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DESCRIPCION
Sistema de solvatacion de polisacaridos extracelulares antibacteriano
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere al tratamiento de afecciones bacterianas de oido, nariz o garganta incluyendo otitis media
cronica con efusion (OMCE), otitis media aguda recurrente (OMAR), colesteatoma y rinosinusitis crénica.

Antecedentes

OMCE y OMAR son enfermedades inflamatorias del oido medio. La formacién de biopelicula puede ser un factor en
la patogénesis de OMCE, véase Post, J.C., "Direct evidence of bacterial biofilms in otitis media", Laryngoscope
111(12):2083-94 (2001), Ehrlich et al., "Mucosal Biofilm Formation on Middle-Ear Mucosa in the Chinchilla Model of
Otitis Media", JAMA 287(13):1710-15 (2002) y Fergie, N et al., "Is otitis media with effusion a biofilm infection?", Clin
Otolaryngol Allied Sci. 29(1):38-46 (2004). Las biopeliculas se forman cuando las bacterias interaccionan con una
superficie para formar peliculas poliméricas (algunas veces denominadas polimeros de exopolisacarido o
polisacaridos extracelulares) que recubren la superficie y proporcionan una colonia viva para proliferacion bacteriana
adicional. Las bacterias alojadas en biopeliculas son mucho mas dificiles de eliminar o destruir que las bacterias en
un estado planctonico (suspendido), y son extremadamente resistentes a muchos antibidticos y biocidas. Se ha
mostrado que tanto la matriz de polisacarido extracelular (EPS) como las toxinas producidas por un nuimero de
diferentes bacterias producen inflamacién por el huésped. Parece que la inflamacién cronica asociada con OMCE y
OMAR es una respuesta del huésped a la biopelicula bacteriana.

OMCE y OMAR habitualmente se tratan inicialmente usando antibidticos orales y después, si es necesario, se tratan
de forma mas agresiva por colocacién de un tubo de timpanostomia. Ocasionalmente, en casos que implican
infeccion grave o contenido mucoso alto en el oido medio, el oido medio se puede irrigar (por ejemplo, con solucion
salina). Mientras que los tubos de timpanostomia funcionan en la mayoria de los pacientes, aproximadamente el
20% de los pacientes que se someten a colocacion de tubo de timpanostomia primaria requieren una cirugia
adicional (una adenoidectomia, un segundo conjunto de tubos de timpanostomia, y habitualmente tanto una
adenoidectomia como colocacion de tubos de timpanostomia) para tratar OMCE persistente y OMAR persistente.

El colesteatoma es otro estado de enfermedad del oido de preocupacion. Aunque en general se piensa que es
principalmente un quiste compuesto de células dérmicas, también se han implicado biopeliculas de bacterias en esta
enfermedad, véase Chole et al., "Evidence for Biofilm Formation in Cholesteatomas”, Arch Otolaryngol Head Neck
Surg. 128, pp. 1129-33 (Oct. 2002). En colesteatoma, las biopeliculas bacterianas parecen formar, provocar
inflamacién y causar la generacién de un tumor benigno compuesto principalmente de bacterias en su nucleo y
células dérmicas. El tumor puede erosionar tanto la cadena osicular (huesos auditivos) y el hueso mastoideo,
afectando de forma perjudicial la audicion. La exposicion y escision quirdrgica es el tratamiento mas comun para la
eliminacion del colesteatoma. Hasta el 25% de estos procedimientos fracasan debido a la recaida del colesteatoma
y por tanto requieren cirugia adicional u otro tratamiento.

La rinosinusitis crénica (RSC) es la inflamacién de los senos paranasales y se asocia con secrecion nasal anterior o
posterior, obstruccion nasal o presion facial, dolor o plenitud que persiste durante al menos aproximadamente doce
semanas. La RSC afecta un 10% estimado o mas de la poblacién de los EE UU. La mayoria de los pacientes con
RSC inicialmente se tratan con terapia médica, pero cientos o miles se someten a cirugia de senos endoscopica
funcional (FESS) para RSC resistente cada afio. Los pacientes con RSC con frecuencia tienen una calidad de vida
reducida, y pueden requerir miles de millones de ddlares en costes anuales de sanidad y tiempo de trabajo perdido.
La RSC es una respuesta inflamatoria Th1 y Th2 a un nimero de mecanismos incluyendo, pero no limitados a,
toxinas bacterianas, matrices de polisacaridos extracelulares secretados por bacterias y contenidos en una
biopelicula bacteriana, hongos, reacciones alérgicas desarrolladas tanto contra bacterias como hongos (IgE) y
trastornos autoinmunitarios. Las bacterias asociadas con RSC y su inflamacion acompafante incluyen
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae y Moraxella
catarrhalis. Las biopeliculas que contienen una o mas de estas especies y posiblemente que también contienen
hongos pueden ser un factor en la patogénesis de RSC, véase, por ejemplo, Ramadan et al., "Chronic rhinosinusitis
and biofilms", Otolaryngol Head Neck Surg. 132:414-417 (2005) y Ferguson et al., "Demonstration of Biofilm in
Human Bacterial Chronic Rhinosinusitis”, Am J Rhinol, 5:19, pp. 452-57 (2005). La matriz de polisacarido
extracelular (EPS), las toxinas producidas por la colonia bacteriana, y los hongos que puede albergar la biopelicula
bacteriana, pueden cada uno ser capaces de provocar una respuesta inflamatoria del huésped.

La etiologia y cronicidad de OMCE, OMAR, colesteatoma y RSC parecen estar relacionadas con la presencia de
biopeliculas bacterianas, asi como su postcirugia recalcitrante.

Compendio de la invencion
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Se pueden aplicar soluciones salinas y antibiéticos a biopeliculas bacterianas en el oido, nariz o garganta, pero en
casos dificiles pueden no proporcionar alivio adecuado de afecciones crénicas. Se han empleado varias técnicas y
productos para eliminar o destruir bacterias en biopeliculas encontradas en lineas de agua dentales y en
instrumentos médicos u otras superficies extracorpdreas, pero pueden ser poco adecuadas para ftratar tejidos
humanos. Seria deseable eliminar o destruir las bacterias que habitan biopeliculas en el oido, nariz o garganta, y si
es posible eliminar o desorganizar la biopelicula misma lo suficiente para desalentar la recolonizaciéon bacteriana y
reformacion de biopelicula. También seria deseable hacer eso al tiempo que se cumplen requisitos de
biocompatibilidad para contacto con tejido humano, y mientras se usan pequefias dosis de materiales administrados
y periodos cortos de aplicacion. Se ha descubierto ahora que un sistema de solvatacion que comprende un agente
secuestrante de iones metalicos y tensioactivo es sorprendentemente eficaz en desorganizar biopeliculas
bacterianas en el oido, nariz o garganta mientras que es lo suficientemente suave para la aplicacion directamente
sobre tejidos delicados o sensibles.

La invencion proporciona, en un aspecto, un sistema de solvatacion que comprende un agente secuestrante de
iones metdlicos, tampodn suficiente de modo que el pH es mayor de 5, y mas del 0,2% en peso de un tensioactivo
que puede separar, eliminar o desorganizar de otra manera al menos una parte de una biopelicula unida o adherida
a al menos una porcion del oido medio o interno, a una superficie en una cavidad nasal o sinusal, o a un tejido bucal
o faringeo, para uso en el tratamiento de afecciones bacterianas de oido, nariz o garganta en las que el sistema de
solvatacion se aplica a la biopelicula.

La invencién proporciona, en otro aspecto, un sistema de solvatacion que comprende (a) un agente secuestrante de
iones metalicos, (b) un tensioactivo dipolar que puede separar, eliminar o desorganizar de otra manera al menos una
parte de una biopelicula unida o adherida a al menos una porcién del oido medio o interno, a una superficie en una
cavidad nasal o sinusal, o a un tejido bucal o faringeo, y (c) tampén suficiente para proporcionar un pH mayor de 5,
para uso en el tratamiento de afecciones bacterianas de oido, nariz o garganta en las que el sistema de solvatacion
se aplica a la biopelicula.

La invencion proporciona en aun otro aspecto un sistema de solvatacion adecuado para desorganizar biopeliculas
bacterianas en tejidos, el sistema comprende un agente secuestrante de iones metalicos, suficiente tampdén de modo
que el sistema de solvatacion tenga un pH mayor de 5, mas del 0,2% en peso de un tensioactivo cationico o dipolar,
y un agente antimicrobiano.

El sistema divulgado se puede usar para el tratamiento o cuidado posoperatorio del oido medio o interno, y para
tratamiento rinoldgico, oral o faringeo o cuidado posoperatorio. El sistema divulgado también se puede usar para
tratar enfermedades o afecciones crénicas incluyendo otitis media crénica con efusion, otitis media aguda
recurrente, colesteatoma, rinosinusitis cronica y otras afecciones bacterianas del oido, seno, cavidad bucal o
garganta.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es una vista transversal esquematica de un oido medio sometido a tratamiento mediante el método
divulgado.

La figura 2 en una vista aumentada de una parte de la figura 1 que muestra la aplicacion del sistema de solvatacion
divulgado a una biopelicula bacteriana proxima al istmo de la trompa de Eustaquio.

Los simbolos de referencia similares en las varias figuras del dibujo indican elementos similares. Los elementos en
el dibujo no estan a escala.

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas

La siguiente descripcion detallada describe ciertas formas de realizacion y no se debe tomar en un sentido limitante.
Todos los pesos, cantidades y proporciones en el presente documento son en peso, a menos que se indique
especificamente otra cosa. Todos los términos mostrados posteriormente tienen los siguientes significados:

El término “agente antimicrobiano” se refiere a una sustancia que tiene la capacidad de producir mas de un 90% de
reduccién numérica (viz., al menos una reduccion del orden 1 log) en una poblacién de una o mas bacterias
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae o Moraxella
catarrhalis usando el procedimiento de recuento de placas bacterianas descrito posteriormente en los ejemplos.

Los términos “unido” y “adherido” cuando se usan en referencia a una biopelicula bacteriana y una superficie
significan que la biopelicula esta establecida sobre y al menos parcialmente recubre o cubre la superficie, y tiene
alguna resistencia a la eliminacion de la superficie. Como la naturaleza de esta relacion es compleja y se entiende
mal, ninglin mecanismo particular de unioén o adherencia se pretende por tal término.
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El término “biopelicula bacteriana” significa una comunidad de bacterias unida a una superficie, estando contenidos
los organismos en la comunidad dentro de una matriz de sustancia polimérica extracelular (EPS) producida por las
bacterias.

El término “biocompatible” cuando se usa en referencia a una sustancia significa que la sustancia no presenta
efectos perjudiciales o adversos significativos sobre el cuerpo.

El término “biodegradable” cuando se usa en referencia a una sustancia significa que la sustancia se degradara o
erosionara in vivo para formar especies quimicas mas pequefias. Tal proceso de degradacion puede ser enzimatico,
quimico o fisico.

El término “biorreabsorbible” cuando se usa en referencia a una sustancia significa que la sustancia puede ser
absorbida por el cuerpo.

Los términos “despegar”, “eliminar” y “desorganizar’ cuando se usan en referencia a una biopelicula bacteriana
unida o adherida a una superficie significan que al menos una cantidad significativa de la biopelicula inicialmente
presente en la superficie ya no esta unida o adherida a la superficie. No se pretende ningin mecanismo particular de
separacion, eliminacion o desorganizacion por tal uso.

El término “agente secuestrante” significa una sustancia quimica que se combinara con otro material, especialmente
un ion metalico, para desalentar o prevenir que el material deje de estar en solucién. El término “agente secuestrante
de iones metalicos” significa un agente secuestrante que se combinara con uno o mas iones metalicos tal como
metales alcalinos, metales alcalinotérreos, hierro y similares para desalentar o prevenir que el ion metalico deje de
estar en solucién. En orden de nimero atémico creciente los métales alcalinos son litio, sodio, potasio, rubidio, cesio
y francio, y los metales alcalinotérreos son berilio, magnesio, calcio, estroncio, bario y radio.

El término “solvatacion” significa formar una solucién o dispersidon que contiene un solvente u otro soporte dentro del
cual un soluto se disuelve o resuspende.

Con respecto a la figura 1, un método para aplicar el sistema de solvataciéon a un sitio de tratamiento tal como
dentro del oido 10 se puede realizar insertando la canula 12 a través del canal del oido 14 y tubo del oido 16 (que
puede, por ejemplo, colocarse, mediante miringotomia) en la membrana timpanica 18 y desde alli en el oido medio
20. La canula 12 también se puede insertar de otras maneras sin miringotomia, tal como mediante una aguja u otro
dispositivo de guia dirigido a través del oido, trompas de Eustaquio o nariz, y operar a ciegas o usando técnicas
guiadas tal como microendoscopia, endoscopia guiada por imagen virtual, o cirugia guiada por imagen usando un
dispositivo flexible de punta rastreada. Como se muestra en la figura 1, el extremo distal 22 de la canula 12 se
coloca por encima del istmo 24 de la trompa de Eustaquio 26. La canula 12 se puede colocar y si es necesario
modificarse en forma o tamafio de modo que trate otras partes de oido medio 20 (que para fines de esta discusion
se juzga que incluye al menos la membrana timpanica, el revestimiento del oido medio, estructuras interiores tal
como la cadena osicular y estructuras limitantes tal como el mastoideo), para tratar partes del oido interno (que para
los fines de esta discusion se juzga que incluye al menos los canales semicirculares 28 y la coclea 30), o para tratar
otros sitios en las cavidades sinusales, cavidad bucal o garganta. Por ejemplo, si se desea el tratamiento del oido
interno, se puede hacer una abertura de acceso adicional (por ejemplo, en una membrana cerca de la ventana
redonda o la ventana oval).

La figura 2 muestra una vista aumentada de una parte de la figura 1. El sistema de solvatacion se puede dispensar
a través de orificios 34 localizados en la pared lateral 36, y gotear, rociar o administrar de otra manera sobre una
biopelicula bacteriana tal como una biopelicula 38 dispuesta en la parte superior 40 de la trompa de Eustaquio 26.

El método divulgado se puede realizar en otros procedimientos del oido, nariz o garganta. Por ejemplo, el método se
puede realizar en las cavidades nasal o sinusal de un paciente. El método también se puede realizar aplicando el
sistema de solvatacion a las amigdalas, adenoides o tejido adyacente. Esto se puede hacer cuando las amigdalas y
adenoides estan intactas, o realizar de forma posoperatoria después de la eliminacion de las amigdalas, adenoides
o tanto amigdalas como adenoides, por ejemplo, aplicando el sistema de solvatacién a la garganta, tal como a la
fosa amigdalina.

El sistema de solvatacion se puede usar para romper biopeliculas bacterianas en tejidos del oido, nariz o garganta 'y
por consiguiente ayudar en su separacion, eliminacion o desorganizacion. El sistema de solvatacion preferiblemente
es biocompatible con los tejidos y estructuras delicados del oido medio o interno, y deseablemente no contiene
ingredientes que podrian potencialmente dafiar tales tejidos o estructuras o comprometer excesivamente la audicion
a largo plazo. El sistema de solvatacion deseablemente tiene una viscosidad suficientemente baja para permitir la
facil administracion a la biopelicula bacteriana usando, por ejemplo, espray en polvo u otra aplicacion de espray,
lavado, nebulizacién, enjuague, absorcién o goteo. El sistema de solvatacion deseablemente también se puede
eliminar facilmente del sitio de tratamiento por posterior enjuague, aclarado, drenado o absorcion. Mientras no se
quiere estar unido a ninguna teoria, el agente secuestrante de iones metalicos pude acomplejar, unir o amarrar de
otra manera iones metalicos que pueden entrecruzar, formar puentes o ayudar de otra manera en unir las cadenas
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de polimeros en una matriz de exopolisacarido o polisacarido extracelular. El agente de solvatacion puede después
rodear las cadenas o fragmentos de polimero sin unir, rompiendo la matriz, solvatando las cadenas o fragmentos de
polimeros sin unir, y llevandolos a solucion o suspension donde se pueden enjuagar faciimente o eliminar de otra
manera de los tejidos o estructuras del oido medio u oido interno tratados usando, por ejemplo, cantidades
adicionales del sistema de solvatacion o un agente de aclarado separado.

El agente secuestrante de iones metalicos deseablemente es un acido suave cuya acidez es suficiente para
secuestrar uno o mas iones metalicos en la matriz de exopolisacarido o polisacarido extracelular, pero que no es tan
acido como para dafiar el tejido tratado. Los iones metalicos de interés particular (debido a su probable implicacion
en las peliculas bacterianas diana) incluyen sodio, calcio y hierro. El agente secuestrante de iones metalicos
deseablemente es soluble en agua, no tdxico, y si se usa en el oido no es propenso a agravar la pérdida de audicién
a largo plazo. Los acidos representativos incluyen, pero no estan limitados a acidos, diacidos, o triacidos carboxilicos
tal como acido formico, acido acético, acido cloroacético, acido dicloroacético, acido oxalico, acido oxamico, acido
glicdlico, acido lactico, acido pirtvico, acido aspartico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido
iminodiacético, acido glutarico, acido 2-cetoglutarico, acido glutamico, acido adipico, acido citrico, acido glucuroénico,
acido mucico, acido nitriloacético, acido salicilico, acido cetopimélico, acido benzoico, acido mandélico, acido
cloromandélico, acido fenilacético, acido ftalico y acido bodrico; acidos minerales tal como acido clorhidrico, acido
ortofosférico y acido fosfénico; y mezclas de los mismos. El acido citrico es un acido preferido. El agente
secuestrante de iones metdlicos puede, por ejemplo, estar presente a una concentracion de al menos
aproximadamente 0,01 M, al menos aproximadamente 0,05 M o al menos aproximadamente 0,1 M, por ejemplo, de
aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 0,5 M, de aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 0,4 M o
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,3 M. Cantidades crecientes del agente secuestrante de iones
metalicos pueden fomentar la ruptura mas rapida de la biopelicula.

El sistema de solvatacion también incluye un tensioactivo. El tensioactivo deseablemente es soluble en agua y no
toxico. Los tensioactivos ejemplares incluyen tensioactivos anidnicos, tensioactivos no idnicos, tensioactivos
catiénicos y tensioactivos dipolares. Los tensioactivos anionicos ejemplares incluyen, pero no estan limitados a
sulfonatos de alquilbenceno de Ces-Co4; sulfonatos de olefina de Cs-Ca4; sulfonatos de parafina de Cs-Ca4; sulfonato
de cumeno; sulfonato de xileno; sulfonatos de alquilnaftaleno de Cg-Ca4; sulfonatos o disulfonatos de alquil o dialquil
de Ce-Co4 difenil éter, sulfosuccionatos de mono o dialquilo de C4-Cys; acidos grasos sulfonados o sulfatados;
sulfatos de alcohol de Cs-Cy4 (por ejemplo, sulfatos de alcohol de Ce-C12); sulfatos de éter de alcohol de Cs-Co4 que
tienen de 1 a aproximadamente 20 grupos de 6xido de etileno; ésteres de fosfato de alquilo, arilo o aralquilo de Cs-
C24 0 sus andlogos alcoxilados que tienen de 1 a aproximadamente 40 unidades de 6xido de etileno, propileno o
butileno; y mezclas de los mismos. Por ejemplo, el tensioactivo anidnico puede ser quenodesoxicolato de sodio, sal
sddica de N-laurilsarcosina, dodecil sulfato de litio, sal sédica del acido 1-octanosulfénico, colato de sodio hidrato,
desoxicolato de sodio, dodecil sulfato de sodio (también conocido como lauril sulfato de sodio) o glicodesoxicolato de
sodio.

Los tensioactivos cationicos ejemplares incluyen, pero no estan limitados a compuestos de amina cuaternaria que
tiene la formula:

RV
|
R—N"—R" X

|
RN’

en donde R, R, R’ y R” son cada uno un grupo alquilo, arilo o aralquilo de Cs4-C2s que puede contener
opcionalmente uno o mas heteroatomos P, O, S o N, y X es F, Cl, Br, | o un sulfato de alquilo. Por ejemplo, el
tensioactivo catidonico puede ser cloruro de hexadecilpiridinio monohidrato o bromuro de hexadeciltrimetilamonio.

Los tensioactivos no iénicos ejemplares incluyen, pero no estan limitados a, etoxilatos de alcohol de Cs-C24 (por
ejemplo, etoxilatos de alcohol de Cs-C14) que tienen de 1 a aproximadamente 20 grupos de 6xido de etileno (por
ejemplo, de aproximadamente 9 a aproximadamente 20 grupos 6xido de etileno); etoxilatos de alquilfenol de Ce-C24
(por ejemplo, etoxilatos de alquilfenol de Cg-C10) que tienen de 1 a aproximadamente 100 grupos de éxido de etileno
(por ejemplo, de aproximadamente 12 a aproximadamente 20 grupos 6xido de etileno); alquilpoliglucésidos de Cs-
C24 (por ejemplo, alquilpoliglucésidos de Cs-C20) que tienen de 1 a aproximadamente 20 grupos glucésidos (por
ejemplo de aproximadamente 9 a aproximadamente 20 grupos glucésidos); etoxilatos, propoxilatos o glicéridos de
ésteres de acidos grasos de Cg-C24; mono o dialcanolamidas de Cs4-Cz4; y mezclas de los mismos. Por ejemplo, el
tensioactivo no iénico puede ser polioxietilenglicol dodecil éter, N-decanoil-N-metilglucamina, digitonina, n-dodecil B-
D-maltésido, octil B-D-glucopirandsido, etoxilato de octilfenol, polioxietileno (8) isooctil fenil éter, monolarato
sorbitano de polioxietileno o monooleato sorbitano de polioxietileno (20).

Los tensioactivos dipolares ejemplares incluyen, pero no estan limitados, compuestos de sulfonato de aminoalquilo
que tienen la férmula:
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Rl
I
R—N'—R" SOy

RHI

donde R, R’, R” y R” son cada uno un grupo alquilo, arilo o aralquilo de C1-C24 que puede contener opcionalmente
uno o mas heteroatomos P, O, S o N; compuestos de 6xido de amina que tienen la férmula:

R’
|
R—N—-0O

I
R!I

donde R, R’, y R” son cada uno un grupo alquilo, arilo o aralquilo de C4-C24 que puede contener opcionalmente uno
0 mas heteroatomos P, O, S o N; y compuestos de betaina que tienen la formula:

R’ 0]
| I

R—N*—(CH,),C—O"
|
R"

donde R, R’, y R” son cada uno un grupo alquilo, arilo o aralquilo de C4-C24 que puede contener opcionalmente uno
o0 mas heteroatomos P, O, S o N, y n es de aproximadamente 1 a aproximadamente 10. Por ejemplo, el tensioactivo
dipolar puede ser sulfonato de 3-[(3-colamidopropil) dimetilamonio]-2-hidroxi-1-propano, sulfonato de 3-[(3-
colamidopropil) dimetilamonio]-1-propano (algunas veces denominado CHAPS), propanosulfonato de 3-
(decildimetilamonio) sal interna (algunas veces denominado caprililsulfobetaina), o N-dodecil-N,N-dimetil-3-amonio-
1-propanosulfonato.

Los tensioactivos preferidos incluyen sulfatos de alquilo, sulfonatos de alquilo, sulfonatos de arilo y tensioactivos
dipolares. Los tensioactivos deseados se puede obtener como compuestos puros o en algunos casos se pueden
obtener usando productos tal como jabon liquido Castile. El tensioactivo puede, por ejemplo, estar presente en una
concentracion de al menos aproximadamente 0,002 M, al menos aproximadamente 0,005 M o al menos
aproximadamente 0,01 M, por ejemplo, de aproximadamente 0,002 a aproximadamente 1 M, de aproximadamente
0,005 a aproximadamente 0,7 M o de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5 M. Expresado en base a peso,
en algunas formas de realizacion el tensioactivo preferiblemente es mayor del 0,2% en peso del sistema de
solvatacion y puede, por ejemplo, ser desde aproximadamente el 0,3% a aproximadamente el 30%, de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 25% o de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 20% del
sistema de solvatacion. Cantidades aumentadas de tensioactivo pueden fomentar la ruptura mas rapida de
biopeliculas.

El sistema de solvatacion puede opcionalmente incluir una variedad de otros ingredientes, incluyendo agua y otros
solventes (por ejemplo, alcoholes), agentes tamponantes, agentes antimicrobianos y una variedad de adyuvantes. El
sistema de solvatacion contiene agua y uno o mas agentes tamponantes. El agente tamponante mantiene el sistema
de solvatacion a un pH apropiado para entrar en contacto con tejido humano, es decir, a un pH mayor de 5. Por
ejemplo, el sistema de solvatacion puede estar tamponado para tener un pH casi neutro, por ejemplo, un pH mayor
de 5 y menor de 8,5. Los agentes tamponantes pueden ser, por ejemplo, hasta aproximadamente el 25% del
sistema de solvatacion. Los agentes tamponantes ejemplares incluyen, pero no estan limitados a, cloruro de potasio,
glicina, hidrogenoftalato de potasio, acetato de sodio, hidrogenoftalato de potasio, barbital sddico y citrato de sodio.
Cuando el agente secuestrante de iones metalicos es un acido suave, el agente tamponante deseablemente es una
sal de ese acido.

Los sistemas de solvatacion que contienen uno o mas agentes antimicrobianos también son preferidos. La matriz de
EPS permite que la biopelicula se pegue a una superficie subyacente y también protege los organismos embebidos;
por tanto, las bacterias en biopeliculas son aproximadamente de 100 a 1000 veces mas resistentes a los efectos de
antibidticos que las bacterias plancténicas. Después de que la biopelicula se haya roto en polimeros o fragmentos
sin unir y solvatado o desorganizado de otra manera por el sistema de solvatacion, un agente antimicrobiano puede
atacar de forma mucho mas eficaz las bacterias restantes. Los agentes antimicrobianos ejemplares incluyen
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compuestos de oxigeno activo tal como peréxido de hidrégeno, peracidos aislados o derivados de equilibrio o
aislados tal como acido cloroperbenzoico, acido peracético, acido perheptanoico, acido peroctanoico, acido
perdecanoico, acido perférmico, acido percitrico, acido perglicélico, acido perlactico, acido perbenzoico, y peracidos
monoéster derivados de diacidos o diésteres tal como &acido adipico, succinico, glutarico o maldnico;
aminoglucosidos; anfenicoles; ampicilinas; ansamicinas; beta-lactamas tal como carbacefemos, carbapenemos,
cefalosporinas, cefamicinas, monobactamas, oxacefemos, penicilinas y cualquiera de sus derivados; ésteres
carboxilicos tal como benzoatos de p-hidroxi alquilo y cinamatos de alquilo; sales de quitosano; lipidos de fase
cubica; agentes antimicrobianos que contienen galio tal como acetilacetonato de galio, bromuro de galio, cloruro de
galio, fluoruro de galio, yoduro de galio, maltolato de galio, nitrato de galio, nitruro de galio, percolato de galio,
fosfuro de galio y sulfato de galio; compuestos de yodo y otros compuestos de halégeno activo tal como yodo,
interhaluros, polihaluros, hipocloritos metalicos, acido hipocloroso, hipobromitos metalicos, acido hipobromoso, cloro-
y bromo-hidantoinas, diéxido de cloro y clorito de sodio; lincosamidas; macrélidos; nitrofuranos; peréxidos organicos,
incluyendo o-fenil fenol, o-bencil-p-clorofenol, tert-amil fenol y benzoatos de hidroxi alquilo de C1-Cg; compuestos de
amonio cuaternario tal como cloruro de alquildimetilbencil amonio y cloruro de dialquildimetil amonio; quinolinas;
generadores de oxigeno singulete; sulfonamidas; sulfonas; acidos sulfénicos tal como acido
dodecilbencenosulfénico; antibidticos tetraciclinas tal como tetraciclina, clortetraciclina, oxitetraciclina, demecociclina,
doxiciclina, limeciclina, meclociclina, metaciclina, metociclina, minociclina, y similares; vancomicina; derivados de los
mismos y mezclas de los mismos. Muchos de estos agentes enumerados representan clases que contienen
materiales especificos Utiles cuya utilidad individual reconoceran los expertos en la materia. Por ejemplo, las
penicilinas ejemplares incluyen, pero no estan limitadas a, amdinocilina, amdinocilina pivoxil, amoxicilina ampicilina,
apalcilina, aspoxicilina, axidocilina, azlocilina, acampicilina, bacampicilina, acido bencilpenicilinico, bencilpenicilina
sédica, carbenicilina, carindacilina, clometocilina, cloxacilina, ciclacilina, dicloxacilina, epicilina, fenbenicilina,
floxacilina, hetacilina, lenampicilina, metampicilina, meticilina sédica, mezlocilina, nafcilina sdédica, oxacilina,
penamecilina, yodhidrato de penetamato, penicilina G benetamina, peniciina G benzatina, peniciina G
benzhidrilamina, penicilina G calcica, penicilina G hidrabamina, penicilina G potasica, penicilina G. procaina,
penicilina N, penicilina O, penicilina V, penicilina V banzatina, penicilina V hidrabamina, penimepiciclina, feneticilina
potasica, piperacilina, pivampicilina propicilina, quinacilina, sulbenicilina, sultamicilina, talampicilina, temocilina,
ticarcilina y mezclas de mismas o con otros materiales (por ejemplo, penicilinas combinadas con ayuda de acido
clavulanico tal como la combinacion de amoxicilina y acido clavulanico disponible como AUGMENTIN™ de
GlaxoSmithKline).

Preferiblemente el agente antimicrobiano proporciona mas de una reduccién numérica del 99% (viz., al menos una
reduccion de orden 2 log), mas de una reduccién numérica del 99,9% (viz., al menos una reduccion de orden 3 log),
mas de una reduccion numérica del 99,99% (viz., al menos una reduccion de orden 4 log), 0 mas de una reduccion
numérica del 99,999% (viz., al menos una reduccién de orden 5 log) en una poblaciéon de una o mas bacterias S.
aureus, P aeruginosa, S. pneumonia, H. influenzae o M catarrhalis usando el procedimiento de recuento de placas
bacterianas descrito posteriormente en los ejemplos.

El sistema de solvatacién puede contener agentes terapéuticos adicionales. Los agentes terapéuticos ejemplares
incluyen cualquier material adecuado para uso otoldgico, rinolégico o faringeo incluyendo analgésicos,
anticolinérgicos, agentes antifingicos, antihistaminas, productos sanguineos, agentes antiinflamatorios esteroideos o
no esteroideos, agentes antiparasitarios, agentes antivirales, composiciones biostaticas, agentes
quimioterapéuticos/antineoplasicos, citoquinas, descongestionantes, inmunosupresores, mucoliticos, acidos
nucleicos, péptidos, proteinas, esteroides, vasoconstrictores, vitaminas, mezclas de los mismos, y otros materiales
terapéuticos que seran aparentes para los expertos en la materia. Otros adyuvantes que se pueden incluir en el
sistema de solvatacion incluyen tintes, pigmentos y otros colorantes (por ejemplo, FD & C Red No. 3, FD & C Red
No. 20, FD & C Yellow No. 6, FD & C Blue No.2, D & C Green No. 5, D & C Orange No. 4, D & C Red No. 8,
caramelo, diéxido de titanio, colorantes de frutas u hortalizas tal como polvo de remolacha o beta-caroteno, cdrcuma,
pimenton y otros materiales que seran familiares a los expertos en la materia); indicadores; agentes saborizantes o
edulcorantes incluyendo, pero no limitados a, aceite de anis, cereza, aceite de canela, aceite de citrico (por ejemplo,
aceite de limén, lima o naranja), cacao, eucalipto, aromaticos de hierbas (por ejemplo, aceite de clavo, aceite de
salvia o aceite de cassia), lactosa, maltosa, mentol, aceite de menta, sacarina, ciclamato sédico, aceite de
hierbabuena, sorbitol, sacarosa, vainillina, aceite de gaulteria, xilitol y mezclas de los mismos; antioxidantes; agentes
antiespuma; y modificadores de reologia incluyendo espesantes y tixotropos.

El sistema de solvatacion deseablemente se aplica en al menos una cantidad y espesor suficiente para cubrir la
parte deseada de la biopelicula. Puede ser, por ejemplo, conveniente localizar o hacer una abertura adecuada cerca
del sitio de tratamiento (por ejemplo, una miringotomia para algunos tratamientos en el oido medio) de modo que se
pueda empujar un catéter, canula, jeringa, introductor u otro conducto apropiado para la administracion del sistema
de solvatacién a través de la abertura. Si se desea tratamiento en el oido interno, se puede hacer una abertura de
acceso adicional asimismo como se ha indicado anteriormente. El sistema de solvatacion se puede aplicar al tejido
diana y a una biopelicula diana contenida en el mismo o sobre el mismo de modo que la biopelicula y sus
organismos se desorganizan, solvatan y posteriormente se eliminan. El tratamiento puede implicar dilucién quimica o
desorganizacion mecanica. Por ejemplo, el sistema de solvatacion se puede aplicar con el cuidado apropiado como
un espray presurizado para desalojar la biopelicula bacteriana, bacterias y acumulacion de otros cuerpos exdégenos
en el sitio de tratamiento. Esto puede estar acomparnado por la rotura de la matriz de EPS de la biopelicula mediante
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el secuestro de iones calcio por el agente secuestrante de iones metalicos, y por solvatacion de los fragmentos de la
rotura resultantes (por ejemplo, acidos manurénico y gulurénico) en solucion acuosa de modo que se facilite su
eliminacion final usando aspiracion, lavado u otras técnicas de eliminacion realizadas a través de la miringotomia o a
través de la trompa de Eustaquio, nariz o boca. Puede ser deseable inyectar suficiente sistema de solvatacion en el
area de tratamiento para desplazar cualquier pus u otro material que pueda estar presente, permitiendo que el
material excedente se desborde desde el area de tratamiento hasta que el color del material excedente ya no
cambie mas. El sistema de solvatacion se puede dejar en el sitio hasta que se pueda drenar o se elimine de otra
manera o se resorba, o el sistema de solvatacion se puede dejar reposar durante un tiempo adecuado (por ejemplo,
unos pocos minutos, unas pocas horas o mas) y después se puede enjuagar usando solucion salina u otro liquido
adecuado. El sistema de solvatacion preferiblemente se aplica directamente al sitio de tratamiento, ya que tal
aplicacion directa puede fomentar la rotura mas rapida de la biopelicula. Por ejemplo, para procedimientos
realizados en el oido medio o interno la solucidn de solvatacion preferiblemente de aplica directamente en la region
del oido medio o interno mas que simplemente aplicarla al canal del oido y dejar que se transporte a través de la
membrana timpanica. La aplicacion del sistema de solvatacion y la eliminacion de la biopelicula desplazada o
desorganizada y bacterias también se puede repetir segun se desee para asegurar eliminacion exhaustiva de los
organismos causantes.

El sistema de solvatacion se puede usar deseablemente como parte de una pauta de tratamiento de etapas
multiples que desorganiza la biopelicula bacteriana y desalienta su vuelta. Por ejemplo, se pueden llevar a cabo una
serie de etapas que se pueden clasificar en sentido amplio como limpieza/disgregacion, destruccion,
proteccion/recubrimiento, aireacion y curacién. La etapa de limpieza/disgregacion se puede llevar a cabo
administrando el sistema de solvatacion como se ha descrito anteriormente. La etapa de destruccién se puede llevar
a cabo aplicando un agente antimicrobiano adecuado al sitio de tratamiento. Esto, por ejemplo, se puede lograr
incluyendo un agente antimicrobiano en el sistema de solvataciéon o aplicando por separado tal agente
intraoperativamente o posoperativamente (por ejemplo, por via topica, oral o sistémica). La etapa de
proteccion/recubrimiento se puede llevar a cabo recubriendo al menos parte del tejido asi tratado con una capa
selladora protectora. El sellador puede proporcionar una variedad de beneficios tal como desalentar o prevenir la
recolonizacién de la superficie del tejido con bacterias y nuevas colonias que forman biopelicula; reducir la
inflamacion; mejorar la cicatrizacion o permitir la recuperacion de la respuesta inmunitaria innata natural del cuerpo.
El sellante puede incluir uno o mas agentes antimicrobianos para atacar adicionalmente cualquier biopelicula
bacteriana, fragmentos de biopelicula o bacterias que permanecen después de la etapa de limpieza/disgregacion
descrita anteriormente. La etapa de aireacién se puede llevar a cabo conservando o formando una abertura o
abertura(s) adecuada(s) (por ejemplo, un corte en la membrana timpanica, o una abertura en vias nasales ocluidas o
parcialmente ocluidas, senos o abertura sinusal) y dejandola(s) abierta(s) durante un periodo de tiempo suficiente
para permitir la aireacion del sitio de tratamiento. El periodo de tiempo puede estar afectado por la naturaleza de
la(s) abertura(s) y por tratamientos de los oidos por si un tubo de timpanostomia se instala o no. Por ejemplo, si se
ha formado un corte en la membrana timpanica y no se coloca un tubo en la abertura entonces el corte puede
permanecer abierto durante unos pocos dias y cicatrizar, cerrando de esta manera el espacio del oido de forma
natural. El paso de curacion se puede llevar a cabo dejando que la superficie del tejido limpiada, protegida y sellada
experimente un regreso a un estado normal, por ejemplo, mediante uno o mas mecanismos de cicatrizacién tal como
modulacion de la respuesta inflamatoria, fagocitosis, remodelado de la mucosa, reciliacién o restauracion completa o
parcial de la audiciéon o equilibrio normal.

La invencion se ilustra adicionalmente en los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplo 1

Se recuperaron aislados bacterianos de bacterias S. aureus y P. aeruginosa de senos de pacientes con trastornos
de senos. Se excluyeron pacientes con fibrosis quistica o una enfermedad inmunosupresora subyacente (infeccion
por VIH, diabetes mellitus dependiente de insulina o enfermedad renal) y pacientes que habian tomado antibiéticos o
prednisona oral el mes previo. Todos los pacientes tenian sinusitis resistente, es decir, sintomas persistentes
resistentes a terapia médica a pesar de haber experimentado cirugia de senos endoscopica funcional (FESS)
técnicamente exitosa para rinosinusitis cronica (RSC) resistente con o sin poliposis nasal. La aparicion de RSC se
diagnostico segun las directrices de 2003 de American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-
HNS) presentadas en Benninger et al., "Adult chronic rhinosinusitis: Definitions, diagnosis, epidemiology, and
pathophysiology", Otolaryngol Head Neck Surg 129(3 supl):S1-S32 (2003). Los pacientes seleccionados habian sido
resistentes a terapia médica durante mas de 12 meses antes de la recogida de muestras, y el fracaso de FESS se
juzgo que no estaba asociado con factores técnicos tal como sinequia obstructiva, obstruccion de seno frontal, o una
protuberancia uncinada retenida. Las muestras se recogieron consecutivamente hasta que se obtuvieron 10
especimenes de cada uno de S. aureus y P. aeruginosa usando guia endoscopica directa y el procedimiento
descrito por Nadel et al., "Endoscopically guided cultures in chronic sinusitis", Am J Rhinol 12:233-241 (1998).
Brevemente, se administré un agente anestésico tdpico, el ala nasal se retrajo, y se us6 un endoscopio para
visualizar el meato medio y las cavidades sinusales. Se insertd un hisopo de alginato de calcio flexible, fino (Sistema
de recogida y transporte STARSWAB II™, Starplex Scientific, Etobicoke, Ontario) y se dirigié al sitio con la mayor
purulencia. Si no se observé purulencia, la superficie del seno maxilar se limpié durante 15 segundos. Se tuvo
cuidado para evitar el contacto con la pared nasal lateral o el vestibulo nasal. Las muestras se sembraron en placa e
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incubaron usando procedimientos estandar. Se identificaron las bacterias usando un sistema VITEK 2™
(Biomérieux, Durham, NC). Se realizé tincién con violeta cristal para confirmar la presencia de biopeliculas segun el
método descrito por Stepanovic et al., "A modified microtiter-plate test for quantification of staphylococcal biofilm
formation", J Microbiol Methods 40:175-179 (2000). Para la incubacion y cultivo, cepas previamente congeladas se
inocularon en agar de soja v trripticasa (TSA) con sangre de oveja al 0,5%. Después de 24 horas, se cultivaron de
una a cuatro colonias por cepa en TSA. Los cultivos se incubaron a 37°C durante 24 horas para acondicionarlos a
medio de caldo de soja y tripticasa (TSB)-TSA y asegurar la no contaminacién. Las colonias crecidas en medio
soélido TSA se amplificaron después en 5 ml de medio TSB con glucosa al 0,5% segun el método descrito por Gotz,
"Staphylococcus and biofilms", Mol Microbiol 43:1367-1378 (2002) y se incubaron a 37°C durante al menos 24 horas.

Se us6 un reactor de flujo por goteo (DFR) para determinar la eficacia de varias soluciones de prueba administradas
a biopeliculas de S. aureus y P. aeruginosa en portaobjetos de microscopio recubiertos con hidroxiapatita (HA) para
eliminar estas biopeliculas bacterianas con y sin fuerza hidrodinamica. Los portaobjetos en el DFR se inclinan 10°
del horizontal, modelando de esta manera un medio de baja cizalla. El DFR se alojo en un incubador a 37°C en
condiciones aerobias. Aproximadamente 20 minutos antes de la inoculacion bacteriana, se dejé caer medio estéril
(TSB al 10% para S. aureus; TSB al 1% para P. aeruginosa) en los portaobjetos en el DFR y se dejo recoger sobre
los portaobjetos para formar una capa de acondicionamiento. Los portaobjetos se inocularon después con 1 ml de
un cultivo de S. aureus o P. aeruginosa. El DFR se inclind de modo que los portaobjetos estuvieran horizontales
durante 4 horas para permitir la unién bacteriana al sustrato. Posteriormente, el DFR se ajusté de modo que los
portaobjetos estuvieran otra vez en un angulo de 10°, goteando medio estéril en los portaobjetos a una velocidad de
10 ml por hora. Después de 3 dias, se realizaron experimentos de eliminaciéon de biopeliculas. Se usaron dos
métodos para tratar las biopeliculas formadas por cada especie bacteriana. El primer método de aplicacion implicaba
un tratamiento estatico en el DFR, goteando un agente de solvatacion (denominado CAZS) sobre las biopeliculas. El
agente de solvatacion CAZS contenia agua desionizada, acido citrico 25 g/l (correspondiente a 0,13 M), tensioactivo
dipolar caprililsulfobetaina (CH3(CH2)sN*(CH3)2CH2CH.CH,S03", CAS 15163-36-7) 5,35 g/l (correspondiente a 0,02
M) y suficiente citrato de sodio (aproximadamente 240 g/l) para tamponar el sistema a pH 5,4. El segundo método de
aplicacién implicaba la administracion de solucién salina o administracién de CAZS fuera de DFR, usando un lavado
a chorro presurizado para aplicar una fuerza de cizalla hidrodinamica a la biopelicula. Para todos los tratamientos, se
hicieron carreras preliminares para asegurar que las variaciones entre los portaobjetos estaban dentro de limites
aceptables. Ademas, se produjeron multiples placas de ambas especies bacterianas para determinar las variaciones
dentro de la carrera y de carrera a carrera. Se hizo un portaobjetos control para cada carrera de DFR. Se evaluaron
tres carreras para cada tratamiento de cada tipo de bacteria.

Para el tratamiento estatico, el flujo al DFR se pard, el DFR se colocé en una posicion horizontal, y la cubierta se
retird. Una porcion de 25 ml de CAZS se aplicé a un portaobjetos. Los portaobjetos control no se trataron con CAZS.
Después de 10 minutos, los portaobjetos se enjuagaron con solucién salina (25 ml). El DFR se desconectd después
del tubo de entrada, y cada portaobjetos se retird debajo de una campana de flujo laminar y se colocé en un tubo
estéril de 50 ml. Después de otro enjuague con solucion salina (2 ml), la superficie del portaobjetos se raspd
repetidamente, y los raspados y solucion salina se recogieron en el tubo. El tubo se agité con vértex durante 10
segundos, se sonicé durante 2 minutos, y de agito con el vortex otra vez durante 10 segundos para dispersar las
bacterias en suspension. Las suspensiones se diluyeron en serie después y se aplicaron alicuotas de 100 pl a tres
placas que contenian TSA y se incubaron a 37°C durante 24 horas. Se contaron las unidades formadoras de
colonias (UFC) manualmente, y se calculd el nimero de UFC por centimetro cuadrado. Los recuentos de placas
resultantes se transformaron logaritmicamente (10) y se expresaron como el valor medio (+ DE) derivado de
recuentos de placas de dos carreras de DFR de tres portaobjetos cada una.

Para el tratamiento hidrodinamico, los portaobjetos se retiraron del DFR y se colocaron en una caja de guantes. Los
portaobjetos se colocaron en un soporte y se rociaron durante aproximadamente 20 segundos con
aproximadamente 150 ml de solucién salina o CAZS usando un dispositivo que proporciona lavado a chorro
presurizado. El rociado se hizo con un movimiento de barrido tanto de lado a lado como arriba y abajo de modo que
todas las areas se rociaron dos veces, una en cada eje. Los portaobjetos se colocaron después en tubos estériles de
50 ml, se enjuagaron, rasparon, dispersaron, incubaron y evaluaron como se ha descrito anteriormente.

Se calcul6 la reduccion en porcentaje media (+ DE) de los valores control en la cantidad de bacterias S. aureus 'y P.
aeruginosa (viz., el numero de UFC en cada placa) después de cada tratamiento y los resultados se evaluaron
usando pruebas de la t de dos muestras (MINITAB™ version 14, Minitab, State College, PA). Un valor P menor de
0,05 se consideré que representaba una diferencia significativa del valor control. Los resultados se muestran a
continuacion en la tabla 1, expresados como el numero medio (+ DE) de unidades formadoras de colonias por
centimetro (log) derivado de tres placas evaluadas dos veces:

Tabla 1
Recuentos log de placas bacterianas segun el tipo de tratamiento
Tratamiento Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa
Ninguno (control) 87+04 92+0,2
Administracion de CAZS estatica 6,2+0,3 6,3+1,3
Administracién de solucién salina 6,4 +0,2 6,9 +0,1
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hidrodinamica

Administracion de CAZS

hidrodinamica 48%03 4,0+£0,5

Los resultados en la tabla 1 muestran que se obtuvo eliminacion de biopelicula bacteriana significativa. Antes del
tratamiento, se formaron abundantes biopeliculas en los cultivos de DFR tanto de S. aureus como de P. aeruginosa,
con recuentos para estos controles que varlaban desde 7, 8 a 95 Iog/cm La administracion estatica de CAZS
produjo una reduccion de 2,5 log (de 5 11 x 10% a 1, 65 x 10°% P=0,001) en el nimero de UFC de S. aureus y una
reduccion de 2,9 Iog (de 1,69 x 10° a 1,91 x 10% P=0 002) en el nimero de UFC de P. aeruglnosa La
desorganizaciéon mecanica usando administracion de solu0|on sallna hidrodinamica sola disminuy6 el nimero de
UFC de S. aureus en 2,3 unldades log (de 5, 11 x 10 @ 2,38 x 10% P=0,001) y el nimero de UFC de P. aeruginosa
en 2,4 unidades log (de 1,69 x 10° a 7,31 x 10% P=0,001). Sin embargo la desorganizacion mecanlca usando CAZS
hidrodinamico disminuyé el recuento de UFC de S. aureus en 3,9 unldades log (de 5, 11 x 10% a 6,37 x 10% P=0,001)
y el recuento de UFC de P. aeruginosa en 5,2 unidades log (de 1,69 x 10° a 1,04 x 10*; P=0,001).

Se realizd microscopia laser de barrido confocal (CSLM) en tres portaobjetos (para cada tratamiento y especie
bacteriana) no sometidos a recuentos de placas para permitir la imagenologia de la arquitectura de la biopelicula en
muestras control y tratadas. Los portaobjetos se tifieron para CSLM usando un kit BACLIGHT™ Live/Dead
(Molecular Probes, Invitrogen, Carlsbad, CA) que contenia dos tintes de acido nucleico (SYTO 9, que detecta células
vivas por verde fluorescente, y yoduro de propidio, que detecta células muertas por rojo fluorescente). Después de
tefir, los portaobjetos se examinaron usando CSLM a 630X aumentos usando un separador de haz acustico-6ptico
con una union de 2 fotones MAI TAI™ (Leica Microsystems, Bannockburn, IL) y excitacion y deteccion de
fluorescencia tanto en el espectro verde como rojo. Cada area del portaobjetos se dividié en 10 segmentos de igual
tamario. Se seleccioné un campo microscépico al azar de cada segmento y se obtuvieron imagenes a intervalos de
1 um desde la parte superior de la biopelicula hasta el sustrato, creando de esta manera una pila de imagenes para
cada localizacién. El analisis por CSLM revel6 que una biopelicula gruesa alfombraba los portaobjetos control. El
tratamiento hidrodinamico con solucion salina y el tratamiento estatico con CAZS disminuyeron la cantidad de
cobertura de biopelicula marcadamente y redujeron la organizacion de la biopelicula restante. El tratamiento
hidrodinamico con CAZS produjo una reduccion mayor tanto en la cobertura de biopelicula como en la cantidad de
orden en la comunidad de la biopelicula. Los resultados correspondian en general a las evaluaciones de recuento de
placas con respecto a las reducciones relativas en la cantidad de biopelicula alcanzada con cada tratamiento.

De los tres tratamientos investigados, la irrigacion en polvo usando CAZS y un lavado a chorro presurizado era el
mas eficaz en desorganizar las biopeliculas bacterianas. La irrigacion en polvo usando solucion salina tenia efectos
reductores de biopelicula apreciables. Sin embargo, la presencia de un tensioactivo y acido citrico en la solucion de
irrigacion aumentoé significativamente la reduccion en el recuento de UFC en biopeliculas tanto de S. aureus como
de P. aeruginosa. Se produjeron reducciones grandes, estadisticamente significativas, siendo los descensos medios
en recuentos de placas bacterianas 3,9 y 5,2 log (una reduccion de 10.000 a 100.000 veces), respectivamente, para
biopeliculas de S. aureus y P. aeruginosa. Una disminucion de esta magnitud in vitro indica que un tratamiento in
vivo apropiado en el oido medio o interno, cavidades nasales o sinusales, o tejidos bucal o faringeo debe
desorganizar eficazmente las biopeliculas bacterianas encontradas alli. Cualquier nivel bajo restante de infeccion
bacteriana persistente debe ser resuelto por las defensas del huésped o un agente antimicrobiano administrado por
via tépica u oral, y por aplicacion de un sellante como se ha descrito anteriormente.

Ejemplo 2

El sistema de solvatacion CAZS empleado en el ejemplo 1 se modificé sustituyendo parte del agua con nitrato de
galio de modo que el sistema modificado contenia nitrato de galio al 25%. También se prepard una solucién control
que contenia nitrato de galio al 25% en agua desionizada. Cuando se evalué usando la técnica de tratamiento
estatico del ejemplo 1, la administracion de la solucién control de nitrato de galio produjo una reduccién de 3,4 log
(media de 4 carreras) en el nimero de UFC de S. aureus y una reduccion de 4,1 log (media de 3 carreras) en el
numero de UFC de P. aeruginosa. La administracion estatica de la solucion que contenia CAZS vy nitrato de galio
produjo una reduccién de 5,2 log (media de 2 carreras) en el numero de UFC de S. aureus y una reduccién de 5,5
log (media de 2 carreras) en el nimero de UFC de P. aeruginosa.

Aunque se han ilustrado y descrito formas de realizacion especificas en el presente documento para fines de
descripcion de las formas de realizacion preferidas, los expertos en la materia apreciaran que una amplia variedad
de implementaciones alternativas o equivalentes calculadas para alcanzar los mismos fines se puede sustituir para
las formas de realizacion especificas mostradas y descritas sin separarse del ambito de la presente invencion. Se
pretende que esta solicitud cubra cualquier adaptacién o variacion de las formas de realizacién preferidas discutidas
en el presente documento.
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REIVINDICACIONES

Un sistema de solvatacion que comprende un agente secuestrante de iones metalicos, suficiente tampon de
modo que el pH sea mayor de 5, y mas del 0,2% en peso de un tensioactivo que puede separar, eliminar o
desorganizar de otra manera al menos una parte de una biopelicula unida o adherida a al menos una porcién
del oido medio o interno, a una superficie en una cavidad nasal o sinusal, o a tejido bucal o faringeo, para uso
en el tratamiento de afecciones bacterianas del oido, nariz o garganta en las que el sistema de solvatacion se
va a aplicar a la biopelicula.

Un sistema de solvatacion que comprende (a) un agente secuestrante de iones metalicos, (b) un tensioactivo
dipolar que puede separar, eliminar o desorganizar de otra manera al menos una parte de una biopelicula
unida o adherida a al menos una porcién del oido medio o interno, a una superficie en una cavidad nasal o
sinusal, o a tejido bucal o faringeo, y (c) suficiente tampon para proporcionar un pH mayor de 5, para uso en
el tratamiento de afecciones bacterianas del oido, nariz o garganta en las que el sistema de solvatacion se va
a aplicar a la biopelicula.

Un sistema de solvatacion para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde el agente
secuestrante de iones metalicos comprende un acido suave cuya acidez es suficiente para secuestrar uno o
mas iones metalicos en la biopelicula bacteriana, pero que no es tan acido como para dafiar el oido medio o
interno.

Un sistema de solvatacion para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde el agente
secuestrante de iones metalicos comprende un agente secuestrante para sodio, calcio o hierro.

Un sistema de solvatacion para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde el agente
secuestrante de iones metalicos comprende un acido, diacido, triacido carboxilico o mezcla de los mismos.

Un sistema de solvatacion para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde el agente
secuestrante de iones metalicos comprende acido férmico, acido acético, acido cloroacético, acido
dicloroacético, acido oxalico, acido oxamico, acido glicélico, acido lactico, acido pirtvico, acido aspartico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido iminodiacético, acido glutarico, acido 2-cetoglutarico,
acido glutamico, acido adipico, acido glucurénico, acido mucico, acido nitriloacético, acido salicilico, acido
cetopimélico, acido benzoico, acido mandélico, acido cloromandélico, acido fenilacético, acido ftalico, acido
borico o mezclas de los mismos.

Un sistema de solvatacion para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde el agente
secuestrante de iones metalicos comprende acido citrico.

Un sistema de solvatacion para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde el agente
secuestrante de iones metalicos esta presente a una concentracion de 0,01 a 0,5 M.

Un sistema de solvatacion para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde el agente
secuestrante de iones metdlicos comprende un acido suave y el agente tamponante comprende una sal de
ese acido.

Un sistema de solvatacion para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 que tiene un pH menor de
8,5.

Un sistema de solvatacion para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 que comprende ademas un
agente antimicrobiano.

Un sistema de solvatacion adecuado para desorganizar biopeliculas bacterianas en tejido, el sistema
comprende un agente secuestrante de iones metdlicos, suficiente tampén de modo que el sistema de
solvatacion tenga un pH mayor de 5, mas del 0,2% en peso de tensioactivo catidnico o dipolar, y un agente
antimicrobiano.

Un sistema de solvatacion para uso en desorganizar biopeliculas bacterianas en tejido humano, el sistema
comprende un agente secuestrante de iones metalicos, un tensioactivo dipolar, y suficiente tampén de modo
que el sistema de solvatacion tenga un pH mayor de 5.

Un sistema de solvatacion segun la reivindicacién 12 o un sistema de solvatacion para uso segun la
reivindicacion 13 en donde el agente secuestrante de iones metalicos es como se ha definido en cualquiera
de las reivindicaciones 3 a 7.

Un sistema de solvatacion segun la reivindicacién 12 o un sistema de solvatacion para uso segun la
reivindicacion 13 que comprende un agente antimicrobiano que comprende una sal de quitosano, lipido en
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fase cubica, compuesto que contiene galio, éster carboxilico, acido sulfonico, compuesto de halégeno activo,
compuesto de oxigeno activo, peroxido organico, ozono, generador de oxigeno singulete, derivado fendlico o
compuesto de amonio cuaternario.

Un sistema de solvatacion o un sistema de solvatacion para uso segun la reivindicacion 15 en donde el
agente antimicrobiano comprende acetoacetonato de galio, bromuro de galio, cloruro de galio, fluoruro de
galio, yoduro de galio, maltolato de galio, nitrato de galio, nitruro de galio, percolato de galio, fosfito de galio,
sulfato de galio o mezclas de los mismos.

Un sistema de solvatacion segun la reivindicacién 12 o un sistema de solvatacion para uso segun la
reivindicacion 13 en donde el agente secuestrante de iones metalicos esta presente en una concentracion de
0,01a0,5M.

Un sistema de solvatacion segun la reivindicacién 12 o un sistema de solvatacion para uso segun la
reivindicacion 13 en donde el tensioactivo es del 0,5% al 25% del sistema de solvatacion.

Un sistema de solvatacion segun la reivindicacién 12 o un sistema de solvatacion para uso segun la
reivindicacion 13 en donde el agente secuestrante de iones metalicos comprende un acido suave, el tampoén
comprende una sal de ese acido y el sistema de solvatacion tiene un pH menor de 8,5.

Un sistema de solvatacion segun la reivindicacién 12 o un sistema de solvatacion para uso segun la

reivindicacion 13 en donde el agente secuestrante de iones metalicos comprende acido citrico, y el agente
antimicrobiano comprende un compuesto que contiene galio.
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