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DESCRIPCION
Un dispositivo que puede flotar de percepcion in vivo
Descripcion
Campo de la invencion

La presente invencién esta relacionada con el campo de la percepciéon in vivo. Especificamente, la presente
invencion esta relacionada con un dispositivo que puede flotar de percepcion in vivo que puede ser transportado por
un liquido.

Antecedentes de la invencion

Los sensores in vivo son herramientas no invasivas que se utilizan en el diagndstico de diversos sistemas del
cuerpo. Por ejemplo, se pueden utilizar dispositivos ingeribles para la percepcion de condiciones in vivo en el tracto
gastrointestinal (Gl), tales como temperatura, pH y presion. Para tomar imagenes del tracto gastrointestinal se
pueden utilizar dispositivos ingeribles de toma de imagenes. Por ejemplo, se puede ingerir una capsula que
comprende un sensor, tal como un sensor de imagen, y puede ser movida pasivamente a través del intestino
delgado por la peristalsis mientras toma imagenes o percibe de otro modo el intestino delgado. Tal capsula se
describe en el documento de IDDAN G ET AL: "WIRELESS CAPSULE ENDOSCOPY THE DISCOMFORT OF
INTERNAL GASTROINTESTINAL EXAMINATION MAY SOON BE A THING OF THA PAST", NATURE, NATURE
PUBLISHING GROUP, LONDRES, REINO UNIDO, vol. 405, n°. 6785, 1 de mayo de 2000 (01-05-2000), pagina 417.
Sin embargo, el movimiento pasivo de objetos a través de pasos internos mayores del cuerpo, tal como el intestino
grueso, puede ser mas lento e impredecible. El intestino grueso o colon, cuya funcién principal es la de eliminar gran
parte del agua de las heces y almacenar las heces, comienza con el ciego, una pequefia eversion similar a una
bolsa, después continta con el colon ascendente, desde el apéndice en la ingle derecha hasta una flexion en el
higado, colon transverso, higado al bazo, colon descendente, bazo a la ingle izquierda, luego colon sigmoide (en
forma de S) de nuevo a la linea central y el ano. El colon tiene tres bandas musculares longitudinales cuyas
acciones ayudan al movimiento a través del colon.

A veces es ventajoso mover objetos a través del colon independientemente de la accién natural de los musculos del
colon. Por ejemplo, la administracion de un medicamento en una ubicacion especifica en el colon puede ser funcién
del tiempo y no puede basarse en el movimiento natural en el colon. También un dispositivo para tomar imagenes
del colon podria beneficiarse de ser movido de forma activa a través del colon, para visualizar el colon con eficacia.

Los métodos actuales para mover objetos, especialmente dispositivos de toma de imagenes, a través del colon,
implican el uso de endoscopios, tipicamente colonoscopios, que son caros e incomodos para el paciente, y no
siempre permiten llegar a las partes distales del colon, tal como el ciego y el colon derecho.

Compendio de la invencion

La presente invencién proporciona un caracter dispositivo de percepcion que esencialmente puede flotar que puede
ser transportado por un liquido. El dispositivo de percepcion segun la invencion es util en la percepcion, tal como
toma de imagenes, de pasos internos que contienen o pueden contener un volumen de liquido. Un ejemplo de este
tipo de paso interno es el intestino grueso. El dispositivo de percepcion que esencialmente puede flotar de la
invencion es transportado por el liquido y de este modo se mueve a través del paso interno junto con el volumen de
liquido.

Segun la invencioén el dispositivo de percepcion in vivo tiene una gravedad especifica (SG: specific gravity) de
aproximadamente 1,0 o una relacién de volumen a peso que le permite esencialmente flotar.

El dispositivo de percepcion in vivo comprende un sistema de sensores y un cuerpo de flotacion. El cuerpo de
flotacién, que opcionalmente puede alojar uno o mas elementos del sistema de sensores, puede tener una gravedad
especifica de aproximadamente 1,0, que es practicamente la flotaciéon, o una relacion de volumen a peso que le
permite esencialmente flotar en un liquido de paso interno del cuerpo. El cuerpo de flotacién puede ser una boya
conectada a un sistema de sensores, que mantiene el sistema de sensores esencialmente flotando en un liquido de
paso interno del cuerpo.

El sistema de sensores puede comprender cualquier sensor adecuado para la percepcién in vivo de parametros del
entorno, tales como pH, temperatura, conductividad, tensién, presion, etcétera. El sistema de sensores puede incluir
todos los elementos necesarios para la percepcion in vivo, como se conoce en la técnica. En una realizacion el
sensor es un sensor de imagen.

El dispositivo de percepcion segun la presente invencion puede utilizarse para la percepcion del intestino grueso.
Tipicamente, el método consiste en mover un sensor in vivo a través del paso interno del cuerpo. Se utilizan
composiciones de alta presion osmdtica, tales como agentes de contraste, para ayudar al movimiento de los objetos
a través del colon.
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Breve descripcion de los dibujos

La presente invencion se entendera y apreciara mas completamente a partir de la siguiente descripcion detallada,
tomada conjuntamente con los dibujos en los que:

La Figura 1 es una ilustracion esquematica de un dispositivo que puede flotar de percepcion, segun una realizacion
de la invencion;

La Figura 2A es una ilustracion esquematica de un dispositivo que puede flotar de percepcion, segun otra realizacion
de la invencion;

La Figura 2B es una ilustracién esquematica de un dispositivo que puede flotar de percepcion, con una boya
empaquetada, segun una realizacion de la invencion; y

Las Figuras 3A y 3B son ilustraciones esquematicas de un dispositivo que puede flotar de percepcion segun incluso
otras realizaciones de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

En la Fig. 1 se muestra esquematicamente un dispositivo de percepcion, segun una realizacion de la invencion. El
dispositivo de percepcion 10 es un dispositivo autbnomo con forma de capsula y de este modo puede moverse
facilmente a través del intestino delgado. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que un dispositivo autébnomo de
percepcion puede tener cualquier forma o disefio adecuados para ser insertado y movido a través de pasos internos,
tales como el tracto gastrointestinal, el sistema reproductivo, vasos sanguineos, etc.

El dispositivo 10 incluye un sistema de sensores 12 y un cuerpo de flotacion 14. En una realizacion, el cuerpo de
flotacién 14 es esencialmente una parte del sistema de sensores 12. El sistema de sensores 12 puede comprender
un sistema de percepcion de pH segun se conoce en técnica u otros sistemas conocidos de percepcion in vivo, tal
como un sistema de mediciéon de temperatura in vivo, un sensor de presion, un sensor de cizalla, un sensor de
conductividad eléctrica y otros sensores conocidos in vivo. En otras realizaciones se puede utilizar una combinacion
de sensores. En la invencion, el sistema de sensores 12 comprende un dispositivo de toma de imagenes que
comprende, por ejemplo, por lo menos un sensor de imagen (tal como el sensor de imagen 16), una o mas fuentes
de iluminacién (no se muestra) y uno o mas transmisores para transmitir sefiales de imagen a un sistema receptor
externo (no se muestra). Los sistemas de toma de imagenes in vivo que se pueden utilizar con la presente invencion
se describen, por ejemplo, con referencia a la Fig. 2A a continuacion, o en el documento WO 01/65995 o en la
patente de EE.UU. numero 5.604.531. En una realizacion el sistema de sensores 12 incluye ademas un sistema de
medicion de temperatura. Un sistema de medicién de temperatura segun una realizacion de la invencidon puede
comprender un sensor de imagen 16 que tiene un modulo de percepcion de imagen en comunicacién con una
unidad integradora (no se muestra) para detectar la corriente oscura del médulo de percepcion de imagen de sensor
de imagen y para calcular la temperatura del sensor de imagen. La unidad integradora calcula ademas la
temperatura del ambiente o la temperatura del ambiente puede ser calculada, sobre la base de datos de la unidad
integradora, por una unidad independiente que esta en comunicacién con la unidad integradora. En el documento
WO 01/10291, por ejemplo, se describe un sistema de medicion de temperatura que se puede utilizar segun una
realizacion de la invencion.

Tipicamente, el sistema de sensores 12 es alimentado por una bateria 18, sin embargo son posibles otras
realizaciones, por ejemplo, el sistema de sensores puede ser inducido eléctricamente por un campo
electromagnético externo.

El cuerpo de flotacion 14 aporta una relaciéon de volumen a peso o una gravedad especifica para el dispositivo 10
que le permite flotar en un paso interno relleno de liquido.

SG.- gravedad especifica - es el peso [gr.] / peso del agua desplazada por el dispositivo 10 (cuando se llega a un
volumen maximo) o para objetos sellados, SG es el peso [gr] / volumen [cm cubicos]. Tipicamente, el cuerpo de
flotacion 14 puede estar lleno de una sustancia mas ligera que el liquido del paso interno del cuerpo, tal como CO;
gaseoso, O, o aire.

En ofra realizacion de la invencion ilustrada esquematicamente en la Fig.2A, el sistema de sensores es un sistema
22 de sensores de imagen y el cuerpo de flotacion es una boya inflable 24. La boya 24 puede estar empaquetada de
tal manera que no es flotante mientras esta en el paquete. Sin embargo, la liberaciéon de la boya de su paquete
permite la flotacion al sistema de sensores. La boya puede ser liberada de su paquete en una ubicacion o punto en
el tiempo deseados, de tal manera que el sistema 22 de sensores puede adquirir la flotacion segun los requisitos
especificos. Por ejemplo, el dispositivo de percepcion que puede flotar, segin una realizacion de la invencion, puede
ser ingerido y movido por la peristalsis y se mueve a través del intestino delgado mientras que la boya esta
empaquetada. Cuando el dispositivo entra en el intestino grueso la boya se libera de su paquete y el dispositivo
puede flotar entonces en el volumen de liquido en el intestino grueso y ser llevado por el volumen de liquido a todas
las zonas del intestino grueso. De este modo, el dispositivo se mueve a través del intestino grueso, percibiendo de
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manera eficaz el paso interno. Los mecanismos por los que la boya se libera de su paquete pueden ser controlados
de manera externa o automatica como se describe adicionalmente a continuacion.

El sistema 22 de sensores de imagen incluye un sensor de imagen 26, por ejemplo, un sensor de imagen de
dispositivo de acoplamiento de carga (CCD) o de semiconductor complementario de 6xido metalico (CMOS), unas
fuentes de iluminacion 23, un sistema 6ptico que incluye una ventana optica 21 a través de la cual se ilumina y
toman imagenes del paso interno del cuerpo y lentes y/o espejos (no se muestra) para luz colimada, un transmisor
25 para transmitir sefiales de imagen a un sistema receptor externo (no se muestra) y una bateria 27 para el
suministro de energia eléctrica a los elementos del sistema 22 de sensores de imagen.

La boya inflable 24 es un compartimiento tipicamente elastico que contiene aire, que se conecta al sistema 22 de
sensores de imagen. La boya inflable 24 le dara flotacion al sistema 22 de sensores de imagen de tal manera que
esencialmente puede flotar en el liquido que llena un paso interno del cuerpo y que de este modo se mueve a través
del paso interno del cuerpo, obteniendo imagenes esencialmente de todas las partes del paso interno del cuerpo.

En otra realizacion de la invencion, ilustrada esquematicamente en la Fig. 2B, un sensor de imagen 22, como el
anterior, comprende una boya inflable 24'. La boya inflable 24' se enrolla y empaqueta en un tamafo pequefio. En su
forma empaquetada, la boya inflable 24' tipicamente no da flotacion al sistema 22 de sensores de imagen. La boya
inflable 24' puede ser liberada de su paquete por un mecanismo de control automatico o manual, en una ubicacién
deseada in vivo. Por ejemplo, la boya inflable 24' puede contener unos granulos que liberan gas, tales como los
granulos efervescentes cristalinos de bicarbonato de sodio E-Z Gasll de EZEM de NUEVA YORK, EE.UU. o
granulos similares que liberan oxigeno. Tipicamente, estos granulos liberan gas (tal como CO2 u oxigeno) al
contacto con liquidos. En una realizaciéon de la invencion, la boya inflable 24' contiene dos compartimientos (no se
muestran), un compartimento que contiene granulos que liberan gas (por ejemplo, 100 mg de granulos) y otro que
contiene una gota de liquido (por ejemplo 0,1 cc de agua o solucién salina). Los compartimentos se mantienen
separados mientras la boya inflable 24' esta en su forma empaquetada. Una vez abierto el paquete, los dos
compartimentos se fusionan y la gota de liquido contacta con los granulos que liberan gas. El gas se libera en la
boya ahora sin empaquetar inflando la boya y aumentando la flotacion.

El empaquetado puede conseguirse mediante un mecanismo controlado manualmente, tal como un mecanismo de
material biomorfo que podria cambiar la configuraciéon segun unas condiciones controlables, tales como un gradiente
de voltaje eléctrico o temperatura, segun se conoce en la técnica. Como alternativa, el mecanismo de empaquetado
puede ser dependiente del tiempo o dependiente de las condiciones in vivo, tal como el pH o a la actividad
enzimatica. Por ejemplo, el empaquetado puede ser efectuado por un hidrocarburo, tal como una capsula de
gelatina, que encierra el sistema 22 de sensores de imagen y la boya inflable 24' y mantiene la boya inflable 24' en
una forma de paquete. Segun una realizacion, la capsula de gelatina se disuelve lentamente en el liquido presente
en el estbmago, liberando de ese modo la boya inflable. La capsula de gelatina, tal como las capsulas de gelatina
proporcionadas por Capsugel de EE.UU., se puede disolver en una ubicacion especifica en el tracto gastrointestinal,
como se conoce en el ambito de mecanismos de liberacién sostenida. De este modo, un dispositivo, que comprende
el sistema 22 de sensores de imagen y la boya inflable 24', puede encerrarse en una capsula de hidrocarburos
mientras se mueve a través de ciertas partes del tracto gastrointestinal de un paciente y ser liberado de la
encapsulacion en otras partes del tracto gastrointestinal. Mientras esta libre de la encapsulacion, la boya inflable 24’
se inflara y el dispositivo sera capaz de esencialmente flotar en el liquido del tracto gastrointestinal. En otra
realizacion el empaquetado puede ser efectuado por suturas degradables conocidas en la técnica, de tal manera
que el empaquetado de la boya inflable 24' se libera cuando la sutura se degrada.

En las Figs. 3A y 3B se ilustra esquematicamente otra realizacion de la invencion, en las que un sistema de
sensores 32, tal como un sistema de sensores de imagenes u otros sistemas de percepcion, por ejemplo, los que ya
se han descrito, esta conectado a una boya 34, que tipicamente es un vaso de luz hecho, por ejemplo, de plastico
como isoplast, lleno de una sustancia mas ligera que el liquido del paso interno del cuerpo. En ciertas realizaciones
de la invencion, la boya 34 puede contener componentes o materiales accesorios, tales como baterias adicionales
31.

El sistema de sensores 32 y la boya 34 se pueden conectar mediante un manguito flexible 33 (Fig. 3A), que, si se
llena de una sustancia mas ligera que el liquido del paso interno del cuerpo, también puede ayudar a mejorar la
flotacion del sistema de sensores 32. Como alternativa, el sistema de sensores 32 y la boya 34 se pueden conectar
mediante un alambre 35 (Fig. 3B). El alambre 35 se puede acoplar al sistema de sensores 32 y la boya 34, por
ejemplo, si se necesita un acoplamiento eléctrico para la utilizacion de las baterias adicionales 31, mediante el
sistema de sensores 32.

Segun un método para la percepcion de pasos internos del cuerpo, tal como el estbmago o el intestino grueso, un
dispositivo que puede flotar de percepcioén, tal como los dispositivos descritos anteriormente, se inserta in vivo. El
dispositivo de percepcion puede incluir un sistema de sensores y un cuerpo de flotacion. El cuerpo de flotacion
puede ser inflado antes de ser introducido in vivo o se puede inflar en una ubicacién especifica o punto en el tiempo
y en el cuerpo de un paciente, como se describe mas arriba. Preferiblemente, el sistema de sensores y el cuerpo de
flotacion se colocan en un paso interno del cuerpo que contiene un volumen de liquido. Mas preferiblemente hay un
flujo de liquidos a través del paso interno del cuerpo, con el que el sistema de sensores es transportado a través del
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cuerpo. De este modo, este método se puede utilizar, en una realizacion, para la toma de imagenes o percepcion de
otro modo del intestino grueso de un paciente. El intestino grueso de un paciente se limpia inicialmente de su
contenido, por ejemplo, induciendo el movimiento intestinal mediante la administracién de un laxante o un enema.
Ademas, el intestino grueso del paciente se llena con un liquido, por ejemplo, bebiendo liquidos de alta osmolaridad,
que retienen liquidos en el intestino grueso durante periodos mas largos. Tipicamente, un intestino cargado de
liquido y/o laxantes adicionales, administrados mientras el sistema de sensores esta en el intestino grueso, inducira
el movimiento intestinal y provocara un flujo del volumen de liquido en el intestino grueso. El flujo inducido mejorara
el movimiento del sistema de sensores a través del intestino grueso, facilitando de ese modo la percepcion de la
mayoria de las zonas del paso interno.

Un dispositivo de toma de imagenes para tomar imagenes del tracto gastrointestinal puede moverse a través del
intestino grueso utilizando, por ejemplo, una composicion de alta presién osmotica que esencialmente no es
absorbida por el intestino. Como alternativa, se puede mover un objeto que no sea un dispositivo de toma de
imagenes, por ejemplo, un dispositivo para la liberacion sostenida de medicamentos en el colon, a través del
intestino grueso mediante la utilizacién de una composicion de alta presion osmotica que esencialmente no es no ha
sido absorbida por el intestino. Los objetos movidos a través del intestino grueso utilizando una composicién de alta
presién osmotica pueden ser o no flotantes.

Un dispositivo inalambrico de toma de imagenes in vivo, tal como los sistemas de sensores descritos anteriormente
o un dispositivo que incluye un compartimiento para la recogida o distribucion de sustancias desde o al tracto
gastrointestinal, tal como el dispositivo descrito en el documento WO00/22975, puede ser movido a través del
intestino grueso, de tal manera que puede ser utilizado para el diagnéstico y/o con fines terapéuticos.

Un dispositivo de toma de imagenes in vivo puede ser introducido en el tracto gastrointestinal utilizando un
colonoscopio. El dispositivo de toma de imagenes in vivo puede ser ingerido por un paciente y recorrer el intestino
delgado empujado por la peristalsis natural. Cuando el dispositivo llega al ciego puede permanecer en el ciego
durante periodos de tiempo tipicamente largos. Puede administrarse al paciente una composicion de alta presion
osmotica que esencialmente no es absorbida por el intestino, tal como un agente de contraste. La composicion de
alta presion osmotica tipicamente progresa a través del intestino delgado llegando al ciego. La composicion
usualmente progresa en el intestino mas rapido que el dispositivo, empujando en su progresion al dispositivo a
través de distintas partes del colon. Un ejemplo de una composicion de alta presion osmética que puede ser utilizada
segun la invencion es sulfato de bario o gastrografina. La presion osmética de la gastrografina a 37°C es 55,1 atm. y
su osmolalidad es 2,15 (osm/kg H20).

Una capsula inaldambrica de toma de imagenes, que se puede ingerir, tal como se ha descrito anteriormente fue
administrada con las pautas del Comité de Helsinki a voluntarios sanos de una manera estandar. Los voluntarios se
sometieron a preparacion colonoscopia estandar consistente en dieta liquida de 24 horas y 113 g (4 onzas) de
phosphasoda de Fleet la noche anterior y la mafiana del procedimiento. Se pidié a los voluntarios que bebieran una
gran cantidad de fluido antes y después de la ingestion de la capsula. El paso de la capsula fue supervisado en
linea. Los voluntarios recibieron 226 g (8 onzas) de gastrografina diluida como examen de TAC de cuerpo regular
[5%], cada 15 minutos desde 2,5 horas después de la ingestién de la capsula, hasta un total de 2 litros. A los
voluntarios se les permiti6 comer una comida normal 4 horas después de la ingestion de la capsula.

Resultados: En un caso, el tiempo de vaciado gastrico fue de 42 minutos, y la capsula llego al ciego después de 4
horas y 16 minutos. La capsula fue excretada desde el colon 22 horas después de la ingestién. Se adquirieron
imagenes de las diferentes partes del colon durante mas de 3 horas. En el segundo caso, el vaciamiento gastrico se
produjo después de 8 minutos, y la capsula llegé al ciego después de 8 horas. Se adquirieron imagenes de todas las
partes del colon durante 2,5 horas. La capsula fue excretada tras 10,5 horas, todavia en funcionamiento.

Conclusion: Se describe el primer paso con éxito a través del colon derecho en el primer caso y por todo el colon en
el segundo caso de una capsula funcionando de toma de imagenes utilizando una novedosa técnica. El uso de
gastrografina se basa en observacion clinica en procedimientos radiolégicos gastroinstestinales, tales como el TAC.
Este agente puede tener un papel importante en el movimiento de la capsula de toma de imagenes a través del
colon.

La gastrografina contiene una mezcla de amidotrizoato de sodio y amidotrizoato de meglumina en una proporcion de
10:66 (acido amidotrizoico o acido diatrizoico: acido 3,5-bis-acetamido-2,4,6-triiodobenzoico). 1 ml de gastrografina
contiene 100,00 mg de amidotrizoato de sodio y 660,00 mg amidotrizoato de meglumina (diatrizoato de sodio y
diatrizoato de meglumina) en solucién acuosa mas aromas y un agente humectante. Las sustancias que dan el
contraste en la gastrografina son sales de acido amidotrizoico en el que hay presente yodo absorbente de rayos X
en enlace quimico estable. Después de la administracion oral, s6lo aproximadamente un 3% del acido amidotrizoico
es absorbido por el estdmago y los intestinos. Esta parte se elimina principalmente a través de los rifiones.

La gastrografina se puede utilizar ya sea oralmente o a través de un enema. La gastrografina tipicamente viaja a
través del colon mas rapida que la capsula y es un fluido transparente, lo que permite una clara vision del colon. Otra
de las ventajas de la gastrografina es su opacidad a los rayos x, lo que permite la vision directa en fluoroscopia y
permite la supervision del paso de la capsula a través del tracto gastrointestinal.
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Los expertos en la técnica apreciaran que la presente invencién no se limita a lo que se ha mostrado particularmente
y lo descrito anteriormente. Mas bien, el alcance de la presente invencién se define sélo por las reivindicaciones que
siguen:
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo (10) que esencialmente puede flotar de toma de imagenes in vivo, para moverse junto con un
volumen de liquido a través de un intestino grueso y para la toma de imagenes del intestino grueso, en donde el
dispositivo (10) de toma de imagenes tiene forma de capsula y se puede ingerir,

en donde el dispositivo (10) de toma de imagenes incluye

un sistema de sensores (12);

un cuerpo de flotacién (14);

y en donde el sistema de sensores (12) comprende:

una fuente de iluminacion; y

un sensor de imagenes (16); y

un transmisor (25) para transmitir sefiales de imagen a un sistema de recepcion;

y en donde el cuerpo de flotacion (14) permite una relacion de volumen a peso al dispositivo (10) de toma de
imagenes en una cantidad de tal manera que el dispositivo (10) de toma de imagenes tiene una gravedad especifica
relativa al agua de aproximadamente 1.

2. El dispositivo de toma de imagenes in vivo segun la reivindicacion 1 que comprende ademas por lo menos un
sensor in vivo.

3. El dispositivo de toma de imagenes in vivo segun la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el cuerpo de flotacion (14)
aloja un sistema de sensores (12).

4. El dispositivo de toma de imagenes in vivo segun la reivindicacion 2, en donde el sensor in vivo se selecciona
del grupo que consiste en: un medidor de pH, un sensor de temperatura, un sensor de presion, un sensor de cizalla,
un sensor de conductividad eléctrica o una combinacion de los mismos.

5. El uso del dispositivo seguin cualquiera de las reivindicaciones precedentes para la percepcion del intestino
grueso después de la insercion de dicho dispositivo en un paso interno del cuerpo.
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