Wi-Fi o
celulares. El transmisor de datos 722 puede enviar informacion al médico o al cuidador de un
paciente para informar al médico o al paciente sobre la condicion actual del paciente.
Alternativamente, o ademas, se puede enviar informacion desde el transmisor de datos 722 a
bases de datos o sitios de almacenamiento de informacion existentes, tal como, por ejemplo,
para incluir la informacién registrada en la historia clinica electronica (EHR, por sus siglas en
inglés) de un paciente.

[00278] Con referencia a las FIGS. 20A y 20B, se ilustra una bomba 710 a modo de
ejemplo para su uso con el sistema. En algunos ejemplos, la bomba 710 es una microbomba
configurada para aspirar fluido desde la/s sonda/s 112, 114 (que se muestran, por ejemplo, en
la FIG. 1) y que tiene una sensibilidad o precision de alrededor de 10 mmHg o menos. Es
deseable que la bomba 710 sea capaz de proporcionar un rango de flujo de orina entre 0,05
ml/min y 3 ml/min durante periodos de tiempo extendidos, por ejemplo, durante alrededor de

8 horas hasta alrededor de 24 horas por dia, durante un (1) dia hasta alrededor de 30 dias o
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maés. En 0,2 ml/min, se anticipa que el sistema 700 recolecte alrededor de 300 ml de orina por
dia. La bomba 710 puede estar configurada para proporcionar una presion negativa a la vejiga
del paciente, la presion negativa oscila entre alrededor de 0,1 mmHg y 50 mmHg o entre
alrededor de 5 mmHg y alrededor de 20 mmHg (presién manomeétrica en la bomba 710). Por
ejemplo, se puede utilizar una microbomba fabricada por Langer Inc. (Modelo BT100-2J) con
el sistema 700 divulgado en la presente. También se pueden usar bombas aspiradoras con
diafragma, asi como también otros tipos de bombas disponibles comercialmente, para este
proposito. También se pueden utilizar bombas peristélticas con el sistema 700. En otros
ejemplos, se puede utilizar una bomba de piston, una botella de vacio o una fuente de vacio
manual para proporcionar presion negativa. En otros ejemplos, el sistema se puede conectar a
una fuente de succion de pared, de las que estan disponibles en los hospitales, a través de un
regulador de vacio para reducir la presion negativa hasta niveles terapéuticamente apropiados.

[00279] En algunos ejemplos, la bomba 710 esta configurada para un uso prolongado y, por
lo tanto, tiene la capacidad de mantener una succion precisa durante periodos de tiempo
prolongados, por ejemplo, durante alrededor de 8 horas hasta alrededor de 24 horas por dia,
durante 1 dia hasta alrededor de 30 dias 0 més. Ademas, en algunos ejemplos, la bomba 710
esta configurada para ser operada manualmente y, en ese caso, incluye un panel de control 718
que permite a un usuario establecer un valor de succion deseado. La bomba 710 también
puede incluir un controlador o un procesador, que puede ser el mismo controlador que opera el
sistema 700 o puede ser un procesador separado dedicado para la operacion de la bomba 710.
En cualquiera de los dos casos, el procesador esta configurado tanto para recibir instrucciones
para la operacion manual de la bomba como para operar automéaticamente la bomba 710 de
acuerdo con parametros operativos predeterminados. Alternativamente, o ademas, el
funcionamiento de la bomba 710 puede ser controlado por el procesador en base a
retroalimentacion recibida desde la pluralidad de sensores asociados con la sonda.

[00280] En algunos ejemplos, el procesador esta configurado para hacer que la bomba 710
funcione de manera intermitente. Por ejemplo, la bomba 710 puede estar configurada para
emitir pulsos de presidn negativa seguidos de periodos en los que no se proporciona presion
negativa. En otros ejemplos, la bomba 710 puede estar configurada para alternar entre
proporcionar presion negativa y presion positiva para producir un efecto de purga y bomba

alternados. Por ejemplo, se puede proporcionar una presiéon positiva de alrededor de 0,1
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mmHg a 20 mmHg vy, preferentemente, de alrededor de 5 mmHg a 20 mmHg seguida de una
presion negativa que va desde alrededor de 0,1 mmHg a 50 mmHg.

Ejemplos experimentales:

[00281] Se realizd la induccidn de presion negativa dentro de la pelvis renal de cerdos de
granja con el propésito de evaluar los efectos de la terapia de presion negativa en la congestion
renal en el rifion. Un objetivo de estos estudios era demostrar Ssi una presion negativa
suministrada a la pelvis renal aumenta significativamente la diuresis en un modelo de cerdo de
congestion renal. En el Ejemplo 1, se utilizé una sonda de Fogarty pediatrica, que se utiliza
normalmente en aplicaciones de embolectomia o broncoscopia, en el modelo de cerdo
solamente para la prueba del principio para la induccion de presion negativa en la pelvis renal.
No se sugiere que se utilice una sonda de Fogarty en humanos en escenarios clinicos para
evitar lesionar tejidos del tracto urinario. En el Ejemplo 2, se utiliz6 la sonda ureteral 112 que
se muestra en las FIGS. 2A y 2B, y que incluye una porcién de retencién helicoidal para
montar o mantener una porcion distal de la sonda en la pelvis renal o el rifion.
Ejemplo 1

Método
[00282] Se utilizaron cuatro cerdos de granja 800 con el fin de evaluar los efectos de la
terapia de presion negativa en la congestion renal en el rifion. Como se muestra en la FIG. 21,
se insertaron sondas de Fogarty pediatricas 812, 814 en la region de la pelvis renal 820, 821 de
cada rifion 802, 804 de los cuatro cerdos 800. Las sondas 812, 814 se desplegaron dentro de la
region de la pelvis renal mediante el inflado de un globo expandible hasta un tamafio
suficiente como para sellar la pelvis renal y para mantener la posicion del globo dentro de la
pelvis renal. Las sondas 812, 814 se extienden desde la pelvis renal 802, 804, a través de una
vejiga 810 y una uretra 816, y hasta recipientes de recoleccion de fluidos externos a los cerdos.
[00283] Se recolecto la orina producida de dos animales durante un periodo de 15 minutos
para establecer valores iniciales para el volumen y la tasa de diuresis. La diuresis del rifion
derecho 802 y del rifion izquierdo 804 se midieron individualmente y se observé que variaban
considerablemente. También se determinaron los valores de depuracion de creatinina.
[00284] Se indujo congestion renal (p. ej., congestion o flujo sanguineo reducido en las
venas del rifion) en el rifidon derecho 802 y en el rifidn izquierdo 804 del animal 800 mediante

la oclusién parcial de la vena cava inferior (VCI) con una sonda con globo inflable 850 justo
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por encima del flujo de salida de la vena renal. Se utilizaron sensores de presion para medir la
presion de la VCI. Las presiones normales de la VIC fueron 1-4 mmHg. Mediante el inflado
del globo de la sonda 850 hasta aproximadamente tres cuartos del didmetro de la VCI, las
presiones de la VCI se elevaron hasta entre 15-25 mmHg. El inflado del globo hasta
aproximadamente tres cuartos del didmetro de la VCI provocé como resultado una reduccion
del 50-85 % en la diuresis. La oclusién total gener6 presiones de la VCI por encima de 28
mmHg y se asocio con una reduccion de al menos un 95 % en la diuresis.

[00285] Un rifidon de cada animal 800 se dejo sin tratar y sirvié como un control (“el riiién
de control 802”). La sonda ureteral 812 que se extendia desde el rifién de control se conecté a
un recipiente de recoleccion de fluidos 819 para determinar niveles de los fluidos. Un rifién
(“el rifion tratado 804”) de cada animal se tratd con presion negativa proveniente de una fuente
de presion negativa (p. ej., una bomba de terapia 818 en combinacién con un regulador
disefiado para controlar de manera mas precisa la magnitud baja de las presiones negativas)
conectada a la sonda ureteral 814. La bomba 818 era una Bomba de vacio Air Cadet de Cole-
Parmer Instrument Company (Modelo N.° EW-07530-85). La bomba 818 se conecto en serie
al regulador. El regulador era un Regulador de vacio de precisién en miniatura de la serie V-
800 - Puertos NPT 1/8 (Modelo N.° VV-800-10-W/K), fabricado por Airtrol Components Inc.
[00286] La bomba 818 se accion6 para inducir presion negativa dentro de la pelvis renal
820, 821 del rifidon tratado de acuerdo con el siguiente protocolo. Primero, el efecto de la
presion negativa se investigo en el estado normal (p. €j., sin inflar el globo para la VCI). Se
aplicaron cuatro niveles de presion diferentes (-2, -10, -15, y -20 mmHg) durante 15 minutos
cada uno y se determinaron la tasa de orina producida y de depuracién de creatinina. Los
niveles de presion se controlaron y determinaron en el regulador. Después de la terapia de -20
mmHg, el globo para la VCI se infl6 para aumentar la presion en 15-20 mmHg. Se aplicaron
los mismos cuatro niveles de presion negativa. Se obtuvieron la tasa de diuresis y la tasa de
depuracién de creatinina para el rifion de control 802 y el rifidon tratado 804 congestionados.
Los animales 800 se sometieron a la congestion mediante la oclusion parcial de la VVCI durante
90 minutos. El tratamiento se proporcioné durante 60 minutos del periodo de congestion de 90
minutos.

[00287] Después de la recoleccion de datos de diuresis y de depuracion de creatinina, los

rifiones de un animal se sometieron a un examen macroscopico fijos, en ese entonces, en una
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formalina tamponada neutra al 10 %. Después del examen macroscépico, se obtuvieron y
examinaron secciones histoldgicas y se capturaron imagenes magnificadas de las secciones.
Las secciones se examinaron usando un microscopio de luz vertical Olympus BX41 y se
capturaron imagenes usando una cdmara digital Olympus DP25. Especificamente, se
obtuvieron imagenes de microfotografia de los tejidos muestreados con una magnificacion
baja (20x la magnificacién original) y una magnificacién alta (100x la magnificacion original).
Las imagenes obtenidas se sometieron a una evaluacién histolégica. El propdsito de la
evaluacion era examinar el tejido histolégicamente y caracterizar cualitativamente la
congestién y la degeneracion tubular para las muestras obtenidas.

[00288] EI analisis de mapeo superficial también se llevé a cabo en los portaobjetos
obtenidos con el tejido de rifion. Especificamente, las muestras se tifieron y analizaron para
evaluar las diferencias en el tamafio de los tlbulos para rifiones tratados y no tratados. Las
técnicas de procesamiento de imagenes calcularon una cantidad y/o un porcentaje relativo de
pixeles con coloracion diferente en las imagenes tefiidas. Los datos de medicion calculados se
utilizaron para determinar volimenes de estructuras anatémicas diferentes.

Resultados

Diuresis v depuracion de creatinina

[00289] Las tasas de diuresis fueron altamente variables. Se observaron tres fuentes de
variacion en la diuresis durante el estudio. La variabilidad interindividual y hemodinamica
fueron fuentes anticipadas de variabilidad conocidas en la técnica. Se identifico una tercera
fuente de variacion en la diuresis, que, segun la informacién y la creencia, se creia que era
conocida previamente, en los experimentos mencionados en la presente, a saber, variabilidad
intraindividual contralateral en la diuresis.

[00290] Los valores iniciales de la tasa de diuresis eran 0,79 ml/min para un rifién y 1,07
ml/min para el otro rifion (p. ej., una diferencia del 26 %). La tasa de diuresis es la tasa media
calculada a partir de las tasas de diuresis para cada animal.

[00291] Cuando se proporciond congestion mediante el inflado del globo para la VCI, la
diuresis del rifion tratado cay6 de 0,79 ml/min a 0,12 ml/min (15,2 % del valor inicial). En
comparacion, la tasa de diuresis del rifion de control durante la congestion cayo de 1,07

ml/min a 0,09 ml/min (8,4 % del valor inicial). En base a las tasas de diuresis, se calcul6 un
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aumento relativo en la diuresis del rifion tratado en comparacion con la diuresis del rifién de
control, de acuerdo con la siguiente ecuacion:

(Tratado terapia/Tratado valor inicial) / (Control terapia/ Control

valor inicial) = Aumento relativo

(0,22 ml/min / 0,79 ml/min) / (0,09 ml/min /1,07 ml/min)

=180,6 %
[00292] De este modo, el aumento relativo en la tasa de diuresis del rifion tratado fue de un
180,6 % en comparacion con el de control. Este resultado muestra una magnitud mayor de
disminucion en la produccién de orina provocado por la congestion en el lado del control en
comparacion con el lado del tratamiento. La presentacion de los resultados como una
diferencia porcentual relativa en la diuresis ajusta las diferencias en la diuresis entre rifiones.
[00293] Las mediciones de depuracion de creatinina para las porciones iniciales,
congestionadas y tratadas para uno de los animales se muestran en la FIG. 22.

Examen macroscépico v evaluacién histolégica

[00294] En base al examen macroscopico del rifion de control (rifion derecho) y del rifion
tratado (rifidn izquierdo), se determind que el rifidn de control tenia un color marrén rojizo
oscuro uniforme, que corresponde a una mayor congestion en el rifion de control en
comparacion con el rifién tratado. La evaluacion cualitativa de las imagenes magnificadas de
las secciones también denotd una congestion aumentada en el rifion de control en comparacion
con el rifién tratado. Especificamente, como se muestra en Tabla 1, el rifion tratado mostrd
niveles mas bajos de congestion y degeneracion tubular en comparacion con el rifion de
control. Se utiliz6 la siguiente escala cualitativa para la evaluacién de los portaobjetos

obtenidos.
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Congestién

Lesion Puntuacion
Ninguna: 0
Leve: 1
Moderada: 2
Marcada: 3
Grave: 4
Degeneracion tubular
Lesion Puntuacion
Ninguna: 0
Leve: 1
Moderada: 2
Marcada: 3
Grave: 4
Tabla 1
RESULTADOS TABULADOS
1D del Namero de Lesiones histoldgicas
animal/Organo/Lesion portaobjeto Congestion Cilindros hialinos Granulomas
macroscopica tubulares

6343/Rifion izquierdo/Normal R16-513-1 1 1

6343/Rifion izquierdo/Normal R16-513-2 1 1

con marca hemorragica

6343/Rifion R16-513-3 2 2

derecho/Congestion

6343/Rifidon R16-513-4 2 1

derecho/Congestion

[00295]

congestion y una degeneracion tubular leves. En contraste, el rifion de control (rifién derecho)

Como se muestra en la Tabla 1, el rifién tratado (rifién izquierdo) mostrd solo una

mostré una congestion y una degeneracion tubular moderadas. Estos resultados se obtuvieron
mediante el andlisis de los portaobjetos que se menciona mas adelante.
[00296]

izquierdo (tratado con presién negativa) del animal. En base a la revision histoldgica, se

Las FIGS. 23A y 23B son microfotografias de magnificacion baja y alta del rifién
identificé una congestion leve en los vasos sanguineos en la union corticomedular, como se

indica mediante las flechas. Como se muestra en la FIG. 23B, se identificd un Unico tdbulo

con un cilindro hialino (como se identifica mediante el asterisco).
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[00297] Las FIGS. 23C y 23D son microfotografias de resolucion baja y alta del rifion de
control (rifdn derecho). En base a la revision histologica, se identificO una congestion
moderada en el vaso sanguineo en la union corticomedular, como se muestra mediante las
flechas en la FIG. 23C. Como se muestra en la FIG. 23D, habia varios tubulos con cilindros
hialinos presentes en la muestra de tejido (como se identifica mediante los asteriscos en la
imagen). La presencia de una cantidad sustancial de cilindros hialinos es evidencia de hipoxia.
[00298] EI analisis de mapeo superficial proporciond los siguientes resultados. Se
determind que el rifién tratado tenia 1,5 veces mas volumen de fluido en el espacio de
Bowman y 2 veces mas volumen de fluido en el lumen tubular. ElI volumen de fluido
aumentado en el espacio de Bowman y el lumen tubular corresponde a una diuresis
aumentada. Ademas, se determind que el rifion tratado tenia 5 veces menos volumen de sangre
en capilares en comparacion con el rifion de control. El volumen aumentado en el rifidn tratado
parece ser un resultado de (1) una disminucién en el tamafio individual de los capilares en
comparacion con el control y (2) un aumento en la cantidad de capilares sin glébulos rojos
visibles en el rifidn tratado en comparacion con el rifion de control, un indicador de menos

congestion en el érgano tratado.

Resumen
[00299] Estos resultados indican que el rifidén de control tuvo méas congestion y mas tubulos
con cilindros hialinos intraluminales, lo que representa material intraluminal rico en proteinas,
en comparacion con el rifion tratado. Por consiguiente, el rifion tratado presenta un grado
inferior de pérdida de funcion renal. Sin animo de apegarse a la teoria, se cree que a medida
qgue se desarrolla una congestion grave en el rifion, la hipoxemia del érgano aparece a
continuacion de esta. La hipoxemia interfiere con la fosforilacion oxidativa dentro del 6érgano
(p. €j., produccién de ATP). La pérdida de ATP y/o una disminucion en la produccion de ATP
inhibe el transporte activo de proteinas, que provoca que el contenido intraluminal de las
proteinas aumente, lo que se manifiesta como cilindros hialinos. La cantidad de tabulos
renales con cilindros hialinos intraluminales se correlaciona con el grado de pérdida de
funcién renal. Por consiguiente, se cree que la cantidad reducida de tubulos en el rifidén

izquierdo tratado es significativa fisiolégicamente. Sin animo de apegarse a la teoria, se cree
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que estos resultados muestran que el dafio al rifion se puede prevenir o inhibir mediante la
aplicacion de presion negativa a una sonda insertada dentro de la pelvis renal para facilitar la
diuresis.
Ejemplo 2

Método
[00300] Se sedaron y anestesiaron cuatro (4) cerdos de granja (A, B, C, D). Se
monitorearon los signos vitales para cada uno de los cerdos durante todo el experimento y se
midi6 el gasto cardiaco al final de cada fase de 30 minutos del estudio. Las sondas ureterales,
tales como la sonda ureteral 112 que se muestra en las FIGS. 2A y 2B, se desplegaron en la
region de la pelvis renal de los rifiones de cada uno de los cerdos. Las sondas desplegadas
fueron una sonda de 6 Fr que tenia un didmetro externo de 2,0 + 0,1 mm. Las sondas tenian 54
+ 2 cm de longitud, sin incluir la porcion de retencidn distal. La porcion de retencion tenia 16
+ 2 mm de longitud. Como se muestra en la sonda 112 en las FIGS. 2A y 2B, la porcién de
retencion incluia dos espirales completos y un medio espiral proximal. El didmetro externo de
los espirales completos, que se muestra mediante la linea D1 en las FIGS. 2A y 2B, era de 18
+ 2 mm. El didmetro D2 del medio espiral era de alrededor de 14 mm. La porcion de retencion
de las sondas ureterales desplegadas incluia seis orificios de drenaje, mas un orificio adicional
en el extremo distal del tubo de la sonda. El diametro de cada uno de los orificios de drenaje
era de 0,83 = 0,01 mm. La distancia entre orificios de drenaje 132 adyacentes,
especificamente, la distancia lineal entre orificios de drenaje cuando los espirales estaban
estirados, era de 22,5 + 2,5 mm.
[00301] Las sondas ureterales se ubicaron para extenderse desde la pelvis renal del cerdo, a
través de la vejiga y la uretra, y hacia recipientes de recoleccion de fluidos externos a cada
cerdo. Después de la colocacion de las sondas ureterales, se colocaron sensores de presion
para medir la presion de la VCI en la VCI en una posicion distal a las venas renales. Una
sonda con globo inflable, especificamente, una sonda con globo percutaneo PTS® (30 mm de
diametro por 5 cm de longitud), fabricada por NUMED Inc. de Hopkinton, NY, se expandi6 en
la VCI en una posicion proximal a las venas renales. Luego, se colocd un catéter de
termodilucion, especificamente, un catéter de termodilucion para arterias pulmonares Swan-
Ganz fabricado por Edwards Lifesciences Corp. de Irvine, CA, en la arteria pulmonar con el

propdsito de medir el gasto cardiaco.

Pagina 73 de 79



[00302] Inicialmente, se midio la diuresis inicial durante 30 minutos, y se recolectaron
muestras de sangre y orina para su analisis bioguimico. Después del periodo inicial de 30
minutos, la sonda con globo se infl6 para aumentar la presion de la VCI desde una presion
inicial de 1-4 mmHg hasta una presion congestionada elevada de alrededor de 20 mmHg (+/- 5
mmHg). Luego, se recolectd una congestion inicial durante 30 minutos con el andlisis de
sangre y orina correspondiente.
[00303] Al final del periodo de congestidn, la presidn elevada congestionada de la VCI se
mantuvo, y se proporciond un tratamiento para diuresis con presion negativa para el cerdo Ay
el cerdo C. Especificamente, los cerdos (A, C) se trataron mediante la aplicacién de una
presion negativa de -25 mmHg a través de las sondas ureterales con una bomba. Como en
ejemplos mencionados previamente, la bomba era una Bomba de vacio Air Cadet de Cole-
Parmer Instrument Company (Modelo N.° EW-07530-85). La bomba se conectd en serie a un
regulador. El regulador era un Regulador de vacio de precision en miniatura de la serie V-800
- 1/8 Puertos NPT (Modelo N.° V-800-10-W/K), fabricado por Airtrol Components Inc. Los
cerdos se observaron durante 120 minutos, mientras se proporcionaba el tratamiento. La
recoleccion de sangre y orina se llevd a cabo cada 30 minutos, durante el periodo de
tratamiento. Dos de los cerdos (B, D) se trataron como controles congestionados (p. €j., no se
aplico presion negativa a la pelvis renal a través de las sondas ureterales), lo que significa que
los dos cerdos (B, D) no recibieron terapia de diuresis con presion negativa.
[00304] Después de la recoleccion de datos de diuresis y de depuracion de creatinina
durante el periodo de tratamiento de 120 minutos, los animales se sacrificaron y los rifiones de
cada animal se sometieron a un examen macroscopico. Después del examen macroscopico, se
obtuvieron y examinaron secciones histoldgicas y se capturaron imagenes magnificadas de las
secciones.

Resultados
[00305] Las mediciones recolectadas durante los periodos Inicial, de Congestion y
Tratamiento se proporcionan en la Tabla 2. Especificamente, se obtuvieron mediciones de la
diuresis, creatinina en suero y creatinina urinaria para cada periodo de tiempo. Estos valores

permiten el calculo de una depuracion de creatinina medida de la siguiente manera:
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Creatinine Clearance: CrCl

Urinary Creatinine (mg/dl)

= Urine Output (ml/mi
rine OQutput (ml/min) * Serum Creatinine (mg/dl)

Ademas, se midieron valores de Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos (NGAL, por
sus siglas en inglés) a partir de las muestras de suero obtenidas para cada periodo de tiempo y
se midieron valores de la Molécula 1 de lesion renal (KIM-1, por sus siglas en inglés) a partir
de las muestras de orina obtenidas para cada periodo de tiempo. Los hallazgos histolégicos
cualitativos determinados a partir de la revisién de las secciones histolégicas obtenidas

también se incluyen en la Tabla 2.
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Tabla 2

Animal A B C D
Asignacion del tratamiento Tratamiento Control Tratamiento Control
Inicial:
Diuresis (ml/min) 3,01 2,63 0,47 0,98
Creatinina en suero (mg/dl) 0,8 0,9 3,2 1,0
Depuracion de creatinina (ml/min) 261 172 5,4 46,8
NGAL en suero (ng/ml) 169 * 963 99
KIM-1 urinaria (ng/ml) 411 * 3,59 1,16
Congestion:
Diuresis (ml/min) 0,06 (2 %) 0,53 (20 %) | 0,12 (25 %) 0,24 (25 %)
Creatinina en suero (mg/dl) 1,2 (150 %) | 1,1(122 %) 3,1 (97 %) 1,2 (120 %)
Depuracion de creatinina (ml/min) 1,0 (0,4 %) 30,8 (18 %) 1,6 (21 %) 16,2 (35 %)
NGAL en suero (ng/ml) 102 (60 %) * 809 (84 %) 126 (127 %)
KIM-1 urinaria (ng/ml) 24,3 (591 %) * 2,2 (61 %) 1,39 (120 %)
Tratamiento:
Diuresis (ml/min) 0,54 (17 %) 0,47 (101 %) 0,35 (36 %)
Creatinina en suero (mg/dl) 1,3 (163 %) 3,1 (97 %) 1,7 (170 %)
Depuracion de creatinina (ml/min) | 30,6 (12 %) ** 18,3 (341 %) 13,6 (29 %)
NGAL en suero (ng/ml) 197 (117 %) 1104 (115 208 (209 %)
KIM-1 urinaria (ng/ml) 260 (6326 %) %) 233 (20000 %)
28,7 (799 %)
Hallazgos histoldgicos:
Volumen de sangre en espacio 2,4 % 0,9 % 4,0 %
capilar Leve/Mod *x Ninguno Mod
Cilindros hialinos Leve/Mod Ninguno Mod

Desgranulacion

Los datos son valores sin procesar ( % valores iniciales)

*no se midié
** se confunde por la fenilefrina

[00306]

Animal A: El animal pesaba 50,6 kg y tenia una tasa de diuresis inicial de

3,01 ml/min, una creatinina en suero inicial de 0,8 mg/dl, y una CrCl medida de 261 ml/min.

Se debe tener en cuenta que estas mediciones, aparte de la creatinina en suero, fueron

atipicamente altas con relacion a otros animales estudiados. La congestion se asocié a una

reduccién del 98 % en la tasa de diuresis (0,06 ml/min) y a una reduccion de > 99 % en la

CrCl (1,0 ml/min). El tratamiento con presion negativa aplicada a través de las sondas

ureterales se asocié con una diuresis y una CrCl del 17 % y el 12 %, respectivamente, de los

valores iniciales, y 9x y >10x, respectivamente, los valores de congestion. Los niveles de

NGAL cambiaron durante todo el experimento, y fueron desde un 68 % del valor inicial

durante la congestién hasta un 258 % del valor inicial después de 90 minutos de terapia. El
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valor final fue un 130 % del valor inicial. Los niveles de KIM-1 fueron 6 veces y 4 veces el
valor inicial para las primeras dos ventanas de 30 minutos despues de la evaluacion del inicial
antes de aumentar a 68x, 52x y 63x los valores iniciales, respectivamente, para los Gltimos tres
periodos de recoleccion. La creatinina en suero a 2 horas fue de 1,3 mg/dl. ElI examen
histolégico reveld un nivel de congestion general, medido por el volumen de sangre en el
espacio capilar, de 2,4 %. EI examen histoldgico también denotd varios tdbulos con cilindros
hialinos intraluminales y algin grado de degeneracion epitelial tubular, un hallazgo
consistente con el dafio celular.

[00307] Animal B: El animal pesaba 50,2 kg y tenia una tasa de diuresis inicial de
2,62 ml/min y una CrCl medida de 172 ml/min (también mas elevada que lo anticipado). La
congestion se asocio a una reduccion del 80 % en la tasa de diuresis (0,5 ml/min) y a una
reduccion de > 83 % en la CrCI (30 ml/min). A los 50 minutos de congestion (20 minutos
después del periodo de congestion inicial), el animal experimentd una caida abrupta en la
presion arterial media y la frecuencia respiratoria, seguida de taquicardia. El anestesidlogo
administro una dosis de fenilefrina (75 mg) para evitar un choque cardiogénico. La fenilefrina
se indica para su administracién intravenosa cuando la presioén sanguinea cae por debajo de
niveles seguros durante la anestesia. Sin embargo, debido a que el experimento estaba
evaluando el impacto de la congestion en la fisiologia renal, la administracion de fenilefrina
confundid el resto del experimento.

[00308] Animal C: El animal pesaba 39,8 kg y tenia una tasa de diuresis inicial de
0,47 ml/min, una creatinina en suero inicial de 3,2 mg/dl, y una CrCl medida de 5,4 ml/min.
La congestion se asocidé a una reduccion del 75 % en la diuresis (0,12 ml/min) y a una
reduccién de > 79 % en la CrCl (1,6 ml/min). Se determin6 que los niveles de NGAL iniciales
eran >5x el limite superior de la normalidad (LSN). EIl tratamiento con presion negativa
aplicada a la pelvis renal a través de las sondas ureterales se asocié a una normalizacion de la
diuresis (101 % del valor inicial) y a una mejora del 341 % en la CrCI (18,2 ml/min). Los
niveles de NGAL cambiaron durante todo el experimento, y fueron desde un 84 % del valor
inicial durante la congestion hasta un 47 % a un 84 % del valor inicial entre 30 y 90 minutos.
El valor final fue un 115 % del valor inicial. Los niveles de KIM-1 disminuyeron un 40 %
desde el valor inicial dentro de los primeros 30 minutos de congestion, antes de aumentar a

8,7x, 6,7x, 6,6x y 8x los valores iniciales, respectivamente, durante las ventanas de 30 minutos
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restantes. El nivel de creatinina en suero a 2 horas fue de 3,1 mg/dl. El examen histologico
reveld un nivel de congestion general, medido por el volumen de sangre en el espacio capilar,
de 0,9 %. Se notd que los tubulos eran normales histolégicamente.
[00309] Animal D: El animal pesaba 38,2 kg y tenia una diuresis inicial de 0,98 ml/min,
una creatinina en suero inicial de 1,0 mg/dl, y una CrCl medida de 46,8 ml/min. La congestion
se asocid a una reduccion del 75 % en la tasa de diuresis (0,24 ml/min) y a una reduccion del
65 % en la CrCl (16,2 ml/min). La congestion continuada se asocié a una reduccion del 66 %
al 91 % de la diuresis y a una reduccion del 89 % al 71 % en la CrCl. Los niveles de NGAL
cambiaron durante todo el experimento, y fueron desde un 127 % del valor inicial durante la
congestion hasta un valor final de un 209 % del valor inicial. Los niveles de KIM-1
permanecieron entre 1x y 2x el valor inicial durante las primeras dos ventanas de 30 minutos
después de la evaluacion inicial, antes de aumentar a 190x, 219x y 201x los valores iniciales
durante los Gltimos tres periodos de 30 minutos. El nivel de creatinina en suero a 2 horas fue
de 1,7 mg/dl. El examen histologico reveld un nivel de congestion general 2,44x mayor que el
observado en muestras de tejido para los animales tratados (A, C) con un tamafio de capilares
promedio 2,33 veces mayor que el observado en cualquiera de los animales tratados. La
evaluacién histologica también denotd varios tabulos con cilindros hialinos intraluminales, asi
como también degeneracion epitelial tubular, lo que indica un dafio celular sustancial.
Resumen
[00310] Sin animo de apegarse a la teoria, se cree que los datos recolectados respaldan la
hipotesis de que la congestion venosa crea un impacto fisiologicamente significativo en la
funcién renal. En particular, se observd que la elevacion de la presion en las venas renales
redujo la diuresis en un 75 % a un 98 % en segundos. La asociacion entre las elevaciones en
biomarcadores de lesion tubular y dafio histoldgico es consistente con el grado de congestion
venosa generada, tanto en terminos de magnitud como de duracién de la lesion.
[00311] Los datos también parecen respaldar la hipotesis de que la congestion venosa
disminuye los gradientes de filtracién en las nefronas medulares mediante la alteracién de las
presiones intersticiales. EI cambio parece contribuir directamente a la hipoxia y la lesion
celular dentro de nefronas medulares. Si bien este modelo no imita la condicion clinica de

AKI, si proporciona un conocimiento de la lesion provocada mecanicamente.
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[00312] Los datos también parecen respaldar la hipétesis de que la aplicacion de presion
negativa a la pelvis renal a través de sondas ureterales puede aumentar la diuresis en un
modelo de congestidon venosa. En particular, el tratamiento con presion negativa se asocio a
aumentos en la diuresis y en la depuracion de creatinina que serian clinicamente significativos.
También se observaron disminuciones fisiolégicamente significativas en el volumen de los
capilares medulares y elevaciones menores en los biomarcadores de la lesion tubular. De este
modo, parece que mediante el aumento de la tasa de diuresis y la disminucién de las presiones
intersticiales en nefronas medulares, la terapia de presion negativa puede disminuir
directamente la congestién. Sin &nimo de apegarse a la teoria, mediante la disminucion de la
congestion, se puede concluir que la terapia con presion negativa reduce la hipoxia y sus
efectos corriente abajo dentro del rifion en una AKI mediada por congestion venosa.

[00313] Los resultados experimentales parecen respaldar la hipdtesis de que el grado de
congestion, tanto en términos de magnitud de presién y duracion, se asocia al grado de lesion
celular observada. Especificamente, se observd una asociacion entre el grado de reduccion de
la diuresis y el dafio histoldgico. Por ejemplo, el Cerdo tratado A, que tuvo una reduccion del
98 % en la diuresis, experimenté mas dafio que el Cerdo tratado C, que tuvo una reduccion del
75 % en la diuresis. Como era de esperarse, el Cerdo de control D, que se sometié a una
reduccién del 75 % en la diuresis sin el beneficio de la terapia durante dos horas y media,
mostrd el mayor dafio histoldgico. Estos hallazgos son ampliamente consistentes con datos de
humanos que demuestran un riesgo aumentado de aparicion de la AKI con una mayor
congestion venosa. Véase p. ej., Legrand, M. et al., Association between systemic
hemodynamics and septic acute kidney injury in critically ill patients: a retrospective
observational study [“Asociacion entre la hemodindmica sistémica y la lesion renal aguda
septicémica en pacientes con enfermedades criticas: un estudio de observacién en
retrospectiva”]. Critical Care [Cuidados insensivos] 17:R278-86, 2013.

[00314] Los ejemplos y las realizaciones precedentes de la invencidn se han descrito con
referencia a diversos ejemplos. A otras personas, tras la lectura y comprension de los ejemplos
anteriores, se les ocurriran modificaciones y alteraciones. Por consiguiente, no debe

considerarse que los ejemplos anteriores limitan la divulgacion.
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