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DESCRIPCION
Tratamiento de la disfagia faringea oral.

SESTOR DE LA INVENCION

La presente invencion, se refiere, de una forma general, a un producto para su uso en el tratamiento de la disfagia
faringea y, de una forma mas particular, a agonistas del receptor vanilloide del tipo 1 (VR-1), para su uso en la
estimulacion de de la deglucion o tragado, en un individuo que sufre de disfagia faringea oral.

ANTECEDENTES Y TRASFONDO DE LA INVENCION

La disfagia, es una condicién que se tipifica por una capacidad disminuida para tragar o deglutir. La deglucion o
tragado normal, involucra tres distintas fases, las cuales son interdependientes y se encuentran bien coordenadas,
las cuales incluyen: la fase oral, la fase faringea y la fase esofagica. En la fase oral, la cual se encuentra bajo un
control voluntario, los alimentos que se han masticado y que se han mezclado con la saliva, se conforman,
convirtiéndose en un bolo o pelota, para su suministro, mediante los movimientos voluntarios de la lengua, a la parte
posterior de la boca, y al interior de la faringe. La fase faringea, es involuntaria y ésta se desencadena mediante el
paso de bolos de alimentos / liquidos, que pasan a través de los pilares faciales, hacia el interior de la faringe. La
contraccion de los tres constrictores de la faringe, empujan el bolo hacia la parte superior del esfinter esofagico. De
una forma simultanea, el paladar bando, cierra la nasofaringe. La faringe, se mueve hacia arriba, con objeto de evitar
que los alimentos o liquido, pasen al interior de las vias de aire respiratorias, los cual se ayuda mediante la
inclinacién hacia atras de la epiglotis y el cierre de los pliegues vocales. La fase esofagica, es también involuntaria y
se inicia mediante la relajacion del esfinter superior, seguido de peristalsis, la cual empuja al bolo, hacia abajo, hacia
el estbmago.

La disfagia esofagica, afecta a un gran ndmero de individuos de todas las edades, pero, ésta es generalmente
susceptible de poderse tratar, mediante medicaciones, y se considera como una forma menos seria de disfagia. La
disfagia oral, por otro lado, es una condicibn muy seria y, generalmente, ésta no es susceptible de poderse tratar
mediante medicacion. La disfagia faringea oral, afecta también a individuos de todas las edades, pero ésta es mas
frecuente, en individuos mayores. En el mundo entero, la disfagia faringea oral, afecta a aproximadamente 22
millones de personas, por encima de una edad de 50 afios.

Las consecuencias de disfagia faringea oral, no tratada o pobremente controlada, pueden ser graves, incluyendo la
deshidratacion, la malnutricion, la obstruccion de las vias aéreas respiratorias mediante alimentos solidos (asfixia), la
aspiracion de alimentos liquidos y semi-sélidos por parte de las vias aéreas respiratorias, el fomento de neumonia
por aspiracion y / o neumonitis. La disfagia faringea oral grave, puede requerir el que, la nutricién, se suministre
mediante alimentacién por tubo. La disfagia faringea oral, desde los casos de disfagia oral leve, hasta los casos de
disfagia faringea oral severa, requieren el que, la textura de los alimentos, se modifique, con objeto de minimizar la
posibilidad de asfixia 0 aspiracion. Esto puede incluir el espesamiento de los liquidos y / o la conversion en puré de
los alimentos solidos, habiendo mostrado, ambos, el ser los medios mas efectivos ora evitar la asfixia y la aspiracion,
durante el proceso de ingesta (de comer). Los liquidos espesados, estan disefiados para tener tres propiedades: (1)
un bolo méas cohesivo, el cual puede mantenerse, durante la totalidad de la accion del tragado o deglucién, (2) un
suministro méas lento a la garganta compensandose, con ello, el periodo de tiempo incrementado, durante el cual, los
reflejos del tragado o deglucién, se preparan para el liquido espesado, y (3) proporcionar un densidad mayor, para
incrementar el conocimiento o conciencia de la presencia de bolos de alimentos o de liquidos, en la boca.

La disfagia faringea oral, es a menudo una consecuencia de un evento agudo, tal como una apoplejia, una lesion
cerebral, o una cirugia para un cancer oral o de garganta. Adicionalmente, ademas, la radioterapia y la
quimioterapia, pueden debilitar los misculos y degradar los nervios asociados con la fisiologia y la innervacion
nerviosa del reflejo del tragado o deglucién. Es también usual, para los individuos con enfermedades
neuromusculares progresivas, tales como la enfermedad de Parkinson, el hecho de experimentar una dificultad
incrementada, en el inicio del tragado o deglucidn. Las causas representativas de la disfagia orofaringea, incluyen a
aquéllas asociadas con enfermedades neuroldgicas (tumores del tronco encefalico, trauma en la cabeza, apoplejia,
pardlisis cerebral, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, poliomielitis, sindrome
post-poliomielitis, disquinesia tardia, encefalopatias metabdlicas, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de
Parkinson, demencia), enfermedades infecciosas (difteria, botulismo, enfermedad de Lime, sifilis, mucositis
(herpética, por citomegalovirus, por candida, etc.), enfermedades autoinmunes (lupus, escleroderma, enfermedad de
Sjogren), enfermedades metabdlicas (amiloidosis, sindrome de Cushing, tirotoxicosis, enfermedad de Wilson),
enfermedades miopéticas (enfermedad del tejido conectivo, dermatomiosis, miastenia gravis, distrofia miotonica,
distrofia oculofaringea, polimiositis, sarcoidosis, sindromes paraneoplasticos, miopatia inflamatoria), enfermedades
iatrogénicas (efectos secundarios a medicaciones[como, por ejemplo, quimioterapia, neurolépticos, etc.], terapia de
radiacion muscular quirdgida 6 neurogénica), enfermedades corrosivas (lesiones producidas por pildoras o
intencionadas), y enfermedades estructurales (barra giclofaringea, diverticulo de Zenker, membranas cervicales,
tumores crofaringeos, anormalidades osteofiticas y esqueléticas, congénitas [grietas en el paladar, diverticulos,
bolsas, etc.]).
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El mejorar la capacidad y la eficacia de un individuo para tragar o deglutir, mejora la seguridad del individuo,
mediante un riesgo reducido de la aspiracion pulmonar. Un tragado o deglucion eficiente, pueden permitir una mayor
independencia de la asistencia de la alimentacion y / o un transcurso de tiempo empleado en la asistencia de la
alimentacion, durante el consumo de una comida. Un tragado o deglucion eficiente, reduce, también, la viscosidad
de los liquidos que se requiere para una seguridad (como por ejemplo, productos con espesores correspondientes a
los flanes, miel, y néctar), y puede también limitar el uso de alimentos con textura modificada. Todos estos factores
previamente descritos, estan enfocados para mejorar la calidad de vida de un individuo. Ebihara et al., describen un
procedimiento para mejorar los reflejos respiratorios, incluyendo la tos y el tragar, después de la administracién oral
de un comprimido de capsaicina, con cada comida. Capsaicin Troche for Swallowing Dysfunction in Older People, -
Capsula de capsaicina para la disfuncion del tragar, en personas mayores -, J. Am. Geriatrics Society, 53(5):824-
(2005). La patente internacional WO 2004 / 058 301, se refiere a una composicion para mejorar el fallo del reflejo de
tragar, la cual comprende un inhibidor de angiotensina convertasa, o un inhibidor de la descomposicion de la
substancia P y / o un promotor de secrecion de dopamina.

La capsaicina (8-metil-N-vanillil-6-nomenamida) es un alcaloide cristalino, el cual se encuentra de una forma natural
en pimientos chile (guindillas) y el cual también puede sintetizarse. La capsaicina, es un vanilloide, capaz de unirse y
de agonizar a un receptor vanilloide del tipo 1 (VR-1). El receptor VR-1, es un transductor de sefiales nociceptivas,
incluyendo el calor y la capsaicina. Tal y como se ha anotado anteriormente, arriba, la administracion oral de
capsaicina, ha mostrado fomentar un reflejo de la deglucién o tragado. No obstante, la capsaicina, es un compuesto
particularmente picante y téxico. Los efectos fisioldgicos asociados con la administracion oral de la capsaicina,
incluyen una sensacion de de quemado, de calor, desde la parte media de la lengua, hasta a la garganta, una
cortedad de la respiracién, desmayo, nauseas, y vomitos espontaneos. Como resultado de ello, solamente pueden
administrarse unas pequefias cantidades de capsaicina, sin provocar una incomodidad al individuo. Adicionalmente,
ademas, los procedimientos tales como el de Ebihara et al., requieren la administracion de un comprimido o pastilla,
previamente al consumo de cualquier alimento, por parte del individuo, y como resultado de una escasa habilidad
motriz oral (capacidad para controlar la lengua), este procedimiento, puede introducir riesgos individuales de asfixia
en la garganta en si misma.

En este contexto, existe una necesidad en cuanto al hecho de poder disponer de un procedimiento para tratar la
disfagia faringea oral, el cual no sufra de los defectos de los procedimientos conocidos.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién, se refiere a un producto para su uso en el tratamiento de la disfagia faringea oral, en un individuo, y
también, de un individuo en riesgo de desarrollar las secuelas de la disfagia.

El producto, se selecciona de entre un liquido nutritivo o producto médico, y un producto liquido de hidratacion, para
su uso en el tratamiento de la disfagia faringea oral, en un individuo, mediante la administracion oral, en donde, el
citado producto, comprende:

por lo menos un agonista del receptor vanilloide del tipo 1 (VR-1), capaz de fomentar un reflejo de la deglucion o
tragado, en un individuo, en donde, el por lo menos un agonista VR-1, se selecciona de entre el grupo consistente
en el capsiato, la dihidrocapsaicina, el dihidrocapsiato, la nordihidrocapsaicina, el nordihidrocapsiato, la
homocapsaicina, la homodihidrocapsaicina, le vanililamida del acido n-nonandico (VNA), la anandamida, la
resiniferatoxina y el olvanil.

La invencion, proporciona, también, el uso de un producto para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de la disfagia faringea, en un individuo, mediante administracion oral.

Los aspectos ilustrativos de la presente invencion, se designan para disolver los problemas aqui, descritos.

DESCRIPCION DETALLADA

Tal y como se ha indicado anteriormente, arriba, la invencion, proporciona un producto para su uso en el tratamiento
de la disfagia faringea oral, en un individuo, el cual comprende por lo menos un agonista del receptor vaniloide del
tipo 1 (VR-1), consistente en el capsiato, la dihidrocapsaicina, el dihidrocapsiato, la nordihidrocapsaicina, el
nordihidrocapsiato, la homocapsaicina, la homodihidrocapsaicina, le vanililamida del acido n-nonandico (VNA), la
anandamida, la resiniferatoxina y el ovlanil.

El extracto de pimientos, se ha descrito como siendo picante, los cual significa una sensacion fuerte y mordiente,
cuando se describe un alimento. La capsaicina y sus analogos, se clasifican como vanilloides, debido a la porcion
ortodifendlica monometilada relacionada con la vanillina, en el terminal amida de estas moléculas. Muchas
moléculas con efectos fisiolégicos andlogos, comparten estas caracteristicas con capsaicina. Los capsinoides
encontrados en el extracto de pimiento del tipo chile (guindillas), incluyen: capsaicina (69%), dihidrocapsaicina
(22%), asi como tres compuesto equitativamente menores, nordihidrocapsaicina (7%), homocapsaicina (1%), y
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homodihidrocapsaicina (1%). Existen otros analogos de capsaicina que se han extraido de los pimientos chile
(guindillas), incluyendo al capsiato y a otro componentes menores (tales como, por ejemplo, el dihidrocapsiato, etc.).

Tal y como ose utiliza aqui, en este documento, los términos “no picante”, se refieren a agonistas del receptor
vanilloide, los cuales causan una sensacién minima, o no: de entre una sensacion fuerte o mordiente o una
sensacion de calor. El capsiato, se ha extraido de un cultivo de pimiento rojo, no picante, CH-19 dulce, y ha
mostrado ser un analogo de la capsaicina denominado capsinoide, el cual tiene un eslabon éster, en lugar de un
eslabén amida, entre la porcién de vanillilo y la cadena de acidos grasos.

Los efectos hiolégicos de los compuestos de la familia capsicum, dependen de la interaccién, con varios receptores
neuronales. La sensacion de calor que se produce al comer pimientos del tipo chile (guindillas), viene provocada por
la interaccion de la capsaicina con el receptor vanilloide del tipo 1 (nociceptores que rodean a los sensores de sabor
de la boca). Los receptores, se definen como siendo sensibles a los estimulos, mediante una substancia nociva. La
capsaicina y los compuestos relacionados, son agonistas del receptor vanilloide, el cual activa de una forma
selectiva los nociceptores. Algunos de los nociceptores, son sensores térmicos, con lo cual, existe una sensacion de
calor. El aspecto no picante del capsiato, no se ha explicado completamente, pero parece que, las diferencias
estructurales entre el capsiato y la capsaicina, son apropiadas para evitar la sensacion de calor, a pesar de activar
los receptores vanilloides (TRPV1).

Tal y como se utilizan aqui, en este documento, los términos “tratamiento”, “tratar”, y “trato”, se refiere a ambos, un
tratamiento profilactico o preventivo, y un tratamiento curativo o que modifica la enfermedad, incluyendo el
tratamiento de pacientes en riesgo de contraer una enfermedad o que se sospecha que han contraido una
enfermedad, asi como pacientes que se encuentran enfermos o que se han diagnosticado como sufriendo de una
enfermedad o condicion médica. Los términos “tratamiento” o “tratar”’, se refieren, también, al mantenimiento o
fomento de la salud, en un individuo que no esta sufriendo de una enfermedad, pero el cual puede ser susceptible
de desarrollar una condicion insana, tal como una disfagia faringea. Como consecuencia de ello, una “cantidad
efectiva”, es una cantidad que trata una enfermedad o condicién médica, en un individuo o, de una forma mas
general, que proporciona un beneficio nutritivo, un beneficio fisioldgico, o un beneficio médico, al individuo.

Los agonistas de VR-1 distintos a la capsaicina, fomentan un reflejo de la deglucién o tragado, similar a la
capsaicina. Adicionalmente a la capsaicina, los agonistas de VR-1, incluyen al capsiato, la dihidrocapsaicina, el
dihidrocapsiato, la nordihidrocapsaicina, el nordihidrocapsiato, la homocapsaicina, la homodihidrocapsaicina, le
vanililamida del acido n-nonanoico (VNA), la anandamida, la resiniferatoxina y el olvanil. No obstante, al mismo
tiempo que fomentar un reflejo de la deglucién o tragado, similar a la capsaicina, estos agonistas VR-1, son menos
picantes y menos toxicos y que la capsaicina. Correspondientemente en concordancia, dichos compuestos, pueden
administrarse a altas concentraciones, sin inducir los efectos desagradables asociados con la capsaicina. Tal y como
se reconocerd por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la técnica, los derivados
farmacéuticamente aceptables de la capsaicina, y los otros agonistas de VR-1, citados anteriormente, arriba, pueden
emplearse, de una forma similar, en concordancia con la presente invencion.

La disfagia faringea oral, puede ser una consecuencia de por lo menos una, de entre una cirugia para el cancer oral,
una cirugia para el cancer de garganta, una apoplejia, una lesion cerebral, y una enfermedad neuromuscular
progresiva, tal como la consistente en la enfermedad de Parkinson.

En una forma preferida de presentacion de la presente invencion, uno o mas agonistas de VR-1, deben
administrarse en un suplemento nutritivo, tal como una bebida rica en nutrientes. En otra forma preferida de
presentacion de la presente invencion, deben administrarse uno o mas agonistas de VR-1, en un suplemento de
hidratacién. Dichos suplemento, pueden ser en forma de un liquido espeso.

La mayoria de los agonistas de VR-1, incluyendo a la capsaicina, son Unicamente ligeramente solubles en agua,
pero totalmente solubles en alcoholes, grasos, y aceites. Correspondientemente en concordancia, los productos
nutritivos o hidratantes, oralmente administrables, en concordancia con la presente invencion, incluyen, de una
forma preferible, un alcohol, grasa, o aceite, en el cual puede administrarse el agonista de VR-1. Los productos
nutritivos oralmente administrables de la presente invencion, pueden contener, de una forma adicional, cualquier
numero de ingredientes que proporcionen un beneficio nutritivo, fisiolégico, 6 médico, a un individuo. Dichos
ingredientes, incluyen, por ejemplo, a las proteinas, las fibras solubles y / o insolubles, los acidos grasos, las
vitaminas, los minerales, los azucares y / o otros hidratos de carbono, agentes saborizantes (condimentos), agentes
espesantes (como por ejemplo, almidones, gomas y / o celulosa), y medicamentos u otros agentes terapéuticos.

La descripcion anteriormente facilitada, arriba, de los diversos aspectos de la presente invencion, se ha presentado
para los propésitos de ilustracion e ilustracién. Esta no pretende ser exhaustiva y, obviamente, son posibles muchas
modificaciones y variaciones.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2430043 T3

REIVINDICACIONES

1.- Un producto seleccionado entre un liquido nutritivo o un producto médico, y un producto liquido de hidratacion,
para su uso en el tratamiento de la disfagia faringea oral, en un individuo, mediante la administracién oral, en donde,
el citado producto, comprende:

por lo menos un agonista del receptor vanilloide del tipo 1 (VR-1), capaz de fomentar un reflejo de la deglucién o
tragado, en un individuo, en donde, el por lo menos un agonista VR-1, se selecciona de entre el grupo consistente
en el capsiato, la dihidrocapsaicina, el dihidrocapsiato, la nordihidrocapsaicina, el nordihidrocapsiato, la
homocapsaicina, la homodihidrocapsaicina, le vanililamida del acido n-nonanéico (VNA), la anandamida, la
resiniferatoxina y el olvanil.

2.- El producto para uso, de la reivindicacion 1, el cual comprende adicionalmente, por lo menos uno de los
siguientes: una proteina, una fibra soluble, una fibra insoluble, un acido graso, una vitamina, un mineral, un azucar,
un hidrato de carbono, un agente saborizante (condimento), un medicamento, y un agente terapéutico.

3.- El uso de un producto, segun se define en una de las reivindicaciones 1 6 2, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la disfagia oral, en un individuo, mediante la administracion oral.

4.- El producto para uso, de una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, 6 uso de la reivindicacion 3, en donde, el
individuo, esta sufriendo de una disfagia faringea oral, como consecuencia de por lo menos una de las siguiente:
quimioterapia para cancer, radioterapia para cancer, cirugia para el cancer oral, cirugia para el cancer de garganta,
una apoplejia, una lesion cerebral, y una enfermedad neuromuscular progresiva.

5.- El producto para uso, de la reivindicacion 4, en donde, la enfermedad neuromuscular progresiva, es la
enfermedad de Parkinson.

6.- El producto para uso, de una de las reivindicaciones 1 6 2, 0 uso de la reivindicacién 3, en donde, el por lo menos
un agonista de VR-1, debe administrarse en una bebida no hidratante.

7.- El producto para uso, de la reivindicacion 6, en donde, la citada bebida no hidratante, es una bebida cafeinada.

8.- El producto para uso, de una de las reivindicaciones 1 6 2, o uso de la reivindicacién 3, en donde el producto, se
selecciona de entre una bebida espesa, un bebida de café o carbonatada, una bebida alcohdlica, o una bebida no
alcohdlica simulada, una sopa, una bebida de yogurt, una bebida a base de crema helada, una bebida medicinal, un
suplemento nutritivo, un suplemento de hidratacion, una preparacion herbacea, o un suplemento de vitaminas, de
minerales o de vitaminas y minerales.

9.- El producto para uso, de la reivindicacion 8, en donde, la bebida medicinal, es un producto farmacéutico o
nutracéutico.

10.- El producto para uso, de la reivindicacion 8, en donde, el suplemento nutritivo, es una bebida rica en nutrientes.

11.- El producto para uso, de la reivindicacion 8, en donde, el producto, se selecciona entre un suplemento nutritivo
0 un suplemento de hidratacién, en forma de un liquido espeso.
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