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@Resumen:

Dispositivo para la eliminacién selectiva de moléculas
de tejidos o fluidos.

La presente invencién se refiere a un dispositivo
implantable para la eliminacion selectiva de moléculas
de tejidos o fluidos, cuya finalidad es la de permitir
llevar a cabo la eliminacion selectiva de una
determinada molécula de interés (molécula diana) de
cualquier tipo de tejido o solucidn fluida, incluyendo
tejidos o fluidos bioldgicos. El funcionamiento del
dispositivo se consigue mediante la accion
complementaria de moléculas de union especifica (6)
(anticuerpos) dirigidos contra la molécula diana (4) en
el interior del dispositivo con una membrana
nanoperforada (8), cuyos poros son de tamafio
superior a la molécula diana (4), pero inferior al de los
anticuerpos, de manera que el fluido pueda ser
extraido a través de un segundo catéter (9) con una
menor concentracion de moléculas diana (4).




10

15

20

25

30

ES 2722 802 Al

DISPOSITIVO PARA LA ELIMINACION SELECTIVA DE MOLECULAS DE TEJIDOS O
FLUIDOS

DESCRIPCION

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un dispositivo implantable para la eliminacion selectiva de
moléculas de tejidos o fluidos, cuya finalidad es la de permitir llevar a cabo la eliminacién
selectiva de una determinada molécula de interés (molécula diana) de cualquier tipo de

tejido o solucién fluida, incluyendo tejidos o fluidos biologicos.

El dispositivo de la invencion permite adicionalmente extraer el fluido en el que se localiza
el dispositivo asi como poder administrar sustancias en el mismo (por ejemplo para

administrar enzimas que favorezcan la degradacion de depdsitos de la molécula diana).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las técnicas que implican la eliminacion de macromoléculas que se consideran mediadores
de procesos patolégicos de los fluidos biol6gicos se han aplicado desde comienzos del siglo
20. Las méas conocidas, denominadas de forma general plasmaféreris o intercambio de
plasma, consisten en la separacion del componente celular y liquido de la sangre (plasma)
que se procesa para eliminar, de forma mas o menos selectiva, alguno de sus

componentes. Tras el tratamiento, el plasma se reinfunde.

En la practica clinica, los términos plasmaféresis e intercambio de plasma se usan como
sinénimos, aunque en la gran mayoria de las ocasiones el plasma separado de la sangre se
elimina y se reemplaza con el mismo volumen de una solucion de reemplazo. Estas
técnicas, sin embargo, adolecen de especificidad (selectividad), esto es, eliminan una gran
cantidad de diferentes sustancias, entre las que se pueden encontrar anticuerpos,
inmunocomplejos, crioglobulinas, componentes del complemento, lipoproteinas, toxinas
unidas a proteinas y otras sustancias desconocidas. De hecho, el mecanismo exacto a

través del cual la plasmaféresis ejerce su efecto terapéutico es desconocido.



10

15

20

25

ES 2722 802 Al

Filtros/columnas para la eliminacion de endotoxinas: son dispositivos extracorporeos

utilizados para eliminar endotoxinas del plasma por hemoperfusion / adsorcién. Se basan en
el uso de adsorbentes formados por resinas o carbono capaces de eliminar toxinas

enddgenas y exégenas al combinarse con ellos.

Toraymyxin®: incorpora polimixina B (antibiético que se caracteriza por generar una
fuerte unién con la endotoxina circulante en el flujo sanguineo) en fibras de poliestireno

y polipropileno.

LPS adsorber (Alteco Medical AB): este dispositivo esta formado por dos discos de
polietileno poroso cubiertos con un péptido sintético que tiene una alta capacidad de

absorcién de endotoxinas.

Oxiris (Gambro-Hospal-Baxter): se trata de un filtro de polisulfona y poliacrilonitrilo
con capacidad para adsorber citocinas proinflamatorias y endotoxinas (experiencia

clinica limitada).

Sistema MATISSE-Fresenius: se basa en la afinidad de las endotoxinas por la
albumina humana. Este sistema incorpora albumina en un filtro de polimetacrilato.
Estudios clinicos de seguridad y tolerancia realizados. Pendiente de demostrar eficacia

clinica.

Cytosorb®: material poroso de poliestireno y divinilbenceno que reduce los niveles
de citoquinas circulantes (IL-1ra, IL-6, IL-10, IL-8, IL-1) en modelos animales y en

humanos con sepsis severa o0 shock séptico. Estudios realizados con pocos pacientes.

CTR column: se trata de una columna formada por celulosa combinada con un
ligando organico hidrofobico. La columna CTR lo hace posible eliminar citocinas y
enterotoxinas con pesos moleculares entre 5000 y 50,000 Da. En estudios en rata con
resultados satisfactorios.

Eliminacién de lipoproteinas

DALI®: Este dispositivo permite la adsorcion directa de lipoproteinas y LDL-colesterol en

pacientes con hipercolesterolemia refractaria tratamientos convencionales.
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TheraSorb™ LDL therapy system (Miltenyi Biotec): consiste en dos sistemas de
adsorcién (formados por sefarosa) reutilizables, disponibles en diferentes tamafnos, que

eliminan el colesterol LDL, Lp (a) y VLDL de la sangre del paciente.

Los dispositivos anteriormente mencionados incluyen cierta selectividad, sin duda mayor
que las técnicas genéricas de plasmaféresis o filtrado extracorpéreo tradicionales. Sin
embargo, son los sistemas basados en la reacciéon antigeno-anticuerpo los que introducen
un importante elemento de selectividad (especificidad), y los convierte en herramientas
formidables para la deteccién, captura y eliminacién de macromoléculas con propiedades

antigénicas.

Un analisis pormenorizado de los avances realizados hasta la fecha en el desarrollo y
validacibn de sistemas para la eliminacion selectiva de moléculas basados en
inmunotecnologia, revela escasos adelantos. Los Unicos dispositivos de base
inmunotecnolégica que se emplean actualmente se utilizan para la eliminacion de
anticuerpos patégenos y no estan basados en la reaccién de reconocimiento del antigeno
por parte de la fraccion Fab del anticuerpo y, por tanto, podrian clasificarse como
semiselectivos. Los métodos inmunotecnolégicos actuales se engloban dentro de las
metodologias conocidas como inmunoadsorcion en columna o inmunoadsorcion

extracorporea.

La inmunoadsorcion extracorp6rea consiste en la recoleccién del plasma del paciente
(mediante un procedimiento de aféresis), y su circulacion a través de una columna que logra
eliminar, de forma selectiva, los inmunocomplejos circulantes y la IgG. La eliminacién
terapéutica de anticuerpos se utiliza en la practica clinica para tratar una gran variedad de
enfermedades de naturaleza autoinmune y en el trasplante de 6rganos. Entre ellos se

encuentran:

Immunosorba® (Fresenius Medical Care): la columna contiene la proteina A altamente
purificada inmovilizada en un sustrato de sefarosa. Los inmunocomplejos se unen a la
proteina A y, por lo tanto, se eliminan selectivamente del plasma. El plasma puede

devolverse al paciente, eliminando asi la necesidad de un intercambio de plasma.
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GLOBAFFIN® (Fresenius Medical Care): columnas de sefarosa en las que se

encuentra inmovilizado el péptido sintético GAM-146, con afinidad por anticuerpos.

Ig-Therasorb® (Miltenyi Biotec, Bergisch-Gladbach): Durante un tratamiento de
aféresis, dos cartuchos reutilizables eliminan selectivamente los anticuerpos y los
complejos inmunes de la sangre del paciente. Se trata de columnas recubiertas con anti-

Ig humana (de oveja).

Selesorb® (Kaneka Medical Products): Especificamente disefiado para el tratamiento
del Lupus Eritematoso Sistémico. SELESORB® esta disefiado para eliminar anticuerpos
anti-ADN, anticuerpos anti-cardiolipina y / o complejos inmunes de pacientes con LES.
El mecanismo de adsorcion SELESORB® se basa en la quimioadsorcion realizada por

sulfato de dextrano inmovilizado en perlas de celulosa.

La casa comercial Asahi Kasei Medical (Japon) dispone ademas de filtros especificos
para enfermedades neuroldgicas (Myasthenia gravis, sindrome de Guillain-Barré,
Chronic  polineuropatia desmielinizante inflamatoria, esclerosis multiple), para
enfermedades autoinmunes y para la eliminacién selectiva de bilirrubina y acidos

biliares.

Como se mencionaba anteriormente, la eliminacion terapéutica de anticuerpos en estos
métodos se logra de forma semiselectiva. Existe un sistema en desarrollo basado en un
filtro de anticuerpos especificos de fibra hueca (extracorporeal-specific antibody filter, SAF)
que elimina selectivamente anticuerpos de una especificidad dada directamente a partir de
sangre completa, sin separacion del plasma y con una eliminacion minima de proteinas
plasmaticas distintas de los anticuerpos dirigidos. EI SAF consta de una membrana de
dialisis de fibra hueca con antigenos especificos para anticuerpos dirigidos, inmovilizados en
la pared interna de la fibra, de esta forma se logra eliminar Unicamente los anticuerpos de

interés, en base a la reaccion especifica antigeno-anticuerpo.

Todos los sistemas descritos implican el uso de equipamiento voluminoso y costoso.
Adicionalmente, el tratamiento es intrahospitalario. En consecuencia, los sistemas de filtrado
como los que se quieren desarrollar en el presente proyecto son mas accesibles, mas

econdémicos y mas selectivos que los referentes en el estado del arte actual.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

El dispositivo de la invencién permite la eliminacion selectiva de moléculas de interés en

tejidos o fluidos en base a una solucién sencilla pero de gran eficacia.

Mas concretamente, el dispositivo de la invencidn se constituye a partir en un catéter
principal, cuyo extremo distal termina en una cadmara cuyas paredes tienen la peculiaridad
de ser porosas, con un tamano de poro de tamafno superior al de la molécula diana, pero
inferior al de los anticuerpos o aptameros previstos para unirse a dicha molécula diana,

actuando asi como una membrana semi-impermeable o nanomembrana.

Asi pues, el catéter principal permite llevar a cabo una carga de anticuerpos o aptameros a

través de su extremo superficial, los cuales quedan retenidos en la camara.

Paralelamente, las moléculas naturalmente presentes en los fluidos o tejidos corporales
accederan a la camara a través de los poros, por su menor tamafno, salvo aquellas a las que

su tamano no se lo permitan.

De esta forma, los anticuerpos se uniran, en el interior de la cdmara, a las moléculas diana,

de forma que estas quedaran retenidas en el interior de la misma.

Este proceso continuara hasta que la capacidad de los anticuerpos se haya saturado,
pudiendo reiniciarse mediante el aspirado del contenido de la cdmara a través del catéter y
la infusibn de una nueva carga de anticuerpos. La necesidad de recambio de los
anticuerpos se determinara por la medicion de la concentracién de molécula dianaen 9y en
10. Cuando esta diferencia sea pequefia sera indicativo de que los anticuerpos o aptameros

se estan saturando, y una recarga es necesaria.

Asi pues, el funcionamiento del dispositivo se consigue mediante la accidén complementaria
de moléculas de unién especifica (anticuerpos o aptameros) dirigidos contra la molécula
diana en el interior del dispositivo con una membrana nanoperforada, cuyos poros son de

tamano superior a la molécula diana, pero inferior al de los anticuerpos.
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Paralelamente al citado catéter, y en comunicaciéon con la cadmara principal anteriormente
descrita se establece un segundo catéter, de manera que se comunica con dicha camara a
través de una membrana nanoporosa del mismo tipo. De este modo, a este catéter
accedera el fluido libre de los anticuerpos administrados, y con una concentracién de
molécula diana menor a la presente en el tejido, ya que en parte habra quedado retenida en

la camara principal por efecto de los anti-cuerpos.

Finalmente, el dispositivo incluye un tercer catéter, totalmente independiente de los dos
anteriores, que termina en una camara, igualmente independiente de la camara principal,
cuyas paredes estan formadas por una membrana microporosa, permitiendo el acceso a la
misma de todas las moléculas del tejido o fluido, independientemente de su tamarno. Este
catéter tiene la finalidad de poder extraer el fluido en el que se localiza el dispositivo y/o de
poder administrar sustancias en el mismo (por ejemplo para administrar enzimas que

favorezcan la degradacién de depdésitos de la molécula diana).

A partir de esta estructuracién, el extremo distal del dispositivo se implantara en el tejido,
recipiente o cavidad que contenga el fluido del que se quiere eliminar la molécula diana. El
extremo superficial de los tres catéteres puede localizarse a cualquier nivel que resulte
accesible desde el exterior. Por ejemplo, en un ser vivo puede dejarse fuera del organismo,
en cuyo caso resultaria directamente accesible, o bajo la piel en el tejido celular subcutaneo,
en cuyo caso cada catéter estaria cubierto por una cépsula accesible desde el exterior

mediante puncion.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar la descripcion que seguidamente se va a realizar y con objeto de ayudar
a una mejor comprension de las caracteristicas del invento, de acuerdo con un ejemplo
preferente de realizacién practica del mismo, se acompana como parte integrante de dicha
descripcion, un juego de planos en donde con caracter ilustrativo y no limitativo, se ha

representado lo siguiente:

La figura 1.- Muestra una vista esquematica en perfil y en secciéon de un dispositivo para la
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eliminacion selectiva de moléculas de tejidos o fluidos realizado de acuerdo con el objeto de

la invencién.

La figura 2.- Muestra una vista en del dispositivo de la figura anterior implantado en el
ventriculo lateral del cerebro de un ratén, viéndose un detalle ampliado en el que aparecen
representadas las moléculas diana, los anticuerpos naturales y los anticuerpos utilizados

para reducir la concentracién de moléculas diana.

REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

A la vista de las figuras resefladas, puede observarse como el dispositivo para la
eliminacién selectiva de moléculas de tejidos o fluidos esta constituido a partir de un catéter
principal (1) que se inserta a través de la superficie corporal (2) de que se trate, hasta llegar
al fluido (3) o tejido a tratar, fluido (3) o tejido en el que estan presentes una serie de

moléculas diana (4), conjuntamente con anti-cuerpos naturales (5).

El catéter principal (1) se remata en una camara (7) en la que se establece una
nanomembrana (8), con un tamarfio de poro de tamafo superior al de las moléculas diana
(4), pero inferior al de los anticuerpos, tanto a los anti-cuerpos naturales (5) presente en el
fluido o tejido, como a los anti-cuerpos especificos o aptameros (6) que se introducen a
través del catéter principal (1).

Asi pues, el catéter principal (7) permite llevar a cabo una carga de anticuerpos especificos

(6) a través de su extremo superficial, los cuales quedan retenidos en la camara principal

(7).

Paralelamente, las moléculas diana (4) acceden a la camara principal (7) donde son
atacadas por los anti-cuerpos especificos o aptameros (6), previstos para tratar dicha

molécula diana.

De esta forma, gran parte de las moléculas diana (4) quedaran retenidas en el interior de la

camara principal (7) por efecto de los anti-cuerpos especificos o aptameros (6), habiéndose
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previsto que paralelamente al catéter principal y en comunicacioén con la camara principal, a
través de una nanomembrana (8) de idénticas caracteristicas a la nanomembrana (8)
anteriormente descrita, se establezca un segundo catéter (9) a través del que extraer el
fluido tratado, accediendo dicho fluido libre de los anticuerpos administrados, y con una
concentracion de molécula diana menor a la presente en el tejido, ya que en parte habra

quedado retenida en la camara principal por efecto de los anti-cuerpos.

Cuando la capacidad de los anticuerpos se haya saturado, se podra reiniciar mediante el
aspirado del contenido de la camara principal (7) a través del catéter principal (1) y la

infusion de una nueva carga de anticuerpos especificos (6).

Por ultimo cabe destacar el hecho de que el dispositivo incluye un tercer catéter (10),
totalmente independiente de los dos anteriores, que termina en una cadmara secundaria
(11), igualmente independiente de la camara principal (7), cuyas paredes estan formadas
por una membrana microporosa (12), permitiendo el acceso a la misma de todas las
moléculas del tejido o fluido, independientemente de su tamano. Este tercer catéter (10)
tiene la finalidad de poder extraer el fluido en el que se localiza el dispositivo y/o de poder
administrar sustancias en el mismo (por ejemplo para administrar enzimas que favorezcan

la degradacion de depésitos de la molécula diana).

A partir de esta estructuracion, y tal y como se puede observar en la figura 2, en la que el
dispositivo se implanta en el ventriculo lateral del cerebro de un ratén, las moléculas
pequenas del fluido entraran libremente en la camara principal (7) libres de anti-cuerpos
naturales, de manera que a través del catéter principal se podran infundir anticuerpos
especificos o aptameros (6), concretamente anti-cuerpos monoclonales, especificamente
dirigidos contra la molécula diana (4), que se uniran a estas impidiendo su reentrada en el

fluido de origen.

A través del tercer catéter (10) se podran extraer muestras del fluido (3) con su
concentracion real de moléculas diana (4) y anti-cuerpos (5), mientras que a través del
segundo catéter (9) podra extraerse el fluido (3) con una concentracion de molécula diana

(4) inferior a la del fluido original.
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REIVINDICACIONES

8- Dispositivo para la eliminacion selectiva de moléculas de tejidos o fluidos, tejidos o
fluidos en los que estan presentes una serie de moléculas diana (4), conjuntamente con
anti-cuerpos naturales (5), caracterizado porque estd constituido a partir de un catéter
principal (1) insertable a través de la superficie corporal (2) de que se trate, hasta llegar al
fluido (3) o tejido a tratar, catéter principal (1) de insercion de anti-cuerpos especificos o
aptameros (6) contra las moléculas diana (4), que se remata en una camara principal (7) en
la que se establece una nanomembrana (8), con un tamano de poro de tamafno superior al
de las moléculas diana (4), pero inferior al de los anticuerpos, tanto de los anti-cuerpos
naturales (5) como de los anti-cuerpos especificos o aptameros (6), con la particularidad de
que la citada camara principal (7) se comunica con un segundo catéter (9) a través de una
nanomembrana (8’), con un tamafno de poro de tamano superior al de las moléculas diana
(4), pero inferior al de los anticuerpos, determinando dicho segundo catéter (9) un medio de
extraccion vy filtrado del fluido tratado con los anti-cuerpos especificos y consecuentemente

con una menor concentracién de moléculas diana (4).

22.- Dispositivo para la eliminacion selectiva de moléculas de tejidos o fluidos, segun
reivindicacion 12, caracterizado porque el dispositivo incluye un tercer catéter (10)
independiente, que termina en una cadmara secundaria (11), independiente de la cadmara
principal (7), cuyas paredes estan formadas por una membrana microporosa (12), que
permite el acceso a la misma de todas las moléculas del tejido o fluido, independientemente

de su tamano, asi como la administracién de sustancias a dicho fluido.

10
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