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DESCRIPCION
Adaptador de circuito de ventilacion y sistema proximal de administracion de aerosol
Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencién
La presente invencidn se refiere a la terapia pulmonar y a la asistencia ventilatoria de la funcién pulmonar.

En especial, la invencion esta dirigida a un sistema de administracion de aerosol y a un adaptador de circuito de
ventilacién para la administracion pulmonar de sustancias en aerosol y/o para fines diagnésticos, en combinacion
con asistencia ventilatoria invasiva o no invasiva.

2. Descripcion de técnica relacionada

En toda la memoria descriptiva pueden mencionarse varias patentes, publicaciones de patentes y articulos
cientificos.

Los pacientes, tanto adultos como nifios, con insuficiencia respiratoria o aquellos con disfuncién respiratoria reciben
normalmente ventilacion mecanica a los fines de proporcionarles una terapia de rescate y profilactica adecuada. La
deficiencia respiratoria en adultos o nifios puede ser causada por cualquier estado relacionado con respiracion
pobre, debilidad muscular, anormalidad de los tejidos pulmonares, anormalidad de la pared del torso, y lo similar.

Ademas, los nifios prematuros o en término que nacen con disfuncion respiratoria, tales como sindrome de dificultad
respiratoria (RDS, por sus siglas en inglés), sindrome de aspiracion de meconio (MAS, por sus siglas en inglés),
hipertensién pulmonar persistente (PPHN), sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS, por sus siglas en
inglés), neumonia por Pneumocystis carinii (PCP, por sus siglas en inglés), taquipnea transitoria del recién nacido
(TTN, por sus siglas en inglés) y lo similar, frecuentemente necesitan asistencia respiratoria profilactica o de rescate.
Ademas de la asistencia respiratoria, los nifios que sufren de RDS o corren ese riesgo, son tratados frecuentemente
con surfactante exégeno, el que mejora el intercambio de gases y ha tenido un drastico impacto en la mortalidad.
Normalmente, el material exdgeno es administrado como un bolo liquido a las vias respiratorias centrales mediante
un catéter introducido a través de una sonda endotraqueal. Los nifios nacidos a las 28 semanas o antes son casi
universalmente intubados y ventilados mecanicamente. Existe un gran riesgo de insuficiencia durante el proceso de
intubaciéon y una posibilidad finita de causar dafio a la traquea superior, a los pliegues laringeos y al tejido
circundante. La ventilacion mecéanica durante un tiempo prolongado, especialmente donde se emplean tensiones
elevadas de oxigeno, pueden producir también dafio pulmonar agudo. Si la ventilacion y el oxigeno se requieren por
periodos prolongados y/o si el ventilador no estad lo suficientemente bien manejado, las consecuencias clinicas
pueden incluir displasia broncopulmonar, enfermedad pulmonar crénica, hemorragia pulmonar, hemorragia
intraventricular y leucomalacia periventricular.

Los nifios nacidos con mayor peso o edad de gestacién que no estan abiertamente en riesgo de desarrollar el
sindrome de dificultad respiratoria, o los nifios que han finalizado un tratamiento por sindrome de dificultad
respiratoria pueden ser atendidos mediante medios no invasivos.

Se han realizado intentos por administrar surfactante liquido sin intubacion: a la faringe posterior a través del catéter,
con el nifio respirando de manera espontanea [1], o a la faringe a través de la mascarilla laringea con ventilacién
transitoria con presion positiva (PPV, por sus siglas en inglés) [2]. Otro método no invasivo es la ventilacion nasal
continua con presion positiva a las vias respiratorias (nCPAP o CPAP, por sus siglas en inglés). La CPAP es un
medio para proporcionar asistencia de ventilador de manera voluntaria mientras se evita el procedimiento invasivo
de la intubacion. La CPAP nasal es aceptada ampliamente entre los médicos clinicos como un modo menos invasivo
de asistencia ventilatoria para los recién nacidos antes de término con RDS (leve/moderada). Se ha demostrado que
la CPAP es efectiva para aumentar la capacidad residual funcional (FRC) mediante la estabilizacién y mejora de la
funcién alveolar [3], y para dilatar la laringe [4]. En base al trabajo realizado con animales, la CPAP en combinacion
con la terapia con surfactante también ha demostrado minimizar el riesgo de desarrollo de displasia broncopulmonar
(BPD) entre los babuinos [5]. Los estudios clinicos aleatorios focalizados en el uso de la nCPAP en la profilaxis del
RDS, mostraron realmente los beneficios de la nCPAP después de la instilacion de surfactante via sonda
endotraqueal [6, 7].

La CPAP proporciona gas humidificado y apenas sobrepresurizado (aproximadamente 5 cm H20 por encima de la
presion atmosférica) al pasaje nasal de un nifio utilizando dientes nasales o una mascarilla nasal de calce ajustado.
La CPAP tiene también el potencial de proporcionar un tratamiento exitoso para los adultos con varios trastornos
incluidas la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD, por sus siglas en inglés), la apnea del suefio, la lesion
pulmonar aguda (ALI)/ARDS vy lo similar.

Un circuito de ventilacién normal para la administracién de ventilacién con presion positiva incluye un generador de
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presion positiva conectado por tubo a una interfaz de paciente, tales como una mascarilla, dientes nasales o una
sonda endotraqueal, y a un vial de exhalacion, tal como un tubo que permita la descarga de los gases expirados,
p.€j., al ventilador o a un receptaculo sumergido como en el caso de la CPAP de "burbujas”. Los tubos de inspiracion
y espiracion estan conectados normalmente a la interfaz del paciente mediante un conector "Y", el que contiene un
puerto para adosar cada uno de los tubos de inspiracion y de espiracién, como asi también un puerto para la interfaz
del paciente y, normalmente, un puerto para adosar un sensor de presion. En un sistema cerrado, tal como con el
uso de una mascarilla de calce ajustado o una sonda endotraqueal, la administracion de otro tratamiento pulmonar,
p.ej., surfactante pulmonar, o el diagnéstico generalmente requieren la desconexidn temporaria de la asistencia
ventilatoria mientras se esta administrando el tratamiento pulmonar o se esta haciendo el diagnéstico.

Los esfuerzos recientes se han focalizado en la administracion de surfactante y/u otros agentes activos en aerosol, a
los fines de mejorar la administracion y/o evitar o minimizar el trauma producido por la ventilacién mecanica invasiva
prolongada. Sin embargo, si el paciente esta recibiendo asistencia ventilatoria en curso, la administracion de agentes
activos en aerosol puede necesitar la interrupciéon de la asistencia ventilatoria mientras se esta administrando el
aerosol.

Como resultado, se han hecho intentos por administrar agentes activos en aerosol simultdineamente con presion
positiva no invasiva. Por ejemplo, Berggren et al. (Acta Paediatr.

2000, 89:460-464) intentaron administrar surfactante pulmonar simultaneamente con CPAP, pero no tuvieron éxito
debido a la falta de cantidades suficientes de surfactante que llegaba a los pulmones.

La publicacion de la patente de Estados Unidos 2006/0120968 de Niven et al. describe la administracion
concomitante de ventilacion con presion positiva y agentes activos en aerosol, incluidos surfactantes pulmonares. Se
informd que la administracion se realiz6 a través del uso de un dispositivo y sistema disefiado para mejorar el flujo y
la direccion de los aerosoles a la interfaz del paciente evitando sustancialmente a la vez la dilucidn mediante la
corriente de gas de ventilacion.

El sistema emple6 una camara de acondicionamiento del aerosol y un conector de forma Unica para dirigir el aerosol
y el gas de ventilacion.

La patente de Estados Unidos No. 7,201,167 de Fink et al., describe un método para tratar una enfermedad que
involucra la deficiencia de surfactante o la disfuncion mediante la administracion de una composicién de surfactante
en aerosol a los pulmones en el flujo de gas dentro de un sistema CPAP. Como se muestra en las Figs. 1y 6 de la
patente de Fink et al., el aerosol es transportado por el aire que viene desde un generador de flujo donde el aerosol
es diluido con el aire.

Normalmente una CPAP de flujo constante/circuito de ventilador usado para asistencia respiratoria consiste en un
brazo inspiratorio, una interfaz de paciente, un brazo espiratorio y una fuente de presion positiva de fin de la
espiracion (valvula PEEP o columna de agua).

Actualmente los fabricantes de generadores en aerosol colocan a los nebulizadores dentro del brazo inspiratorio de
la CPAP/del circuito de sondas del ventilador. Esto puede llevar potencialmente a una diluciéon en aerosol y a la
disminucion de la concentracion de aerosol (ver Patente de Estados Unidos No. 7,201,167 de Fink et al.). La dilucion
del aerosol es producida por flujos mucho mas altos en la CPAP/el circuito del ventilador en comparacion con el flujo
inspiratorio fijo (PIF, por sus siglas en inglés) de los pacientes tratados.

La colocacién del nebulizador entre el conector 'Y' y la sonda endotraqueal (ET, por sus siglas en inglés) u otra
interfaz del paciente como lo proponen Fink et al. produce un aumento significativo en el espacio muerto privando al
paciente de la ventilacion adecuada.

La publicacién de la patente de Estados Unidos No. US 2005/0217667, divulga un aparato para la administracion de
medicacién en aerosol de mdltiples propésitos que incluye una camara espaciadora para uso con un inhalador de
dosis medida (MDI, por sus siglas en inglés) y/o cualquier nebulizador estandar de pequefio volumen. La camara
espaciadora estad disefiada para administrar particulas de medicacion en aerosol generadas por un MDI y/o un
nebulizador.

A los fines de superar las deficiencias de la técnica anterior, los inventores desarrollaron un adaptador especial que
permite una separacion suficiente del flujo en aerosol desde el flujo de ventilacién manteniendo una ventilacién
optimizada como asi también un sistema novedoso de administracién de aerosol.

Breve resumen de la invencion

La invencion esta definida por la reivindicacion 1. Un aspecto de esta divulgacion presenta un adaptador para
ventilacién respiratoria Gtil para la administracion de un agente activo en aerosol a un paciente con ventilacion
concomitante de presién positiva. El adaptador comprende: (a) un canal de flujo del aerosol que comprende un
puerto de entrada para el aerosol y un puerto de interfaz de paciente, y que definen un recorrido del flujo del aerosol
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desde el puerto de entrada del aerosol a 'y a través del puerto de interfaz del paciente: y (b) un canal de flujo del gas
de ventilacion en comunicacion fluida con el canal del flujo del aerosol, que comprende un puerto de entrada del gas
y un puerto de salida del gas, y que definen un recorrido del flujo del gas de ventilacion desde el puerto de entrada
del gas a y a través del puerto de salida del gas; donde el recorrido del flujo del gas de ventilaciéon esta al menos
parcialmente desviado del recorrido del flujo del aerosol y rodea al menos parcialmente el recorrido del flujo del
aerosol.

El adaptador puede comprender ademas un puerto para un sensor de presion. El adaptador puede comprender
ademas una valvula en el puerto de entrada del aerosol. En una realizacion, la valvula es una valvula de rendija o
una valvula de rendija transversal. En varias realizaciones, la valvula es lo suficientemente flexible como para
permitir la introduccién de instrumentos, catéteres, sondas o fibras dentro y a través del canal de flujo del aerosol y
del puerto de interfaz del paciente, manteniendo a la vez la presién positiva ventilatoria. El adaptador puede
comprender ademas una tapa removible que cubre el puerto de entrada del aerosol. El adaptador puede
comprender ademas una valvula de una sola via en el puerto de entrada del aerosol.

En ciertas realizaciones, el canal de flujo del aerosol define un recorrido de flujo del aerosol sustancialmente recto,
donde en otras realizaciones el canal de flujo del aerosol define un recorrido de flujo del aerosol curvado o en
angulo. El canal de flujo del aerosol es sustancialmente de la misma area en seccion transversal en toda su
extensién, o puede ser de un area en seccion transversal mayor en el puerto de entrada del aerosol de lo que es en
el puerto de interfaz del paciente. En ciertas realizaciones, la comunicacion fluida entre el canal de flujo del aerosol y
el canal de flujo del gas de ventilaciéon puede tener una abertura.

En ciertas realizaciones, el canal de flujo del gas de ventilacién esta adaptado para formar una camara que incluye
el puerto de entrada del gas, el puerto de salida del gas y el puerto de interfaz del paciente, donde el canal de flujo
del aerosol esta contenido dentro de la camara y se extiende desde el puerto de entrada del aerosol en un extremo
de la camara, a través de la camara a un puerto de salida del aerosol dentro de la cAmara y se retrae a partir del
puerto de interfaz del paciente en el extremo opuesto de la cadmara, donde el canal de flujo del aerosol tiene la
longitud suficiente para extenderse mas alla de los puertos de entrada y salida del gas.

En realizaciones particulares el puerto de salida del aerosol esta retraido del puerto de interfaz del paciente en
alrededor de 8 milimetros o més. En otras realizaciones particulares, el volumen dentro de la camara entre el puerto
de salido del aerosol y el puerto de interfaz del paciente es de alrededor de 1.4 mililitros 0 mas.

Otro aspecto de la divulgacién presente un sistema para la administracién de un agente activo en aerosol a un
paciente con ventilacion concomitante con presion positiva, el sistema comprende: (a) un circuito de ventilacion con
presion positiva que comprende un generador de presién positiva para producir gas de ventilacion presurizado y un
medio de administracion para administrar el gas de ventilaciéon presurizado al paciente y para dirigir los gases de
exhalacion desde el paciente; (b) un generador de aerosol para producir el agente activo en aerosol; y (c) una
interfaz del paciente para administrar el gas de ventilacion y el agente activo en aerosol al paciente; donde el circuito
de ventilacidn con presion positiva y el generador de aerosol estan conectados a la interfaz del paciente a través de
un adaptador de ventilacién respiratoria que comprende: (i) un canal de flujo del aerosol que comprende un puerto
de entrada para el aerosol y un puerto de interfaz de paciente, y que definen un recorrido del flujo del aerosol desde
el puerto de entrada del aerosol a y a través del puerto de interfaz del paciente: y (ii) un canal de flujo del gas de
ventilacién en comunicacion fluida con el canal de flujo del aerosol, que comprende un puerto de entrada del gas y
un puerto de salida del gas, y que definen un recorrido de flujo del gas de ventilaciéon desde el puerto de entrada del
gas a y a través del puerto de salida del gas; donde el recorrido del flujo del gas de ventilacion esta al menos
parcialmente desviado del recorrido del flujo del aerosol y rodea al menos parcialmente el recorrido del flujo del
aerosol.

El adaptador puede comprender ademas un puerto para un sensor de presion conectado a un sensor de presion,
como asi también una vélvula en el puerto de entrada del aerosol.

En realizaciones del sistema, la conexion del generador de aerosol con el adaptador hace que la valvula se abra, y
la desconexion del generador de aerosol desde el adaptador hace que la valvula se cierre. En ciertas realizaciones,
la valvula, cuando esta cerrada, es lo suficientemente flexible como para permitir la introduccién de instrumentos,
catéteres, sondas o fibras dentro y a través del canal de flujo del aerosol y del puerto de interfaz del paciente,
manteniendo a la vez la presion ventilatoria positiva. El sistema puede comprender ademas un adaptador con una
tapa removible para el puerto de entrada del aerosol, para uso cuando el generador de aerosol esta desconectado
del adaptador. En ciertas realizaciones, la interfaz del paciente es no invasiva, p.ej., €s una mascarilla 0 son dientes
nasales. En otras realizaciones, la interfaz del paciente es invasiva, p.€j., una sonda endotraqueal.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un sistema para administrar un agente activo en aerosol propulsado con
ventilacién concomitante con presién positiva a un paciente que necesite surfactante pulmonar para los pulmones, el
sistema comprende: a) un circuito de ventilacion con presién positiva que comprende un generador de presion
positiva para producir gas de ventilacién presurizado y un conducto de administracién para administrar el gas de
ventilacién presurizado al paciente y para dirigir los gases de exhalacién desde el paciente; b) un generador de
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aerosol para producir el agente activo en aerosol; y (c) una interfaz del paciente para administrar el gas de
ventilacién al paciente; d) un adaptador de ventilacién respiratoria en comunicacion con el circuito de ventilacion con
presion positiva, el generador de aerosol y la interfaz del paciente; €) una camara de induccion del aerosol para
producir el agente activo en aerosol propulsado, donde la camara de induccién estd en comunicacion con el
generador de aerosol; y f) un circuito auxiliar en conexién con el conducto de administracion para administrar el gas
de ventilacion presurizado al paciente, donde el circuito auxiliar comprende un primer conducto auxiliar que conecta
al conducto de administracién y a la camara de induccién del aerosol y un segundo conducto auxiliar que conecta a
la camara de induccién del aerosol y al adaptador de ventilacidn respiratoria, donde el primer conducto auxiliar esta
adaptado para albergar una porcion del gas de ventilacion presurizado el que es retirado de un flujo principal del gas
de ventilacion presurizado dirigido hacia el adaptador de ventilacion respiratoria, y para permitir la administracion de
la porcion del gas de ventilacion presurizado a la camara de induccién del aerosol para combinarse con el agente
activo en aerosol para formar el agente activo en aerosol propulsado y el segundo conducto auxiliar esta adaptado
para permitir la administracion del agente activo en aerosol propulsado al adaptador de ventilacién respiratoria.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un sistema para administrar un agente activo en aerosol propulsado con
ventilacién concomitante con presion positiva a un paciente que necesite surfactante pulmonar para los pulmones, el
sistema comprende: a) un circuito de ventilacién con presién positiva que comprende un generador de presion
positiva para producir gas de ventilacién presurizado y un conducto de administracién para administrar el gas de
ventilacién presurizado al paciente y para dirigir los gases de exhalacién desde el paciente; b) un generador de
aerosol para producir el agente activo en aerosol; y (c) una interfaz del paciente para administrar el gas de
ventilacién al paciente; d) un adaptador de ventilacion respiratoria en comunicacién con el circuito de ventilacion con
presion positiva, el generador de aerosol y la interfaz del paciente; €) una camara de induccion del aerosol para
producir el agente activo en aerosol propulsado, donde la camara de induccién estd en comunicacion con el
generador de aerosol; y f) un circuito auxiliar en conexién con el conducto de administracion para administrar el gas
de ventilacion presurizado al paciente, donde el circuito auxiliar comprende un primer conducto auxiliar que conecta
al conducto de administracién y a la camara de induccién del aerosol y un segundo conducto auxiliar que conecta a
la camara de induccién del aerosol y al adaptador de ventilacion respiratoria, donde el primer conducto auxiliar esta
adaptado para albergar una porcion del gas de ventilacion presurizado el que es retirado de un flujo principal del gas
de ventilacion presurizado dirigido hacia el adaptador de ventilacion respiratoria, y para permitir la administracion de
la porcion del gas de ventilacion presurizado a la camara de induccién del aerosol para combinarse con el agente
activo en aerosol para formar el agente activo en aerosol propulsado y el segundo conducto auxiliar esta adaptado
para permitir la administracién del agente activo en aerosol propulsado al adaptador de ventilacion respiratoria.

Otro aspecto de la divulgaciéon es una mejora a un método de administraciéon de un agente activo en aerosol con
ventilacién con presién positiva concomitante para un paciente que necesite surfactante pulmonar para sus
pulmones, la mejora comprende desviar una porcion del gas de ventilacién presurizado dirigido al paciente para
combinarlo con un agente activo en aerosol concentrado en una camara y usar la porcion del gas de ventilacion
presurizado como un gas transportador (vaina) para la administracion del agente activo en aerosol al paciente.

Inclusive otro aspecto de la divulgacion es un método para administrar un agente activo en aerosol a un paciente
con ventilacion con presién positiva concomitante, el método comprende:
a) proporcionar un circuito de ventilacion con presién positiva que comprende un generador de presion positiva para
producir un gas de ventilacién presurizado y un conducto de administracion para administrar una cantidad de gas de
ventilacién presurizado al paciente y para dirigir un flujo del gas de exhalacién del paciente; b) proporcionar un
generador de aerosol para producir el agente activo en aerosol; ¢) proporcionar una interfaz del paciente para
administrar el gas de ventilacion, el agente activo en aerosol o la mezcla de los mismos al paciente; d) conectar el
circuito de ventilacion con presion positiva y el generador de aerosol a la interfaz del paciente a través de un
adaptador, el adaptador comprende: i) un canal de flujo de aerosol que tiene un puerto de entrada del aerosol y un
puerto de interfaz del paciente, y que define un recorrido de flujo del aerosol desde el puerto de entrada del aerosol y
a través del puerto de interfaz del paciente; y ii) un canal de flujo de gas de ventilacién en comunicacién fluida con el
canal de flujo del aerosol y que tiene un puerto de entrada del gas y un puerto de salida del gas, y que define un
recorrido del flujo del gas de ventilacion desde el puerto de entrada del gas y a través del puerto de salida del gas,
donde el recorrido del flujo del gas de ventilacion estd al menos parcialmente desviado del recorrido del flujo del
aerosol y rodea al menos parcialmente al recorrido del flujo del aerosol. e) proporcionar el gas de ventilacién
presurizado al paciente, donde el volumen del gas de ventilaciéon presurizado esta regulado por al menos uno de la
extension del canal del flujo del aerosol y la presion creada por una mayor demanda de aire que no coincide con el
flujo del aerosol; y f) proporcionar un flujo del aerosol del agente activo en aerosol a una camara dentro del
adaptador de modo tal que el flujo del aerosol se introduce por debajo del canal del flujo del gas de ventilacién
donde el flujo del aerosol es seleccionado para que coincida con el flujo inspiratorio del paciente y proporcionar asi
el agente activo en aerosol al paciente. Otros detalles y otras ventajas de la invencién se comprenderan por
referencia a los dibujos, a la descripcion detallada y a los ejemplos siguientes.

Breve descripcion de varias vistas de los dibujos

La Fig. 1A es una vista isométrica de una realizacién del adaptador de la presente invencion.
Las Figs. 1B y 1C son vistas isométricas de realizaciones alternativas del adaptador.
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La Fig. 2A es una vista en planta del frente del adaptador de la Fig. 1A.

La Fig. 2B es una vista en seccién del adaptador de la Fig. 2A, como se ve a lo largo de la linea 2B-2B.

La Fig. 2B es una vista en secciéon del adaptador de la Fig. 2A, como se ve a lo largo de la linea 2B-2B,
mostrando una configuracion interna alternativa.

La Fig. 2D es una vista en seccion del adaptador de la Fig. 2A, como se ve a lo largo de la linea 2D-2D.

La Fig. 3 es una vista en seccion isométrica de una porcion del adaptador de la Fig. 1A.

La Fig. 4 es otra vista en seccion isométrica de otra porciéon del adaptador de la Fig. 1A.

La Fig. 5A es una vista isométrica de otra realizacion del adaptador.

Las Figs. 5B y 5C son vistas isométricas de realizaciones alternativas del adaptador.

La Fig. 6 es una vista superior del adaptador mostrado en la Fig. 5B.

La Fig. 7es una vista en planta del frente del adaptador de la Fig. 5B.

La Fig. 8 ilustra un circuito ventilatorio que incluye un adaptador del tipo mostrado en las Figs. 1A,1B o 1C.

La Fig. 9 es un diagrama esquematico que ilustra un sistema proximal de administraciéon en aerosol (PADS).

La Fig. 10 es un diagrama esquematico que ilustra otra realizacion del sistema proximal de administraciéon en
aerosol (PADS) adecuado para la administracion de mdltiples sustancias.

La Fig. 11 es un diagrama esquematico que ilustra otra realizacion de un sistema proximal de administracién en
aerosol (PADS) adecuado para la administracién de multiples sustancias.

Descripcion detallada de realizaciones preferidas d e la invencion

La presente invencion proporciona, entre otras cosas, dispositivos y sistemas para la administracion pulmonar de
uno o mas agentes activos en aerosol a un paciente, de manera concomitante con la administracion de asistencia
ventilatoria no invasiva o invasiva.

A menos que se indique de otro modo, la terminologia usada en la presente es a los fines de describir realizaciones
particulares solamente y no pretende limitar el alcance de la presente invencion. Debe tenerse en cuenta que como
se usan en la presente y en las reivindicaciones, las formas en singular "un”, "una" y "el/la" incluyen los referentes en
plural a menos que el contexto claramente indique de otro modo.

"Alrededor de" tal como se usa en la presente cuando se refiere a un valor mensurable como por ejemplo una
cantidad, una duracion de tiempo, y lo similar, significa que incluye variaciones de #20% o +10%, mas
preferentemente de +5%, mas preferentemente aun de +1%, y mas preferentemente de +0.1% del valor especifico,
dado que tales variaciones son apropiadas para aplicar los métodos divulgados.

El término "agente activo" como se usa en la presente, se refiere a una sustancia o combinacién de sustancias o a
dispositivos que pueden usarse para fines terapéuticos (p.ej., un farmaco), fines diagnoésticos o fines profilacticos via
administracion pulmonar. Por ejemplo, un agente activo puede ser Util para diagnosticar la presencia o ausencia de
una enfermedad o un estado en un paciente y/o para el tratamiento de una enfermedad o un estado en un paciente.
Ciertos "agentes activos" son sustancias 0 combinaciones de sustancias que son capaces de ejercer un efecto
bioldgico cuando se administran por vias pulmonares. Los agentes bioactivos pueden ser neutrales, cargados
positiva 0 negativamente. Los agentes a modo de ejemplo incluyen, por ejemplo, insulinas, autocoides,
antimicrobiales, antipiréticos, antiinflamatorios, surfactantes, anticuerpos, antifungales, antibacteriales, analgésicos,
anorécticos, antiartiticos, antiespasmdédicos, antidepresivos, antisicéticos, antiepilépticos, antimalariales,
antiprotozoarios, agentes antigota, tranquilizantes, ansioliticos, antagonistas narcoticos, agentes antitirdideos,
antioxidantes, antineoplasticos, antivirales, supresores del apetito, antieméticos, anticolinérgicos, antihistaminicos,
antimigrafias, agentes moduladores de los huesos, broncodilatadores y farmacos contra el asma, quelatores,
antidotos y antagonistas, medios de contraste, corticosteroides, mucoliticos, supresores de la tos y descongestivos
nasales, farmacos reguladores de los lipidos, anestésicos en general, anestésicos locales, relajantes musculares,
agentes nutricionales, parasimpaticomiméticos, prostaglandinas, radiofarmacos, diuréticos, antiarritmicos,
antieméticos, inmunomoduladores, hematopoyéticos, anticoagulantes y tromboliticos, vasodilatadores coronarios,
cerebrales o periféricos, hormonas, anticonceptivos, antihipertensivos, agentes cardiovasculares tales como agentes
cardiotonicos, narcéticos, vitaminas, vacunas, y lo similar.

En una realizacion, el agente activo empleado es un agente terapéutico en dosis alta. Tales agentes terapéuticos en
dosis alta incluyen generalmente antibioticos, tales como amikacina, gentamicina, colistina, tobramicina, anfotericina
B. Otros incluyen generalmente agentes mucoliticos tales como N-acetilcisteina, Nacistelina, algilasa,
mercaptoetanol y lo similar. Los agentes antivirales tales como la ribavirina, ganciclovir y lo similar, las diamidinas
tales como la pentamidina y lo similar y las proteinas tales como los anticuerpos también se contemplan.

Un agente activo preferido es una sustancia o combinacion de sustancias que se usa para la terapia pulmonar
profilactica o de rescate, tal como un surfactante pulmonar (PS, por sus siglas en inglés).

El PS natural bordea el epitelio alveolar de los pulmones de mamiferos maduros. El PS natural se ha descrito como
un "complejo lipoproteico" porque contiene tanto fosfolipidos como apoproteinas que actdan en conjunto para
modular la tensién superficial en la interfaz aire-liquido pulmonar y estabilizar los alvéolos para evitar su colapso. Se
ha descubierto que hay cuatro proteinas que se asocian con surfactantes pulmonares, a saber SP-A, SP-B, SP-C y
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SP-D (Ma et al., Biophysical Journal 1998, 74:1899-1907). Especificamente, el SP-B parece impartir la totalidad de
las propiedades biofisicas del surfactante pulmonar cuando se asocia con los lipidos apropiados de los pulmones.
Una ausencia del SP-B se asocia con una insuficiencia respiratoria al nacer. El SP-A, SP-B, SP-C y SP-D son
péptidos catiénicos que pueden derivar de fuentes animales o crearse sintéticamente. Cuando se emplea el
surfactante derivado de animales, el PS generalmente deriva de bovinos o porcinos.

Para uso en la presente, el término PS hace referencia tanto al surfactante pulmonar natural como al sintético. El PS
sintético, como se usa en la presente, se refiere tanto a surfactantes pulmonares libres de proteinas como a
surfactantes pulmonares que comprenden péptidos sintéticos o péptidos miméticos de proteina surfactante que
ocurre en la naturaleza. Todo PS actualmente en uso, o desarrollado de aqui en adelante para uso en RDS vy otros
estados pulmonares, es adecuado para uso en la presente invencion. Los productos de PS a modo de ejemplo
incluyen, pero sin limitacion, lucinactant (Surfaxin®, Discovery Laboratories, Inc., Warrington, PA), poractant alfa
(Curosurf®, Chiesi Farmaceutici SpA, Parma, Italy), beractant (Survanta®, Abbott Laboratories, Inc., Abbott Park, IL)
y colfosceril palmitate (Exosurf®, GlaxoSmithKline, PLC, Middlesex, U.K.).

Mientras que los métodos y sistemas de la presente invencion contemplan el uso de agentes activos, tales como
composiciones de surfactantes pulmonares, antibidticos, antivirales, agentes mucoliticos, como se describe mas
arriba, el agente activo preferido es un surfactante pulmonar sintético. Desde un punto de vista farmacoldgico, el PS
exdgeno 6ptimo para usar en el tratamiento se sintetiza totalmente en el laboratorio. En este sentido, un mimético
del SP-B que se ha descubierto es (til es el KL4, que es un péptido catidnico del aminoacido 21. Especificamente, el
péptido KL4 permite una modulacion rapida de la tensidon superficial y ayuda a estabilizar las monocapas
comprimidas de fosfolipidos. El KL4 es representativo de una familia de péptidos miméticos de PS que se describen
por ejemplo en las Patentes de Estados Unidos Nos. 5,260,273y 5,407,914. Preferentemente, el péptido esta
presente dentro de una dispersién acuosa de fosfolipidos y acidos grasos libres o alcoholes grasos, p.ej., DPPC
(Dipalmitoil fosfatidilcolina) y POPG (palmitoil oleil fosfatidilglicerol) y acido palmitico (PA). Ver, por ejemplo Patente
de Estados Unidos No. 5,789,381.

Como se usa en la presente, el término "aerosol" se refiere a particulas liquidas o solidas que estan suspendidas en
un gas. Normalmente, el "aerosol" o "el agente en aerosol" mencionados en la presente contienen uno 0 mas
agentes activos, como se menciona mas arriba. El aerosol puede ser en la forma de una solucién, suspension,
emulsion, polvo o preparacion soélida o semisélida.

El término "ventilaciéon" o "ventilacion respiratoria" como se usa en la presente se refiere a la asistencia mecanica o
artificial de la respiracion de un paciente. Los principios de la ventilacién mecéanica se rigen por la Ecuacion del
Movimiento, la que establece que la cantidad de presién requerida para inflar los pulmones depende de la
resistencia, la elasticidad, el volumen de espiracion y el flujo de inspiracion. Los principios de la ventilacion mecanica
se describen en detalle en Hess and Kacmarek, ESSENTIALS OF MECHANICAL Ventilation, 2nd Edition, McGraw-
Hill Companies (2002). Los objetivos generales de la ventilacion mecanica son para optimizar el intercambio de gas,
el trabajo de respiracion del paciente y la comodidad del paciente mientras se minimiza la lesion pulmonar inducida
por el ventilador. La ventilacién mecanica puede administrarse mediante tomas de aire con presion positiva o tomas
de aire con presién negativa. Ademas, las tomas de aire con presion positiva pueden administrarse de manera
invasiva o no invasiva.

La ventilacion mecanica no invasiva (NIMV, por sus siglas en inglés) generalmente se refiere al uso de una
mascarilla o de dientes nasales para proporcionar asistencia ventilatoria a través de la nariz y/o la boca de un
paciente. Las interfaces mas usadas cominmente para la ventilacién por presion positiva no invasiva son los dientes
nasales, las sondas nasofaringeas, la mascarilla o las mascarillas oronasales. Los detalles deseables de una
mascarilla para ventilacién no invasiva incluyen poco espacio muerto, transparencia, bajo peso, facil de asegurar,
sellado adecuado con poca presién facial, desechable o facil de limpiar, que no irrite la piel (antialérgica) y de bajo
precio.

La ventilacion mecanica no invasiva se distingue de las técnicas invasivas de ventilacion mecanica que atraviesan
las vias respiratorias superiores del paciente con una via respiratoria artificial (sonda endotraqueal, via respiratoria
con mascarilla laringea o sonda de traqueotomia).

La NIMV puede proporcionarse mediante una asistencia de presion de dos niveles (la llamada "BI-PAP") o una
presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP, por sus siglas en inglés). La asistencia de dos niveles
proporciona una presion positiva inspiratoria en las vias respiratorias para asistencia respiratoria y reclutamiento
pulmonar, y una presion positiva espiratoria en las vias respiratorias para ayudar a reclutar volumen pulmonar y, mas
importante ain, para mantener una expansion adecuada de los pulmones. La presién positiva continua en las vias
respiratorias proporciona un dnico nivel de presion en las vias respiratorias, lo que se mantiene por encima de la
presion atmosférica en todo el ciclo respiratorio. Para obtener un mejor andlisis de la ventilacion mecanica invasiva y
no invasiva, ver Cheifetz, I. M., Respiratory Care, 2003, 48:442-453.

El empleo de ventilacibn mecanica, ya sea invasiva 0 no invasiva, involucra el uso de varios gases respiratorios,
como lo apreciaria un experto capacitado. Los gases respiratorios de la terapia respiratoria pulmonar se mencionan
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algunas veces en la presente como "gas CPAP", "gas de ventilacion”, "aire de ventilacion" o simplemente "aire". Sin
embargo, se pretende que esos términos incluyan cualquier tipo de gas usado normalmente para terapia
respiratoria. Los términos "canal" y "camara" se usan indistintamente en esta divulgacion y no pretenden limitarse a
ningun estado o ninguna forma en particular.

El término "un medio de administracién" cuando se usa junto con gas de ventilacion se refiere a un conducto o a una
red de conductos que contienen (si fuera necesario) varios dispositivos (valvulas de presién, sensores, etc.)
necesarios para permitir la administracién de gas de ventilacion, preferentemente gas de ventilacion presurizado, al
y desde el adaptador. El tipo de conductos, su geometria y los materiales de los cuales estan fabricados, no se
limitan a nada especifico. Una persona capacitada en la técnica podra seleccionar los conductos y dispositivos
adecuados en base a las ensefianzas divulgadas en la presente y al conocimiento disponible en la técnica.

Con referencia ahora a los dibujos, la Fig. 1A muestra una realizacion del adaptador de circuito de
ventilacién 10 incluyendo un armazoén 15, una camara de flujo de aerosol 17 y una camara de flujo de gas de
ventilacién 18. La camara de flujo de aerosol 17 comprende un puerto de entrada del aerosol 14 con una valvula
opcional (no visible) y un puerto de interfaz del paciente 16. Como se muestra en la Fig. 2B, el aerosol pasa desde
un generador de aerosol (no se muestra) directa o indirectamente (p.ej., via tubos) a través del puerto de entrada del
aerosol 14 al canal de flujo del aerosol 12 y sale del canal de flujo del aerosol 12 al paciente via el puerto de salida
del aerosol 30 hacia y a través del puerto de interfaz del paciente 16. El puerto de interfaz del paciente 16 esta
conectado directa o indirectamente (p.ej., mediante tubos) a una interfaz del paciente, tales como una sonda
endotraqueal, una mascarilla o dientes nasales (no se muestran). Como se muestra en la Fig. 1A, la camara de flujo
del gas de ventilacién 18 comprende puertos de entrada y salida del gas de ventilacién 20 y 22, respectivamente. Se
comprende que la entrada y la salida pueden intercambiarse de modo tal que la entrada pueda convertirse en una
salida y la salida pueda convertirse en la entrada. En esta realizacion, la camara de flujo del gas de ventilacién 18
esta unida a la camara de flujo del aerosol 17 para facilitar el flujo del aerosol sin dilucién con el gas de ventilacion o
con una dilucién minima como se muestra en mayor detalle en las Figs. 2A-4 . El armazon 15 comprende ademas un
puerto opcional para un sensor de presion 24. Mientras el armazén principal del adaptador 10 es preferentemente
aproximadamente cilindrico a lo largo de su extension, alguien capacitado en la técnica apreciara que el armazon del
adaptador 10 puede utilizar cualquier forma en seccion transversal.

Las Figs. 1B y 1C ilustran realizaciones alternativas del adaptador que se muestra en la Fig. 1A. La Fig. 1B muestra
una configuracion angulada; la Fig. 1C muestra una configuracion curva.

Las Figs. 2A-2D ilustran la realizacién del adaptador mostrado en la Fig. 1A en mas detalle. Como se ve en la Fig.
2A, la camara de flujo del gas de ventilacion 18 se une con una camara de flujo del aerosol 17 para formar un
armazén combinado 15 que alberga una camara 28 (como se ilustra en las Figs. 2B, 2C y 4). El canal de flujo del
aerosol 12 estd encajado dentro de la camara 28. Como se muestra en la Fig. 2B, el aerosol 21 es introducido
dentro del canal de flujo del aerosol 12 via un puerto de entrada del aerosol 14, a través de la valvula 26. El aerosol
21 fluye a través del canal de flujo del aerosol 12 y a través del puerto de salida del aerosol 30, y luego hacia y a
través del puerto de interfaz del paciente 16. La extension L1 del canal de flujo del aerosol 12 es suficiente para
extenderse mas alla de la camara de flujo del gas de ventilacién 18, pero esta retirada dentro de la camara 28
mediante una extensién L2 para minimizar la resistencia que resulta de las exhalaciones del paciente. Los
inventores han descubierto que seleccionar el valor adecuado para L1 tiene un impacto directo sobre el volumen del
gas de ventilacién que llega al puerto de interfaz del paciente. El gas de ventilaciéon 23 se introduce a través del
puerto de entrada del gas en un canal de flujo del gas de ventilacién 19 (mostrado en la Fig. 2D) y sigue un recorrido
de flujo que rodea parcialmente el canal de flujo del aerosol 12, pero puede jalarse hacia el puerto de interfaz del
paciente 16 bajo ciertas circunstancias (p.ej., cuando el flujo del aerosol no esta siendo generado o cuando la
velocidad del flujo del aerosol es menor al flujo inspiratorio del paciente (PIF, por sus siglas en inglés) como lo
indican "las lineas de puntos" en las Figs. 2B y 2C ). Como se muestra en la Fig. 2B, el canal de flujo del aerosol 12
ocupa todo el volumen de la camara de flujo del aerosol 17 en la porcién cerca del puerto de entrada del aerosol 14
y por encima de la camara de flujo del gas de ventilacién 18, luego se angosta entre la cadmara de flujo del gas de
ventilacién 18 y el puerto de salida del aerosol 30 creando asi una barrera de separacion entre el flujo del aerosol y
el flujo del ventilador, para permitir que la camara de flujo del gas de ventilacién 18 rodee al menos parcialmente el
canal de flujo del aerosol 12. La barrera de separacion entre el flujo del aerosol y el flujo del ventilador tiene una
extension predeterminada L1. Los inventores han descubierto que introducir el aerosol a la camara 28 en un punto
por debajo del canal de flujo del gas de ventilacién evita que las altas velocidades del flujo ventilatorio diluyan el
aerosol o al menos disminuyan el efecto de dilucién del aerosol, permitiendo asi que llegue mas aerosol a la interfaz
del paciente. A los fines de maximizar la dosis de aerosol inhalada y reducir las pérdidas de aerosol, el flujo del
aerosol se selecciona para que coincida con el PIF. No obstante, las velocidades del flujo del ventilador son siempre
significativamente mas altas que el PIF. De este modo, mediante la separacion del flujo del aerosol de los flujos mas
altos del ventilador, la dilucion del aerosol, lo que ocurre toda vez que el flujo del aerosol es introducido directamente
al recorrido del flujo ventilatorio, puede evitarse o minimizarse. Mediante el uso del adaptador de la invencién, puede
regularse la cantidad de de gas administrado al paciente seleccionando la extension del canal de flujo del aerosol y/o
regulando la presion creada por una mayor demanda de aire que no responda al flujo del aerosol (p.gj., cuando el
PIF es mayor que la velocidad de flujo del aerosol).
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Como se muestra en la Fig. 2B, el canal de flujo del aerosol 12 crea una formacion con forma de embudo. Esta
disposicién minimiza las esquinas, y ayuda asi a evitar la acumulaciéon de depdésitos dentro del adaptador. En una
realizacién alternativa que se muestra en la fig. 2C, el canal de flujo del aerosol 12 tiene sustancialmente el mismo
diametro en toda su extension, y no esta configurado como un embudo. En cualquiera de las implementaciones, el
canal de flujo del aerosol 12 es lo suficientemente mas angosto que la cadmara 28 para permitir el flujo del gas de
ventilacién 23 alrededor del canal de flujo del aerosol 12.

Las Figs. 2D y 3 muestra la disposicion de los puertos de entrada y de salida del gas de ventilacion 20/22 y el puerto
opcional para el sensor de presion 24, y el flujo del gas de ventilacién alrededor del canal de flujo del aerosol 12. El
gas de ventilacién fluye hacia el canal de flujo del gas de ventilacion 19 a través del puerto 20 y hacia afuera a través
del puerto 22, con una porcion que se jala hacia el puerto de interfaz del paciente 16 a través de la camara 28,
sustancialmente en paralelo al recorrido del flujo del aerosol 21, bajo ciertas circunstancias (p.ej., cuando el flujo del
aerosol no esta siendo generado o cuando la velocidad de flujo del aerosol es inferior al flujo inspiratorio del
paciente).

La Fig. 4 ilustra una disposicion del puerto de entrada del aerosol en la parte superior del adaptador. Se muestra
tapa 32 removible. La tapa 32 puede utilizarse cuando el generador de aerosol no se esta usando, y retirarse cuando
el adaptador esta conectado a un generador de aerosol. El aerosol fluye a través de la valvula 26 hacia el canal de
flujo del aerosol 12. La vélvula 26 es preferentemente una valvula de rendija o de rendija transversal del tipo
conocido en la técnica. Cuando se adosa un generador de aerosol al adaptador, la valvula 26 es forzada a una
posicion abierta. Cuando el generador de aerosol se retira, la valvula 26 se cierra. El adaptador 10 puede
comprender ademas una valvula de una sola via 34 en el puerto de salida del aerosol 30, para reducir o evitar todo
flujo de aerosol en reversa que pudiera ocurrir durante espiraciones excesivas. Se usa una exclusa de seguridad 35
para evitar la dislocacion de la valvula 26.

La Fig. 5A muestra otra realizacion del adaptador del circuito de ventilacion 110, que incluye un canal de flujo del
aerosol 112 y un canal de flujo del gas de ventilacion 118. De manera similar al adaptador que se muestra en las
Figs. 1A-4 la camara de flujo de aerosol 112 comprende un puerto de entrada del aerosol 114 con una valvula
opcional (no visible) y un puerto de interfaz del paciente 116. La camara de flujo del gas de ventilacion 118
comprende puertos de entrada y salida del gas de ventilacion 20 y 22, respectivamente. En esta realizacion, el canal
de flujo del gas de ventilacién no esta adaptado para formar una camara a través de la cual pase el canal de flujo del
aerosol. En lugar de eso, el canal de flujo del aerosol 112 y el canal de flujo del gas de ventilacion 118 estan
formados como sondas sustancialmente separadas, en comunicacion fluida por medio de una abertura 36 (que se
muestra en la Fig. 7). En la realizacién mostrada, el puerto opcional para el sensor de presién 24 esta colocado en el
canal de flujo del aerosol 112, cerca de la interfaz del paciente. Mientras que los dos canales de flujo son
aproximadamente de forma tubular, una persona capacitada en la técnica apreciard que uno o ambos canales
pueden tener una dimensién en seccion transversal.

Las Figs. 5B y 5C ilustran realizaciones alternativas del adaptador que se muestra en la Fig. 5A. La Fig. 5B muestra
una configuracion recta del canal de flujo del aerosol 112; la Fig. 5C muestra una configuracion angulada del canal
de flujo del aerosol 112.

La Fig. 6 y la Fig. 7 ilustran la realizacion del adaptador mostrado en la Fig. 5B visto desde diferentes angulos.
Como se ve en la vista superior de la Fig. 6 y en la vista frontal de la Fig. 7, el canal de flujo del gas de ventilacién
118 estéa sustancialmente separado del canal de flujo del aerosol 112, y esta en comunicacion fluida con el mismo
por medio de una abertura 36. El aerosol es introducido dentro del canal de flujo del aerosol 112 via un puerto de
entrada del aerosol 114, a través de la valvula opcional 126 (no se muestra). El aerosol fluye a través del canal de
flujo del aerosol 112 hacia y a través del puerto de interfaz del paciente 116. El gas de ventilacién es introducido a
través del puerto de entrada del gas 20 y sigue un recorrido del flujo que rodea parcialmente al canal de flujo del
aerosol y sale en el puerto de salida del gas 22, pero puede moverse a través de la abertura 36 en el canal de flujo
del aerosol 112, hacia el puerto de interfaz del paciente 116 bajo ciertas circunstancias (p.ej., cuando el flujo del
aerosol no se esta generando o cuando la velocidad del flujo del aerosol es menor al flujo inspiratorio del paciente).

La Fig. 8 muestra la disposicion del adaptador 10 y varias sondas ventilatorias y de aerosol de un sistema de la
ventilacién, tal como puede usarse en un ambiente neonatal. Se entiende que el adaptador puede usarse en
cualquier ambiente o con cualquier aparato adecuado para la alimentacién de aerosol pulmonar. El tubo 38 del
generador de aerosol (no se muestra el generador) esta adosado al puerto de entrada del aerosol 14 del adaptador
10. El puerto de entrada del gas de ventilacion 20 y el puerto de salida 22 estan fijos, respectivamente a los tubos 40
y 42 que forman el circuito ventilatorio que incluye el generador de presion positiva (no se muestra). El puerto del
sensor de presion 24 (no se muestra) esta adosado mediante tubos 44 a un sensor de presion (el sensor de presion
no se muestra). El paciente 46 esta recibiendo terapia respiratoria a través de una interfaz del paciente, tal como,
por ejemplo, una sonda endotraqueal 48 que esta fija al puerto de interfaz del paciente 16.

El adaptador del circuito de ventilaciéon de la presente invencion puede estar formado, por ejemplo, de policarbonato
o cualquier otro material adecuado; sin embargo, los materiales tales como el plastico moldeado y lo similar, de un
tipo usado para conectores de tubos en circuitos ventilatorios habituales, son especialmente adecuados. El material



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565219713

utilizado debe exponerse a esterilizacibn mediante uno o mas medios estandar. En ciertas realizaciones, el
adaptador estd fabricado de materiales desechable. En ciertas realizaciones, el adaptador estd fabricado de
materiales capaces de soportar temperaturas y presiones adecuadas para su esterilizacion.

El adaptador puede ser de cualquier tamafio o forma dentro de los parametros funcionales establecidos en la
presente. En una realizacion preferida el adaptador es de un tamafio y forma que permite su uso con tubos y
equipos estandar usados en circuitos de ventilacion mecéanica. Esta es una ventaja particular sobre ciertos
conectores divulgados previamente (p.egj., la publicacion de la patente de Estados Unidos 2006/0120968 de Niven et
al.), donde el tamafio de la camara representa un espacio muerto significativo de ventilaciéon, minimizando su uso
efectivo en aplicaciones de ventilacién mecanica invasiva o en otros conectores (p.ej.,la Patente de Estados Unidos
No. 7,201,167 de Fink et al.), donde el aerosol esta diluido con el gas de ventilacion. En realizaciones particulares, el
adaptador esta disefiado para reemplazar el tipico conector "Y" o "T" usado en los circuitos ventilatorios, y su
tamafio es tal que no se introduce ningin espacio muerto de ventilacion adicional en el circuito ventilatorio. Sin
embargo, pueden fabricarse facilmente con los tamafios y formas requeridos por los clientes para adaptarse a los
dispositivos o equipos habituales, segin sea necesario.

El adaptador del circuito de ventilacion puede comprender uno o mas detalles opcionales, ya sea solos o en
combinacién. Estos incluyen: (1) uno o mas puertos para adosar el equipo de monitoreo, tal como un sensor de
presion; (2) una valvula en el puerto de entrada del aerosol; (3) una tapa removible para el puerto de entrada del
aerosol; (4) una valvula de una sola via en el puerto de salida del aerosol; y (5) un sensor de temperatura.

El puerto o los puertos para adosar el equipo de monitoreo puede colocarse en varias posiciones en el adaptador,
segun lo dicte el uso con equipos estandar o a medida y se adapte a la funciéon deseada del puerto. Por ejemplo, un
puerto para sensor de presién deberia ubicarse en el adaptador de modo tal que la ventilacién y/o la presion del flujo
del aerosol puedan medirse de manera precisa.

La valvula en el puerto de entrada del aerosol es un detalle opcional especialmente util del adaptador. Las valvulas
especialmente adecuadas incluyen las véalvulas de rendija o de rendija transversal. La valvula es forzada a una
posicion abierta mediante el adosamiento de un tubo generador de aerosol o el generador de aerosol mismo, y
regresa a una posicion cerrada cuando el tubo generador de aerosol esta desconectado. Como lo apreciaria un
especialista, la valvula debe estar fabricada de un material que sea lo suficientemente flexible y resistente como para
permitir que la valvula regrese a una posicién sellada y sustancialmente cerrada cuando el generador de aerosol
esté desconectado. De este modo, la valvula en el puerto de entrada del aerosol permite una presion
sustancialmente constante a mantenerse dentro del circuito ventilatorio ain cuando el generador de aerosol no esté
adosado al adaptador. De manera ventajosa, la presencia de la valvula y la capacidad resultante de mantener la
presioén positiva sustancialmente constante, permite al adaptador servir como un punto de acceso, permitiendo una
aplicacién segura de los catéteres o dispositivos quirdrgicos y de diagnostico tales como los telescopios de fibra
Optica a pacientes bajo asistencia ventilatoria, sin interrupcion de tal asistencia respiratoria. Los catéteres pueden
ser catéteres de limpieza usados para limpiar las vias respiratorias superiores o inferiores, catéteres de nebulizantes
para administrar farmacos en aerosol como asi también otras sustancias o conductos para administrar farmacos
liquidos como asi también otras sustancias a las vias respiratorias. El adaptador puede incluir también una tapa
removible para sellar el puerto de entrada del aerosol cuando el puerto no esta en uso.

En ciertas realizaciones, el adaptador puede incluir ademas una valvula de una sola via en el puerto de salida del
aerosol. La valvula de una sola via puede ser fabricada de un material flexible y resistente que puede ser igual o
distinto al material usado para fabricar la valvula en el puerto de entrada del aerosol. La valvula de una sola via en el
puerto de salida del aerosol puede incluirse para reducir o evitar todo flujo de aerosol en reversa que pudiera ocurrir
durante espiraciones excesivas.

En ciertas realizaciones, algunas de las cuales se muestran en las Figs. 1A-4, el canal de flujo del gas de ventilacion
esta adaptado para formar una camara a través de la cual pase el canal de flujo del aerosol. En tales realizaciones,
las paredes que definen el canal de flujo del aerosol se extienden mas alla del canal de flujo del gas de ventilacién
como esta definido por los puertos de entrada y salida del gas de ventilacion. Sin embargo, la extensién del canal de
flujo del aerosol es también tal que el puerto de salida del aerosol esta retirado del puerto de interfaz del paciente,
como para reducir el riesgo o la incidencia de la resistencia espiratoria durante la ventilacion mecéanica controlada
(CMV) o la ventilaciébn mecanica intermitente (IMV). En ciertas realizaciones disefiadas para el uso neonatal, el
puerto de salida del aerosol esta retirado del puerto de interfaz del paciente por al menos 8 milimetros (L2, Fig. 2B),
el volumen de la camara en el retiro siendo al menos de alrededor de 1,4 mililitros. En algunas realizaciones
disefiadas para bebés mas grandes, nifios o adultos, el puerto de salida del aerosol puede estar mas retirado del
puerto de interfaz del paciente, p.ej., por al menos alrededor de 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16 milimetros, con un
volumen de la camara aumentado de manera simultanea; p.ej., al menos 1,5;1,6; 1,7; 1,8; 1,9; 2; 2,1; 2,2; 2,3; 2,4;
2,5;2,6; 2,7; 2,8; 2,9 o 3 mililitros.

El adaptador del circuito ventilatorio de la presente invencion puede fabricarse de cualquier material adecuado para

la administracion de sustancias descritos en la presente, p.ej., polimeros, metales o materiales compuestos. Es
preferible que los materiales permitan su esterilizacion. Los adaptadores pueden fabricarse mediante métodos

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565219713

conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo, moldeo por inyeccion.

El adaptador del circuito de ventilacion de la presente invencion puede usarse en cualquier circuito ventilatorio para
adaptarlo al uso con un generador de aerosol. El generador de aerosol se introduce dentro del circuito a través del
adaptador. El generador de aerosol puede estar conectado directa o indirectamente al adaptador, p.ej., mediante
tubos, como lo entenderia el especialista. Puede usarte todo tipo de nebulizador o generador de aerosol. Por
ejemplo, el generador de aerosol puede ser un nebulizador ultrasénico o un nebulizador de membrana vibrante o un
nebulizador de malla vibrante. Normalmente, los nebulizadores a chorro no se emplean, no obstante los métodos de
la presente pueden adaptarse a todo tipo de nebulizador o atomizador. En una realizacion, el generador de aerosol
es un nebulizador profesional Aeroneb® (Aerogen Inc., Mountain View, CA, USA). En otra realizacion, el generador
de aerosol es un generador de aerosol capilar, un ejemplo del cual es un generador de vaho suave de Philip Morris
USA, Inc. Richmond, VA (ver Patentes de Estados Unidos Nos. 5,743,251 y 7,040,314; T.T. Nguyen, K.A. Cox, M.
Parker y S. Pham (2003), Generacion y caracterizacion de aerosoles de vaho suave a partir de formulaciones
acuosas usando el generador de aerosol capilar, I. Aerosol Med. 16:189).

En ciertas realizaciones, el adaptador puede usarse con un conducto inserto en el puerto de entrada del aerosol, a
través del canal de flujo del aerosol y fuera de la interfaz del paciente directamente en la nariz del paciente (p.€j.,
mediante dientes nasales o sonda nasal) o en la boca del paciente (p.ej., mediante una sonda endotraqueal), de
modo tal que se proporcione un agente activo en una forma liquida o en una forma en aerosol mediante el conducto.

El circuito de ventilacion ademas comprende una interfaz del paciente, que se selecciona para adaptar el tipo de
asistencia ventilatoria a ser proporcionada. Las aplicaciones invasivas tales como la ventilacion obligatoria
controlada, asistida o intermitente utilizara una sonda endotraqueal o de traqueotomia como la interfaz del paciente.
Las aplicaciones no invasivas tales como CPAP o BI-PAP pueden utilizar dientes nasales o sondas nasofaringeas, o
una mascarilla que cubra la nariz o tanto la nariz como la boca, como la interfaz del paciente. En ciertas
realizaciones, la interfaz del paciente esta conectada directamente con el adaptador. En otras realizaciones, puede
introducirse una extensién de un tubo entre el adaptador y la interfaz del paciente.

De este modo, en la préactica, el sistema de la invencién se utiliza poniendo al paciente en ventilacion respiratoria
utilizando un circuito que incluye el adaptador, introduciendo uno o méas agentes activos en el generador de aerosol
adosado al adaptador y administrando al paciente a través del adaptador un flujo del agente activo en aerosol. La
dosificacién real de los agentes activos variara por supuesto de acuerdo con factores tales como el grado de
exposicion y condicion particular del sujeto (p.ej., edad, tamafo, estado fisico, grado de sintomas, factores de
susceptibilidad, y lo similar). Por "dosis efectiva" en la presente se entiende una dosis que produzca efectos para los
cuales se proporciona. La dosis exacta sera verificable por aquel capacitado en la técnica usando las técnicas
conocidas. En una realizacién a modo de ejemplo, la dosis efectiva de surfactante pulmonar para administracion a
un paciente mediante los métodos presentes sera de alrededor de 2 mg/kg del total de fosfolipidos en el surfactante
(TPL) a alrededor de 175 mg/kg del TPL en el surfactante. La extension de tiempo del tratamiento también sera
verificable por aquel capacitado en la técnica y dependera de la dosis suministrada y de la velocidad de
administracion del agente activo. Por ejemplo, en realizaciones donde la velocidad de administracion del aerosol a
un paciente es de alrededor de 0,6 mg/min, se puede administrar una cantidad mayor a 100 mg en menos de 3
horas. Los profesionales capacitados en la técnica comprenderan que una menor velocidad de administracién
correspondera a tiempos mas largos de provision y una velocidad de administracion mas alta correspondera a
tiempos mas breves. De manera similar, un cambio en la dosis afectara el tiempo de tratamiento.

Otro aspecto de la divulgacion es una mejora en un método de administracién de un agente activo en aerosol con
ventilacién con presién positiva concomitante a un paciente, donde la mejora comprende desviar una porcion del gas
de ventilacion presurizado dirigido al paciente y combinarlo con un agente activo en aerosol concentrado en una
camara y usar la porcién del gas de ventilacion presurizado como un gas transportador (vaina) para la administraciéon
del agente activo en aerosol al paciente, creando asi un circuito auxiliar para un gas transportador y una
administracidon en aerosol al paciente. Debe comprenderse que el circuito auxiliar descrito en detalle mas abajo
puede usarse con cualquier dispositivo o adaptador que permita la administracion de una combinacién de un aire de
ventilacién y flujos de aerosol a un paciente.

Inclusive en otra realizacién, el adaptador de la invencion puede usarse en un sistema novedoso de administracion
de aerosol. La combinacion del adaptador y del circuito de ventilacion descrita mas arriba crea un Sistema Proximal
de Administracion de Aerosol (PADS, por sus siglas en inglés) 100 como se ejemplifica en las Figs. 9-11). En el
PADS, un circuito auxiliar esta creado para desviar una porcion del flujo de ventilacion inspiratoria a la camara de
arrastre del aerosol (AEC, por sus siglas en inglés) para ser usado como un gas transportador o vaina para la
administracion del agente activo en aerosol al regulador. De manera ventajosa, la AEC recoge un agente activo en
aerosol concentrado que luego es diluido con el gas de vaina a la concentracién deseada. De esta manera, el gas de
vaina juega un papel doble como transportador y diluyente del agente activo en aerosol.

El PADS 100 comprende un brazo inspiratorio 40 equipado con un conector T 39. El conector 39 permite direccionar

una porcién predeterminada del flujo desde el circuito de ventilacion al tubo de gas de vaina 51. La cantidad de aire
de ventilacion desviado al tubo de gas de vaina 51 se selecciona en base al PIF del paciente (2-5 L/min para los
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recién nacidos, 6-20 L/min para la poblacion pediatrica y 20-30 L/min para adultos). El tubo de gas de vaina 51 tiene
un limitador de flujo 50. El tubo de gas de vaina 51 con el limitador de flujo 50 asegura la administracién del flujo de
aire adecuado a una camara de arrastre del aerosol (AEC) 52. El flujo de gas de vaina es igual a o mayor que el PIF
del paciente y esta regulado por un limitador de flujo. El flujo del gas de vaina esta preferentemente dentro del rango
de 2-5 L/min para la poblacién neonatal y respectivamente mas alto para las poblaciones pediatrica (p.gj., 6-20
L/min) y adulta (p.ej., 20-60 L/min). En otra variante, puede usarse un regulador de flujo de aire incorporado en lugar
de un limitador de flujo para ajustar el flujo del gas de vaina. En tal caso, el regulador de flujo de aire incorporado se
encuentra ubicado en la AEC.

El tubo de gas de vaina 51 puede estar conectado al brazo inspiratorio 40 del circuito de ventilacion antes o después
de un calentador/humidificador (no se muestra). La colocacién del conector del tubo del gas de vaina depende del
tipo de aerosol administrado al paciente. Si el aerosol generado por el nebulizador es relativamente seco y existe
riesgo de desarrollo de particulas en el ambiente humidificado, el conector del tubo del gas de vaina se colocara
antes del calentador/humidificador. Si el aerosol generado por el nebulizador es relativamente himedo y no existe
riesgo de desarrollo adicional de particulas en el ambiente humidificado, el conector del tubo del gas de vaina puede
colocarse después del calentador/humidificador.

El brazo inspiratorio 40 esta adaptado para administrar el resto del flujo de ventilacion 23 al adaptador 10 mediante
el puerto de flujo inspiratorio 20 como se describe mas arriba.

El PADS 100 comprende también un brazo espiratorio 42 equipado con un filiro de exhalacién (no se muestra). El
filtro de exhalacion tiene una capacidad satisfactoria a los fines de evitar que el aerosol llegue a una valvula PEEP
y/o al aire ambiental en la configuracion del circuito 'CPAP de burbujas'. El brazo espiratorio 42 esta conectado con
el adaptador 10 mediante el puerto de flujo espiratorio 22 y esta adaptado para retirar el flujo de aire de ventilacién
23 del adaptador 10.

El adaptador 10 (0 110) esta conectado con el brazo inspiratorio 40, y el brazo espiratorio 42 mediante el puerto de
flujo inspiratorio 20 y el puerto de flujo espiratorio 22 respectivamente. El adaptador asegura una separacion
adecuada de los flujos del ventilador que direccionan aerosol no diluido hacia el paciente.

El objetivo de la AEC 52 es proporcionar un arrastre maximo del aerosol y una alta concentraciéon de aerosol al
adaptador 10. La AEC 52 puede tener un regulador de flujo incorporado para el ajuste del flujo del gas de vaina.

Un generador de aerosol 55 esta ubicado préoximo a o conectado con la AEC 52. Debe comprenderse que en esta
invencion puede usarse cualquier tipo de generador de aerosol incluyendo, por ejemplo, malla vibrante, generadores
de aerosol a chorro o capilares.

Un depdsito de farmacos 56 esta conectado con el generador de aerosol 55 por medio de una linea de alimentacion
de farmacos 57. El deposito de farmacos 56 y la linea de alimentacién aseguran el suministro de farmacos al
generador de aerosol, toda vez que se necesite la nebulizacion, incluido el suministro continuo. Debe comprenderse
que pueden proporcionarse multiples depdsitos de farmacos que contengan diferentes farmacos o depdsitos que
contengan sustancias auxiliares que no fueran farmacos, p.ej., transportadores aceptables junto con mdltiples lineas
de alimentacién, segun sean necesarios (ver, por ejemplo la Fig. 11). También, pueden usarse multiples
generadores de aerosol. Se muestra una realizacién a modo de ejemplo de tales generadores de aerosol en la Fig.
10, donde un primer generador de aerosol 55 y un segundo generador de aerosol 61 estan conectados a un
depdsito de farmacos 56 mediante una primera linea de alimentacién de farmacos 57 y una segunda linea de
alimentacion de farmacos 60 respectivamente. En ciertas realizaciones, la linea de alimentacion es eliminada y el
depdsito de farmacos esta conectado directamente con el generador de aerosol.

Un dispositivo de calentamiento 59 como se muestra en las Figs. 9 y 10 se encuentra ubicado dentro del tubo de
gas de vaina 51 y es usado para calentar el gas de vaina 58 que fluye a través del tubo de gas de vaina 51 antes del
ingreso a la AEC 52. El dispositivo de calentamiento es opcional. Puede usarse para la administracién de una
mezcla caliente aire/aerosol a un paciente. El calentamiento del gas de vaina puede también hacer disminuir el
crecimiento potencial de particulas ya que el gas de vaina no esta humidificado.

Como se muestra en la Fig. 11, dos depésitos de farmacos 56 y 62 estan conectados mediante las lineas de
alimentacién de farmacos 57 y 60 a las respectivas Camaras de Arrastre de Aerosol 52 y 67. Los circuitos auxiliares
estan formados mediante dos conectores T 50 y 63 que permiten la desviacion de una porcion del gas de ventilacion
inspiratoria en los tubos de gas de vaina 51 y 64 a una respectiva AEC 52 y 67 para entrar en contacto con el
farmaco en aerosol. Los conductos de conexion 53 y 68 conectan a cada AEC con una unidad de control
correspondiente 54 y 69, donde cada unidad de control puede tener una interfaz independiente o incorporada. Los
dispositivos de calentamiento 59 y 65 estan ubicados dentro de la sonda de gas de vaina 51 y 64 respectivamente.
El flujo del aerosol 21 se combina en una unién ubicada en el tubo de aerosol 38.

Las AEC y los depésitos de farmacos pueden fabricarse de policarbonato o materiales conocidos en la técnica
adecuados para funcionar a temperaturas y presiones en el rango de los 18-40C° y 5-60 cmH20.
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Un tubo de aerosol 38 se adopta para transportar un aerosol arrastrado 21 desde la AEC 52 al puerto de entrada del
aerosol 14. La extensioén del tubo del aerosol 38 puede seleccionarse para lograr una administracién 6ptima en base
al tipo de aerosol y a las caracteristicas de los generadores de aerosol segin se conozcan en la técnica. En ciertas
realizaciones, la AEC 52 esta conectada directamente con el puerto 14 sin el tubo del aerosol 38. Cualquier conector
conocido que demuestre ser un sello apropiado puede usarse para este fin. En ciertas realizaciones, la extension del
tubo del aerosol 38 no excede los 20 cm. Preferentemente, el tubo del aerosol 38 es expansible para asegurar la
colocacion 6ptima del nebulizador, por ejemplo, lo mas cerca del paciente como sea posible pero en un sitio cémodo
para evitar la restriccion de algin procedimiento asistencial y permitir cierto movimiento de cabeza del paciente. Los
tubos expansibles ayudaran a evitar la creacién de angulos agudos y evitar asi la deposicién potencial del aerosol
dentro del sistema de administracién.

El tubo del aerosol puede equiparse con un depdsito de aerosol expansible opcional (no se muestra). El deposito es
un globo con un volumen igual a o lo mas cercano posible a un volumen de espiracion del paciente y con una
elasticidad que iguala a la del PIF. Durante la inspiracion, el paciente estara respirando en aerosol sin diluirlo como
se describe mas arriba, por cuanto durante la exhalacion el globo se llenard nuevamente con aerosol hasta el
volumen del volumen de espiracion o similar y limitara asi las pérdidas de aerosol al brazo espiratorio del circuito. La
resistencia del globo mantendra la presion deseada dentro del sistema del ventilador. Durante la fase que sigue a la
inspiracién, el paciente inhalard aerosol optimizado altamente concentrado del globo segun sea empujado por las
fuerzas elasticas. Este sistema limitara las pérdidas de farmaco durante la exhalacién. El tamafio del globo depende
del volumen de espiracion del paciente y puede diferir en grupos de edades particulares.

Una unidad de control 54 esta ubicada fuera de una cama del paciente (no se muestra). La unidad de control 54
tiene una interfaz de usuario que permite el ingreso/salida de informacién relevante, p.ej., peso del paciente. En esta
invencion puede usarse toda unidad de control adecuada. El peso del paciente determina el PIF, el que coincide con
el flujo de gas de vaina. La unidad de control 54 estd en comunicacion con el generador de aerosol 55 y con la AEC
52 a través de una tecnologia cableada 53 o inalambrica (p.€j., la tecnologia bluetooth).

Las ventajas del PADS en comparacion con los modelos de administracién de aerosol existentes son: (a) elimina la
dilucion del aerosol mediante los altos flujos de gas del ventilador dentro de los circuitos del ventilador, (b) elimina
fuentes adicionales para el flujo de gas de vaina o el flujo del aerosol, y (c) colocacion proximal a la interfaz del
paciente y de ese modo la reduccién de pérdidas potenciales de farmaco dentro del PADS. Ademas, ninguno de los
componentes del PADS aumenta el espacio muerto. La ubicacién distante de la unidad de control hace que el
funcionamiento del dispositivo sea mucho mas sencillo.

El PADS puede usarse con diferentes modos de ventilacién incluidos, pero sin limitaciéon, CPAP, IMV vy la ventilacion
mecanica intermitente sincronizada (SIMV). Una version simple del PADS sin un regulador de flujo incorporado
puede funcionar en el modo IMV/SIMV en base a este mismo aumento relativo del flujo del gas de vaina a través de
la AEC impulsada por el mayor flujo o la mayor presién dentro del circuito de ventilacion. De esta manera, el mayor
flujo del gas de vaina administrara mas aerosol a través del adaptador hacia el paciente durante la inhalacién. Una
version mas compleja del PADS con un generador de flujo incorporado aumentara el flujo del gas de vaina en base a
un mecanismo accionado por un paciente. Tal mecanismo de accionamiento se puede basar, por ejemplo, en el
movimiento del diafragma para la captacion de la capsula de Grasby o en la Actividad Eléctrica del Diafragma (EAdi)
[12] que se conoce clinicamente como Ventilacion Ajustada Neuronalmente (NAVA, por sus siglas en inglés) que
capta los impulsos nerviosos de los nervios frénicos y del diafragma. En tal caso las sefiales pueden analizarse en
un microprocesador que controle el medidor de flujo dentro de la AEC y el flujo del gas de vaina puede ajustarse de
acuerdo con ello. En ambos escenarios descritos mas arriba, el nebulizador estd funcionando continuamente
generando aerosol todo el tiempo. El generador de aerosol puede controlarse también en base al mecanismo de
accionamiento del paciente. Nuevamente, los impulsos basados en la tecnologia NAVA podrian activar la
generacién de aerosol antes de que un paciente comience la inspiracién debido al analisis de sefias por parte del
microprocesador incorporado dentro de la AEC. La activacion del generador de aerosol puede respaldarse con un
mayor flujo del gas de vaina como se describe mas arriba. El fin de la inspiracion como asi también la generacién del
aerosol pueden determinarse en base a la fortaleza de la sefial neuronal segun lo describe NAVA.

La invencion se ilustrard en mayor detalle con referencia a los siguientes Ejemplos, pero debe comprenderse que la
presente invencién no esta destinada a limitarse a los mismos.

Ejemplos

Ejemplo 1 - Dilucién de oxigeno mediante diferentes disefios del adaptador

El presente protocolo fue disefiado para caracterizar el efecto de la dilucion del aerosol de tres diferentes
adaptadores del circuito de ventilacion para uso con la CPAP: a) el adaptador seglin se describe en la publicacién de
la patente de Estados Unidos 2006/0120968 de Niven et al. (adaptador 1); b) un 'adaptador de alta resistencia’
(adaptador 2 como se muestra en las Figs. 1A, 2A-4, tubo de flujo del aerosol de 10 mm (L1 en la Fig. 2B)); y ¢) un
‘adaptador de baja resistencia’ (adaptador 3 como se muestra en las Figs. 1A, 2A-4, tubo de flujo del aerosol de 5-6
mm (L1 en la Fig. 2B). A los fines de medir la dilucién del aerosol, se usaron gases con dos concentraciones
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diferentes de oxigeno: gas con una concentracién de oxigeno del 100% para el flujo del aerosol y gas con una
concentracion de oxigeno del 21% para el flujo de la CPAP. Los adaptadores fueron testeados bajo diferentes
condiciones de flujo de la CPAP (6, 8, 10 y 12 L/min), y diferentes flujos inspiratorios potenciales en estados
constantes (0,3; 1,04; 3.22 y 5,18 L/min). El flujo del aerosol fue constante en 3 L/min, la presién de la CPAP se
mantuvo en 5 cm H20 en todas las condiciones de testeo.

El circuito de ventilacion CPAP se basé en la fuente de gas mezclado adicional Infant Star con un medidor de flujo.
Un extremo del miembro inspiratorio del circuito se conect6 al medidor de flujo de gas mezclado y el otro extremo al
puerto inspiratorio del adaptador del circuito de ventilacion testeado. EI miembro inspiratorio del circuito se conect6
al puerto espiratorio del adaptador y el otro extremo a una valvula PEEP de 5 cm H2O. El puerto de la sonda ET del
adaptador testeado se conectd a un rotdmetro a través de un conector 'T'. El oximetro se conectd al circuito
mediante el conector 'T". Un manémetro de presién se conect6 al adaptador mediante el puerto de monitoreo de la
presion. El oximetro y el mandémetro de presion se calibraron antes de la iniciacion del experimento. El tubo de
oxigeno se conecto al medidor de flujo de la fuente de oxigeno y el otro extremo al puerto del aerosol del adaptador
imitando el flujo del aerosol. Hubo 5 registros de cada medicion realizada, con una separacion de 10 segundos. Los
datos recolectados representan la concentracidon de oxigeno, y estan presentados como un valor del factor dilucion
calculado usando la siguiente ecuacion:

Y=x-21%/79%

Los resultados se presentan como los valores del factor dilucion en la Tabla 1. Tanto el adaptador 1 como el
adaptador 2 (adaptador de alta resistencia) no mostraron ninguna relacion entre los diferentes flujos de CPAP y los
distintos flujos inspiratorios, p.ej., no se observo ninguna dilucién en ninguna combinacion testeada. Toda vez que el
flujo inspiratorio excedia el flujo del aerosol (p.ej., era mayor de aproximadamente 3 L/min), se observé un efecto de
dilucién como el que se esperaba. El adaptador 2 demostré resultados algo mejores para la condicion cuando el flujo
inspiratorio era igual al flujo del aerosol. El adaptador 3 (adaptador para CPAP de baja resistencia) no funciono tan
bien como los otros dos adaptadores. Se observd un efecto de dilucion significativo con los flujos para CPAP
mayores a 4 L/min en el adaptador 3. El mayor efecto de dilucion se observé para un flujo de CPAP de 12 L/min con
efecto de dilucién de 0,8, comparado con casi ninguna dilucion con los otros dos adaptadores.

En general, el disefio de los adaptadores 2 y 3 es muy diferente al disefio del adaptador 1. Los volimenes internos
de ambos adaptadores 2 y 3 son similares al volumen interno del conector 'Y' estandar, que permite un uso mucho
mas sencillo en combinacion con cualquier tipo de asistencia respiratoria. Estos adaptadores pueden usarse de
manera indistinta para la administracién del aerosol bajo diferentes condiciones de asistencia ventilatoria o
simplemente para la ventilacion durante periodos temporales en terapia con aerosol.

En resumen, en este estudio, el adaptador 2 era superior en comparacion con los otros dos adaptadores testeados

en cuanto a la introduccion y direccionamiento de oxigeno diluido hacia la interfaz de un paciente debido a la
seleccion de L1.
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Ejemplo 2 _- Mediciones de resistencia de diferentes disefios de adaptadores

El proposito de este estudio fue evaluar las caracteristicas operativas de diferentes adaptadores de circuitos de
ventilacién usados para la introduccion de aerosol en el circuito de ventilacion CPAP en el nivel de un conector 'Y".
Las caracteristicas operativas se evaluaron en base a los valores de resistencia de diferentes adaptadores testeados
bajo condiciones tipicas de ventilacién para la poblaciéon neonatal objetivo potencial.

El protocolo fue disefiado para caracterizar las caracteristicas operativas de tres adaptadores de circuitos de
ventilacién diferentes y un conector 'Y' estandar bajo condiciones de flujo dinamico como la ventilacion mecéanica
intermitente (IMV): a) el adaptador segin se describe en la publicacion de la patente US de Estados Unidos
2006/0120968 de Niven et al. (el adaptador 1); b) un ‘adaptador de alta resistencia para CPAP' (el adaptador 2 como
se muestra en las Figs. 1A, 2A-4, tubo de flujo del aerosol de 10 mm); ¢) un 'adaptador de baja resistencia' (el
adaptador 3 como se muestra en las Figs. 1A, 2A-4, flujo de flujo del aerosol de 5-6 mm); y d) un ‘conector Y
estandar' (el adaptador 4). Estos adaptadores para CPAP se testearon bajo dos condiciones de flujo inspiratorio
diferentes (aproximadamente 1 y 3 L/min respectivamente). Las caracteristicas operativas de los diferentes
adaptadores se basaron en las mediciones de resistencia realizadas mediante manometria y neumotacografia de las
vias respiratorias.

El circuito del ventilador se bas6 en el pequefio ventilador para animales de Harvard. Un extremo del miembro
inspiratorio del circuito se conecté al puerto inspiratorio del ventilador y el otro extremo al puerto inspiratorio del
adaptador del circuito de ventilacion testeado. EI miembro espiratorio del circuito se conect6 al puerto espiratorio del
adaptador y el otro extremo a puerto espiratorio del ventilador de Harvard. Un mandmetro de presion se conecté al
adaptador mediante el puerto de monitoreo de la presién. El mandmetro de presién se calibré antes de la iniciacion
del experimento. El puerto del aerosol del adaptador se cerré de manera segura.

Hubo 1 registro por cada medicion realizada en base a los calculos del PEDS de al menos 10 ciclos de respiracion.
Los datos representan los valores de la media y el error estandar de la media (SEM) de la resistencia inspiratoria,
espiratoria y total.

Los resultados estan presentados como valores de la media y SEM para la resistencia total, inspiratoria y espiratoria
en la Tabla 2. Ninguno de los adaptadores testeados mostré valores de resistencia superiores (dentro del 10%) en
comparacion con ‘el conector Y estandar' (el adaptador 4), que sirvié como referencia para esta prueba. De hecho, el
‘adaptador de alta resistencia’' (el adaptador 2) arroj6é valores de resistencia menores medidos bajo dos condiciones
de flujo inspiratorio diferentes que el 'conector Y estandar'.

TABLA 2

PIF = 1,3-1,4 mL/min PIF = 2,9-3,2 mL/min

Resistencia mL/cmH20 Resistencia mL/cmH20
Adaptador | Inspiratoria Espiratoria Total Inspiratoria Espiratoria Total

media | SEM | media | SEM | media | SEM | media | SEM | media | SEM | Media | SEM
#1 28,02 | 0,68 | 35556 | 0,12 | 24,62 | 0,06 | 33,58 | 0,23 | 57 0,7 39,98 | 1,46
#2 27,9 0,44 | 32,08 | 0,04 | 25,34 | 0,07 | 26 0,22 | 49,78 | 0,28 | 30,43 | 0,19
#3 33,63 | 0,28 | 3555 | 0,243 | 27,11 | 0,48 | 31,57 | 0,18 | 55,17 | 0,57 | 38,74 | 0,21
#4 32,04 | 0,28 | 30,26 | 55 26,61 | 0,7 29,98 | 04 55,39 | 0,33 | 36,46 | 0,27

Ejemplo 3 _- Estudio preclinico

Un estudio preclinico en corderos prematuros tuvo como objetivo probar la eficacia de lucinactante para inhalacion
para la prevencion del RDS, y ha utilizado una realizacion del adaptador del circuito ventilatorio de la invencion como
se muestra en las Figs. 1A, 2A. Cuatro corderos prematuros con una edad de gestacion de 126-128 dias fueron
tratados con CPAP luego del parto prematuro. El tratamiento con surfactante en aerosol se inicié dentro de los 30
minutos luego del nacimiento. El adaptador administr6 de manera eficiente aerosol a los animales sin que se
registrara ningun efecto adverso.

Referencias:

1. Kattwinkel, J., et al., Technique for intrapartum administration of surfactant without requirement for an
endotracheal tube. J Perinatol, 2004. 24: p. 360-365.

2. Trevisanuto, D., et al., Laryngeal mask airway used as a delivery conduit for the administration of surfactant to
preterm infants with respiratory distress syndrome. Biol Neonate, 2005. 87(4): p. 217-20.

3. Richardson, C. and A. Jung, Effect of continuous positive airway pressure on pulmonary function and blood
gases of infants with respiratory distress syndrome. Pediatr Res, 1978. 12: p. 771-4.

4. Gaon, P., et al., Assessment of effect of nasal continuous positive pressure on laryngeal opening using fibre
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REIVINDICACIONES

1. Un adaptador (10) para administrar un agente activo en aerosol a un paciente con ventilacion por presion positiva
concomitante, que comprende:

un puerto de interfaz del paciente (16);

un canal de flujo del aerosol (12) que tiene un puerto de entrada del aerosol (14) y un puerto de salida del
aerosol (30), donde el canal de flujo del aerosol (12) se extiende desde el puerto de entrada del aerosol (14) al
puerto de salida del aerosol (30) y donde el canal de flujo del aerosol (12) define un recorrido del flujo del aerosol
(21) alo largo de su extension; y

un canal de flujo del gas de ventilacion (19) en comunicacion fluida con el puerto de salida del aerosol (30) y que
tiene un puerto de entrada del gas de ventilacion (20) y un puerto de salida del gas de ventilacion (22) y que
define un recorrido del flujo del gas de ventilacién, y

donde el recorrido del flujo del gas de ventilacidn esta al menos parcialmente desviado del recorrido del flujo del
aerosol (21) y al menos parcialmente rodea al canal de flujo del aerosol (12) para permitir que el gas de
ventilacién fluya alrededor del canal de flujo del aerosol (12).

2. El adaptador de la reivindicacion 1, que ademas comprende una valvula en el puerto de entrada del aerosol.

3. El adaptador de la reivindicacion 2, donde la valvula es lo suficientemente flexible como para permitir la
introduccion de al menos uno de un instrumento, un catéter, una sonda o fibras dentro y a través de al menos uno
del canal de flujo del aerosol (12) y del puerto de interfaz del paciente (16), manteniendo a la vez la presion positiva
del ventilador.

4. El adaptador de la reivindicacion 1, donde el canal de flujo del aerosol (12) define un recorrido del flujo del aerosol
sustancialmente recto, un recorrido del flujo del aerosol curvado, o un recorrido del flujo del aerosol en angulo.

5. El adaptador de la reivindicacion 1, donde el canal de flujo del aerosol (12) tiene un area en seccion transversal
sustancialmente uniforme.

6. El adaptador de la reivindicacién 1, donde el canal de flujo del aerosol (12) tiene un area en seccion transversal
mayor en el puerto de entrada del aerosol (14) que en el puerto de interfaz del paciente (16).

7. El adaptador de la reivindicacion 1, donde la comunicacion fluida entre el canal de flujo del aerosol (12) y el canal
de flujo del gas de ventilacién (19) ocurre mediante al menos una abertura.

8. El adaptador de la reivindicacion 1, conde el canal de flujo del gas de ventilacion (19) forma una camara (28) que
incluye el puerto de entrada del gas de ventilacion (20), el puerto de salida del gas de ventilacion (22) y el puerto de
interfaz del paciente (16), donde el canal de flujo del aerosol (12) esta contenido dentro de la camara (28) y se
extiende desde el puerto de entrada del aerosol (14) en un extremo de la camara (28) a través de la camara (28) al
puerto de salida del aerosol (39) dentro de la camara (28) y esta retraido del puerto de interfaz del paciente (16) en
el extremo opuesto de la camara (28), donde el canal de flujo del aerosol (12) tiene una longitud suficiente para
extenderse mas alla del puerto de entrada del gas de ventilacion (20) y del puerto de salida del gas de ventilacién
(22).

9. El adaptador de la reivindicacion 8, donde el puerto de salida del aerosol (30) esta retraido del puerto de interfaz
del paciente (16) por al menos 8 milimetros.

10. El adaptador de la reivindicacién 8, donde la camara (28) tiene un volumen entre el puerto de salida del aerosol
(30) y el puerto de interfaz del paciente (16) de al menos 1,4 milimetros.

11. El adaptador de la reivindicacién 8, que ademas comprende una valvula de una sola via (34) en el puerto de
salida del aerosol.

12. Un sistema (100) para la administracion de un agente activo en aerosol propulsado con ventilacion con presioén
positiva concomitante a un paciente, que comprende:

a) un circuito de ventilacion con presion positiva que comprende un generador de presién positiva para producir
un gas de ventilacion presurizado y un primer conducto de administracion (40) para administrar el gas de
ventilacién presurizado al paciente y un segundo conducto de administracion (42) para dirigir un flujo del gas de
exhalacion del paciente;

b) un generador de aerosol (55) para producir un agente activo en aerosol;

¢) una interfaz del paciente (16) para administrar el gas de ventilacion y el agente activo en aerosol al paciente;
d) un adaptador (10) en comunicacioén con el circuito de ventilacién con presion positiva, el generador de aerosol
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(55) y la interfaz del paciente (18), donde el adaptador (10) comprende el adaptador de la reivindicacion 1;

€) una camara de arrastre del aerosol (52) adaptada para producir el agente activo en aerosol propulsado, donde
la camara de arrastre del aerosol (52) esta en comunicacion con el generador de aerosol (55); y

f) un circuito auxiliar en conexidon con el primer conducto de administracion (40) para administrar gas de
ventilacién presurizado al paciente, donde el circuito auxiliar comprende un primer conducto auxiliar que conecta
al primer conducto de administracion y a la cAmara de arrastre del aerosol (52),

donde el primer conducto auxiliar esta adaptado para albergar una porcién del gas de ventilacién presurizado que es
retirado de un flujo principal del gas de ventilacion presurizado dirigido hacia el adaptador para ser usado como un
gas de vaina para administracion del agente activo en aerosol propulsado, y para administrar la porcién del gas de
ventilacién presurizado a la cdmara de arrastre del aerosol (52) para combinarse con el agente activo en aerosol
para formar el agente activo en aerosol propulsado,

donde la camara de arrastre del aerosol (52) esta conectada al adaptador (10).

13. El sistema de la reivindicacion 12, donde el canal de flujo del gas de ventilacion (19) forma una camara (28) que
incluye el puerto de entrada del gas de ventilacion (20), el puerto de salida del gas de ventilacion (22) y el puerto de
interfaz del paciente (16), donde el canal de flujo del aerosol (12) esta contenido dentro de la camara (28) y se
extiende desde el puerto de entrada del aerosol (14) en un extremo de la camara (28) a través de la camara (28) al
puerto de salida del aerosol (39) dentro de la camara (28) de modo tal que el puerto de salida del aerosol (30) esta
retraido del puerto de interfaz del paciente (16) en el extremo opuesto de la camara (28), donde el canal de flujo del
aerosol (12) tiene una longitud suficiente para extenderse mas alla del puerto de entrada del gas de ventilacion (20)
y del puerto de salida del gas de ventilacion (22).

14. El sistema de la reivindicacién 13, donde el adaptador (10) ademas comprende una valvula en el puerto de
entrada del aerosol (14).

15. El sistema de la reivindicacién 12, donde la camara de arrastre del aerosol (52) esta conectada directamente con
el puerto de entrada del aerosol (14) del adaptador (10).

16. El sistema de la reivindicacion 12, donde el circuito auxiliar comprende un tubo de gas de vaina (51) y un brazo
inspiratorio (40) equipado con un conector T (39) para dirigir una porciéon predeterminada del gas de ventilacion
presurizado al tubo de gas de vaina (51) en base al flujo inspiratorio pico del paciente.

17. El sistema de la reivindicacién 16, donde el tubo de gas de vaina (51) comprende un limitador de flujo (50)
adaptado para regular un flujo del gas de vaina de modo tal que el flujo del gas de vaina sea igual a 0 mayor que el
flujo inspiratorio pico del paciente.

18. El sistema de la reivindicacién 12, donde el circuito auxiliar comprende ademas un segundo conducto auxiliar

gue conecta a la camara de arrastre del aerosol (52) y al adaptador (10), donde el segundo conducto auxiliar esta
adaptado para administrar el agente activo en aerosol al adaptador.
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