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DESCRIPCION

Catéter con una zona sensora para reacciones redox
Campo de la invencion

La presente descripcion se refiere a catéteres, por ejemplo catéteres que estan adaptados de manera que el usuario
es capaz de determinar si se han colocado correctamente dentro del sujeto. También se incluyen en la presente
descripcion medios para detectar la posicion del catéter y combinaciones de un catéter y un medio detector. La
presente descripcion también se refiere a métodos para determinar la posicion de un catéter en, por ejemplo, un
cuerpo humano o animal, asi como otra materia objeto.

Antecedentes de la invencion

La atencién médica, de enfermeria y veterinaria implica frecuentemente procedimientos en los que se introducen a
ciegas instrumentos en el cuerpo humano o animal. Se puede utilizar la obtenciéon de imagenes por rayos X y fibra
optica para guiar ciertos procedimientos de alto riesgo, pero la gran mayoria de los procedimientos de rutina se
llevan a cabo "a ciegas" de manera que el profesional no puede ver a donde va el instrumento ni identificar
claramente su ubicacion final.

Los catéteres son tubos que tipicamente drenan fluido del cuerpo o introducen fluido en el mismo. Los catéteres han
existido desde el siglo dieciocho, y su uso es actualmente una practica comin en la medicina. Se utilizan
ampliamente en recién nacidos en las unidades neonatales y se pueden insertar catéteres, por ejemplo, a través de
la nariz o la boca hasta el estbmago o el yeyuno para la alimentacion. La alimentacién nasogastrica o nasoyeyunal
es el método preferido para proporcionar apoyo nutricional a pacientes criticamente enfermos de todas las edades.
También se pueden insertar catéteres para alimentacion directamente en el estémago, a través de una incisién en la
pared abdominal (conocidos como tubos de gastrostomia).

Existen dos categorias principales de catéteres que se utilizan actualmente para proporcionar apoyo nutricional. Una
incluye tubos de plastico firmes, de gran calibre, que se utilizan tipicamente para la alimentacién durante periodos
cortos. La otra categoria incluye tubos de poliuretano mas suaves, de calibre estrecho, que presentan menos efectos
secundarios, como Ulceras y sangrado de la nariz, faringe y estdmago que los tubos firmes, pero sin estar estos
mismos desprovistos de riesgos. En particular, puesto que requieren un estilete para su insercion, se han descrito
lesiones traqueopulmonares asociadas con la insercion de estos tubos (Rubenoff R. y Ravich W.J., Pneumotorax
due to nasogastric feeding tubes, Archives of Internal Medicine 149 184 - 188 (1989)).

Sea cual sea el tipo de catéter que se utilice, y con independencia de la edad del paciente, la cuestion clave para el
profesional es la verificacion de la colocacion correcta del catéter. Esto debe realizarse cuando se introduce por
primera vez el catéter y, por ejemplo, antes de cada alimentacion o administracion de medicamento. Pueden surgir
problemas particulares con grupos especificos de pacientes, como neonatos o pacientes criticamente enfermos que
estan paralizados y ventilados.

A menudo es necesario, sobre todo en pediatria, ensefiar a personas que no son profesionales sanitarios (por
ejemplo, los padres) el empleo de catéteres para administrar alimentacion y medicamentos por via enteral, de
manera que puedan prestar cuidados, ya sea bajo supervision en el hospital o bien en el domicilio, donde no hay
supervision directa ni facil acceso a apoyo de enfermeria.

Se puede considerar que un catéter para alimentacion esta mal situado si esta situado en el tracto respiratorio, en el
esofago o en el intestino si se desea alimentacion gastrica, o bien en el estbmago si la intencién era la alimentacion
intestinal. Aunque rara vez se describen complicaciones graves y fallecimientos, los catéteres mal colocados pueden
causar problemas en los pacientes, por ejemplo intolerancia a alimentos. La introduccién de un catéter es
desagradable tanto para adultos como para nifios, y el tener que repetir la operacion porque el catéter esta en un
sitio incorrecto, o porque no se puede comprobar la ubicacion, es costoso tanto en tiempo como en molestias para el
paciente. Para quienes introducen el tubo, ya sean enfermeras, médicos o padres/cuidadores, el miedo a introducir
alimentos en los pulmones crea una ansiedad considerable y no es propicio para favorecer la confianza.

Se han utilizado, o se utilizan en la actualidad, una diversidad de métodos para verificar la posicion de catéteres para
alimentacion. Sin embargo, los estudios de investigacion publicados que se han realizado han hallado que estos
indicadores clinicos son poco fiables (Metheny et al., Nutrition in Clinical Practice, 19 (5) 487 - 495 (2004); Rassias et
al., Clinical Care 2 (1) 25- 28 (1998); Rubenoff y Ravich, loc. cit.; Bohnker, Artman y Hoskins, Nutritional Clinical
Practice, 2 203 - 209 (1987)). Los métodos mas comunes para verificar la colocacion de un catéter incluyen lo
siguiente:

La auscultacion implica inyectar aire en el catéter y escuchar un silbido fuerte cuando este aire entra en el estomago.
Este procedimiento no solo es poco fiable, sino que también puede ser peligroso si el tubo esta mal colocado. Por
ejemplo, si el tubo esta ubicado errdbneamente en los pulmones y se inyecta directamente aire en el parénquima
pulmonar, es posible inducir un neumotérax (Rubenoff y Ravich, loc. cit.). En los neonatos, el estémago y los
pulmones estan tan cerca que es practicamente imposible distinguir entre el sonido de aire que se inyecta en el
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estdbmago y aire que se inyecta en los bronquios. Incluso en pacientes adultos se puede oir sobre la region
epigastrica el sonido del aire inyectado, con independencia de la ubicacion del tubo.

La observacion del paciente en busca de dificultades respiratorias (como tos, asfixia, disfagia o incapacidad para
hablar) es también un indicador poco fiable de colocacién errénea del tubo. Los tubos de pequefio calibre pueden
entrar en las vias respiratorias con escasos o nulos sintomas (Metheny et al., Heart Lung Journal of Acute Critical
Care 19, 631 -638 (1990)), y en el tracto respiratorio pueden entrar tubos de calibres grandes sin sintomas, en
particular si el paciente esta inconsciente (Rassias et al., loc. cit.). La observacion en busca de burbujeo cuando se
introduce en agua el extremo del tubo no es fiable, ya que el estdmago también puede contener aire y producir
burbujeo.

Durante algunos afios se ha utilizado el analisis del aspirado del tubo, midiendo el pH, por ejemplo. Existen estudios
que han descrito que, exceptuando la confirmacion radiografica, una lectura de pH de 4 o inferior es el indicador mas
fiable de la colocacion del tubo en el estbmago (Metheny et al., loc. cit., Metheny y Titler, Am. Journal of Nursing 101
36 - 45, (2001)). Sin embargo, aunque se afirma que el analisis del pH del aspirado es una prueba sencilla y facil en
el ambito clinico (Westhus, Am. Journal Maternal Child Nursing 29 282 - 291, (2004)), se presentan problemas con
este método. En particular, los neonatos plantean cuestiones especificas, ya que tienen un pH gastrico
intrinsecamente mas alto. Los medicamentos y la alimentacion continua también pueden afectar al pH gastrico, y el
aspirado intestinal y pulmonar tiene un pH mayor que 5, por lo que este método no podria utilizarse para distinguir
entre estas dos ubicaciones. El pH del aspirado tampoco es Util para actuar como medio diferenciador entre la
ubicacion esofagica y gastrica, ya que el reflujo esofagico puede originar tanto lecturas acidas como lecturas
alcalinas.

Los analisis de laboratorio respecto a enzimas gastrointestinales, pepsina y tripsina, son predictores mas precisos de
la ubicacion (Gharpure et al., Critical Care Medicine 25 2962 - 2966, (2000)), pero en la actualidad no existen
pruebas simples para estas enzimas, que se puedan aplicar en el lugar de atencién. Ademas, como en el caso de la
determinacion del valor de pH, tales pruebas requeririan la aspiracion de fluido desde el estémago.

Muy pocos de los estudios de investigacion sobre la evaluacion del aspirado se ocupan de las dificultades que se
pueden presentar cuando se intenta obtener aspirado de pacientes. Esto constituye un problema, en particular, en
neonatos y cuando se utilizan tubos de calibre pequefio. La National Patient Safety Agency ofrece consejos sobre la
manera de abordar los problemas de obtener aspirado de neonatos, que las enfermeras deben seguir. Sin embargo,
evidencias anecddticas sugieren que, para obtener aspirado, las enfermeras pueden utilizar jeringas de tamafo
inadecuado que pueden lesionar la mucosa gastrica del recién nacido o hacer que el catéter se colapse, cosas que
son ambas potencialmente perjudiciales y por lo menos requieren retirar el tubo e insertar uno nuevo. Se han
desarrollado y utilizado clinicamente tubos con sondas de pH incorporadas, que no dependen de la obtencion de
aspirado. Sin embargo, se han utilizado principalmente para distinguir entre la colocacién en el estomago y en el
intestino delgado, mas que para distinguir entre la colocacion gastrica y la pulmonar (Berry, Shoettker y Orr, Nutrition
10 419 - 423 (1994)). Tales tubos son caros y requieren una formacion especial para utilizarlos.

Desde hace tiempo se ha considerado el examen por rayos X como la Unica determinacion definitiva de la ubicacion
de catéteres. Por ello los catéteres son generalmente radiopacos o bien poseen una banda radiopaca, a fin de que
puedan ser vistos mediante un examen por rayos X. Sin embargo, la interpretacion de los rayos X puede ser dificil,
en particular en el paciente criticamente enfermo, y se pueden producir errores en la interpretacion que dan lugar a
una morbilidad significativa (Rassias et al., loc. cit). La exposicién a la radiacion también conlleva riesgos
significativos a largo plazo, sobre todo en neonatos.

Por lo tanto, no existe un método actual, definitivo y no radiografico, para determinar la colocacion correcta de un
catéter, por ejemplo distinguiendo entre la ubicacién respiratoria, esofagica, gastrica y en el intestino delgado.

Por consiguiente, la presente invencion esta dirigida a superar o mejorar estos problemas de la técnica anterior, y a
proporcionar productos y métodos para determinar la correcta colocacion de un catéter dentro de un conducto o
cavidad corporal.

El documento WO 92/17150 A describe un catéter que comprende un tubo para alimentacién nasogastrica y
electrodo combinados. Se describe que el electrodo es un electrodo de ECG para medir el ritmo cardiaco.

El documento EP 0245168 A2 describe un sensor de iones que comprende una capa redox.
Breve compendio de la descripcion
En la reivindicacién 1 se define la invencién. En las reivindicaciones se definen realizaciones preferidas.

En un aspecto de la presente invencion, se proporciona un catéter que tiene un extremo externo que, en uso,
permanece fuera del sujeto que esta siendo cateterizado (extremo distal) y un extremo de insercion (extremo
proximal) a introducir en una ubicacion preseleccionada en un sujeto, y un par de conductores eléctricos que se
extienden entre ambos que, en uso, tienen una diferencia de potencial constante entre los mismos, en donde al
menos uno de dichos conductores eléctricos esta en contacto eléctrico con un coparticipe de union para un agente
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biolégico especifico de dicha ubicacion preseleccionada, de manera que la union, durante el uso, de un agente
bioldgico a dicho coparticipe de unidon cambia una corriente que circula en dichos conductores eléctricos.

En una realizacion, el coparticipe de unién puede ser un reactivo redox o un intermediario de un reactivo redox, por
ejemplo, una forma reducida del reactivo redox o un forma oxidada del reactivo redox. En una realizacion, el agente
biolégico pueden ser, por ejemplo, protones situados dentro de la ubicacion preseleccionada.

En un aspecto de la presente invencién, se proporciona un catéter que comprende una primera parte terminal que
tiene una zona sensora que comprende al menos un reactivo redox que esta en conexion eléctrica con un electrodo
y que es capaz de experimentar una reaccion redox cuando esta en un entorno corporal seleccionado, en donde la
velocidad de la reacciéon redox depende del entorno corporal seleccionado, caracterizado por que el catéter es un
tubo nasogastrico y en donde el reactivo redox es un compuesto quinénico y ademas en donde el entorno corporal
seleccionado es el estémago. En una realizacion, el reactivo redox experimenta una reaccion redox cuando la zona
sensora se encuentra en el cuerpo de un sujeto, a una velocidad que depende del entorno de la zona sensora. La
velocidad puede ser nula o practicamente nula en uno o mas entornos. En una clase de realizaciones, el reactivo
redox experimenta una reaccion redox medible en la ubicacién preseleccionada.

La presente invencion proporciona un catéter que es adecuado para su insercion en el cuerpo de un sujeto. La
provision de un catéter que comprende un coparticipe de unién, por ejemplo, un reactivo redox, en comunicacion
eléctrica con un electrodo (también denominado en la presente memoria un conductor eléctrico) puede dar lugar a
que se produzca una sefial eléctrica especifica del entorno o dependiente del entorno cuando se inserta el catéter en
el cuerpo de un sujeto. Después se puede procesar la sefial eléctrica mediante, por ejemplo, un procesador de
informacion, por ejemplo un transductor como se describe en la presente memoria, y utilizarla para determinar si se
ha insertado el catéter en el entorno corporal deseado, formando tales catéteres una realizaciéon de la invencién. La
sefial eléctrica producida cuando el catéter esta insertado se puede comparar después con un patréon (un nivel
predeterminado de sefial eléctrica), a fin de determinar si el catéter esta colocado correctamente; por tanto, el patron
puede representar un umbral, a un lado del cual el nivel de corriente indica una insercion correcta y al otro lado del
cual la corriente indica que el catéter esta, o puede estar, insertado incorrectamente. Asi, si se ha insertado el
catéter en un entorno incorrecto, el reactivo redox experimenta una reaccién redox a una velocidad indicativa de la
insercion incorrecta (demasiado alta o demasiado baja). En una realizacion, cuando el catéter (mas precisamente, su
zona sensora) se encuentra en un entorno incorrecto, o bien el reactivo redox no experimenta una reaccién redox, o
bien experimenta una reacciéon redox a un nivel inferior de lo que se hubiera predicho si se hubiese insertado en el
entorno correcto (la ubicacion preseleccionada). En esta realizacion, la sefial eléctrica producida cuando el catéter
esta situado incorrectamente sera inferior al nivel predeterminado, indicando la incorreccién de la colocacion del
catéter y permitiendo asi colocar de nuevo el catéter.

Por tanto, la presente invencién proporciona un aparato que puede ser simple de usar y que ofrece una respuesta
definitiva a la cuestion de si un catéter ha sido colocado en un entorno correcto en el cuerpo de un sujeto.

También se describe un catéter para su insercion en el cuerpo de un sujeto, que comprende, en un extremo proximal
del mismo, una zona sensora para su insercion en el cuerpo del sujeto, en donde la zona sensora comprende un
reactivo redox.

También se describe un sensor para su insercion en el cuerpo de un sujeto, que comprende un reactivo redox que
es capaz de experimentar una reaccion redox en un entorno corporal preseleccionado para formar un producto
redox y un agente que es capaz de provocar o facilitar la regeneracion del reactivo redox a partir del producto redox.
En una realizacion, el sensor comprende una combinacion de reactivo redox y agente regenerador que permite que
tenga lugar una reaccién redox continua cuando se inserta el sensor en una ubicacion preseleccionada. En una
realizacion, el sensor comprende un par de electrodos a los que se aplica durante el uso la diferencia de potencial
mediante una fuente de alimentacién externa, de corriente continua, con el fin de iniciar un proceso redox primario.

También se describe un catéter que comprende un par de electrodos que se aplican a la superficie externa del
miembro tubular. También se proporciona un catéter que comprende un miembro tubular y un par de electrodos
formados sobre la superficie externa del miembro tubular o aplicados como revestimiento sobre la misma. En una
realizacion, el par de electrodos se forma a partir de pintura metalica. En una realizacion, el catéter comprende un
miembro tubular al que se aplican los electrodos.

La invencién también se refiere, en un aspecto, a una combinaciéon de un catéter como se define en la presente
memoria y un procesador de informacion para detectar o medir una sefal eléctrica. La sefial eléctrica puede
generarse por la union del coparticipe de unién a un agente bioldégico. En una realizacion, la sefial eléctrica puede
generarse por una reaccion redox que implique al reactivo redox. En una realizacion, el sensor o catéter comprende
al menos dos electrodos. En una realizacion, la combinacion puede comprender ademas medios para aplicar una
diferencia de potencial entre los electrodos.

En un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona un método para detectar la ubicaciéon de un
catéter, que comprende detectar o medir una propiedad eléctrica de un catéter que tiene un extremo de insercién en
un sujeto y un extremo externo fuera del sujeto, teniendo ademas el catéter un par de conductores eléctricos que se

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2551116 T3

extienden entre dichos extremos y, en contacto eléctrico con al menos uno de los conductores eléctricos, un
coparticipe de unién para un agente bioldgico especifico para dicha ubicaciéon preseleccionada, teniendo los
conductores eléctricos una diferencia de potencial constante aplicada a través de los mismos. En una realizacion, la
propiedad eléctrica es la corriente que pasa a través de los conductores eléctricos.

Tal como se utiliza aqui, la expresion "extremo proximal" del catéter se refiere a un extremo del catéter que se
inserta en el sujeto. Asi, el extremo proximal es el extremo del catéter que, durante el uso, esta situado en el entorno
corporal preseleccionado. En una realizacién, la zona sensora del catéter esta situada en o cerca del extremo
proximal del catéter.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "extremo distal" del catéter se refiere a un extremo del
catéter que esta en el extremo del catéter opuesto al extremo proximal. Tipicamente, el extremo distal del catéter
esta situado fuera del cuerpo del sujeto durante el uso, y puede ser el extremo del catéter que se encuentre mas
cercano a un operador del catéter. En una realizacion se puede conectar el extremo distal del catéter a un
procesador de informacion, por ejemplo un transductor de sefial, que esté situado externo al cuerpo del sujeto.

También se proporcionan en la presente memoria métodos, que no forman parte de la invencion reivindicada, que
son adecuados para que tanto el personal con formacién médica como el personal sin ella, los utilice para
determinar si se ha insertado un catéter o sensor en el entorno correcto del cuerpo de un sujeto. Tipicamente, tales
métodos implican el uso de los catéteres que se describen en la presente memoria.

También se describe un método, que no forma parte de la invencion reivindicada, para colocar un catéter dentro de
un tracto gastrointestinal que comprende:

(a) insertar un extremo proximal de un catéter, que comprende una zona sensora como se define en la presente
memoria, en una cavidad o conducto corporal; (b) detectar o medir una sefial eléctrica producida como resultado de
la insercion del catéter en la cavidad o conducto.

El paso (b) puede detectar o medir una sefial eléctrica producida como resultado de una reaccion de electrdlisis que
implique un reactivo redox.

El método puede comprender ademas procesar la sefial eléctrica, por ejemplo una producida por la reaccion redox,
para producir una lectura que indique si el catéter se encuentra en un entorno deseado, por ejemplo dentro del tracto
gastrointestinal. El entorno deseado puede ser el estémago.

También se proporcionan métodos y aparatos que se puede emplear para detectar si un catéter esta ubicado en un
entorno preseleccionado, por ejemplo colocado correctamente en el cuerpo de un sujeto, por ejemplo antes de que
se administren apoyo nutricional y/o farmacos mediante el catéter. Los métodos y aparatos descritos en la presente
memoria se pueden utilizar también para determinar si se ha insertado correctamente un catéter antes de tomar
muestras, por ejemplo muestras de fluido, de un entorno preseleccionado del cuerpo de un sujeto.

Las realizaciones de la invencion incluyen la aplicacion de una diferencia de potencial constante entre los electrodos
de un catéter de la invencion, cuando esta en uso. Se genera una sefial eléctrica en respuesta a un entorno
dependiente de la ubicacion en donde el reactivo redox experimenta una reaccion redox (electrdlisis), tiene lugar una
transferencia de carga, cuya tasa de cambio es la corriente que fluye entre los dos electrodos. En una realizacion, el
reactivo redox esta en contacto eléctrico con un electrodo y, al experimentar la reaccion redox, se produce un
cambio en la resistencia del circuito eléctrico generado por los electrodos, y por lo tanto un cambio en la carga que
fluye a los electrodos. EI cambio en la corriente se detecta utilizando un procesador de informacion externo al sujeto.
Mas adelante se describe uno de tales procesadores de informaciéon que es adecuado para este proposito.

Por lo tanto, en algunas realizaciones la presente invencion proporciona un catéter que, cuando se le introduce en la
ubicacion preseleccionada correcta de un sujeto, detecta un entorno especifico de dicha ubicacién y da como
resultado una sefial eléctrica que el usuario puede detectar y procesar. Se proporciona asi, en el lugar de atencion,
una confirmacion simple de la correcta colocacion del catéter, con un riesgo minimo de efectos adversos para el
sujeto.

A lo largo de la descripcion y reivindicaciones de la presente memoria, las palabras "comprender" y "contener”, y
variaciones de las palabras, por ejemplo "que comprende" y "comprende”, significan "incluir, pero sin limitacion", y no
se pretende que excluyan (y no excluyen) otros restos, aditivos, componentes, nimeros enteros o pasos.

A lo largo de la descripcion y reivindicaciones de la presente memoria, el singular abarca el plural salvo que el
contexto exija otra cosa. En particular, cuando se usa el articulo indefinido, debe entenderse que la memoria
descriptiva contempla tanto pluralidad como la singularidad, salvo que el contexto exija otra cosa.

Los rasgos distintivos, ndmeros enteros, caracteristicas, compuestos, restos quimicos o grupos descritos en
conexion con un aspecto, realizacion o ejemplo particulares de la invencion, se han de entender aplicables a
cualquier otro aspecto, realizacion o ejemplo descrito en la presente memoria, salvo que sean incompatibles con el
mismo.
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Descripcion detallada

Como se ha descrito mas arriba, la presente invencion proporciona un catéter que comprende un par de electrodos y
una primera parte terminal que tiene una zona sensora que comprende al menos un reactivo redox que esta en
conexion eléctrica con un electrodo y que es capaz de experimentar una reaccion redox cuando esta en un entorno
corporal seleccionado, en donde la velocidad de la reaccién redox depende del entorno corporal seleccionado.

En una realizacion, el reactivo redox puede experimentar una reaccién redox, cuya velocidad depende del entorno
en el cual se encuentra el reactivo, de manera que la corriente que fluye entre los electrodos depende de la
velocidad de la reaccion redox y, por lo tanto, la sefial producida puede indicar si la corriente producida alcanza un
valor patron. En realizaciones alternativas, el reactivo redox puede experimentar una reacciéon redox en mas de un
entorno del cuerpo del sujeto, pero no va a experimentar una reaccion redox en mas de una cavidad o conducto
adyacente en la cual se pueda insertar el catéter. Por ejemplo, cuando hay que determinar la correcta colocacion del
catéter en el estbmago, sera posible hacerlo mediante la deteccion de una reaccion redox que sea especifica para el
estdmago, pero que no se encuentre o, como alternativa, que se encuentre a un nivel significativamente diferente,
en organos o conductos conectados directamente con el estdbmago, tales como el intestino. Por lo tanto, se puede
detectar una serie de reacciones redox, que permiten asi aplicar la invencién a una diversidad de entornos
corporales, sin comprometer la especificidad de la invencion.

El reactivo redox experimenta una reaccion dependiente del entorno, por ejemplo a una velocidad que depende de
uno o mas factores ambientales. Por tanto, durante el uso el reactivo redox experimenta una reaccion redox a una
velocidad que depende de la cavidad corporal en la que se encuentra.

A continuacioén se describen con mas detalle algunas de las caracteristicas de realizaciones de la invencion:
Catéteres

En un aspecto de la presente invencion, se proporciona un catéter para su insercion en el cuerpo de un sujeto, que
comprende, en un extremo proximal del mismo, una zona sensora para insercion en el cuerpo del sujeto, en donde
la zona sensora comprende un reactivo redox.

Un catéter segun la presente invencion es cualquier tubo invasivo, catéter o dispositivo a modo de catéter, que es
apto para su insercion en un sujeto, por ejemplo un tubo para insercion en el cuerpo. Se incluyen aquellos
dispositivos que pueden no denominarse (siempre) catéteres (por ejemplo, porque pertenecen a una subclase de
catéteres con su propio nombre), pero que se pueden insertar en un sujeto, como tubos de alimentacion, canulas,
endoscopios y dispositivos de suministro. Tipicamente, los catéteres segun la invencién pueden ser adecuados para
la administracion de fluidos o agentes, y por lo tanto pueden ser flexibles con el fin de sortear conductos corporales.
Los catéteres tienen distinto tamafio, dependiendo de su uso propuesto, y la presente invencion es aplicable a todos
los tamafios y tipos de catéteres, que tengan un diametro desde, por ejemplo, de 0,1 mm a 1 cm o mas. Asi, el
catéter puede tener un diametro de, por ejemplo, 0,2 mm, 0,4 mm, 0,5 mm, 0,75 mm, 1 mm, 2 mm, 3 mm, 4 mm, 5
mm, 10 mm, 15 mm, 20 mm, 25 mm, 30 mm, 35 mm, 40 mm, 45 mm, 50 mm o superior, como en el caso de un
catéter veterinario.

Los catéteres de la presente invencion incluyen, por ejemplo, catéteres venosos centrales de insercion periférica
(CVCIP), catéteres coronarios, catéteres de arteria pulmonar, catéteres epidurales, catéteres venosos centrales,
catéteres vasculares periféricos, etc., asi como dispositivos de catéter alternativos (por ejemplo, tubos de
alimentacion tales como tubos nasogastricos, tubos de esofagostomia, tubos de alimentacion gastrica, tubos
endotraqueales, catéteres uretrales, etc.

Los ejemplos de otros catéteres adecuados incluyen catéteres de pulmén artificial, dispositivos para
otorrinolaringologia (por ejemplo, tubos de drenaje o6tico), dispositivos renales y articulos de dialisis (por ejemplo,
tubos, membranas, injertos), catéteres urinarios, catéteres para la presion arterial y para injerto de estent, tubos para
infusién de farmaco implantados, catéteres para acceso venoso central, catéteres para acceso vascular, extractores
de tejido en cirugia endoscépica, catéteres de aterectomia, catéteres para extraccion de coagulos, catéteres para
angioplastia transluminal percutanea (PTA, por sus siglas en inglés), catéteres para angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP), catéteres para infusién de farmaco, catéteres angiograficos, catéteres para
hemodialisis, catéteres de globo neurovascular, tubos de drenaje, catéteres de drenaje por succién de la cavidad
toracica, catéteres para terapia de accidente cerebrovascular, catéteres para drenaje de abscesos, productos para
drenaje biliar, catéteres para didlisis, catéteres para acceso venoso central, catéteres para alimentacion enteral. Los
catéteres enumerados en lo que antecede pueden ser microporosos. En una realizacion, el catéter puede estar
adaptado para su uso tanto por personal no sanitario como por profesionales de la medicina.

En una realizacion, el catéter puede estar adaptado para uso por personal no sanitario y también por profesionales
de la medicina.

La presente invencién permite determinar la posicion de un catéter en relacién con un entorno preseleccionado en
un sujeto. Dichos entornos pueden incluir, pero sin limitacion, cualquier conducto o cavidad que sea adecuado para
recibir un catéter. Estos incluyen, pero sin limitaciéon, vasos sanguineos como venas y arterias, conductos como
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esofago, traquea, recto, uretra o uréter, cavidades, entre ellas los pulmones, estébmago, intestino, vejiga, camaras
cardiacas, articulaciones, areas del sistema reproductivo, por ejemplo el utero, y ventriculos cerebrales. En una
realizacion, el catéter esta previsto para inserciéon en cualquier entorno corporal del cual se pueda extraer fluido (por
ejemplo, sangre, liquido cefalorraquideo), por ejemplo espacios pulmonares, intestino grueso, intestino delgado,
cavidad peritoneal y pericardio.

El catéter de la presente invencién comprende tipicamente dos extremos, comprendiendo cada uno una abertura
interconectada a través de un conducto, de manera tal que del catéter se puedan recibir o descargar fluido o
agentes, tanto al interior como al exterior del sujeto. Puede proveerse una abertura en ambos extremos, a lo largo de
la seccion transversal del catéter o bien, como alternativa, puede estar cerrado un extremo del catéter y proveerse
una abertura en una pared (tubular) circunferencial del mismo. Uno de los extremos, definido en la presente memoria
como el extremo distal, permanece tipicamente fuera del cuerpo cuando el catéter esta en uso. Por lo tanto, puede
estar adaptado para acoplarse con un recipiente, tubo o dispositivo, que por ejemplo pueda servir como una fuente
de fluido a suministrar al catéter o bien como una evacuacion para el fluido del cuerpo. Para ello, el extremo distal
del catéter puede comprender medios de acoplamiento adecuados, por ejemplo en forma de un conector macho o
hembra que sea capaz de conectar con un correspondiente conector hembra o macho de un recipiente o tubo. El
otro extremo del catéter, el extremo proximal, puede denominarse en la presente memoria "extremo de insercion" o
"primera zona terminal". El extremo proximal también puede estar adaptado para acoplarse, por ejemplo a través de
su abertura, a un envase o dispositivo, tal como uno que vaya a ser insertado en el cuerpo. En una realizacion, el
acoplamiento del catéter a un recipiente o dispositivo es reversible.

El catéter de la presente invenciéon puede estar destinado al uso en, por ejemplo, un ser humano o un animal no
humano. En una realizacion, el sujeto es un ser humano. En una realizacion, el sujeto es un animal no humano, por
ejemplo un mamifero. En una realizacion, el sujeto puede estar seleccionado de por ejemplo, un perro, un gato, un
caballo, una vaca, un cerdo, una oveja, elefante, etc.

Electrodos

En una realizacion, el catéter comprende un par de electrodos, uno de los cuales corresponde a un anodo y el otro
corresponde a un catodo durante el uso. En una realizacion, el reactivo redox experimenta una reaccién redox con
una velocidad predeterminada cuando (1) se encuentra en un entorno corporal seleccionado y (2) se aplica una
diferencia de potencial entre los electrodos. Se puede detectar la reaccion redox, o medir su velocidad, observando
el cambio en la corriente que fluye entre los electrodos. Asi, por ejemplo, se puede comparar una corriente con un
valor de referencia para determinar si el reactivo redox (la zona sensora) se encuentra en la ubicacion deseada. Los
valores de referencia se pueden determinar empiricamente.

Se entendera por lo tanto que el término "medir", como se utiliza en la presente memoria, incluye comparar un valor
observado, por ejemplo, el flujo de corriente a través del circuito, con un valor de referencia o patrén.

El electrodo o los electrodos, a los que se denomina también en esta memoria "conductores eléctricos", pueden
estar formados de cualquier material que sea capaz de conducir la electricidad. Los electrodos estan formados
tipicamente de un material no téxico, quimicamente inerte y biocompatible,. Los materiales de electrodo adecuados
incluyen los que son capaces de transferir electrones como resultado de una reaccion redox, que incluyen, por
ejemplo, carbono (por ejemplo, grafito, nanotubos) o un metal inerte, por ejemplo oro, platino, plata, en formato de,
por ejemplo, cable, tinta o pintura. En una realizacion, se pueden aplicar los electrodos a la superficie externa del
catéter o a un miembro tubular del catéter. En cualquier catéter, los electrodos pueden ser idénticos o diferentes
entre si.

En realizaciones, preferiblemente se fijan los electrodos al catéter o a un miembro tubular del mismo, de manera
suficientemente segura para evitar o minimizar el desprendimiento durante el uso, que puede ser perjudicial para el
sujeto. Esta fijacion no es necesariamente permanente y, en algunas realizaciones, los electrodos se pueden
desprender del catéter. La fijacion de los electrodos al catéter se puede lograr por cualquier medio adecuado, por
ejemplo cables a través de un obturador, o mediante impresién o pintado de los electrodos directamente sobre el
catéter.

Los electrodos pueden estar dispuestos longitudinalmente. En una realizacion, los electrodos estan espaciados a
igual distancia sobre la superficie externa del catéter o un miembro tubular del mismo. En una realizacion, el catéter
puede comprender mas de dos electrodos. Se prevé que se puedan utilizar una pluralidad (es decir, dos o mas) de
pares de conductores eléctricos, siendo cada par, por ejemplo, especifico para un agente bioldgico distinto, por
ejemplo el reactivo redox o la forma reducida u oxidada del mismo. En una realizacion, el catéter comprende seis,
ocho o diez, por ejemplo, donde se detectan mas de un agente.

Se apreciara que si se utiliza mas de un reactivo redox, también puede modificarse el procesador de informacion,
por ejemplo el transductor, de manera que se puedan leer diferentes corrientes en diferentes escalas, permitiendo
asi la deteccién combinatoria de las reacciones redox. Como alternativa, se puede modificar la diferencia de
potencial aplicada a los electrodos para permitir la deteccion de las sefiales producidas por las reacciones redox.
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Procesador de informacion

Como se ha descrito mas arriba, en una realizacién el catéter comprende un par de electrodos. En una realizacion,
el reactivo redox esta en comunicacién eléctrica con uno de los electrodos. Durante el uso, el par de electrodos
corresponde a un catodo y un anodo.

El reactivo redox puede estar en comunicacion eléctrica, por ejemplo a través del electrodo o los electrodos, con un
procesador de informacion que esta adaptado para detectar sefiales eléctricas generadas por la reaccion redox. En
una realizacion, los electrodos tienen una parte terminal distal que estda adaptada para ser conectada a un
procesador de informacion a fin de detectar o medir una sefial eléctrica producida por la reaccion redox. El catéter
puede estar conectado a través de conectores al procesador de informacion. El procesador de informacion
tipicamente también procesa la sefial producida por la reaccion redox. La sefial puede ser la corriente cuyo nivel se
detecta o se mide.

El procesador de informacién puede procesar la sefial producida por la reaccién redox en cualquiera de una multitud
de maneras. Asi, el procesador de informaciéon puede ser, pero no necesariamente es, un microprocesador. De
hecho, el procesador de informacion puede ser cualquier elemento que se active por, responda a, trabaje sobre, o
mida, alguna caracteristica de una corriente eléctrica. Por ejemplo, el procesador de informacién puede comprender
una bombilla, una alarma, un interruptor electroactivado o cualquier otro tipo de dispositivo o combinacién de
dispositivos que trabaje sobre una corriente eléctrica.

En una realizacién, el procesador de informacion es o comprende un dispositivo detector para detectar una
caracteristica de la corriente o informacidén comunicada por la corriente. El dispositivo detector puede estar
combinado con un procesador, por ejemplo un microprocesador, para traducir la corriente o informacion a otra forma
(un valor numérico, una lectura en un medidor, una nueva sefal, etc.). En una realizacion, el procesador de
informacion es un amperimetro, en el cual la caracteristica seria la magnitud de la corriente (que puede expresarse,
por ejemplo, en miliamperios). Un amperimetro u otro procesador de informacion podrian comprender un
visualizador para visualizar la intensidad de la corriente; el amperimetro podria comprender adicionalmente o de
manera alternativa un visualizador para indicar una comparacién con un valor de referencia.

El procesador de informacion puede ser, o incluir, un transductor de seial que convierta en una sefal diferente una
sefial producida por la reaccion redox. Asi, los procesadores de informacion adecuados incluyen cualquier medio
que sea capaz de traducir la sefial eléctrica transmitida por los conductores eléctricos a una indicacién detectable,
por ejemplo cuando la corriente eléctrica transmitida por los electrodos alcanza un valor umbral predeterminado o se
sitia en un lado seleccionado del mismo. La indicaciéon puede ser visual, auditiva o sensorial, por ejemplo una
vibraciéon o sefial sonora. En una realizacion, la indicacion sera visual, por ejemplo en forma de una luz u otra
presentacion visual.

En una realizacion, el procesador de informacion esta adaptado para detectar o medir la corriente que fluye entre los
dos electrodos. En consecuencia, se puede usar el procesador de informaciéon para detectar si el catéter esta
colocado en la ubicacién actual, ya que la corriente que fluya entre los electrodos dependera de la velocidad de la
reaccion redox y, por lo tanto, del entorno del reactivo redox. Después se puede calibrar el procesador de
informacion de manera que se considere que valores de corriente por encima (o por debajo) de un nivel
preespecificado representan la ubicacién correcta del catéter, mientras que se considera que valores de corriente
por debajo (o por encima) de un cierto nivel representan la colocacion incorrecta del catéter.

En una realizacion, el procesador de informacién puede ser calibrado antes de su uso para correlacionarse con la
posicion del catéter en el cuerpo del sujeto. La correlacion puede originarse a partir de datos empiricos
predeterminados o de un algoritmo, como es bien conocido en la técnica. En una realizacion, el procesador de
informacion se calibra empiricamente, por ejemplo como una medida de pH. En una realizacion, el procesador de
informacion se calibra en acido acuoso, por ejemplo acido clorhidrico. Se pueden emplear otros acidos para calibrar
el procesador de informacion, por ejemplo acido perclérico, acido sulfurico, acido nitrico, acido nitroso, acido
fosférico o acidos organicos, por ejemplo acido citrico, acido acético, acido lactico, etc.

En una realizacion, el procesador de informacién comprende o esta conectado a una fuente de alimentacion que
esta adaptada para suministrar una diferencia de potencial constante a los electrodos. En una realizacion, la fuente
de alimentacién es una fuente de alimentacion de corriente continua. La fuente de energia puede ser, por ejemplo,
una bateria o una célula solar.

En una realizacion, el catéter esta destinado para su insercion en el estomago de un sujeto. El pH del estomago
varia de un sujeto a otro. Por ejemplo, el pH del estdmago de un nifio humano es usualmente mayor que pH 4,
mientras que el pH de un ser humano adulto sano puede estar en el intervalo de pH 1 a 2. Por lo tanto, el
procesador de informacion se calibra tipicamente teniendo en cuenta el sujeto y el entorno corporal en el que se va a
insertar un catéter de la invencion. Por ejemplo, cuando el entorno es la sangre, se puede utilizar la presion parcial
de oxigeno para calibrar el procesador de informacion.

En una realizacion, el sujeto es un nifio y el procesador de informacién se calibra suponiendo un pH gastrico de 4.
En una realizacion, si se considera que el pH del estémago del nifio es 4, se considera que una lectura de corriente
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superior a, por ejemplo, aproximadamente 60 microamperios (UA) representa la colocacion correcta del catéter. Las
lecturas de corriente inferiores a aproximadamente 60 microamperios serian considerados como entornos "no
estdbmago" y por lo tanto el catéter estaria colocado incorrectamente. Entonces se puede retirar el catéter del sujeto
e insertarlo de nuevo.

En la técnica se conocen otros métodos para calibrar el procesador de informacion.

También se incluye en la presente invencion una combinacién de un catéter segun la presente invencion y un
procesador de informacion para procesar (por ejemplo, detectar o medir) una sefial eléctrica producida por una
reaccion redox que implique al reactivo redox. En una realizacion, el procesador de informacién, por ejemplo como
se ha descrito mas arriba, estd adaptado para aplicar una diferencia de potencial predeterminada entre los
electrodos. En una realizacién, el procesador de informacién comprende, o esta conectado a, una fuente de
alimentacion de corriente continua. En una realizacién, la fuente de corriente continua debe proporcionar una
diferencia de potencial a través de un par de electrodos, uno de los cuales esta en contacto eléctrico con el reactivo
redox.

La fuente de alimentacion de corriente continua tiene tipicamente 1,5 V como maximo, por ejemplo una bateria, una
célula solar, u otro tipo de dispositivo capaz de permitir el suministro portatil de una fuente de alimentacion de
corriente continua. La fuente de alimentacion de corriente continua suministra una diferencia de potencial
predeterminada entre los electrodos. Tipicamente, se utiliza una fuente de corriente continua de baja tension, ya que
la aplicaciéon de corrientes alternas tiende a ser peligrosa para los animales. El procesador de informaciéon puede
entonces procesar una salida referente al grado de electrdlisis que se produce. La lectura procedente del catéter se
puede incorporar en el procesador de informacion, que puede adoptar la forma de, por ejemplo, una lectura digital o
un aparato de medida analdgico de bobina maévil. Ademas, el procesador puede incorporar también un diodo emisor
de luz o una bombilla, que pueden requerir amplificacion basada en transistor, para verificar la integridad del catéter
y de los circuitos del procesador de informacién. El procesador puede comprender también un conmutador para
hacer que el circuito "pruebe" el sistema antes de la insercién (luz de "encendido") y cuando ya esté en el estdmago
(luz "de encendido" en la "zona verde", es decir, el estomago). El mecanismo de conmutador limitara el gasto de
energia, prolongando la vida util de la fuente de energia. Asi pues, la deteccion de la colocacion del catéter puede
ser continua, a lo largo de mdltiples intervalos, o activarse segun los acontecimientos.

En una realizacion, existe una diferencia de potencial entre los electrodos, y la sefial es el nivel de una corriente que
fluye a través del circuito establecido por los electrodos en uso, siendo dicha corriente resultado de la aparicion de la
reaccion redox.

Por lo tanto, en una realizacion el catéter en uso proporciona un circuito, en donde el reactivo redox genera una
sefial cuando experimenta una reaccion redox tal que los electrodos estan en comunicacion electroquimica entre si,
siendo la sefal introducida al circuito. En una realizacion, el circuito comprende un procesador de informacion y el
procesador de informacién traduce la sefial a informacion indicativa de la ubicacién del catéter.

Agentes

En una realizacion, el catéter comprende un coparticipe de unién. El coparticipe de unién puede ser cualquier
sustancia que tenga una afinidad preferencial hacia un agente bioloégico especifico de una ubicacion
preseleccionada en la cual haya que insertar el catéter. El coparticipe de unién apropiado para cualquier uso
particular del catéter se determinara en funcién de la naturaleza del agente bioldgico a detectar.

En una realizacién, el coparticipe de uniéon es un reactivo redox, ya sea en forma oxidada o reducida. En una
realizacion, el reactivo redox del mismo se puede unir a protones en el entorno corporal seleccionado.

Como se ha discutido mas arriba, en muchas realizaciones el catéter de la presente invencion comprende un
reactivo redox. En una realizacién, el reactivo redox experimenta una reacciéon redox a una velocidad
predeterminada (por ejemplo, una velocidad que alcanza, supera o esta por debajo de un umbral especificado) solo
cuando la zona sensora esta insertada en la ubicacion seleccionada del cuerpo de un sujeto y no cuando la zona
sensora esta insertada en otra ubicacion del cuerpo del sujeto.

En una realizacién, el reactivo redox es biocompatible y no téxico para el sujeto. El reactivo redox puede
seleccionarse de vitamina Ky, vitamina K3, vitamina Ks, antraquinonas y benzoquinonas, por ejemplo una ubiquinona,
fenotiazina y sus derivados (por ejemplo, azul de metileno, verde de metileno y N,N,N'-trialquil-para-fenilendiaminas
y N,N-dialquil-1,4-aminobencenos). Otros ejemplos de reactivos redox adecuados son ferrocenos y sus derivados,
ferrocianuros y sus derivados y cianocomplejos de molibdeno, complejos de metales de transicién que son capaces
de sufrir oxidacion o reduccion a potenciales inferiores a +/- 1,0 V frente al electrodo normal de calomelanos y los
que originan la reduccién de dioxigeno (por ejemplo cobaltoftalocianina disuelta en una fase oleosa). El reactivo
redox se selecciona dependiendo del entorno corporal preseleccionado en el cual se pretende insertar el catéter.

Por ejemplo, en una realizacion el reactivo redox experimenta una reaccién redox en un rango de pH especifico que
se encuentra en un entorno corporal especificado. En una realizacion, el reactivo redox es vitamina K4, que puede
experimentar una reaccion redox a pH acido y en presencia de, por ejemplo, un entorno que corresponda al entorno
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gastrico. El catéter, cuando el reactivo redox es vitamina K, puede ser un tubo de alimentacion. En realizaciones en
las que la vitamina Ky sea el reactivo redox, el entorno corporal preseleccionado puede ser el estbmago y la reaccion
redox puede tener lugar en presencia de una hormona, grelina. En una realizacion, el reactivo redox es la coenzima
Q10 (ubiquinona-10).

El reactivo redox se puede aplicar al catéter a través de diversos métodos. En una realizacién, se pinta el reactivo
redox sobre el catéter. En una realizacion alternativa, se reticula el reactivo redox al catéter a través de métodos
conocidos en la técnica.

En una realizacién, la reacciéon redox produce un producto redox. La zona sensora del catéter puede comprender
ademas un agente regenerador que regenere el reactivo redox a partir del producto redox. Alternativamente, la zona
sensora puede comprender un precursor del agente regenerador. La zona sensora puede comprender al menos una
capa de un revestimiento que comprenda el agente o precursor del mismo. En una realizacion, el reactivo redox esta
revestido con al menos una capa que comprende el agente regenerador. Como alternativa, se puede co-aplicar el
agente regenerador junto con el reactivo redox a la zona sensora del catéter. El agente regenerador puede ser
capaz de degradarse en el entorno corporal seleccionado.

En una realizacion, el agente cataliza la regeneracion del reactivo redox en el entorno corporal preseleccionado vy,
por tanto, el catéter comprende medios para catalizar la reaccién redox que implica al reactivo redox. En esta
realizacion, la sefal eléctrica producida por la reaccion redox puede reforzarse mediante la provision del agente
regenerador.

En una realizacion, la zona sensora comprende una pluralidad de capas que comprenden el agente regenerador.
Las capas pueden situarse en una disposicion escalonada, por ejemplo existiendo una parte proximal (es decir, la
mas cercana hacia el extremo de insercion del catéter) de cada capa que no esta revestida por una capa sucesiva y
cada capa, salvo la mas externa, tiene una parte distal revestida con la siguiente capa externa. En una realizacion
alternativa, la zona sensora comprende una pluralidad de dichas capas, en donde una parte distal (es decir, una
parte que esta mas cerca de la parte externa del catéter) de cada capa esta revestida por una capa sucesiva y cada
capa, salvo la mas externa, tiene una parte proximal revestida con la siguiente capa externa. Cada capa comprende
o consiste en el agente regenerador; cualquier capa puede incluir uno o mas materiales adicionales (por ejemplo,
material de revestimiento), asi como el agente regenerador.

El nimero de capas no es esencial para la invencion y puede depender de la ubicacion prevista del catéter. La zona
sensora puede comprender 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas capas que comprendan el agente regenerador. En una
realizacion, la zona sensora comprende entre 1 y 5 de tales capas. En una realizacion, la parte mas proximal de la
zona sensora tiene una de tales capas y la parte mas distal de la zona sensora tiene 5 de tales capas del agente.
Pueden ser iguales todas las capas; en algunas realizaciones, al menos una capa difiere de todas las demas capas.

En una realizacién, la zona sensora puede tener, por ejemplo, 5 cm de longitud (solo a modo de ejemplo). En
algunos miembros de esta realizacion, el primer centimetro mas proximal de la zona sensora esta revestido solo una
vez con gelatina. El siguiente centimetro esta revestido dos veces; el tercer centimetro esta revestido tres veces; el
cuarto centimetro esta revestido 4 veces y el quinto centimetro, desde el extremo proximal, esta revestido 5 veces.
El diferente niumero de capas permite una deteccion dependiente del tiempo, a medida que se degradan
sucesivamente las capas, exponiendo asi mas reactivo redox que luego puede experimentar una reaccion redox, al
menos si se encuentra ubicado en el entorno correcto del cuerpo del sujeto. En una realizacion, el agente se
degrada a través de un proceso de degradacion por digestion acida.

En otras realizaciones, la zona sensora puede tener una longitud de, por ejemplo, 0,5 cm, 1 cm, 2cm, 3cm, 4 cm, 6
cm, 7 cm, 8 cm 0 mas.

La naturaleza o identidad del agente regenerador utilizado dependera del entorno en el cual se pretenda insertar el
catéter. En una realizacion, el agente regenerador comprende un polimero biocompatible. Los ejemplos de agentes
regeneradores adecuados incluyen polimeros basados en péptidos, por ejemplo gelatina, proteina lactea, grelina,
celulosa y fibrina.

En una realizacion, el agente regenerador comprende gelatina. Son adecuadas como gelatina todas las gelatinas
disponibles comercialmente que se pueden utilizar para fines médicos, por ejemplo gelatinas blandas y gelatinas
duras, o composiciones de gelatina que contienen posiblemente otros aditivos adecuados para fines médicos, tales
como ablandadores (por ejemplo sorbita), glicerol, sales alcalinas (sales de sodio ) de p-hidroxibenzoato de metilo o
p-hidroxibenzoato de propilo, y agua o similares. En una realizacion, se pueden emplear gelatinas blandas o una
composicion de gelatina que también contenga sorbita, glicerol, la sal de sodio de p-hidroxibenzoato de metilo, la sal
de sodio de p-hidroxibenzoato de propilo y agua.

En una realizacion, el catéter (zona sensora o zona no sensora) puede incluir ademas un agente bioactivo o material
medicamentoso adicional, por ejemplo uno seleccionado del grupo consistente en inhibidores de proteina-cinasa,
agentes antiproliferativos, agentes antimitéticos, antibidticos, antimetabolitos, anticoagulantes, agentes fibroliticos,
agentes antimigratorios, agentes antisecretores, agentes antiinflamatorios, agentes no esteroideos, agentes
angiogénicos, agentes antiangiogénicos, agentes inmunosupresores, analogos de pirimidina, analogos de purina,
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inhibidores de tirosina-cinasa esplénica (SYK) y sus combinaciones. En términos generales, se puede acoplar un
agente bioactivo a la superficie de un catéter o un miembro tubular del mismo mediante modificacion superficial,
incrustacion o integracion, y se puede liberar desde el interior de materiales poliméricos (tipo matriz), o bien puede
estar rodeado por un vehiculo y ser liberado a través del mismo (tipo depdsito). En estas aplicaciones, los materiales
poliméricos deberian actuar optimamente como barrera biolégicamente inerte y no inducir inflamacion adicional
dentro del cuerpo.

En una realizacion, el catéter puede comprender también una regién no sensora que comprenda aislamiento
eléctrico. En particular, los electrodos fuera de la zona sensora pueden estar eléctricamente aislados. La region no
sensora o los electrodos en esta region pueden estar aislados eléctricamente por un revestimiento de un material
eléctricamente aislante. En una realizacion, el material eléctricamente aislante es biocompatible y no téxico. El
material eléctricamente aislante puede seleccionarse de silicona, Teflon®, Tecoflex® (Thermedics), Percuflex™
(Boston Scientific Corporation) y Flexima™ (Boston Scientific Corporation). En una realizacion, el catéter o un
miembro tubular del mismo puede comprender una capa eléctricamente aislante que, por ejemplo, se puede haber
pulverizado sobre el catéter después de la fabricacion. En una realizacién, la capa eléctricamente aislante
comprende una capa de Teflon®. En una realizacion, se pueden fabricar los electrodos como una parte integral del
catéter. En esta realizacion, se puede producir el catéter a partir de un material eléctricamente aislante. En una
realizacion preferida, el catéter de la invenciéon esta aislado para evitar o minimizar la exposicion indeseada de los
conductores eléctricos hacia el sujeto. En una realizaciéon, se provee un manguito aislante sobre el catéter o un
miembro tubular del mismo. El manguito aislante puede ser de cualquier material no conductor de la electricidad, y
que preferiblemente también sea flexible, resistente al agua y/o no abrasivo. Los materiales adecuados incluyen
Teflon®.

El catéter puede consistir esencialmente en un tubo que tiene en una parte terminal una zona sensora y, en la parte
terminal opuesta, conectores para conectar los electrodos a un procesador de informacion. El exterior de al menos
una parte del tubo tiene electrodos en el mismo y esta aislado eléctricamente.

Métodos y usos

En una realizacion, el catéter esta destinado a administrar un fluido a un entorno en el cuerpo de un sujeto. En
algunas realizaciones, el catéter esta destinado a administrar farmacos a un entorno o ubicacion especificados
dentro del cuerpo del sujeto. Por tanto, en una realizacion, se puede utilizar el catéter para administrar un farmaco a,
por ejemplo, el estbmago, pulmones, sistema sanguineo, etc. del sujeto.

En una realizacion, el catéter es un catéter venoso central de insercién periférica (CVCIP) y se puede utilizar para
administrar farmacos a un sujeto sobre una base continua. EI CVCIP puede estar implantado en la vena de un sujeto
durante un periodo prolongado. Durante este tiempo, es posible autoadministrar los farmacos o bien los puede
administrar personal médico. EI CVCIP es tipicamente un tubo suave y flexible que se puede insertar
quirdrgicamente en una vena del sujeto.

El catéter de la presente invencién se puede utilizar para administrar diversos farmacos a una ubicacion
preseleccionada en el cuerpo del sujeto. Los ejemplos de farmacos que se pueden administrar por medio del catéter
de la presente invencion incluyen, por ejemplo, fluidos parenterales, antibiéticos, farmacos tromboliticos, esteroides,
insulina, farmacos citotoxicos, etc.

En una realizacion, el catéter esta destinado a administrar soporte nutricional a un sujeto. Asi, se puede utilizar el
catéter de la presente invencion para administrar una alimentacién enteral a una ubicacién preseleccionada dentro
del tracto gastrointestinal. La alimentacién enteral administrada puede ser una mezcla de grasa, hidrato de carbono,
proteina, agua, electrolitos, minerales y fibra, dependiendo del sujeto a alimentar.

En una realizacion, el catéter esta destinado a suministrar un fluido en una ubicacién seleccionada del cuerpo de un
sujeto. En una realizacién, el catéter es un tubo de alimentacién, por ejemplo un tubo nasogastrico, un tubo de
esofagostomia, y un tubo de gastrostomia. En una realizacion, el catéter sirve para suministrar apoyo nutricional. En
una realizacion, el catéter esta destinado para su insercion en el estdmago de un sujeto con el fin de suministrar
fluidos nutricionales directamente al estémago de un sujeto. Esto puede ser particularmente util para sujetos que no
puedan, por cualquier razon, obtener suficiente nutricion de su dieta por si sola. Esto puede suceder, por ejemplo,
como resultado de una enfermedad. En una realizacion, el sujeto es un ser humano. En una realizacion, el sujeto es
un nifio o un menor. En una realizacion, el nifio puede ser un nifio prematuro es decir, un nifio nacido antes del
término de un embarazo. En una realizacion, el nifio es un nifio nacido a término que requiere alimentacion a través
de un tubo.

En una realizacion, el catéter puede estar destinado a suministrar fluidos, por ejemplo, al torrente sanguineo de un
sujeto, al sistema reproductor de un sujeto, por ejemplo un tubo intrauterino, a una articulaciéon de un sujeto, por
ejemplo un tubo intraarticular. Como alternativa, el tubo puede estar destinado a retirar fluidos desde un entorno
preseleccionado. Por ejemplo, en una realizacion, el catéter puede estar destinado a retirar fluidos, por ejemplo, del
torrente sanguineo de un sujeto, de la espina dorsal o el cerebro, de una articulacion, del sistema reproductor de un
sujeto, de un entorno dentro del tracto gastrointestinal de un sujeto (por ejemplo, del estomago del sujeto).

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2551116 T3

En una realizacion, se puede utilizar el catéter de la presente invencion, una vez situado respecto al entorno correcto
dentro del cuerpo de un sujeto, para recoger una muestra del entorno. El término "muestra”, como se usa en la
presente memoria, puede incluir cualquier fluido biolégico. Los ejemplos de muestras que se pueden obtener a partir
de muestras biologicas incluyen, por ejemplo, fluidos, por ejemplo orina, liquido cefalorraquideo, jugos
gastrointestinales, fluidos biliares, pleurales, peritoneales, venosos sistémicos, venosos portales, arteriales, urinarios,
linfaticos, intracelulares o extracelulares, y fluidos de los sistemas reproductores masculino y femenino, entre ellos,
pero sin limitacion, fluidos foliculares, menstruales, bulbouretrales, amniéticos, testiculares, seminales y prostaticos.
Otros fluidos biolégicos pueden consistir en extractos de células, tejidos y érganos del sujeto.

La muestra puede incluir, por ejemplo, neurotransmisores, hormonas, factores de crecimiento, citocinas, monocinas,
linfocinas, nutrientes, enzimas y receptores que estan ubicados en el entorno en el que se encuentra el sensor.
También se puede utilizar el catéter para extraer muestras que incluyan elementos estructurados, por ejemplo,
estructuras macromoleculares, organulos y células, entre ellos, pero sin limitacion, células de origen ectodérmico,
mesodérmico y endodérmico, tales como células madre, células sanguineas, células neuronales, células
inmunitarias y células gastrointestinales, y también microorganismos, tales como hongos, virus, bacterias, entre
ellos, pero sin limitacion, bacterias Gram positivas y Gram negativas, y protozoos.

Se pueden emplear las muestras para indicar la presencia de enfermedad, por ejemplo cancer, o la presencia de
agentes patodgenos infecciosos, por ejemplo bacterias, virus, hongos.

Se puede emplear el catéter de la presente invencién para determinar su colocacion correcta cuando se inserta por
primera vez en el cuerpo. También se puede utilizar para verificar que continda en su correcta colocacion, en caso
de que deba quedar colocado en el cuerpo del sujeto durante un periodo de tiempo. Un usuario puede vigilar el
procesador de informacion para asegurarse de que la lectura indica que el catéter esta correctamente colocado. En
una realizacién, se suministra una alarma ademas, o como parte, del procesador de informacién que suena si la
sefial eléctrica producida por la reaccion redox cambia de modo que ya no alcanza el valor umbral. Si el procesador
de informacion muestra que la corriente ya no alcanza el valor patrén, por ejemplo, por medio de un sonido de
alarma, el usuario puede realizar primeramente una comprobacién para asegurarse de que el procesador de
informacion esta funcionando correctamente. Si fuera asi, el usuario puede retirar el catéter y volver a insertarlo.

Otras caracteristicas

También se incluyen en la presente descripcion métodos, que no forman parte de la invencioén reivindicada, que
comprenden el uso de un catéter de la invencién. En un aspecto de la invencién, se proporciona un método para
detectar la colocacion de un catéter que comprende una zona sensora como se describe en la presente memoria,
con respecto a un entorno seleccionado del cuerpo de un sujeto, que comprende;

(a) insertar un catéter semejante en el cuerpo del sujeto, de manera que la zona sensora quede insertada en el
cuerpo;

(b) detectar o medir una sefal eléctrica producida a partir de una reaccioén redox.

En un ejemplo, el método comprende traducir la sefial a la informacion indicativa de donde se encuentra el catéter.

En un ejemplo, el método comprende comparar la sefial eléctrica producida con un valor predeterminado que indica
un valor umbral para indicar la ubicacién correcta del catéter. En una realizacion en la que el catéter comprende un
par de electrodos, el método comprende ademas aplicar una diferencia de potencial entre los electrodos antes de la
deteccion de la sefial eléctrica. En una realizacion, la sefal eléctrica es un cambio en la corriente que fluye entre los
electrodos.

En un ejemplo, la sefal eléctrica producida por el método es menor que el valor umbral. Un valor menor que el valor
umbral puede representar una colocacion incorrecta del catéter. En una realizacion, la sefal eléctrica es igual o
mayor que el valor umbral, lo que representa potencialmente una colocacion correcta del catéter. En una realizacion,
el método sirve para determinar si un catéter esta colocado en el entorno correcto en el cuerpo de un nifio. En una
realizacion, el método sirve para determinar la colocacién de un catéter en el cuerpo de un ser humano adulto.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un método, que no forma parte de la invencién reivindicada,
para cateterizar a un sujeto, que comprende (i) introducir un extremo de inserciéon de un catéter en una ubicacion
preseleccionada del sujeto, siendo el catéter como se define en la presente memoria, en donde el reactivo redox
experimenta una reaccion redox tal que la corriente que fluye entre un par de electrodos cambia, (2) detectar dicho
cambio en el flujo de corriente que indica la correcta colocacion del catéter, y (3) colocar de nuevo el catéter si no se
detecta cambio o bien el cambio es inferior a un nivel predeterminado.

La presente invencion también proporciona un catéter para su inserciéon en el cuerpo de un sujeto, que comprende
un par de electrodos, en donde los electrodos se aplican a la superficie externa del catéter. También se incluye en la
presente descripciéon un catéter que tiene un extremo externo que, en uso, queda fuera del sujeto que esta siendo
cateterizado y un extremo de insercién para su introduccion en una ubicacion preseleccionada en un sujeto, y un par
de conductores eléctricos que se extienden entre ambos, que durante el uso tienen una diferencia de potencial
constante entre ellos, en donde al menos uno de dichos conductores eléctricos esta en contacto eléctrico con un
coparticipe de union para un agente bioldgico especifico para dicha ubicacion preseleccionada, de tal manera que la
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union, durante el uso, de un agente biolégico a dicho coparticipe de unién cambia una corriente que fluye en dichos
conductores eléctricos.

En una realizacion, el coparticipe de union esta preferiblemente marcado con una especie electroactiva que es
capaz de experimentar una reaccion redox para liberar o captar electrones tras la unién de un agente biolégico a la
misma. En una realizacion, la especie electroactiva esta seleccionada de fluoréforos electroactivos que incluyen
fluoresceina, proteinas electroactivas tales como peroxidasa de rabano picante, y oxorreductasas y proteinas que
tienen agrupaciones Fe-S y aquellas proteinas que tienen un grupo prostético hemo que funciona como el centro
redox de la proteina, tales como peroxidasa de rabano picante. En una realizacién, el coparticipe de unién es
cualquier sustancia que tiene una afinidad preferencial hacia un agente bioldgico especifico de una ubicacion
preseleccionada en la que deba insertarse el catéter. Por ejemplo, en una realizacién el coparticipe de unién es un
anticuerpo monoclonal o policlonal, antigeno, proteina, con inclusién de una enzima u otra proteina de union,
aptamero, oligonucleétido, azucar y/o un fragmento del mismo. En una realizacion, el agente bioldgico es cualquier
resto detectable, entre ellos un antigeno, anticuerpo, oligonucleotido, hormona, aptamero, azicar, proteina o un
fragmento del mismo o un protén. En una realizacion, la union entre el agente bioldgico y el coparticipe de unién es
especifica.

En una realizacién, el coparticipe de unién es un reactivo redox o una forma reducida del mismo o una forma
oxidada del mismo, y el agente biolégico es un proton situado en el cuerpo de un sujeto. En una realizacion, el
agente bioldgico es oleoiletanolamida o grelina.

En una realizacién, se proporcionan dos o mas coparticipes de union, cada uno especifico para un agente biolégico
diferente y en contacto eléctrico con un conductor eléctrico sobre el catéter. En una realizacion, el agente de union
es especifico para dos 0 mas agentes bioldgicos.

En una realizacién, uno o ambos extremos del catéter comprenden medios para acoplarse de manera desprendible
con un recipiente o dispositivo. En una realizacion, los conductores eléctricos terminan en el extremo de insercion, o
inmediatamente proximos al mismo. Los conductores eléctricos pueden extenderse hacia el extremo externo de
manera que terminen externamente a un sujeto. En una realizacion, los conductores eléctricos estan conectados
operativamente a medios de deteccion de sefal que, tras recibir una sefal eléctrica de los conductores eléctricos,
proporcionan una indicacion al usuario. En una realizacion, se genera una indicaciéon solo cuando se alcanza un
nivel predeterminado de cambio en la corriente eléctrica del conductor eléctrico. En una realizacion, la indicacién es
cuantitativa, dependiendo de la cantidad de agente biolégico presente en cualquier ubicacion preseleccionada en un
sujeto.

Como se ha indicado mas arriba, para determinar con precision la posicién del catéter, es preferible detectar un
agente biolégico que sea especifico de la ubicacion preseleccionada, o al menos un agente biolégico que permita
hacer una distinciéon entre cavidades o conductos similares o espacialmente préoximos. Asi, por ejemplo, un agente
biolégico adecuado para ser detectado puede estar presente en diversas partes del cuerpo, pero no estara presente
en mas de una cavidad o conducto adyacente en el cual se pueda introducir el catéter. Asi, por ejemplo, cuando
haya que determinar si el catéter esta colocado en el estdbmago, sera posible hacerlo mediante la deteccion de un
agente biolégico que sea especifico para el estbmago, pero no se encuentre en 6rganos o conductos conectados
directamente al estdmago, tales como el intestino. Esto amplia efectivamente la gama de agentes bioldgicos que se
pueden detectar, sin comprometer la especificidad de la invencion.

También se incluye en la presente descripcion un kit de partes que comprende (i) un catéter que tiene un extremo
externo que, en uso, permanece fuera del sujeto que esta siendo cateterizado, y un extremo de insercion que se
introduce en una ubicacién preseleccionada del sujeto, y un par de conductores eléctricos que se extienden entre
ambos que, en uso, tienen una diferencia de potencial constante entre ellos, y (ii) un coparticipe de unién para un
agente bioldgico especifico de la ubicacion preseleccionada.

En un ejemplo, el kit comprende ademas medios de deteccion de sefial y medios para conexiéon a una fuente de
alimentacion de corriente continua.

También se incluye en la presente descripcion un método, que no forma parte de la invencion reivindicada, para
cateterizar a un sujeto, que comprende (1) introducir un extremo de insercion de un catéter en una ubicacion
preseleccionada del sujeto, comprendiendo el catéter un par de conductores eléctricos que se extienden entre el
extremo de insercion y un extremo externo del catéter, que en uso permanece fuera del sujeto, y estando al menos
uno de los conductores eléctricos en contacto eléctrico con un coparticipe de unién para un agente biolégico
especifico de la ubicacion preseleccionada, tal que la unidn del agente bioldgico con el coparticipe de unién cambia
una corriente que fluye en el conductor eléctrico, (2) detectar el cambio en el flujo de corriente en el conductor
eléctrico, que indica la colocacion correcta del catéter, y (3) colocar de nuevo el catéter si fuera necesario.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 muestra un catéter de un primer aspecto que tiene un extremo de insercion abierto.

La Figura 2 muestra un catéter alternativo segun la invencion.
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La Figura 3 muestra una seccioén longitudinal de una parte terminal del catéter segun la invencién, que tiene un
extremo de insercion abierto.

La Figura 4 muestra una seccion transversal longitudinal de una parte terminal del catéter mostrado en la Figura 3.

La Figura 5 es una seccion transversal transversa de una parte proximal de una zona sensora como se define en la
presente memoria, en donde la Figura 5a muestra la seccion transversal en un extremo proximal de la zona sensora
y la Figura 5b muestra una seccién transversal en un extremo distal de la zona sensora.

La Figura 6 es un grafico que muestra la corriente media producida por tres catéteres en medios de diferente pH.

La Figura 7 es un grafico que muestra la corriente media producida a partir de medios que contienen jugos gastricos
humanos (obtenidos de un voluntario masculino sano, joven, de 28 afios de edad) con distinto pH.

La Figura 8 es un grafico que muestra la corriente media producida a partir de un medio que contiene jugos gastricos
humanos (extraidos de un voluntario masculino sano, joven, de 28 afios de edad) a la temperatura corporal.

La Figura 9 es un diagrama de circuito ilustrativo del procesador de informacion.

A continuacion se describiran realizaciones de la invencion con referencia a los dibujos y los siguientes ejemplos no
limitantes.

La Figura 1 muestra una seccion transversal de un catéter (1) segun la invencion, que tiene un extremo de insercion
(2) y un extremo externo (3). Se proveen un par de electrodos (4, 5) sobre la superficie externa (6) del catéter. Estos
se extienden a lo largo de una parte del catéter, y estan conectados a un dispositivo de visualizacién (no mostrado) a
través de una conexion (7). Se provee una capa aislante (8) sobre la superficie externa (9) de los electrodos, que se
extiende desde el extremo (2) de insercion hasta la conexion de los electrodos (4, 5) con el dispositivo de
visualizacion, en cuyo punto los electrodos abandonan la superficie externa del catéter (1).

La Figura 2 es una seccion transversal de un catéter (1), en donde el extremo (2) de insercién es ciego, y se provee
una abertura (10) en el lado longitudinal (11) del catéter, préximamente al extremo (2) de insercion.

Las Figuras 3 a 5 se refieren a un tubo nasogastrico segun la invencion. La Figura 3 es una seccion longitudinal de
una realizacion del catéter (1) segun la invencion, que tiene un extremo (2) de insercion y un extremo externo (3). El
tubo mostrado en la Figura 3 es un tubo nasogastrico para uso en el suministro de liquidos y productos alimenticios
al tracto gastrointestinal de un sujeto, y se le denomina en lo sucesivo un catéter (1). En otras realizaciones de la
presente invencion, el catéter esta destinado a su insercion en otros lugares y entornos dentro del cuerpo de un
sujeto.

Como se muestra en la Figura 3, el catéter comprende ademas un cuerpo alargado (13) que define un lumen (15)
que permite el movimiento de fluido hacia o desde una ubicaciéon predeterminada en el cuerpo de un sujeto. El
cuerpo alargado comprende una entrada (no mostrada) que comunica el tubo a un depdsito de fluido. El catéter esta
hecho tipicamente de un material biocompatible, por ejemplo un plastico, por ejemplo PVC o silicona, de grado
médico. Preferiblemente, el material biocompatible es suficientemente fuerte para evitar el colapso del tubo cuando
se inserta en el cuerpo de un sujeto, pero es suficientemente flexible para permitir el paso del tubo a través de, por
ejemplo, la nariz de un sujeto.

El sujeto puede ser un neonato, un nifio o un adulto. El tamafio del catéter utilizado en la presente invencion puede
depender del sujeto y de la ubicacion y uso previstos del tubo. Por ejemplo, un catéter que esté destinado a su uso
en un nifo sera mas corto y tendra un didametro mas pequefio que un catéter para uso en un adulto. En una
realizacion, el cuerpo alargado del catéter (1) tiene un diametro externo de aproximadamente 1 mm. Otros ejemplos
de tubos de alimentacién incluyen, por ejemplo, desde el calibre francés 3 (1 mm) hasta el calibre francés 34
(11,3 mm).

El catéter incluye un extremo (2) de insercion. El extremo (2) de inserciéon esta destinado a su insercion en un
entorno preseleccionado en el cuerpo de un sujeto. En la realizacion ilustrada, el catéter esta destinado a su
insercion en el estbmago de un sujeto. Sin embargo, como se describe en la presente memoria, el catéter de la
presente invencion también puede ser adecuado para su insercion en otros lugares y entornos.

El catéter incluye un par de electrodos. En uso, uno de los electrodos corresponde a un catodo (4) y uno
corresponde a un anodo (5). Se proveen los electrodos sobre una superficie externa del tubo. Los electrodos (catodo
y anodo) se extienden a lo largo de la longitud del cuerpo alargado del tubo hasta el extremo externo (3), y estan
conectados a un procesador de informacioén, por ejemplo un dispositivo de visualizacién (no mostrado) a través de
una conexion (no mostrada). El dispositivo de visualizacion puede ser parte de un procesador de informacion que
procesa la sefal eléctrica producida por una reaccién redox que implica a un reactivo redox. En la realizaciéon
ilustrada, los electrodos son dos tiras separadas compuestas de tinta conductora de la electricidad. Cada uno de los
electrodos esta aislado eléctricamente del otro sobre el tubo. En otras realizaciones, los electrodos pueden ser una
pintura o compuesto eléctricamente conductor. En una realizacion, los electrodos pueden ser, por ejemplo hilos
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conductores.

El extremo de insercion esta en el extremo mas proximal de una primera zona terminal que incluye una zona
sensora (11). Al menos uno de los electrodos, o bien ambos electrodos, se extienden hasta la primera zona terminal.
Uno de los electrodos esta en conexion eléctrica con un reactivo redox (8). En la realizacion ilustrada, el reactivo
redox (8) esta aplicado en la superficie de uno de los electrodos. En la realizacion ilustrada, el reactivo redox es
vitamina Ki. Como se muestra en las Figuras 3 a 5, la primera regién terminal incluye una cantidad de vitamina K
(8) aplicada como revestimiento sobre el catodo (4). Se describe a continuacioén la aplicacion de la vitamina K1 a la
zona terminal, pero, en resumen, el método para aplicar vitamina K4 comprende salpicar el catéter con microgotas
de vitamina Kj. La vitamina Ky se puede aplicar disolviendo una cantidad conocida de vitamina K1 en un disolvente
volatil (por ejemplo, acetonitrilo) para proporcionar una concentracion milimolar. Se pipetea una parte alicuota de
ésta sobre la superficie del tubo, y se deja evaporar el disolvente, dejando la vitamina K sobre el catodo. Se deja
inalterado el anodo (5), y por lo tanto no se cubre por vitamina K1 y por lo tanto no esta en contacto eléctrico vitamina
K con el anodo.

En una realizacion, la primera regiéon terminal (11), que también puede denominarse zona sensora (11) tiene
aproximadamente 5 cm de largo. Se apreciara que la zona sensora puede ser mas corta 0 mas larga en algunas
realizaciones. La zona sensora (11) esta revestida sustancialmente a lo largo de su longitud por el reactivo redox,
por ejemplo vitamina K1, de manera tal que la vitamina K; estd en contacto eléctrico solamente con uno de los
electrodos, para que la electrdlisis puede iniciarse desde la circunferencia de base de la microgota de vitamina Kj
que esta simultdneamente en contacto con el electrodo y con el medio acuoso del entorno.

La zona sensora del catéter también comprende un agente regenerador como se define en la presente memoria,
que esta en contacto con el reactivo redox. El agente regenerador puede ser capaz de intensificar la sefial producida
por la reduccién/oxidacion del reactivo redox. En una realizacion, el agente es capaz de electrocatalisis, por ejemplo
como resultado de su degradacion. El agente puede ser, por ejemplo, un polimero. En una realizacion, el agente es
una proteina que se hidroliza en ciertos entornos, por ejemplo, el entorno preseleccionado en el que se ha de
insertar el catéter.

En una realizacién, el agente regenerador es gelatina. La zona sensora puede comprender inicialmente un
revestimiento del agente (23) de manera que cubra sustancialmente los electrodos (4, 5) y el reactivo redox (8). La
insercion de la zona sensora (11) en el entorno preseleccionado da como resultado la degradacion del agente
regenerador, que deja expuesta la capa de vitamina K.

Como se muestra en la Figura 4 y en la Figura 5, la zona sensora (11) esta revestida de manera diferente con
diferente nimero de capas de gelatina (23). El nimero de capas puede variar entre distintas partes de la zona
sensora (11). Por ejemplo, en la realizacion ilustrada (véanse la Figura 4 y la Figura 5), el centimetro mas proximal
de la zona terminal esta revestido con una sola capa. El centimetro de la zona terminal siguiente al extremo mas
proximal esta revestido dos veces con la gelatina; el tercer centimetro esta revestido tres veces; el cuarto centimetro
esta revestido 4 veces y el quinto centimetro, desde el extremo proximal, esta revestido cinco veces. Estas capas
representan capas distintas para una deteccion dependiente del tiempo basada en la degradaciéon por digestion
acida, proporcionando una huella digital "especifica para la ubicacion”. El revestimiento de agente se degrada, por
ejemplo, por digestion acida.

Asi, en el extremo mas proximal (véase la Figura 5a) de la zona sensora, el revestimiento de vitamina Ky y los
electrodos pueden estar revestidos con una capa Unica del agente, por ejemplo gelatina (23). En posicion distal con
respecto a la region mas proximal, la zona sensora comprende ademas capas adicionales de gelatina. Por tanto, el
extremo mas proximal de la zona sensora comprende una capa Unica, exclusivamente de gelatina, que cubre las
microgotas de vitamina Ki. La capa Unica se puede extender aproximadamente un centimetro a lo largo de la
primera zona terminal. La zona terminal puede comprender después una parte (19) que incluye dos capas de
gelatina (23), que cubre la capa de vitamina K; aplicada al tubo situado debajo. Esta parte también puede
extenderse aproximadamente un centimetro a lo largo de la longitud de la primera zona terminal del tubo. Una
tercera parte (21) de la zona sensora incluye tres capas de gelatina que cubren la capa de vitamina Ki. En la
realizacion ilustrada, el tubo comprende cinco capas de gelatina, en donde el extremo mas proximal, que se extiende
aproximadamente 1 cm a lo largo del tubo, tiene una Unica capa, la parte siguiente a la mas proximal, de
aproximadamente 1 cm de longitud, incluye dos capas, y asi sucesivamente hasta la parte mas distal de la primera
parte terminal, que tiene cinco capas de gelatina.

El escalonamiento de las capas de gelatina permite que quede expuesta una capa "fresca" de reactivo redox, es
decir, previamente no expuesta, a las condiciones dentro de la ubicacion predeterminada, por ejemplo el estomago.
En consecuencia, existe un suministro continuo de reactivo redox que experimenta una reaccién redox. Por lo tanto,
el tubo de la presente invencion se puede utilizar durante un periodo de tiempo prolongado, si se desea, y se puede
utilizar para detectar si el tubo se ha desplazado de manera que ya no esté en el entorno correcto dentro del cuerpo
del sujeto. Asi, la capa que cubre el extremo mas proximal se degradara una vez insertada en el cuerpo del sujeto,
exponiendo asi la parte mas proximal del revestimiento de reactivo redox (por ejemplo, vitamina K1). La vitamina K
experimenta electrolisis reductora para llegar a una forma de quinol (véase Wadhawan, et al., Electrochemical
studies of vitamin K; microdroplets: electrocatalytic hydrogen evolution, ChemPhysChem, 2003, 4, 974-82),
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produciendo una sefial que puede ser amplificada por degradacion proteolitica a través de la capa de gelatina y
otros restos especificos para el estdmago tales como la grelina. La magnitud de la reduccion de la vitamina K;
depende de la acidez especifica del entorno (pH <4 en los seres humanos "normales"), dando sefales 6ptimas que
estan intensificadas para una facil deteccién.

Una vez insertado en la ubicacién correcta, que se detecta como se ha discutido en lo que antecede, se puede
utilizar el tubo para suministrar fluidos a la ubicacién predeterminada en el cuerpo del sujeto, o para extraer fluidos
del lugar predeterminado. La capa unica del revestimiento de gelatina se hidroliza y, como resultado de la hidrdlisis,
electrocataliza la reaccion redox, regenerando de este modo la vitamina K; a partir de su forma reducida. La
hidrdlisis de la primera capa de la gelatina es seguida por la hidrélisis de la segunda capa de gelatina, que deja
expuesta una parte de vitamina K4 previamente no expuesta. Esta parte de vitamina Ky experimenta posteriormente
una reaccion redox, proporcionando asi una corriente continuada que fluye al electrodo, y por lo tanto una sefial que
indica que el catéter permanece en la ubicacion correcta. Del mismo modo, la tercera, cuarta y sucesivas capas de
revestimiento protector se descomponen eventualmente, exponiendo asi la capa de vitamina K situada debajo.

Durante el uso, el tubo (1) estd conectado a un procesador de informacion externo a través de dos conectores
eléctricos (uno a cada electrodo, no mostrados) que llevan a un procesador de informacion externo, reutilizable. La
conexion se puede lograr utilizando cinta de cobre adhesiva u otra forma de fabricacién sencilla que seria conocida
para una persona experta en la técnica.

El tubo comprende también una capa eléctricamente aislante (no mostrada) que se provee sobre la superficie
externa de una zona no sensora (20) del catéter. La zona no sensora es distal con respecto a la zona sensora, y
puede servir de prolongacion de la zona sensora hasta la conexién de los electrodos (4, 5) con un procesador de
informacion, por ejemplo un dispositivo de visualizacion, en cuyo punto los electrodos salen de la superficie externa
del catéter (1). La capa aislante puede estar pintada sobre el tubo, y puede estar formada, por ejemplo, de un
material tal como Teflon. Se pueden utilizar como capa aislante otros materiales biocompatibles.

Ejemplo 1
Aplicacion de reactivo redox y agente regenerador a catodo

Se prepar6 una solucién madre 1 mM de vitamina K. Todas las soluciones preparadas en el rango de pH de 0-9
utilizadas durante los experimentos se prepararon a partir de HCI 1 M como solucidon general de partida, y se
ajustaron en consecuencia con mas HCI para pH <1 y con Ca(OH)»/H.O para pH >1. El jugo gastrico humano se
ajusto para mediciones de pH utilizando Ca(OH), acuoso o bien HCI acuoso.

Preparacion de catéteres (tinta conductora, vitamina K, revestimiento de gelatina)

Se prepararon tubos de Ryle con terminales tanto de electrodo de trabajo como de electrodo de referencia, en un
catéter completo, con vitamina K, y 5 capas de gelatina de la manera siguiente:

Se afiadio tinta conductora de curado rapido (codigo de producto 119-03, suministrada por Creative Materials, Inc.,
Tyngsboro, MA, EE.UU.) (2-3 gotas en una placa de vidrio) a un platillo con un diluyente (cédigo de producto 113-12,
suministrado por Creative Materials, Inc.) (2 gotas). Se batié la mezcla con un pincel de pelo de camello hasta que
se obtuvo una pintura metalica con una consistencia uniforme. Se aplicé la pintura de manera uniforme sobre un
lado de un catéter, y se dejo secar al aire (durante aproximadamente 1-2 horas); después se pintd también de la
misma manera el lado opuesto del catéter y se dejo secar (durante aproximadamente 1 -2 horas) al aire.

Se aplicé finamente en capas una alicuota (20 uL) de vitamina K sobre la superficie de una de las tiras del catéter
(electrodo de trabajo) y se dejo secar al aire durante unos 10-15 minutos. Después se sumergio el catéter, con
agitacion, en un vial de muestra con gelatina/agua (8-12 horas para endurecer) a una profundidad a la cual el
conjunto del catéter estaba completamente sumergido. Los estudios determinaron que cinco capas de gelatina
constituian las condiciones éptimas de revestimiento, por lo que se aplicaron a cada catéter cinco capas separadas,
con agitacion por remolino, con un periodo de endurecimiento/secado de una hora entre cada una. El revestimiento
del catéter con el revestimiento de gelatina deseado requirié aproximadamente tres horas.

Finalmente, se fijo cinta conductora de cobre alrededor de cada uno de los terminales de trabajo y de referencia,
evitando todo contacto entre las dos conexiones. Se refrigeraron los catéteres para mantener la vida util.

Ejemplo 2

Se prepararon varios medios que comprendian HCI acuoso a un pH de entre 0,5 y <6,5, ApH = 0,2. El pH del medio
se ajusto utilizando HCI acuoso o Ca(OH), acuoso

El experimento se llevd a cabo a temperatura ambiente. Se utilizaron tres catéteres que contenian una zona que
habia sido revestida con vitamina K como se ha descrito mas arriba, y que tenian tres revestimientos de gelatina,
para determinar el intervalo de corriente cuando se aplican -2,0 V entre los electrodos. La diferencia de potencial se
establecié mediante un aparato de medida utilizado para hacer funcionar electrodos Clark de pO2, suministrado por
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Hach-Lange, y las corrientes se midieron utilizando un multimetro multicomprobador analdgico de 43 intervalos,
Micronata).

Los resultados se muestran en la Figura 6, en donde las corrientes superiores a 60 pA indican las condiciones
"gastricas" (que incluyen tipicamente un pH inferior a 4).

Ejemplo 3

Se prepararon varios medios que comprendian jugo gastrico de distinto pH, entre 0,5y 6,5, ApH = 0,5. Se ajusto el
pH utilizando HCI acuoso o Ca(OH), acuoso. Los experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente.

Se utilizaron tres catéteres (con cinco revestimientos de gelatina) para determinar el rango de corriente cuando se
aplicaban -2,0 V entre los electrodos (diferencia de potencial establecida con un instrumento comercial (medidor
Clark de pO; portatil de Hach-Lange, corrientes medidas utilizando un multimetro multicomprobador analégico de 43
intervalos, Micronata). Los resultados se muestran en la Figura 7.

La Figura 7 indica que existe, como antes, un punto de corte amperométrico definido fuera de las condiciones
gastricas, respecto a lo observado en el caso del acido acuoso.

Ejemplo 4 - Determinar el efecto de la temperatura corporal en la lectura

Se prepararon diversos medios que comprendian jugo gastrico con distinto pH. El pH variaba de 1,0 a 6,0, ApH =
1,0. El pH se ajusto utilizando HCI acuoso o Ca(OH), acuoso. La temperatura de los medios era de 37°C.

Se utilizaron dos catéteres que contenian una zona sensora con vitamina K y hasta cinco revestimientos de gelatina,
para determinar el rango de corriente cuando se aplicaban -2,0 V entre los electrodos. La diferencia de potencial se
establecio con un instrumento comercial (medidor Clark de pO- portatil de Hach-Lange, corrientes medidas utilizando
un multimetro multicomprobador analégico de 43 intervalos, Micronata).

Como se muestra en la Figura 8, el aumento de la temperatura hasta la temperatura corporal no pareci6 afectar a las
condiciones amperométricas para determinar si el dispositivo se encontraba o no en el entorno gastrico.

Ejemplo 5 - Uso de otros reactivos redox

Se utilizé en un catéter el reactivo redox ubiquinona-10 en lugar de vitamina Ky, y se realizé6 una comparacion entre
ambos. El medio utilizado era jugo gastrico humano con un pH de 4,0. La temperatura del jugo gastrico era 37°C.

Se incubaron durante cuatro dias en el medio antes indicado dos catéteres con cinco revestimientos de gelatina, uno
revestido con vitamina K; y el otro revestido con ubiquinona-10, a fin de cuantificar (a través de la medicién de la
corriente) la dependencia temporal de los catéteres. La diferencia de potencial se establecid con un instrumento
comercial (medidor Clark de pO. portati de Hach-Lange, corrientes medidas utilizando un multimetro
multicomprobador analdgico de 43 intervalos, Micronata).

Se obtuvieron los siguientes datos:

Corriente inicial/uA Corriente tras 4 dias de empapamiento/pA
Catéter
de vitamina K; 60 2.7
Catéter 625 22

de ubiquinona-10

Estos datos ilustran la degradacion del revestimiento de gelatina con el tiempo después de la incubacion
termostatizada en el medio acido. Los datos muestran que los agentes redox quindnicos (vitamina K; y
ubiquinona-10) funcionan de una manera similar, y experimentan electrélisis con aproximadamente la misma
velocidad al aplicarse la diferencia de potencial entre los dos electrodos del circuito.
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REIVINDICACIONES

1. Un catéter que comprende una parte terminal, que es una primera parte terminal que tiene una zona sensora que
comprende al menos un reactivo redox que es capaz de experimentar una reaccién redox cuando esta en un entorno
corporal seleccionado, en donde la velocidad de la reaccion redox depende del entorno corporal seleccionado,
adicionalmente en donde el entorno corporal seleccionado es el estdmago y el catéter es un tubo nasogastrico,
caracterizado por que el reactivo redox esta en conexién eléctrica con un electrodo y por que el reactivo redox es un
compuesto quindnico.

2. Un catéter segun la reivindicacion 1, que comprende un par de electrodos, en donde el reactivo redox esta en
comunicacion eléctrica con uno de dichos electrodos, y adicionalmente en donde el catéter en uso comprende un
catodo y un anodo.

3. Un catéter segun cualquier reivindicacion precedente, en donde el reactivo redox esta en comunicacion eléctrica
con un procesador de informacion que esta adaptado para detectar o medir sefiales eléctricas generadas por la
reaccion redox.

4. Un catéter segun cualquier reivindicacion precedente, en donde la reaccion redox produce un producto redox y
adicionalmente en donde la zona sensora comprende ademas un agente regenerador que regenera el reactivo redox
a partir del producto redox o un precursor de dicho agente.

5. Un catéter segun cualquier reivindicacion precedente, en donde la zona sensora comprende ademas al menos
una capa que comprende el agente regenerador o precursor del mismo, en donde dicho agente es capaz de ser
degradado en el entorno corporal seleccionado.

6. Un catéter segun la reivindicacion 5, en donde la zona sensora comprende una pluralidad de capas que
comprenden el agente regenerador, en donde las capas estan en una disposiciéon escalonada, existiendo una parte
proximal de cada capa que no esta revestida por una capa sucesiva y cada capa, salvo la mas externa, tiene una
parte distal revestida con la siguiente capa externa.

7. Un catéter segun cualquier reivindicacion precedente, en donde el reactivo redox esta seleccionado de vitamina
K4, vitamina Ky, vitamina K3, derivados de antraquinona y derivados de benzoquinona, por ejemplo una ubiquinona,
fenotiazina y sus derivados, por ejemplo azul de metileno, verde de metileno, y N,N,N'-trialquil-para-fenilendiaminas
y N,N-dialquil-1,4-aminobencenos.

8. Un catéter segun la reivindicacion 7, en donde el reactivo redox esta seleccionado de vitamina K1 y vitamina K.

9. Un catéter segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, en donde el agente regenerador comprende un
polimero biocompatible.

10. Un catéter segun la reivindicacion 9, en donde el agente regenerador comprende gelatina.

11. Un catéter segun la reivindicacion 10, en donde el reactivo redox es vitamina K; y adicionalmente en donde la
gelatina es capaz de regenerar vitamina K, a partir de su forma reducida.

12. Un catéter segun cualquier reivindicacion precedente, que comprende ademas una segunda parte terminal
opuesta al extremo que comprende la zona sensora del catéter, que esta adaptada para ser conectada a un
procesador de informacién para detectar o medir una sefal eléctrica producida por la reaccién redox.

13. Un catéter segun cualquier reivindicacion precedente, en donde el catéter comprende una regién no sensora que
esta eléctricamente aislada.

14. Una combinacion de un catéter segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 13 y un procesador de informacion
para detectar o medir una sefal eléctrica producida por una reaccion redox que implica al reactivo redox, en donde
en uso se aplica una diferencia de potencial entre los electrodos.

15. La combinacioén segun la reivindicacion 14, en donde el procesador de informacion comprende, o esta conectado
a, una fuente de alimentacién de corriente continua.

16. La combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones 14 a 15, cuando el catéter es como se reivindica en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde el procesador de informacién o la fuente de corriente continua
estan adaptados para suministrar una diferencia de potencial predeterminada entre los electrodos.
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Figura 6
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