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DESCRIPCION
Medio para facilitar la ingesta de alimentos y retencion de los mismos

La presente invencion se refiere a un medio de uso en un procedimiento de tratamiento para facilitar la ingesta de
alimentos y retencién de alimentos en un mamifero y a un anestésico local y a una formulacién farmacéutica de este
para aplicacién en una superficie de mucosa de la faringe, esé6fago y/o gastrica de un mamifero.

La presente invencion aborda problemas médicos que se relacionan con la ingesta reducida de alimentos a pesar de
la disponibilidad suficiente de alimentos. Estos problemas constituyen los sintomas principales que ocurren en
desordenes tales como anorexia, caquexia, sarcopenia, ileo posoperatorio y complicaciones postoperatorias en
procesamiento de alimentos. La anorexia-caquexia se refiere a la ingesta reducida de alimentos y la utilizacion
reducida de alimentos ingeridos. Es una enfermedad que puede ocurrir en etapas terminales de muchas
enfermedades cronicas que incluyen cancer, insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia renal cronica o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. La sarcopenia se refiere al deterioro general de masa y fuerza muscular que ocurre en
edad avanzada. Se cree que la falta de ejercicio y la pérdida de apetito son caracteristicas importantes de la
sarcopenia o debilidad en edad avanzada. El ileo postoperatorio se refiere a actividad motora reducida del tracto Gl
que no se relaciona con ninguna causa mecanica. Puede ocurrir frecuentemente como una complicacion
postoperatoria de cirugia abdominal. Después de la cirugia, el comienzo de la ingesta de alimentos constituye un
momento delicado de la recuperacion. EI momento ideal para comenzar con la ingesta de alimentos sdlidos es
importante para la recuperacion, segun lo cual la aceptacion temprana de una comida sélida al momento adecuado
resulta util para iniciar todos los procedimientos involucrados en la digestion, que incluyen el transito intestinal, es
decir, mejora la reanudacion del transito de alimentos y la recuperacion.

Los tratamientos médicos actuales de los desérdenes mencionados se basan en la formacion de proteinas
anabdlicas mejoradas o en la estimulacion del transito intestinal mediante un farmaco procinético, tal como
metoclopramida. Otros enfoques terapéuticos que se exploran actualmente para desérdenes de anorexia-caquexia
son tratamientos con antagonistas de receptor de melanocortina tipo 4, inhibicién de miostatina, beta bloqueadores,
antagonismo de la IL-6, ghrelina sintética y vitamina D.

La presente invencion proporciona un farmaco anestésico local para un uso de acuerdo con las reivindicaciones
para facilitar la ingesta de alimentos y retencion de alimentos en un mamifero mediante la aplicacion de una dosis
suficiente de un farmaco anestésico local a una superficie o en el lumen de la faringe, es6fago, y/o estbmago antes,
durante o poco después de alimentarse. La facilitacion de la ingesta de alimentos y retencion de alimentos puede ser
un aumento en la cantidad de comida, un aumento en la frecuencia de comidas o una mejor aceptacion, tolerancia,
ingesta y/o retencion de alimentos. Un mamifero puede ser un ser humano. La invencién se usa preferiblemente
para pacientes humanos. Sin comprometerse con respecto a una explicacion en especial, se cree que la facilitacion
se consigue mediante la reduccion de sefiales que se originan en las capas de tejido que enfrentan el lumen de la
faringe, esdfago, estdmago y/o duodeno. Tales sefiales proporcionan la informacion del organismo para determinar
la ingesta de alimentos, por ejemplo, para el inicio, finalizacion o prolongacion de una comida. Las sefales que
surgen a partir de estos tejidos pueden contener informacioén en la calidad o cantidad de alimentos que han pasado
por la faringe o esdéfago, o la calidad o cantidad de alimentos que se presentan en el estbmago o duodeno. La
cantidad de comida en especial se determina mediante sefiales de saciedad que surgen a partir de diferentes
receptores en el cerebro y el tracto gastrointestinal. Por ejemplo, el duodeno indica cuando se llena de alimentos y
produce colecistoquinina. La colecistoquinina transmite la sefal al nervio vago aferente, que transmite la informacion
al cerebro con el fin de finalizar con la alimentacion. Una sefial similar que se origina a partir del tracto
gastrointestinal surge a partir del péptido similar al glucagén que se produce en la pared celular gastrointestinal y
activa las aferentes del nervio vago. Sefiales adicionales se transmiten al cerebro mediante el nervio vago que
surgen a partir del grado de distension de estdmago que se mide mediante receptores de estiramiento en la pared
del estdbmago. Otras hormonas que controlan la digestion y el comportamiento de alimentacion son la gastrina y
secretina. Otra hormona importante para regular el apetito es la ghrelina, que se produce en el estbmago y en la
parte superior del intestino en la ausencia de alimentos en el sistema digestivo y estimula el apetito. El péptido YY se
produce en el tracto digestivo como respuesta a una comida en el sistema e inhibe el apetito. Se han estudiado,
ademas, otras hormonas que pueden desempefiar un rol en la inhibicién del apetito, que incluyen leptina,
oxintomodulina (+) y polipéptido pancreatico. Los inventores no disponen de una explicacion completa y definitiva en
cuanto al mecanismo de accién del anestésico local en lo que respecta a la facilitacion de la ingesta y retencion de
alimentos. Puede ser que las sefiales de saciedad que se originan a partir de la superficie de la faringe, eséfago,
estomago y/o duodeno se mitiguen mediante el anestésico local y que esto incite al sujeto bajo tratamiento a retrasar
la finalizacién de una comida. Otra posibilidad consiste en que el anestésico local reduce una sefial de aversién o
repulsién que surge a partir de algunos componentes de los alimentos, y cuyos componentes o sefiales inhibirian
normalmente la ingesta adicional o iniciarian incluso repulsion o sensaciones de aversion que influyen en la
percepcion futura de los mismos alimentos o similares.

Algunas observaciones de los efectos de anestésicos locales en el estbmago o eséfago en el contexto de ingesta de
alimentos se describen en el estado de la técnica anterior, sin la posibilidad de derivar a partir de estas
observaciones en el efecto que se divulga en la presente descripcion. Uneyama et al. (Am. J. Physiol. -
Gastrointestin. & Liver Physiol., Vol 291, pp 1163-1170, 2006) describe la quimiodeteccion de glutamato en la pared
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estomacal, que se indica al sistema nervioso central mediante la rama gastrica del nervio vago. Uneyama informé
que esta sefal quimiodetectora puede bloquearse mediante lidocaina. Sin embargo, se conoce que el glutamato en
alimentos induce la sobrealimentacion de manera que los resultados de Uneyama podrian sugerir, en cuanto a la
ingesta de alimentos, una reduccion de la ingesta de alimentos mediante la mitigacion de la sefial que surge a partir
de la quimiodeteccion de glutamato. Chee et al (Chemical Senses, Vol 30, pp 393 - 400, 2005) informé
observaciones del efecto del anestésico local en la faringe en lo que respecta a la alimentacion y deglucion. Se
observo que la velocidad de deglucion se redujo, con intervalos de deglucion prolongados y capacidad de deglucion
sin cambios, lo que condujo a la conclusién de parte de los autores de esta divulgacion que la entrada
quimiosensorial influyd en la funcién de deglucion. Balfour et al. (Gastroenterology, Elsevier, Amsterdam, NL, vol. 23,
no. 2, 1 de enero de 1952, pp. 257-262) describe el uso de hidrocloruro de procaina en el tratamiento de Ulceras
gastricas y duodenales. SILK A D et al., 1953 (Gastroenterology, 23(2):301-3) informa sobre el uso de procaina para
el tratamiento de disfagia a partir de esd6fago-faringitis grave luego de envenenamiento con Lysol. Damien Mcnally et
al., 2012 (Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 15(2):281-294) ensefia que las pastillas que contienen
alcohol 2,4-diclorobencilico/ amilmetacresol (DCBA) y lidocaina disminuyen la dificultad de deglucién en pacientes
con dolor de garganta agudo debido a infecciones de la parte superior del tracto respiratorio. Joy E Gaziano, 2002
(Cancer Control, 9(5):400-9) se refiere al tratamiento de disfagia como un sintoma de cancer de cuello y cabeza o
secuela de su administracion. El efecto que se obtiene con el uso del anestésico local de acuerdo con las
reivindicaciones tiene la ventaja, ademas, de facilitar la ingesta y retencion de alimentos en circunstancias en las que
el sujeto bajo tratamiento no quiere consumir un alimento en especial a pesar de que ese tipo de alimento resultaria
especialmente saludable para el sujeto bajo tratamiento en las circunstancias. De este modo, en combinacién con
nutrientes de composicion ideal, el sujeto bajo tratamiento puede ganar fuerza y recuperarse de la falta de apetito.
Existen diversas afecciones y circunstancias médicas en las que un sujeto bajo tratamiento se beneficiara del efecto
que se obtiene a partir de la invencion. Los pacientes con diversos motivos para la falta de apetito o falta de
motivacién para consumir una cantidad suficiente de comida se beneficiaran de la presente invencion. En especial,
en la poblacién de mayor edad y pacientes con diversas afecciones de enfermedad de reduccion de nutrientes, se
requiere de estimulacion para la ingesta de alimentos. Al alimentarse con una cantidad suficiente de comida, las
funciones de procesamiento adicionales del sistema digestivo se estimularan también, tales como el transito
intestinal y secrecion de jugos y hormonas que estimulan la digestion. Tales pacientes pueden diagnosticarse como
que sufren de anorexia, caquexia, sarcopenia o ileo posoperatorio. Ademas, un periodo postoperatorio breve luego
de la cirugia es un periodo durante el cual resulta util usar el efecto que se obtiene a partir de la presente invencion.
En especial, después de la cirugia en el tracto intestinal o luego de la seccidon cesarea, la alimentacion
postoperatoria temprana resulta Util para la recuperacion. Bajo estas circunstancias, se asiste a la recuperacion si un
paciente tiene alimentos sdlidos en el tracto digestivo con el fin de mejorar la reanudacion del transito de alimentos
mediante la estimulacion en el tiempo del procedimiento de transito intestinal o cualquier otro procedimiento que
resulta importante para la digestion. La alimentacion postoperatoria temprana que se asiste mediante el uso de un
anestésico local de acuerdo con la divulgacion puede impedir el sindrome de la gastroparesia postoperatoria (PGS)
y puede impedir la nausea y vémito postoperatorios (PONV). Actualmente se usa metoclopramida frecuentemente
en estas circunstancias. Sin embargo, este compuesto tiene una ventana terapéutica estrecha para este uso y
requiere de administracion sistémica de manera tal que el farmaco se presenta en todo el organismo. En cambio, la
concentracion efectiva de un anestésico local que se usa de acuerdo con la divulgacién puede permanecer
restringido a la superficie luminal de las partes superiores del tracto digestivo.

Los anestésicos locales que pueden usarse son lidocaina y ropivacaina. De mayor preferencia es la lidocaina.

Un uso de anestésico local de acuerdo con la divulgacion puede combinarse de manera opcional con antioxidantes
para impedir miopatias. La divulgacion proporciona, ademas, en cuanto a la fabricacién de una medicina que
comprende un farmaco anestésico local del tratamiento de anorexia, caquexia, sarcopenia, ileo postoperatorio y
complicaciones postoperatorias en procesamiento de alimentos. El anestésico local para el efecto de la invencién se
administra preferiblemente mediante la via oral de acceso a la superficie para influenciar mediante el anestésico
local. De acuerdo con esto, en una realizacion, la divulgacion se refiere a anestésicos que se administran oralmente.
A pesar de que el anestésico local puede aplicarse en forma sélida, se formula preferiblemente en soluciéon o
suspension en un vehiculo que permite que el anestésico local penetre en el tejido que forma la superficie faringea,
esofagica, y/o estomacal. La formulacion puede prepararse para resultar mas adecuada para la retencion mediante
la superficie mucosa de estas partes del tracto de alimentacién. La mejora en cuanto a la absorcién mediante el
tejido mucoso puede mejorarse mediante potenciadores de penetracion y mediante prolongacion del tiempo de
exposicion del tejido al farmaco. Un vehiculo hidrofilo y viscoso facilita la retencion de la formulacion en la superficie
mucosa. En una realizacion, el anestésico local se disuelve o suspende en una solucion viscosa de alginato. En ofra
realizacion, el anestésico local se agrega al alimento. En otra formulacion, particulas sélidas del anestésico local se
encapsulan en una composicion que enmascara el sabor y se administran en un comprimido, suspensioén o como un
aditivo alimentario. Las composiciones que enmascaran el sabor deberian constituirse de manera tal que la capa
que protege el sabor se desintegra o libera el anestésico local cerca de la superficie para influenciar, por ejemplo,
mediante sensibilidad al pH. Polimeros de metilaminoetil-metacrilato y monémeros de éster de metacrilato neutro
(Eudragit E-100 y otros) tienen tales propiedades.

Se selecciona una dosis adecuada para obtener un aumento efectivo en la cantidad de comida o retencion de
alimento con el farmaco anestésico local y tipo de formulacién farmacéutica que se seleccionan. La dosis exacta
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depende del farmaco anestésico local que se selecciona para uso. Los factores que se relacionan con las
caracteristicas de la formulacion farmacéutica, el tipo y la gravedad del desorden, y la edad del paciente, deberian
tomarse en cuenta en la seleccion de dosis. Debido a que el anestésico local no se aplica mediante inyeccion en el
tejido pero influye en el tejido mediante exposicion de la superficie al farmaco, la cantidad de farmaco que se
necesita para el efecto de acuerdo con la invencion se encuentra normalmente en el pico mas alto del rango de
dosis que se conoce que es efectivo para el farmaco anestésico local especial que se selecciona. Concentraciones
preferidas para lidocaina y ropivacaina consisten en 20 mg/ml de fluido y 7,5-11,25 mg/ml de fluido,
respectivamente. La concentracion preferida para ropivacaina es 7,5 mg/ml.

El tratamiento con el farmaco anestésico local debe brindarse poco antes, durante o poco después de una comida
con el fin de tener el efecto de interferencia con las sefales fisioldégicas que, de lo contrario, finalizarian una comida
o conducirian a la expulsion de alimentos mediante el vomito. El tiempo antes de la comida deberia determinarse
con respecto a lo que se acostumbra en cuanto a la duraciéon de acciéon de un anestésico local. El comienzo y
duracion de accién de los farmacos anestésicos locales determinan el tiempo de administracion adecuado. Una
administracion entre una hora, preferiblemente media hora y poco antes de una comida resulta adecuada para el
efecto de acuerdo con la invencién, por ejemplo, se prefiere 60, 30, 25, 20, 15, 10, 5 minutos antes de una comida, y
mas preferible resulta 18, 15, 12, 9 o 6 minutos antes de iniciar una comida. Cuando el anestésico local se
administra luego de una comida, esto deberia hacerse preferiblemente de inmediato después de una comida. Se
puede introducir alguna demora, pero, en general, la administracion después de una comida es preferiblemente
dentro del periodo de 0 a 30 minutos luego de la finalizacién de una comida, posiblemente 5, 10, 15, 20 o0 25 minutos
después de la finalizacién de una comida.

Segun se indica anteriormente en la presente memoria, el efecto del uso del anestésico local de acuerdo con las
reivindicaciones podria deberse a la facilitacion del relleno y distension del estbmago mediante la inhibicion de
sefales a partir de receptores de estiramiento o incluso dolor. Tal mecanismo operara mas efectivamente en etapas
tempranas, o incluso en la primera administracién solamente, de una serie de administraciones, en vista de un
efecto persistente en la capacidad del estbmago de distenderse sin sefiales inductoras de distension excesiva o
incluso dolor. Esto significa que un solo tratamiento, a saber, una sola, o, de manera alternativa, unas pocas, es
decir, 2, 3 0 4 administraciones, se prefieren y son realizaciones separadas de la invencion.

El uso de anestesia local en la faringe, eséfago, y/o estdmago puede combinarse con instrucciones y asesoramiento
en cuanto a regimenes de vida con instrucciones y asesoramiento en cuanto a dieta y comportamiento. Mayor
ingesta de alimentos ricos en nutrientes y ejercicios de gasto energético (entrenamiento de resistencia y resiliencia)
combinados con el efecto de ingesta mejorada mediante anestesia local mejorara de manera ideal la afeccion de
pacientes que sufren de las consecuencias de la ingesta reducida de alimentos. En circunstancias de cuidado
postoperatorio, el uso de acuerdo con la divulgacion puede combinarse con asesoramiento en la ingesta de
alimentos que pueden resultar menos atractivos para el apetito, pero que resultan mas adecuados para el sistema
gastrointestinal en cuanto a la recuperacion del funcionamiento intestinal.

Los términos que se usan en esta memoria se usan de acuerdo con su significado habitual en practica médica. En
caso de dudas, el uso de los términos puede comprenderse en mayor medida segun sigue a continuacion.

La superficie de la faringe, eso6fago, estdmago o duodeno es el tejido que enfrenta al lumen de la faringe, esoéfago,
estdmago o duodeno y que comprende el epitelio y capas mas profundas que pueden comprender plexos nerviosos
mientéricos y musculares autonémicos.

Una comida consiste en una ingesta de alimentos en un periodo breve de tiempo. Ingerir un bocado o una cantidad
pequefia tiene el mismo significado que una comida, pero el significado del término comida no se extiende a la
ingesta de un dulce o golosina que se selecciona meramente por placer, independientemente de su propiedad
nutritiva. Una comida comienza a partir de una decision del sujeto que se va a tratar o por el médico u otra persona
que respalda a dicho sujeto para que ingiera una comida y teniendo alimentos disponibles. Una comida se finaliza
mediante una decision del sujeto que se va a tratar o por el médico u otra persona que respalda a dicho sujeto para
que ingiera una comida o la comida se finaliza una vez que finaliza el periodo de disponibilidad de alimentos para el
sujeto que se va a tratar.

La facilitacion de ingesta de alimentos y retencion de alimentos no solo significa un aumento en el volumen de una
comida, sino que también un aumento en el volumen total de ingesta de alimentos durante un intervalo en un mismo
dia mediante el acortamiento de intervalo(s) entre comidas o el acortamiento del tiempo consumido en una comida
con aumento concomitante en la frecuencia de comidas. La ingesta de alimentos puede considerarse que se facilita
si una comida se ingiere mas rapidamente en comparacion con individuos sin tratar o si se impide que los alimentos
se expulsen mediante vomito.

Los alimentos en el presente contexto no significan necesariamente materia soélida nutritiva apetitiva, sino que
también pueden encontrarse en forma de fluido y pueden tener una composicién no nutritiva y pueden no ser
necesariamente apetitivos. Las ultimas circunstancias pueden surgir en el contexto de una necesidad de ingesta de
material de relleno no nutritivo Gtil en términos médicos en el sistema intestinal o alimentos que se han vuelto menos
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atractivos debido a suplementos para efectos terapéuticos. La ingesta de tales alimentos puede asistirse mediante el
uso del efecto que se obtiene mediante el uso de la presente invencion.

Ejemplos

Procedimientos generales

En los siguientes ejemplos las pruebas de ingesta de alimentos se corrieron con grupos de 32 ratas Wistar con
sesiones de ingesta de alimentos en dos grupos de 16 ratas en paralelo. Se incluyeron 8 ratas por grupo
experimental. Las ratas pesaron dentro del rango de 260 — 370 gramos. Las ratas se aclimataron a las condiciones
habitacionales del laboratorio durante, al menos, una semana después del arribo del criadero. Las ratas se alojaron
en parejas en jaulas Macrolon de 42x26 cm y 15 cm de alto, con alimentos estandares y agua disponible ad libitum.
El ciclo dia-noche no fue invertido (las luces se encendieron a las 7.00 am, se apagaron a las 19.00 pm). Las
pruebas de ingesta de alimentos se realizaron en la misma habitacion en las que se alojaron las ratas durante el
periodo de luz del ciclo diurno de las ratas. En un periodo adicional, las ratas se habituaron a la manipulacién
humana y a la manera de presentacion de gusanos de harina en las pruebas de ingesta de alimentos. La ingesta de
alimentos se midié con ratas sin privacion de alimentos. Las pruebas de ingesta de alimentos se realizaron al colocar
las ratas por separado de sus jaulas de alojamiento en jaulas Macrolon (42x26x15 cm) limpias sin lecho. Una
cantidad que se peso de, al menos, 15-20 g de gusanos de harina vivos en una placa de Petri se coloco en el medio
de la jaula y se permitié que las ratas comieran gusanos de harina durante 30 minutos. Durante la prueba de 30
minutos para ingesta de alimentos, no se dispuso de agua para beber. Los tratamientos de inyeccion se
administraron en tiempos determinados antes de la prueba de ingesta de alimentos. Después de la administracion
del farmaco, las ratas se regresaron a su jaula de alojamiento. Ambas ratas de una pareja en una jaula de
alojamiento se asignaron a los mismos grupos de tratamiento. De otra manera, la asignacion de ratas a los grupos
experimentales se realizd de manera tal que los tratamientos se distribuyeron por igual y al azar en la duracién de un
experimento. El investigador permanecio en la sala de prueba durante la duracién de un experimento. Esto permitio
la observacion de efectos de comportamiento generales de los tratamientos. Se registraron las anormalidades.

El uso de ratas en diversos analisis, separados por, al menos, una semana, no se excluyo.

Farmacos

Para la administracién de farmacos se usaron soluciones en viales de inventario disponibles comercialmente:
Fluido de inyeccion de 20 mg/ml de hidrocloruro de lidocaina (Fresenius Kabi);

Fluido de inyeccion de 100 mg/ml de hidrocloruro de procainamida (Apotheek Haagse Ziekenhuizen);

Fluido de inyeccion de 7,5 mg/ml de hidrocloruro de ropivacaina (Fresenius Kabi);

Se peso y disolvié metoclopramida (Sigma) para uso. Los farmacos se administraron en volimenes de 1 ml/kg de
rata.

Vehiculo: para anestésicos locales se usaron directamente soluciones salinas fisioldgicas comerciales para
inyeccion o la solucién se diluyd en agua destilada. Alginato para una solucién de alginato viscoso al 2% se agrego
18 horas antes del uso de la solucion para inyeccion. La solucién se preparé como una solucién viscosa mediante
mezcla mecanica lenta durante 18 horas.

La metoclopramida se disolvié en solucion salina fisiologica.

Para administracion del farmaco en el lumen del eséfago, el fluido de inyeccion se administré mediante el ingreso de
una aguja gruesa con sistema de punta redondeada, y en el eso6fago justo por encima del esfinter esofagico inferior
y se retird durante la inyeccion para liberar el volumen para inyectar justo por detras de la faringe. La aguja de acero
inoxidable para inyeccion en el eséfago tenia una longitud de 26 mm, un espesor de 1 mm y tenia una punta gruesa
redondeada de 2 mm de diametro.

Para administracion en el estdmago, una aguja similar de espesor de 1 mm con una punta de 2 mm y 60 mm de
longitud se introdujo en el estbmago mediante el es6fago segun se acostumbra para administracion oral en ratas.

Para administracién de manera subcutanea (sc), el fluido de inyeccién se inyecté con una aguja fina penetrante por
debajo de la piel en el cuello.

A pesar de que las conclusiones no se basan por completo en los analisis estadisticos, los valores P se informaron
como que se obtuvieron a partir de pruebas t de Student bilaterales independientes para variaciones equivalentes.

Ejemplo 1: Efecto de dosis de 1 — 10 mg/kg de lidocaina en el eséfago

Grupos:
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A: 1 ml/kg de placebo en eso6fago

B: 1 mg/kg de lidocaina HCI en eséfago

C: 3 mg/kg de lidocaina HCI en eséfago
5 D: 10 mg/kg de lidocaina HCI en es6fago

Las ratas pesaron 290-365 g de rata. Los tratamientos se administraron 30 minutos antes del comienzo de la prueba
de ingesta de alimentos. Los datos de una rata en el grupo de 1 mg/kg de lidocaina se perdieron de manera
accidental.

Los gramos de gusanos de harina consumidos (AVG es el promedio del grupo; SEM es el error estandar de la

10 media; N es el nUmero de ratas por grupo; significancia es referida con * de < 0,05 y ** de < 0,01.
1 ml/kg de placebo | 1 mg/kg de lidocaina | 3 mg/kg de lidocaina | 10 mg/kg de
en esofago HCI en eso6fago HCI en eso6fago lidocaina HCI en
esofago

AVG 15,38 14,85 14,46 14,54

SEM 0,22 0,54 0,49 0,54

N 8 7 8 8

valor p 0,3531 0,1059 0,1708

significancia

Conclusion: la dosis del anestésico lidocaina en este procedimiento deberia ser por encima de los 10 mg/kg.
Ejemplo 2: Efecto de dosis de 20 mg/kg de lidocaina HCI en estdbmago o eséfago
Grupos:

15 A: 1 ml/kg de placebo en eso6fago
B: 20 mg/kg de lidocaina HCI en es6fago 30 minutos antes del comienzo de la prueba de ingesta de alimentos
C: 20 mg/kg de lidocaina HCI en eso6fago 30 minutos antes del comienzo de la prueba de ingesta de alimentos
D: 20 mg/kg de lidocaina HCI en es6fago 15 minutos antes del comienzo de la prueba de ingesta de alimentos

Las ratas pesaron 262-371 g de rata. Los tratamientos se administraron 15 (Grupo D) o 30 (Grupos A-C) minutos
20 antes del comienzo de la prueba de ingesta de alimentos.

Gramos de gusanos de harina consumidos

1 ml/kg de placebo | 20 mg/kg de | 20 mg/kg de | 20 mg/kg de
en esofago lidocaina HCI en | lidocaina HCI en | lidocaina HCI en
esofago estomago esofago 15 min
AVG 14,08 17,14 16,28 16,91
SEM 0,89 0,72 0,51 0,72
N 8 8 8 8
Valor p 0,0186 0,0498 0,0267
significancia * * *

Conclusion: la dosis de 20 mg/kg de lidocaina es efectiva. La aplicacion en el eséfago es mas efectiva con respecto
a la aplicacion en el estdmago.

25 Ejemplo 3: El efecto de procainamida y ropivacaina en el es6fago en la ingesta de alimentos
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Grupos:

A: 1 ml/kg de placebo en es6fago

B: 20 mg/kg de procainamida en eso6fago

C: 1,25 mg/kg de ropivacaina en eséfago

Los datos del grupo D no son relevantes en este contexto.

Las ratas pesaron 268-310 g. Los tratamientos se administraron 30 minutos antes del comienzo de la prueba de
ingesta de alimentos.

Gramos de gusanos de harina consumidos

1 mil/kg de placebo en | 20 mg/kg de procainamida | 1,25 mg/kg de ropivacaina
esofago (para comparacion) en | en eséfago
esofago
AVG 12,63 12,11 13,40
SEM 0,87 1,30 0,71
N 8 8 8
p-valor 0,7417 0,5090
significancia 1 1

Conclusioén: la dosis de procainamida deberia ser mayor que 20 mg/kg en este procedimiento. La dosis de
ropivacaina deberia ser mayor que 1,25 mg/kg en este procedimiento.

Ejemplo 4: El efecto de 100 mg/kg de procainamida y 3,75y 7,5 mg/kg en el eséfago en la ingesta de alimentos.
A: 1 ml/kg de placebo en eso6fago

B: 100 mg/kg de procainamida en eséfago

C: 3,75 mg/kg de ropivacaina en eséfago

D: 7,5 mg/kg de ropivacaina en eséfago

Las ratas pesaron 258-309 g. Los tratamientos se administraron 30 minutos antes del comienzo de la prueba de
ingesta de alimentos.

Gramos de gusanos de harina consumidos

1 ml/kg de placebo | 100 mg/kg de | 3,75 mgkg de |75 mg/kg de
en esofago procainamida (para | ropivacaina en | ropivacaina en
comparacion) en | esofago esofago
esofago
AVG 11,53 10,55 12,08 13,58
SEM 1,11 0,77 0,69 0,77
N 8 8 8 8
p-valor 0,4816 0,6792 0,1517
significancia 1 1 1

Conclusion: la ropivacaina mejoré la ingesta de alimentos en este procedimiento a 7,5 mg/kg en el es6fago.

Ejemplo 5: Ropivacaina en estémago o es6fago

Grupos:
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A: 1 ml/kg de placebo en es6fago

B: 7,5 mg/kg de ropivacaina en eséfago

C: 11,25 mg/kg de ropivacaina en eséfago

D: 7,5 mg/kg de ropivacaina en estbmago

Las ratas pesaron 292-337 g.
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Gramos de gusanos de harina consumidos

1 ml/kg de placebo | 7,5 mg/kg de | 11,25 mgkg de |75 mg/kg de
en esofago ropivacaina en | ropivacaina en | ropivacaina en
esofago esofago estobmago
AVG 12,45 13,24 14,44 10,72
SEM 1,24 0,67 0,84 0,96
N 8 8 8 8
p-valor 0,5830 0,2046 0,2878
significancia 1 1 1

Conclusion: la ropivacaina en el es6fago a 7,5 mg/kg y 11,25 mg/kg es efectiva para aumentar la cantidad de comida
en especial cuando se administra en el eséfago. La diferencia entre la cantidad consumida por los grupos B
(esodfago) y D (estdbmago) consiste en un valor P < 0,01 (significancia **).

Ejemplo comparable 6: Efecto de metoclopramida subcutanea a 3, 10 y 30 mg/kg.

Grupos:

A: 1 ml/kg de placebo de NaCl al 0,9% sc

B: 3 mg/kg de metoclopramida sc

C: 10 mg/kg de metoclopramida sc

D: 30 mg/kg de metoclopramida sc

Las ratas pesaron 284-332 g. Los tratamientos se administraron 30

ingesta de alimentos.

Gramos de gusanos de harina consumidos

minutos antes del comienzo de la prueba de

1 ml/kg de placebo
de NaCl al 0,9% sc

3 mg/kg de
metoclopramida sc

10 mg/kg de
metoclopramida sc

30 mg/kg de
metoclopramida sc

AVG 15,69 11,86 1,25 0,22
SEM 0,76 0,83 0,15 0,05

N 8 8 8 8
p-valor 0,0043 0,0001 0,0001

significancia

*%

*%

*%

Conclusioén: la metoclopramida de manera subcutanea en dosis por encima de 3 mg/kg inhibe la ingesta de

alimentos.

Ejemplo comparable 7: Efecto de metoclopramida subcutanea a 0,1 - 1 mg/kg.

Grupos:
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A: 1 ml/kg de placebo de NaCl al 0,9% sc

B: 0,1 mg/kg de metoclopramida sc

C: 0,3 mg/kg de metoclopramida sc

D: 1 mg/kg de metoclopramida sc
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Las ratas pesaron 295-356 gramos. Los tratamientos se administraron 30 minutos antes del comienzo de la prueba
de ingesta de alimentos.

Gramos de gusanos de harina consumidos

1 ml/kg de placebo
de NaCl al 0,9% sc

0,1 mg/kg de
metoclopramida sc

0,3 mg/kg de
metoclopramida sc

1 mg/kg de
metoclopramida sc

AVG 12,26 13,51 12,23 15,76
SEM 1,16 0,76 1,41 0,54

N 8 8 8 8
p-valor 0,3791 0,9882 0,0159

significancia

1l

1

Conclusion: la inyeccion subcutanea de 1mg/kg de metoclopramida aumenta la ingesta de alimentos. 0,1 y 0,3
mg/kg de manera subcutanea resultan ineficaces en este procedimiento.
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REIVINDICACIONES

1. Un farmaco anestésico local para uso en un procedimiento de tratamiento de (i) anorexia, (ii) caquexia, (iii)
sarcopenia y (iv) complicaciones postoperatorias en procesamiento de alimentos después de cirugia en el tracto
intestinal o después de seccion cesarea que comprende aplicar una dosis suficiente del farmaco anestésico local en
una superficie de la faringe, eséfago, y/o estdmago para facilitar la ingesta de alimentos y retencion de los mismos
en un mamifero, siendo dicho farmaco anestésico local lidocaina o ropivacaina.

2. Un farmaco anestésico local para uso en un procedimiento de tratamiento de (i) anorexia, (ii) caquexia, (iii)
sarcopenia y (iv) complicaciones postoperatorias en procesamiento de alimentos después de cirugia en el tracto
intestinal o después de seccion cesarea que comprende aplicar una dosis suficiente del farmaco anestésico local en
el lumen de la faringe, eso6fago, y/o estbmago antes o durante o después de comer para facilitar la ingesta de
alimentos y retencion de los mismos en un mamifero, siendo dicho farmaco anestésico local lidocaina o ropivacaina.

3. El farmaco anestésico local para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, caracterizado
porque el farmaco anestésico local se aplica a una superficie del eséfago.

4. El farmaco anestésico local para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el farmaco
anestésico local se aplica a la superficie del estbmago.

5. El farmaco anestésico local para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado
porque el farmaco se formula en una solucién o suspensién en un vehiculo que facilita la retencién de la formulacion
mediante un epitelio mucoso de un mamifero.

6. El farmaco anestésico local para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 5, caracterizado porque el farmaco
anestésico local se disuelve o suspende en una solucion de alginato.
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