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DESCRIPCION
Tratamiento del dolor de cabeza por inyeccion de sustancia neuroinhibidora al ganglio esfenopalatino o al ganglio 6tico

La invencion se refiere a la prevencion o tratamiento de la cefalea en un paciente que implica la inyeccion de una
sustancia neuroinhibidora como la toxina botulinica (a menudo se vende con el nombre comercial Botox, que es la
toxina botulinica A) que se encuentra muy cerca del ganglio esfenopalatino (SPG) o del ganglio 6tico (OG). En
particular, la invencion se relaciona con la inyeccion de la sustancia neuroinhibidora de forma infra cigomatica para
permitir que la sustancia neuroinhibidora se administre muy cerca del SPG u OG sin riesgo de dafiar otras estructuras
cercanas criticas como el cerebro y los ojos. Estas rutas de administracién también permiten el acceso al SPG sin
pasar a través de un hueso grande.

Antecedentes

La migrafia es un dolor de cabeza primario que se puede caracterizar como un dolor de cabeza unilateral asociado
con sintomas como nauseas, fotofobia y fonofobia. Mas del 50% de los pacientes de migrafia también tienen sintomas
craneales auténomos, como lagrimeo, inyeccién conjuntival, congestion nasal y rinorrea.

Un posible mecanismo para un ataque de migraia es la activacion parasimpatica con 6xido de nitrégeno (NO), ya que
el transmisor induce la dilatacion de los vasos sanguineos craneales, la extravasacion de proteinas plasmaticas y la
liberacion de sustancias inflamatorias. La enzima catalizadora de NO NOS (NO sintasas) se localizé en las fibras
nerviosas perivasculares de las arterias cerebrales y se remonta al ganglio esfenopalatino (SPG) y al ganglio 6tico
(OG), como lo describe Olesen J. en "El papel del 6xido nitrico (NO) en migrafia, cefalea tensional y cefalea en
racimos", Pharmacology and Therapeutics, 2008; 120; 157-171.

El bloqueo del SPG por la aplicacién de lidocaina ha demostrado ser efectivo en estudios controlados aleatorios del
tratamiento agudo de la migrafia (ver Maizels M, Scott B, Cohen Wy Chen W, "Lidocaina intranasal para el tratamiento
de la migrafia: un ensayo aleatorio, doble ciego, controlado" JAMA, 1996; 276 (4): 319-21 y Maizels M y Geiger AM,
"Lidocaina intranasal para la migrafia: un ensayo aleatorio y un seguimiento abierto", Headache, 1999; 39 (8): 543-
51). El bloqueo a través de la toxina botulinica (Botox) también se describe en la técnica anterior, por ejemplo, en el
documento US 7981433.

Las cefaleas autonémicas del trigémino (TAC, por sus siglas en inglés) son un grupo de trastornos de cefalea primarios
caracterizados por un dolor de cabeza unilateral que se presenta en asociacidon con caracteristicas autondmicas
craneales ipsilaterales, como lagrimeo, inyeccién conjuntival y sintomas nasales. Los TAC incluyen hemicranea
continua, hemicranea paroxistica, cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracidon con inyeccién conjuntival y
lagrimeo/caracteristicas autondmicas craneales (SUNCT/SUNA) y cefalea en racimo.

La cefalea en racimo es una cefalea unilateral severa asociada con sintomas autonémicos ipsilaterales y caracterizada
por una periodicidad circanual y circadiana (Ver Goadsby PJ, Cittadini E, Burns B y Cohen A, "Cefaleas trigémicas
autonomicas: desarrollos diagndsticos y terapéuticos" Curr Opin Neurol, 2008; 21: 323-330). Aproximadamente el 90%
sufre de la forma episddica y el 10% de la forma crénica. Sobre la base de la neuroimagen funcional que es
fundamental para la fisiopatologia de la enfermedad, se puede encontrar una anomalia en la funcion hipotalamica que
facilita una cascada de eventos metabdlicos y otros eventos bioquimicos que desencadenan un ataque (Ver Cohen
AS y Goadsby PJ, "Neuroimagen funcional de los trastornos de cefalea primaria" Expert Rev Neurother, 2006; 6 (8):
1159-1171). Esto desencadena un sistema de retroalimentacion positiva que involucra al sistema trigeminovascular
como la extremidad aferente y el flujo parasimpatico del nucleo salivatorio superior a través del nervio facial a través
del SPG y la OG como la extremidad eferente (Ver Goadsby PJ, "Fisiopatologia de la cefalea en racimos: una cefalea
autonoma del trigémino" Lancet Neurol. 2002; 1: 251-57). Por lo tanto, la vasodilatacion de los grandes vasos
craneales y la duramadre que producen dolor inicia una activacion refleja de los agentes vasodilatadores
parasimpaticos que activan las terminaciones del trigémino para producir el dolor insoportable y los sintomas
parasimpaticos (lagrimeo y congestidon/secrecion nasal) que se observan en las cefaleas en racimos. Ademas, la
inflamacion de la carétida conduce a una lesiéon neuropraxica del plexo simpatico que rodea la arteria, dando como
resultado un sindrome de Horner ipsilateral parcial (ptosis, miosis e inyeccion conjuntival).

Las estrategias actuales para el tratamiento quirdrgico de estos dolores de cabeza incluyen procedimientos
neurodestructivos dirigidos al sistema trigémino (extremidad aferente) y SPG (extremidad eferente), y procedimientos
de neuroestimulacioén dirigidos al gran nervio occipital y la materia gris del hipotalamo (estimulacion cerebral profunda,
DBS). Por lo tanto, se cree que los ganglios craneales autondémicos, y especialmente SPG y OG, tienen un papel en
el desarrollo de dolores de cabeza primarios y se han establecido tratamientos dirigidos a SPG.

Los dolores de cabeza primarios pueden ser dificiles de tratar y la necesidad de tratamientos preventivos es enorme.
Ademas del antagonismo de CGRP, la inhibicién de la via del NO puede considerarse el objetivo mejor documentado
y mas prometedor para el tratamiento de la cefalea primaria (como lo describe Olesen J. en la referencia anterior).
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El nervio trigémino esta involucrado en todos los tipos de dolor de cabeza, incluidos los dolores de cabeza secundarios,
es decir, los dolores de cabeza causados por otras patologias.

Las poliposis nasosinusales son una enfermedad hiperplasica crénica de la mucosa nasal y los senos paranasales.
Existe una asociacion bien establecida entre poliposis y rinitis. Las causas subyacentes a la asociacion podrian
deberse a una inflamacién crénica, muy probablemente inducida por un control nervioso inestable auténomo de la
actividad vasomotora nasal. Esto puede preceder a la aparicion de pdlipos nasales. La rinitis vasomotora parece estar
relacionada con un desequilibrio en el sistema autdbnomo craneal entre la actividad parasimpatica y simpatica. Las
terapias incluyen vidianectomia y otras formas de denervacion autonémica que bloquea la actividad parasimpatica a
través del SPG. La vidianectomia y otras formas de denervacion autonémica también han sido una opcién para tratar
la rinitis alérgica y las nuevas técnicas quirirgicas modificadas dan resultados optimistas.

El bloqueo de la actividad parasimpética que pasa a través del SPG por la neurectomia vidiana ha demostrado ser
eficaz en la rinitis alérgica (ver Wan-Fu SU, Shao-Cheng Liu, Feng-Shiang Chiu y Chia-Hsuan Lee. Neurectomia
vidiana transesfenoidal anterdégrada: analisis de resultados quirtrgicos a corto plazo. Am J Rhinol Allergy 2011; 25:
e217-e220), rinitis vasomotora y rinosinusitis con poliposis (ver Cassano M, Mariano G, Russo L, Cassano P. Ligadura
de la arteria fenopalatina con reseccién nerviosa en pacientes con rinitis vasomotora y poliposis: una investigacion
prospectiva, aleatorizada, doble ciego. Acta Oto-Laringologia 2012; 132 (5): 525-32).

Casi todos los pacientes que se someten a una parotidectomia desarrollaran en cierta medida el sindrome de Frey
(sindrome auriculotemporal o sudoracion gustativa) después de la cirugia, debido a la regeneracion aberrante de las
fibras parasimpaticas cortadas entre el ganglio 6tico y los vasos subcutaneos. El sindrome de Frey también puede
ocurrir después de la extirpacion de la glandula submandibular, la fractura condilar mandibular y el traumatismo
obstétrico causado por los forceps. Las causas no traumaticas son la simpatectomia, la neuropatia autonémica en la
diabetes mellitus, la infeccidn por herpes zoster y las enfermedades metabdlicas. El sindrome de Frey puede causar
una gran vergiienza y una incapacidad social debido al enrojecimiento y la sudoracién profusos al comer. El bloqueo
de la actividad parasimpatica a través de la OG puede constituir un tratamiento eficaz para estos pacientes.

Los ganglios craneales autondmicos, y especialmente el SPG y la OG, son, por lo tanto, objetivos interesantes para
tratar tales entidades, pero no son faciles de alcanzar para intervenciones como la infiltracién con sustancias
farmacoldgicas.

Hay cuatro ganglios parasimpaticos craneales pareados: ganglio esfenopalatino (pterigopalatino) (SPG), ganglio ético
(OG), ganglio ciliar y ganglio submandibular.

El SPG tiene forma piramidal con un didametro medio de 3.5 mm. Esta suspendido del nervio maxilar por los nervios
esfenopalatinos. Las fibras parasimpaticas preganglionares forman el nervio intermedio de la sinapsis del nervio facial
con fibras posganglionares que inervan la glandula lagrimal, la mucosa de la cavidad nasosinusal y los vasos
sanguineos cerebrales. Las fibras simpaticas posganglionares del ganglio cervical superior pasan a través del ganglio,
asi como los nervios sensoriales del nervio maxilar que inerva el paladar y la epifaringe. El SPG puede identificarse
mediante MRI.

El SPG esta situado en la fosa esfenopalatina (pterigopalatina) (SF) y tiene la forma de un embudo aplanado en el
plano coronal. Es mas ancho en sentido superior y luego se estrecha hacia abajo con el vértice apuntando hacia abajo
en el canal palatino mayor. El SF tiene los siguientes limites; superior con la fisura infraorbitaria, lateralmente con la
fisura pterigomaxilar, medialmente con el hueso palatino, posteriormente con las placas pterigoides, anterior con la
pared posterior del seno maxilar e inferiormente con el canal palatino. Ademas, se comunica con la cavidad nasal a
través del foramen esfenopalatino y la fosa craneal media a través del canal vidiano y el foramen rotundo. Se puede
dividir en tres compartimentos, un compartimento anterior que contiene principalmente vasos sanguineos, un
compartimento central que contiene principalmente tejido adiposo y un compartimento posterior que contiene
principalmente estructuras neurales.

La arteria maxilar ingresa a la SF a través de la fisura pterigomaxilar y se ramifica hacia la arteria esfenopalatina, la
arteria palatina descendente, la arteria infraorbitaria, las arterias alveolares y la arteria del canal pterigoideo. El SF a
menudo carece de venas endoscopicas identificables. Los vasos sanguineos de la SF estan apretados, ya que forman
un bucle en el compartimento anterior y, por lo tanto, una intervencion lateromedial es mas probable que cause un
sangrado que un abordaje anteroposterior.

La distancia promedio desde el SPG al canal vidiano es de 2.7 mm, a la fisura infraorbitaria de 20.3 mm y al foramen
redondo de 4.7 mm. Normalmente se ubica en el mismo plano vertical y horizontal que el canal vidiano y
posteriormente en el foramen esfenopalatino. El foramen esfenopalatino esta orientado verticalmente, ubicado en la
esquina superomedial de SF con un diametro de 5-6 mm y tipicamente ubicado debajo del extremo posterior de la
linea de unién del cornete medio y la cresta etmoidal, pero esto puede variar. La distancia promedio desde la abertura
piriforme es de 48 mm con un angulo de elevacion desde el piso nasal de 22 grados.
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Tal informacién de las distancias desde SPG a puntos de referencia identificables en CT se puede usar para marcar
el SPG para intervenciones guiadas por imagenes cuando la MRI esta contraindicada o no esta disponible.

OG es una estructura ovalada que mide aproximadamente 4 mm x 3 mm x 1.5 mm. Estd compuesto por fibras
parasimpaticas que surgen en el nucleo salivatorio inferior de la médula, las fibras simpaticas forman el ganglio
simpatico cervical superior y las fibras motoras de la rama mandibular del nervio trigémino. La OG suministra fibras
secretoras y sensoriales a la glandula paroétida y la fibra parasimpatica a los vasos sanguineos cerebrales. Esta situado
justo detras de la placa pterigoidea lateral debajo del foramen oval en la fosa infratemporal y adyacente a la arteria
meningea media, el nervio mandibular y el nervio bucal.

Los inventores se han dado cuenta de que para una intervencion minimamente invasiva en el SF hay tres enfoques
quirdrgicos, cada uno con sus ventajas y desventajas; un abordaje lateral a través de la fisura pterigomaxilar, un
abordaje transnasal medial a través del foramen esfenopalatino y un abordaje transoral a través del canal palatino
mayor. Todos los enfoques proporcionan un acceso relativamente facil a SF para alguien experto en la técnica, pero
los presentes inventores se han dado cuenta de que existen diferencias fundamentales si se necesita una intervencion
de alta precision en la proximidad del SPG. Por ejemplo, el SF esta lleno de grasa a través de la cual sustancias como
la toxina botulinica se difunden lentamente. Por lo tanto, no puede inyectar la toxina botulinica en el SF con la
esperanza de que eventualmente se difunda al SPG. Los presentes inventores se han dado cuenta de que necesita
inyectar la toxina botulinica cerca del SPG y, por lo tanto, necesita saber donde esta el SPG. El SPG puede ubicarse
con MRI y enfocarse mediante cirugia guiada por imagen (IGS).

La IGS fue desarrollado para mejorar la precision y la precisién. Dicha tecnologia se utiliza para ayudar en la
orientacion al mostrar la posicidon de un puntero o instrumento quirdrgico en una imagen médica. Los sistemas sin
brazos pueden estar basados en luz, ondas de sonido o campos magnéticos. Con el uso de una plataforma informatica,
se puede calibrar un sistema de rastreo y un marcador corporal, un puntero u otro instrumento para que el sistema de
navegacion muestre la punta del instrumento correctamente. Los instrumentos son calibrados por adelantado por el
fabricante o el cirujano puede usar un sistema de integracién de instrumentos universal para calibrar basicamente
cualquier instrumento. Este sistema se basa en un conjunto de abrazaderas universales unidas al instrumento. Hay
varias limitaciones para esta solucion. En primer lugar, colocar las pinzas puede ser un desafio y se puede mover
facilmente, por lo que da una impresion erronea de la ubicacion real del instrumento en la imagen médica. En segundo
lugar, Los instrumentos semirrigidos no son adecuados para la calibracion porque pueden doblarse después de la
calibracion, como, por ejemplo, una aguja fina o una pinza larga.

Los presentes inventores se han dado cuenta de que para una intervencion de alta precision cerca del SPG se prefiere
un enfoque infracigomatico. Ademas, esto se puede realizar bajo anestesia local. Usando el enfoque infracigomatico
hay una linea recta a través de los tejidos blandos desde la piel hasta el SF, SPG, orbita y el foramen esfenopalatino.
La distancia desde la piel hasta el SF o SPG es de aproximadamente 6 a 9 cm, lo que hace casi imposible lograr una
infiltracion de alta precision sin el uso de IGS.

Los inventores han podido localizar el SPG en la RMN y, por lo tanto, pueden determinar la ubicacion exacta del SPG
en cualquier paciente. La reconstruccion en 3D de imagenes fusionadas de MRl y CT es el método ideal para predecir
el mejor enfoque en cada caso. Este trabajo ha dejado claro que el enfoque supra cigomatico tiene grandes
limitaciones.

En el enfoque supra cigomatico, que se describe en el documento US 7981433, por ejemplo, el hueso esfenoides
normalmente obstruira el acceso a SF y siempre bloqueara el acceso al SPG, lo que lo hace bastante seguro, pero no
aplicable para intervenciones de alta precision. Debido a la baja velocidad de difusién de la toxina botulinica y al hecho
de que el SF contiene principalmente tejido adiposo, una sustancia hidréfila inyectada con estas técnicas rara vez
alcanzara su objetivo.

Los inventores también se han dado cuenta de que el abordaje transnasal medial ofrece una solucion alternativa,
aunque es dificil de realizar bajo anestesia local debido a la region posterior sensible de la cavidad nasal, y el uso de
anestesia general hace que sea mucho menos deseable. Debido a la compleja anatomia nasosinusal, el abordaje
transnasal medial normalmente lo realiza un rin6logo. Para alguien experto en la técnica, sin embargo, este enfoque
es el mas preciso, principalmente debido a la baja distancia entre el sitio de puncién y el SPG. Normalmente, este tipo
de abordaje se realiza al hacer avanzar la aguja a través del foramen esfenopalatino, con el riesgo de dafar la
arteria/arterias esfenopalatinas. El hueso palatino, que constituye el borde anterior del foramen esfenopalatino, es
bastante delgado, y se puede hacer avanzar una aguja adecuada a través del hueso, evitando posibles dafios en la
arteria esfenopalatina.

El abordaje transoral se puede realizar con anestesia local. Sin embargo, debido a la direccion del canal palatino hacia
la parte anterior de la SF, no son factibles las intervenciones de alta precision dirigidas al SPG con este enfoque.

La intervencion dirigida a la OG se puede realizar a través de un abordaje lateral como se describe en las

intervenciones dirigidas al ganglio trigémino a través del foramen oval, o abordajes laterales con los mismos sitios de
inyeccion descritos anteriormente, es decir, infracigomatico supra cigomatico. También es posible aplicar un abordaje
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de imagen medial transnasal a través del ostium y la pared posterior del seno maxilar y avanzar adyacente a la placa
pterigoidea lateral. Con este abordaje medial transnasal se pueden evitar importantes nervios y vasos sanguineos y
se realiz6 sin complicaciones ni efectos secundarios.

Los ganglios parasimpaticos craneales, incluidos el SPG y la OG, estan rodeados por estructuras neuronales criticas
y oérganos como, por ejemplo, el cerebro y los ojos. El impacto farmacoldgico de estas estructuras puede causar
complicaciones graves y debe evitarse. Ademas, algunos medicamentos se difunden lentamente y deben inyectarse
con una precision milimétrica para alcanzar su objetivo. Como resultado, la precisiéon es importante en varias
situaciones:

1) Cuando se usa un medicamento o implante que solo funciona exactamente donde se inyecta /coloca

2) Uso de un medicamento difusible que debe inyectarse a una distancia segura de las estructuras sensibles (por
ejemplo, cerebro u ojo)

3) Cuando use un medicamento o implante que puede causar complicaciones graves si se inyecta accidentalmente
en el lugar equivocado.

4) Para inyeccion en un area donde la aguja pueda dafiar otras estructuras cercanas.

Los cuatro factores son importantes cuando se trata de inyecciones de toxinas botulinicas o neurotoxinas similares a
la SPG o OG, y algunos o todos los factores también se aplican a otros medicamentos que uno puede usar en el
bloqueo de los ganglios parasimpaticos craneales.

Como se senalé anteriormente, la técnica anterior, tal como el documento US 7981433, describe la administracion
(tépica y mediante inyecciones) de neurotoxinas (por ejemplo, Botox) a los nervios parasimpatico (incluyendo SPG),
trigémino y occipital en el tratamiento de dolores de cabeza, entre otras cosas.

El documento US 7981433 describe una técnica de inyeccion, especificamente un abordaje lateral, que es un abordaje
supra cigomatico convencional. Este enfoque hace que sea imposible depositar sustancias con precision, ya que el
hueso esfenoides normalmente obstruira el acceso a la fosa esfenopalatina y siempre a SPG, lo que lo hace bastante
seguro, pero no aplicable para intervenciones de alta precision. Debido a la baja velocidad de difusién de la toxina
botulinica y el hecho de que el SF contiene principalmente tejido adiposo, una sustancia hidréfila rara vez alcanzara
su objetivo. En el documento US 7981433 no se tienen en cuenta las técnicas necesarias para llegar a otros ganglios
parasimpaticos (lo mas importante es la OG).

El documento US2010/0030187 describe un dispositivo para la administracion de anestesia para tratar dolores de
cabeza. El documento US6351659 describe un sistema de neuro navegaciéon. Day (Current Review of Pain, Vol. 3,
No. 5, 1 de octubre de 1999), p. 342-347, describe varias técnicas para bloquear el SPG. La técnica se basa en
fluoroscopia y emplea una aguja curva.

Existe una importante necesidad insatisfecha de un sistema seguro y de alta precisién para la deteccion de ganglios
parasimpaticos craneales en el cuerpo humano o animal con productos farmacéuticos.

Resumen de la invencion

Vista desde un primer aspecto, la invencion proporciona una sustancia neuroinhibidora para su uso en un método para
tratar o prevenir el dolor de cabeza que comprende inyectar una sustancia neuroinhibidora muy cerca del ganglio
esfenopalatino o ganglio 6tico en la que un dispositivo de inyeccién que comprende dicha sustancia neuroinhibidora
se lleva a 5 mm del ganglio esfenopalatino o ganglio ético insertando dicho dispositivo de inyeccién en el paciente de
forma infra cigomatica y la sustancia neuroinhibidora inyectada muy cerca del SPG o OG;

en la que la sustancia neuroinhibidora es toxina botulinica, neurotoxina tetanica, toxina alfa estafilocécica y toxina
acilpoliamina; y

en la que el dispositivo de inyeccion define una linea recta desde la penetraciéon de la piel/mucosa hasta el punto
cercano al SPG y OG donde se produce la liberacion de la sustancia neuroinhibidora.

Visto desde otro aspecto, la invencién proporciona una sustancia neuroinhibidora para usar en un método para tratar
o prevenir la rinitis, la rinosinusitis, sindrome de Frey o hipersecrecién de lagrimas que comprende inyectar una
sustancia neuroinhibidora como la toxina botulinica en proximidad cercana al ganglio esfenopalatino u ganglio 6tico
en la que un dispositivo de inyeccién que comprende dicha sustancia neuroinhibidora se coloca dentro de los 5 mm
del ganglio esfenopalatino o ganglio ético insertando dicho dispositivo de inyeccion en el paciente de forma infra
cigomatica e inyectando la sustancia neuroinhibidora cerca del SPG u OG;
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en la que la sustancia neuroinhibidora es toxina botulinica, neurotoxina tetanica, toxina alfa estafilocécica y toxina
acilpoliamina; y

en la que el dispositivo de inyeccion define una linea recta desde la penetraciéon de la piel/mucosa hasta el punto
cercano al SPG y OG donde se produce la liberacion de la sustancia neuroinhibidora.

Descripcion detallada de la invencion

Esta invencion se refiere a la inyeccion de sustancias neuroinhibitorias tales como la toxina botulinica en estrecha
proximidad con el SPG u OG. Tenga en cuenta que el dispositivo de inyeccién no debe penetrar el SPG u OG. La
inyeccion se logra para tratar o prevenir el dolor de cabeza y se puede lograr sin dafiar las estructuras criticas
circundantes dentro de la cabeza. Un neuroinhibidor se define como cualquier sustancia que afecta la transmision en
una estructura neural, lo que resulta en cualquier cambio de transmision, que puede disminuir o aumentar la actividad
neural. La sustancia neuroinhibidora es preferiblemente una neurotoxina.

Al administrar el principio activo cerca del ganglio esfenopalatino o del ganglio 6tico, la toxina botulinica u otra sustancia
neuroinhibidora en cuestién se administra tan cerca del SPG o OG que causa el efecto técnico deseado, por ejemplo,
la prevencién o el tratamiento de la cefalea, etc. La sustancia neuroinhibidora se inyecta dentro de los 5 mm del SPG
u OG, preferiblemente dentro de los 4 mm, tal como dentro de los 3 mm, especialmente dentro de los 2 mm. Lo ideal
es que la inyeccion del ingrediente activo tenga lugar a 2 mm o menos del SPG objetivo o OG. Esto se puede medir
utilizando el dispositivo y la tecnologia informatica asociada que se describe detalladamente a continuacion.

Con el fin de garantizar que la inyeccion se realice cerca del SPG o OG, es posible utilizar un equipo de navegacion
quirargica (o procedimientos de cirugia guiada por imagen) para ayudar al operador a colocar la aguja.

De este modo, la invencion puede implicar la navegacion quirdrgica de dicho dispositivo cerca del ganglio
esfenopalatino o ganglio 6tico e inyectar la sustancia neuroinhibidora cerca del SPG o OG.

La inyeccion del neuroinhibidor debe ocurrir infra cigomatica para garantizar que se logre una inyeccién segura y
cercana del neuroinhibidor. El término infracigomatico es un término de esta técnica.

El término infracigomatico por lo tanto requiere que la inyeccién tenga lugar inferior al arco cigomatico en cualquier
lado de la mandibula, tipicamente anterior o a través de la muesca mandibular. Las figuras 10a y b muestran la
ubicacién del SPG en la cabeza. El dispositivo se muestra acercandose a la SPG de forma infra cigomatica. Las figuras
12a y b muestran el enfoque infracigomatico de la OG con la aplicacién de linea recta.

El acceso al SPG u OG desde el exterior del cuerpo se logra de forma infra cigomatica mediante la insercion del
dispositivo de inyeccién, de manera que el dispositivo define una linea recta entre SPG u OG (o0 mas especificamente,
el punto cercano al SPG y OG donde se producira la liberacién del principio activo) y el punto en la que se penetra la
piel 0 mucosa externa. Esto se ilustra en las figuras 10 y 12.

Por lo tanto, el enfoque infracigomatico permite que el dispositivo de inyeccidén pase a través de la piel y luego del
tejido blando al SPG u OG. Esto se puede lograr en linea recta y, por lo tanto, con un dispositivo de inyeccion recto.
Eso significa que la inyeccion puede ser dirigida con mucha precision cerca del SPG o OG. Este método de
administracion permite la aplicacién bajo anestesia local.

La invencion se refiere al tratamiento o prevencion de los dolores de cabeza, en particular a cualquier tipo de dolor de
cabeza primario o secundario. El tratamiento o la prevencion pueden relacionarse, por lo tanto, con cefaleas en
racimos, migrafia, cefalea tensional, cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion con inyeccion conjuntival y
lagrimeo/caracteristicas autondmicas craneales (SUNCT/SUNA), hemicranea continua o hemicranea paroxistica.

La hemicranea paroxistica es un trastorno de cefalea primario que involucra ataques frecuentes de dolor unilateral,
peri-orbital y temporal, que generalmente duran menos de 30 minutos. El dolor puede asociarse con inyeccion
conjuntival, lagrimeo, congestién nasal, rinorrea, ptosis y edema del parpado.

SUNCT/SUNA es un trastorno de cefalea primario caracterizado por multiples ataques de dolor unilateral, peri-orbital
y temporal que generalmente duran menos de 2 minutos. El dolor se asocia con inyeccidon conjuntival, lagrimeo,
congestion nasal, rinorrea y edema del parpado. Este dolor de cabeza puede estar asociado con la neuralgia del
trigémino.

Hemicranea continua es un trastorno de dolor de cabeza primario caracterizado por un dolor de cabeza estrictamente
unilateral que responde a la indometacina. El dolor se asocia con inyeccién conjuntival, lagrimeo, congestion nasal,
rinorrea, ptosis y edema del parpado.
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Se apreciara que el término tratamiento aqui se refiere a la reduccion del dolor experimentado por un paciente y/o una
reduccion de la frecuencia con la que se produce el dolor de cabeza. El término prevencion significa prevenir la
aparicién de dolores de cabeza, por ejemplo, tan frecuentemente como antes.

La sustancia neuroinhibidora es una que es capaz de prevenir o tratar el dolor de cabeza cuando se administra cerca
de la SPG o OG. Los inhibidores son toxina botulinica, por ejemplo, neurotoxina tetanica tipo A (producida por
Clostridium tetani), alfa toxina estafilococica y toxinas de acilpoliamina (por ejemplo, AR636 y AG489).

En general, la modalidad terapéutica utilizada para tratar y/o prevenir el dolor de cabeza es una neurotoxina
presinaptica. "Neurotoxina presinaptica”, como se usa en el presente documento, se refiere a aquellas neurotoxinas y
sus derivados que se sabe que producen paralisis flaccida localizada y reversible de mamiferos que no produce
degeneracion de tejido muscular o nervioso.

Sin embargo, se prefiere si el inhibidor es la toxina botulinica. Esta es una proteina y neurotoxina producida por la
bacteria Clostridium botulinum y esta disponible comercialmente. Se prefiere que la toxina botulinica sea de los tipos
A, B, C, D, E, F o G, como la toxina botulinica tipo A. La toxina botulinica se puede administrar, por ejemplo, de la
manera y forma descritas en el documento US 7981433.

Las neurotoxinas presinapticas se administraran preferiblemente como una composicion en un vehiculo
farmacéuticamente adecuado. Para este propésito, las composiciones de neurotoxinas presinapticas se prepararan
para la administracion combinando una toxina del grado deseado de pureza con vehiculos estériles fisiolégicamente
adecuados. En una realizaciéon preferida, la preparacion de tales composiciones implica tipicamente mezclar la
neurotoxina presinaptica con tampones, antioxidantes como el acido ascérbico, polipéptidos de bajo peso molecular
(menos de aproximadamente 10 residuos), proteinas, aminoacidos, carbohidratos que incluyen glucosa o dextrinas,
agentes quelantes como EDTA, glutation y otros estabilizantes y excipientes.

Para facilitar la administracién, las neurotoxinas presinapticas pueden formularse en forma de dosis unitaria. Las
neurotoxinas presinapticas pueden suministrarse, por ejemplo, como una solucién estéril en un vial.

En general, la cantidad de neurotoxinas presinapticas utilizadas para el tratamiento estara determinada por la edad,
el sexo, la condicion de presentacion y el peso del paciente, teniendo en cuenta la potencia de la neurotoxina
presinaptica. La potencia de una toxina se expresa como un multiplo del valor LD50 para un mamifero de referencia.
Una "unidad" de toxina es la cantidad de toxina que mata al 50% de un grupo de mamiferos que estaban libres de
enfermedad antes de la inoculacion con la toxina. Por ejemplo, una unidad de toxina botulinica se define como la LD50
después de la inyeccion intraperitoneal en ratones Swiss Webster hembra que pesan entre 18 y 20 gramos cada una.
Un nanogramo de la toxina botulinica tipo A disponible comercialmente contiene tipicamente alrededor de 40 unidades
de ratén. La potencia en humanos del producto de toxina botulinica tipo A que actualmente suministra Allergan, Inc.
como "BOTOX (R)" se estima en alrededor de LD50 = 2,730 unidades.

Suponiendo una potencia aproximada de LD50 = 2,730 unidades, la neurotoxina presinaptica se puede administrar en
una dosis de hasta aproximadamente 1,000 unidades; sin embargo, dosis de tan solo 2.5 a 5 unidades tendran una
eficacia terapéutica. Normalmente se utilizaran dosis entre 2,5 o 5 unidades y hasta 250 unidades, y en una realizacion,
las dosis individuales seran de aproximadamente 25 a 75 unidades. Por lo general, la neurotoxina presinaptica se
administrara como una composiciéon en una dosis que sea proporcionalmente equivalente a un rango de entre 1 cc-5
cc/100 unidades, que se traduce en 100 unidades/cc-20 unidades/cc. El ajuste de estas dosis en funcion de la mayor
0 menor potencia de las neurotoxinas presinapticas y los factores identificados anteriormente deben ser facilmente
determinados por los expertos en la técnica.

En una realizacion, la dosis utilizada sera la mas baja, que todavia es terapéuticamente efectiva (es decir, la dosis que
resulta en la deteccién por parte del paciente de una reduccién en la aparicién y/o la magnitud del dolor de dolor de
cabeza experimentado por el paciente, aunque pueden persistir otros sintomas asociados con el dolor, como el aura
premonitoria). La sensibilidad y tolerancia del paciente a la neurotoxina presinaptica se puede determinar en el
tratamiento inicial mediante la administracion de una dosis baja en un sitio. Se pueden proporcionar administraciones
adicionales de la misma o diferentes dosis segun sea necesario.

La frecuencia de las inyecciones necesarias puede ser cada 3 a 8 meses, pero dependera del paciente.

La invencion se basa en la capacidad de inyectar la sustancia neuroinhibidora, especialmente la toxina botulinica,
directamente en el lugar donde se necesita. El dispositivo de inyeccion que se utiliza es, por lo tanto, uno que puede
administrar de forma fiable el principio activo de forma precisa y, de manera ideal, depende de la rigidez del dispositivo.
Se debe tener cuidado al llevar a cabo la invencion, ya que vulnerar el foramen esfenopalatino podria resultar en una
epistaxis posterior complicada. La vulneracion de la fisura infraorbitaria podria dafar el tejido intraorbital. Vulnerar el
foramen esfenopalatino e inyectar toxina botulinica en la cavidad nasal puede causar la aspiracion o la digestion de
este compuesto altamente toxico. La vulneracion de la fisura infraorbitaria y la inyeccion de toxina botulinica pueden
causar diplopia. La precision es por lo tanto muy importante.
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Esto se puede lograr utilizando el dispositivo descrito en detalle a continuacion.

La invencion puede llevarse a cabo utilizando un dispositivo para intervenciones dentro del cuerpo, comprendiendo el
dispositivo: una pieza final para su insercién en el cuerpo en un extremo distal del mismo, incluyendo la pieza final una
luz rigida para sujetar un instrumento y guiar el instrumento al extremo distal de la pieza final; y una seccion del cuerpo
que soporta el lumen y que esta conectada rigidamente al mismo, la seccién del cuerpo que incluye una matriz de
navegacion para guiar el dispositivo utilizando un sistema de navegacion quirurgica y/o que incluye un punto de anclaje
para una matriz de navegacion estandar.

Por lo tanto, el dispositivo incluye un lumen rigido para guiar un instrumento, como una aguja, por ejemplo, y
entregandolo a un punto dentro del cuerpo, esta luz se proporciona en combinacién con la capacidad de trabajar con
un sistema de navegacion quirurgica para permitir que el dispositivo se dirija con precisién a una ubicacion en el
cuerpo, por ejemplo, el SPG como se explicd anteriormente. Si bien las matrices de navegacion estan disponibles con
conexiones tipo abrazadera que pretenden unirse a cualquier instrumento, estas no proporcionan una conexion rigida
confiable y, por lo tanto, el movimiento entre la matriz de navegacion y el instrumento conduce a imprecisiones.
Ademas, incluso si fuera posible garantizar la precision, en ausencia de la luz rigida, podria producirse una
deformacion del instrumento una vez mas, dejando de lado la falta de precisién. Como se explicé anteriormente, la
colocacion precisa del instrumento es de suma importancia y sin el uso de un dispositivo que sea rigido y gobernable,
no se puede obtener la maxima precision.

El extremo distal de la pieza final es el extremo que se encuentra en el cuerpo cuando esta en uso, con un extremo
proximal de la pieza final que se une a la seccion del cuerpo. El extremo distal de la pieza final puede comprender una
punta para perforar el cuerpo. Preferiblemente, la punta tiene un perfil cénico que se estrecha hacia un punto de
manera que puede penetrar facilmente en los tejidos corporales y el hueso, si la transicién a través del tejido corporal
y/o el hueso es necesaria para la aproximacion seleccionada al sitio objetivo deseado. La pieza final puede comprender
una escala u otra marca para mostrar la profundidad de insercién en el cuerpo.

El lumen debe ser lo suficientemente rigido para permitir la colocaciéon de una punta de la pieza final con una precision
milimétrica sin deformacion, ya que el lumen penetra en los tejidos corporales intermedios o navega a través de una
cavidad abierta como la cavidad nasal, y mientras esta sujeto a momentos de flexién que pueden surgir a medida que
se maniobra a lo largo del enfoque seleccionado hacia el sitio objetivo, por ejemplo, el SPG. Para las inyecciones
hacia el SPG, una pieza final para el abordaje medial tendria que ser mas rigida que para el abordaje lateral debido a
la necesidad de penetracion del hueso y para una pieza final mas larga. En una realizacion preferida, el dispositivo
esta disefiado para la orientacion de la OG o especialmente al SPG a través de un acercamiento lateral y el lumen
tiene una rigidez suficiente para limitar la desviaciéon de la aguja a medida que avanza a lo largo del acercamiento
lateral a un maximo de 3 mm por 10 cm de longitud de la aguja, preferiblemente un maximo de 2 mm por 10 cm y mas
preferiblemente 1.5 mm por 10 cm.

Las piezas finales adecuadas pueden tener un diametro interno en el intervalo de 0.7 a 1.8 mm y un espesor de pared
de al menos 0.05 mm, en algunas realizaciones al menos 0.1 mm. Normalmente, la pieza final tendra un diametro
exterior cénico, que se adelgaza hacia el extremo distal. El estrechamiento puede tener cualquier perfil adecuado, y
en realizaciones preferidas, la pieza final tendra una region de diametro exterior constante en el extremo proximal, con
una regién de estrechamiento en el extremo distal. En general, el diametro interno sera constante en toda la pieza
final. Con un diametro exterior conico y un diametro interior constante, el espesor de la pared en el extremo proximal
sera mayor que el espesor minimo de la pared, que estara en el extremo distal. El grosor de la pared en el extremo
proximal puede ser de al menos 0.5 mm, en algunas realizaciones al menos de 0.75 mm. Los diametros exteriores
tipicos en el extremo proximal pueden estar en el rango de 2 a 4 mm, por ejemplo, alrededor de 3 mm.

Un material preferido para la pieza final, que proporcionara la rigidez requerida con las dimensiones mencionadas
anteriormente, es el titanio beta. El acero inoxidable es otro material posible.

En general, la pieza final y/o el lumen se pueden hacer tan rigidos como el estandar para los instrumentos gobernables
disponibles comercialmente en el mercado. La pieza final y/o el lumen pueden tener una rigidez que es al menos el
60% de la rigidez del instrumento vendido bajo el nombre VectorVision™ Pointer, con extremo romo, segun lo
suministrado por BrainLAB AG de Alemania, la rigidez se mide durante una prueba de deflexiéon con el
lumen/instrumento apoyado en forma de voladizo y una carga aplicada en la punta. La rigidez puede ser equivalente
o superior a la del VectorVision™ Pointer.

La matriz de navegacion puede comprender marcadores épticos o sensores de ubicacion electromagnéticos, por
ejemplo, reflectores épticos, tales como bolas reflectoras o bobinas electromagnéticas. Se puede utilizar cualquier
sistema de navegacion adecuado. La matriz de navegacion puede comprender una pluralidad de marcadores situados
en el plano entre si y en ubicaciones conocidas con respecto a la pieza final. En una realizacion preferida hay al menos
tres marcadores, por ejemplo, puede haber cuatro o cinco marcadores. La matriz de navegacién debe estar
rigidamente conectada a la seccién del cuerpo y, por lo tanto, rigidamente conectada a la pieza final. La pieza final
puede tener una orientacion y tamafo conocidos en relacion con la matriz de navegacion, o puede realizarse una
secuencia de calibracion para proporcionar datos apropiados con respecto a la orientaciéon y el tamario de la pieza
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final en relacién con la matriz de navegacion. Se prefiere una conexion rigida e integrada de la matriz de navegacion
con la seccién del cuerpo, ya que proporciona el menor riesgo de inexactitud y en la desalineacion del sistema de
navegacion con la pieza final. Alternativamente, cuando se proporciona un punto de anclaje, el punto de anclaje debe
estar dispuesto para una conexion rigida de la matriz de navegacion a la seccion del cuerpo. El punto de anclaje puede
ser, por ejemplo, para la conexién a una matriz del tipo suministrado bajo los nombres comerciales SureTrack®
Universal tracker de Medtronic and Brainlab Instrument Adapter System de Brainlab.

En realizaciones preferidas, la matriz de navegacion se mantiene en una pista en la seccién del cuerpo que permite
un movimiento deslizable con relacion a la seccién del cuerpo, y la matriz de navegacion esta conectada rigidamente
al instrumento. Por lo tanto, la matriz esta rigidamente fijada al instrumento, mientras que tanto la matriz como el
instrumento pueden moverse con relacion a la pieza final y la seccién del cuerpo del dispositivo. Esto significa que a
medida que el instrumento avanza o se retrae a través del lumen, la matriz de navegacion permanecera en la misma
posicion con respecto al instrumento. La orientaciéon del instrumento puede ser mas simple con este enfoque, y
ventajosamente facilita el uso del dispositivo como un puntero dinamico. Por ejemplo, el instrumento podria ser una
varilla, que se puede colocar cerca de un sitio objetivo en el cuerpo utilizando la luz rigida, y luego avanzar mas cerca
del cuerpo sin la necesidad de mover mas las partes principales del dispositivo. Con esta caracteristica, el dispositivo
también puede tener la capacidad de bloquear la matriz de navegacion en su lugar en la pista para permitir su uso en
un modo alternativo con la matriz de navegacion que se usa para monitorear el movimiento de la pieza final y la
ubicacién del instrumento que se estd monitoreando, ya sea por dispositivos de navegacion adicionales o por una
escala en el dispositivo.

Preferiblemente, el dispositivo comprende una pieza proximal para sujetar un extremo proximal del instrumento. La
pieza proximal puede colocarse en un extremo proximal de la pieza final y puede conectarse a la pieza final
directamente o a través de la seccion del cuerpo. La pieza proximal se puede montar en la seccion del cuerpo en un
extremo opuesto de la seccidn del cuerpo a la pieza final. Es preferible que la pieza proximal comprenda piezas que
se puedan mover con relacién a la pieza final y que sean para conexién fija al instrumento. Dichas piezas se pueden
utilizar en la manipulacién del instrumento como se describe a continuacion.

En una realizacién particularmente preferida, la pieza proximal comprende una o mas abrazaderas para la fijacién del
instrumento. Se puede proporcionar ventajosamente una abrazadera o abrazaderas en la pieza proximal para fijar el
instrumento en su lugar con respecto a la pieza final y el extremo distal del mismo.

Cuando el dispositivo se ha insertado en el cuerpo hasta un punto adecuado con referencia a un sitio objetivo, el
instrumento puede operarse mediante la manipulacién del extremo proximal del instrumento en la pieza proximal. Por
ejemplo, el instrumento puede extenderse desde el extremo distal de la pieza final para acercarlo al sitio objetivo.
Cuando el instrumento es una aguja, esto permite una inyeccion dirigida altamente precisa sin el riesgo de dafiar el
sitio objetivo con la pieza final rigida y de mayor diametro. Preferiblemente, se proporciona una escala en la pieza
proximal para mostrar el movimiento del instrumento, por ejemplo, hasta qué punto se ha insertado el instrumento.

La pieza proximal puede comprender dos abrazaderas para la conexion liberable al instrumento, con una abrazadera
deslizable con relaciéon a la escala y, por lo tanto, utilizable para indicar el movimiento del instrumento.
Alternativamente, o, ademas, la pieza proximal puede comprender marcadores de posicion, por ejemplo, en el caso
de un sistema o6ptico, reflectores, para indicar la distancia. Por ejemplo, un marcador de posicién puede deslizarse a
lo largo de la pieza proximal conectada a una de las pinzas asociada, que a su vez puede ser para una conexion fija
al instrumento durante el uso, de modo que el marcador de posicidon se mueva junto con el instrumento. En una
realizacion preferida, la pieza proximal incluye un asa, tal como una pieza de anillo, para permitir al usuario empujar o
tirar del instrumento con el pulgar o un dedo.

Las partes moviles de la pieza proximal, que son para la conexién al instrumento, se pueden conectar de manera
ventajosa a la matriz de navegacién cuando la matriz de navegacion se mantiene en una pista en la seccion del cuerpo
como se describe anteriormente. De este modo, la conexion rigida de la matriz de navegacién al instrumento puede
ser a través de un acoplamiento entre las partes moéviles de la pieza proximal y la matriz de navegacion.

El dispositivo puede incluir un tope para la barbilla para evitar que el instrumento avance demasiado dentro del cuerpo.

El dispositivo es para uso craneal, por ejemplo, para la orientacion del SPG. Por lo tanto, el dispositivo puede incluir
un lumen y una pieza terminal con suficiente rigidez para avanzar facilmente a lo largo del enfoque seleccionado, que
en realizaciones preferidas es el enfoque lateral. Por ejemplo, la rigidez puede ser suficiente para limitar la desviacion
de la aguja a medida que avanza a lo largo del acercamiento lateral a un maximo de 2 mm por 10 cm u otro valor de
desviacion, como se explicd anteriormente.

La pieza final puede tener una punta adaptada para doblar el instrumento a medida que se empuja a través del lumen
y sale de la punta. Por ejemplo, la punta puede ser una punta angulada y/o la punta puede comprender contornos
internos dentro del extremo de la punta para que la aguja forme un angulo al salir de un agujero en el extremo de la
punta o al salir de un agujero en el lado de la punta. Se puede usar una punta inclinada a 45 grados para un dispositivo
destinado al abordaje transnasal medial del SPG, ya que esto permite al dispositivo dirigir una aguja u otro instrumento
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mas cercano al SPG. Puede ser preferible utilizar contornos internos, ya que en comparacion con una punta en angulo
no hay una interrupcién adicional al tejido corporal cuando la pieza final se inserta en el cuerpo.

El dispositivo puede usarse ventajosamente con cualquier instrumento capaz de pasar a través del lumen. En
realizaciones preferidas, cuando el dispositivo es para la inyeccion de sustancias en el cuerpo, la pieza final es para
recibir y guiar una aguja. Para algunas realizaciones, el lumen esta disefiado para recibir una aguja 18G o mas
pequefa, mas preferiblemente una aguja 25G o mas pequefia. La aguja se puede incluir como parte del dispositivo
reivindicado.

Una aguja preferida esta provista de una punta de aguja que tiene un extremo ligeramente redondeado. Esto actua
para minimizar el riesgo de dafios al sitio objetivo. La aguja comprende preferiblemente aberturas en cada lado de la
punta en lugar de en el extremo de la punta. Esto significa que el tejido de cada lado esta infiltrado por la sustancia
farmacolégica inyectada y, ademas, disminuye el riesgo de inyecciéon de una sustancia directamente en el ganglio. El
extremo proximal de la aguja, o algun punto intermedio de la aguja, por ejemplo, en la seccion del cuerpo, puede estar
provisto de un dispositivo de bloqueo luer para conectarse a una fuente apropiada de la sustancia farmacolégica.

En una realizacién preferida, un vaso tal como una ampolla o jeringa esta unido a la aguja en la seccioén del cuerpo o
en la pieza proximal. Con la caracteristica de la ampolla, el dispositivo puede estar provisto de un mecanismo de
bloqueo para bloguear la pieza proximal y/o el instrumento en su posicién, por ejemplo, utilizando una primera palanca
0 accionador, y un segundo mecanismo para aspirar y luego inyectar una sustancia desde la ampolla, por ejemplo,
usando una segunda palanca o accionador, ventajosamente puede haber dos palancas de diferentes longitudes para
facilitar la operacion.

En la planificacion preoperatoria, se puede usar una estacion de planificacion IGS estandar (por ejemplo, iPlan de
Brainlab) para definir la mejor eleccidn del sitio de inyeccion (donde hay una linea recta a través del tejido blando hacia
el SPG).

Ciertas realizaciones preferidas se describiran ahora solo a modo de ejemplo y con referencia a los dibujos adjuntos,
en los que:

La figura 1 muestra un ejemplo de un dispositivo de intervencién en vista lateral;

La figura 2 es una vista detallada que muestra las caracteristicas de una aguja utilizada con el dispositivo de
intervencion de la figura 1;

La figura 3 muestra las disposiciones para la punta del dispositivo de intervencion de la figura 1;
La figura 4 es una vista en perspectiva de otro ejemplo de un dispositivo de intervencion;

La figura 5 muestra el dispositivo de la figura 4 con la adicién de un dispositivo de mano montado en el cuerpo del
dispositivo de intervencion;

Las figuras 6 y 7 son vistas laterales y finales de un dispositivo similar al dispositivo de la figura 5;

Las figuras 8 y 9 muestran un ejemplo adicional de un dispositivo de intervencién que incluye una base opcional para
un dispositivo de mano y un tapon de mejilla opcional;

Las figuras 10a y b muestran la ubicacion del SPG en la cabeza. El dispositivo se muestra acercandose al SPG de
forma infra cigomatica;

La figura 11 muestra el enfoque transnasal con un dispositivo que tiene una punta en angulo, en la que la pieza final
pasa a través de la cavidad nasal y, por lo tanto, solo penetra en la mucosa en el punto mostrado; esta realizacion
esta ahora fuera de las reivindicaciones;

Las figuras 12a y b muestran el enfoque infracigomatico de la OG;

La figura 13 muestra el enfoque transnasal a la OG. El enfoque esta definido por una linea recta; esta encarnacion
esta ahora fuera de las reivindicaciones

Las figuras 14a y 14b muestran otro ejemplo, en la que el dispositivo de intervencion esta equipado con un endoscopio
y un teléfono inteligente.

La figura 1 muestra un dispositivo de intervencidn para intervenciones guiadas por imagenes de alta precision dirigidas

a los ganglios craneales auténomos. El dispositivo también se puede utilizar siempre que sea aplicable para
inyecciones.
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El dispositivo consta de una pieza 2 proximal, cuerpo 4 y una pieza 6 final con una punta 8. Esta hecho de un material
rigido para evitar la imprecision de la navegacién. Esto es de suma importancia ya que no hay forma de que el
intervencionista sea consciente de las deformaciones de un instrumento tan pronto como se perfora la piel o la mucosa
y el instrumento se encuentra dentro del cuerpo.

La pieza 6 final comprende una luz rigida a través de la cual puede pasar un objeto como una aguja 10. El lumen
puede ser de cualquier diametro, longitud y forma adecuados, siempre que tenga la longitud suficiente para penetrar
en el sitio de inyeccion. En esta realizacidon de ejemplo, esta dimensionada para su uso en un abordaje medial lateral
o transnasal al SPG vy, por lo tanto, la pieza 6 final se separa del cuerpo 4 aproximadamente 15 cm, lo que permite
una longitud suficiente para penetrar en la piel y alcanzar el SPG, que puede estar a una distancia de 6 a 9 cm de la
piel, como se indicd anteriormente. El lumen de la pieza 6 final estd hecho de un material rigido para evitar la
imprecision de la navegacion y debe ser lo suficientemente rigido para permitir la colocaciéon de la punta 8 con una
precision milimétrica sin deformacion, a medida que el lumen penetra en los tejidos corporales intermedios y se somete
a momentos de flexién que pueden surgir a medida que se maniobra a lo largo del enfoque seleccionado hacia el SPG
(que puede ser transnasal o lateral). El lumen de este ejemplo tiene un diametro lo suficientemente grande como para
una aguja de 25G con espacio apropiado.

La pieza 6 final tiene marcas de centimetros para proporcionar una indicacién de la profundidad de insercidon debajo
de la piel. La pieza 6 final se extiende a través del cuerpo 4 y esta unida a la pieza 2 proximal para permitir que la
aguja 10 se extienda a lo largo de la pieza proximal como se describe a continuacion. La luz esta abierta en el extremo
proximal para proporcionar acceso a la aguja 10. La punta 8 puede estar afilada como se muestra o redondear para
minimizar el dafo al tejido. Las posibles adaptaciones al disefio de la punta 8 se explican a continuacién en relacion
con la figura 3. El diametro exterior de la pieza 6 final puede disminuir desde el extremo proximal al extremo distal de
la pieza 6 final. El extremo muy distal de la pieza final puede ser aproximadamente 20-22G. Por lo general, el diametro
interior sera lo suficientemente grande para transportar la aguja 25G preferida.

El cuerpo 4 esta conectado y sostiene la pieza 6 final y la pieza 2 proximal. El cuerpo 4 incluye un mango ergonémico
con forma 12 que permite el uso con una sola mano. El cuerpo 4 también sostiene una matriz 14 con bolas reflectoras
para un sistema de guia éptica montado en un punto de anclaje adecuado 16. Esta matriz 14 de guia 6ptica se puede
utilizar junto con otras bolas 18 reflectoras montadas en la pieza proximal para obtener la mejor precisiéon y para
permitir que el sistema de navegacion también monitoree la posicion de la aguja 10 dentro de la pieza 6 final. El cuerpo
4 en este ejemplo también tiene un punto de anclaje 20 universal, que se forma para adaptarse a los sujetadores
universales provistos por los fabricantes, y también un ancla 22 electromagnética. Los diversos puntos 16, 20, 22 de
anclaje permiten el uso de sistemas de guia alternativos para la guia de la aguja. Para el sistema de navegacion
electromagnética, cualquier punto de conexidn provisto por el fabricante podria estar integrado.

El cuerpo 4 incluye opcionalmente un punto de montaje (por ejemplo, como se describe a continuacién en relacion
con las figuras 5 a 7) para un dispositivo de mano que reemplaza la plataforma de computadora tradicional, como una
tableta, teléfono inteligente, iPod ™ o similar. La pantalla de visualizacién del dispositivo de mano se puede usar
durante la navegacién para mostrar al operador qué movimiento de la pieza final se requiere. Dicho dispositivo puede
incluir un software que, mediante la animacion (por ejemplo, tridimensional) de la imagen médica con objetivos y
barras, proporcionara orientacién al operador en relacidn con el sitio de la puncion, la alineacion de la pieza final y la
distancia al objetivo junto con advertencias si el dispositivo esta fuera de lugar. El software puede mostrar una vista
ampliada de una regién de interés en la imagen de navegacion en la pantalla del dispositivo de mano. El software
apropiado también podria integrarse en el software de la plataforma informatica provisto por los fabricantes de
sistemas de navegacién, ya sea ademas del software en un dispositivo de mano y capaz de interactuar con el
dispositivo de mano o como una alternativa que permite el uso de una plataforma de computadora separada sin un
dispositivo de mano. Esto puede hacer que el procedimiento de intervencién sea mas seguro y preciso. Ademas,
puede hacer que el procedimiento esté disponible no solo para cirujanos especializados, sino también para cirujanos
con menos experiencia en este campo, asi como potencialmente para otros profesionales médicos, como neurélogos
y anestesistas. Esto es importante ya que la facilidad para realizar un procedimiento y, por lo tanto, su disponibilidad
para los pacientes es tan importante como la existencia de dicho procedimiento. El dispositivo de mano puede
comunicarse con una plataforma informatica a través de Wi-Fl, Bluetooth o similar. La plataforma de la computadora
se puede integrar en un bastidor de seguimiento, lo que lo hace conveniente para el almacenamiento y el transporte,
y por lo tanto para el uso ambulatorio o similar. El dispositivo puede incluir un sensor en el cuerpo del dispositivo
conectado al dispositivo de mano que registra los movimientos de la aguja y/o de la pieza proximal, esto se hace con
o sin uso de la posibilidad de rastrear movimientos por marcadores en la pieza proximal.

La pieza 2 proximal esta unida a la pieza 6 final y al cuerpo 4. La pieza proximal comprende dos abrazaderas 24 para
la unién de la aguja 10. Estas abrazaderas 24 se utilizan para fijar la aguja 10 en su lugar con respecto a la punta 8.
Con la guia adecuada de un sistema de navegacion 6ptica o similar, la guia de la aguja se puede empujar hacia
adelante utilizando la punta 8 y la pieza 6 final para penetrar la piel y el tejido corporal. Cuando la punta 8 esta a una
distancia adecuada del sitio objetivo, el extremo distal de la aguja 10 puede extenderse desde la punta 8 mediante la
manipulacion del extremo proximal de la aguja 10 en la pieza proximal. Una escala provista en la pieza proximal
muestra cuan lejos se ha insertado la aguja. De esta manera, el dispositivo evita el riesgo de dafio tisular que de otra
manera podria ser causado por la pieza final mas grande del dispositivo que se acerca al sitio objetivo. Extender y
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luego retraer la aguja 10 también se puede usar para evitar el reflujo de una sustancia farmacolégica a medida que
uno retrae el dispositivo.

Otra forma de medir la distancia que se ha movido la aguja 10 es el uso de marcadores de posicion, por ejemplo, en
el caso de un sistema 6ptico, reflectores, para calcular la distancia. En la realizacion mostrada, una de las bolas 18
reflectoras podria deslizarse a lo largo de la pieza 2 proximal conectada a una abrazadera 24 asociada vy, por lo tanto,
proporcionar una indicacion de la distancia que la aguja 10 se ha movido. En tales casos, con el software apropiado,
la posicion de la aguja se puede ver en una pantalla de navegacion u otro dispositivo de computadora.

El dispositivo estara hecho de un material rigido para evitar inexactitudes de IGS. Cualquier instrumento guiado por el
dispositivo puede ser semirrigido, en este caso la aguja 10, ya que el dispositivo en si mismo proporciona la rigidez
necesaria para garantizar que la intervencion sea precisa.

La aguja 10 en este ejemplo es una aguja 25G provista de una punta 26 especialmente disefiada para la aguja, que
se muestra en la figura 2. La punta 26 tiene un extremo ligeramente redondeado para minimizar el riesgo de dafio en
el sitio objetivo (el SPG en un ejemplo) y hay aberturas en cada lado de la punta 26, de modo que el tejido de cada
lado esta infiltrado por la sustancia farmacolodgica. La figura 2 también muestra detalles del extremo proximal de la
aguja 10, que esta provisto de un dispositivo de cierre luer para conectarse a una fuente apropiada de la sustancia
farmacolégica, por ejemplo, una jeringa.

La figura 3 muestra disefios alternativos potenciales para la punta 8 del lumen, con adaptaciones para doblar la aguja
10 cuando se empuja hacia afuera de la punta 8 y, por lo tanto, para alejarla de la linea de la pieza 6 final. Esto permite
apuntar a sitios de inyeccion que no estan en una ubicacion a la que se puede acceder facilmente en linea recta desde
un sitio de puncién adecuado. Dado que se conocera el efecto de la punta con forma 8 en la posicion final de la aguja
10 cuando se extiende, entonces se puede tener en cuenta el recorrido en angulo de la aguja 10 cuando se determina
el camino deseado para la insercién de la pieza 6 final en el cuerpo. La figura 3 muestra tres posibles arreglos, que
incluyen una punta 8 en angulo y dos sistemas que utilizan contornos internos dentro de la punta 8 para angular la
aguja 10, ya que sale por un orificio al final de la punta 8 o cuando sale por un orificio en el lado de la punta. Un uso
ventajoso para una punta en angulo 8 se muestra en la figura 11, donde el SPG se dirige utilizando un enfoque
transnasal (ya no esta dentro de las reivindicaciones).

Otro dispositivo de intervencion ejemplar se muestra en las figuras 4 y 5. Este dispositivo generalmente tiene
caracteristicas similares a las del dispositivo descrito en relacién con la figura 1 y comprende las mismas partes
principales, con una pieza 2 proximal, una seccion 4 del cuerpo y una pieza 6 final. Con las vistas en perspectiva de
las figuras 4 y 5, se puede ver mas claramente la disposiciéon de la matriz 14 de bolas reflectoras, en particular la
separacion de los pares de bolas delanteras y traseras 14. Esta disposicién también se encuentra en el dispositivo de
la figura 1.

El dispositivo de ejemplo de las figuras 4 y 5 incluye varias caracteristicas adicionales o alternativas en comparacion
con el dispositivo de la figura 1. Las diferencias se encuentran en la pieza 2 proximal y la seccién 4 del cuerpo, y
también en el suministro de fluido a la aguja. Si no se describe lo contrario, las caracteristicas restantes se pueden
considerar similares o idénticas a las caracteristicas descritas anteriormente para la figura 1. La pieza 2 proximal
incluye un asa en forma de anillo 30 para permitir al usuario empujar o tirar del instrumento con el pulgar o un dedo.
De esta manera, la aguja se puede mover en una operacion con una sola mano, mientras que el asa 12 de la seccion
del cuerpo se sujeta con la misma mano. Un reflector 18 estd unido al anillo 30 para permitir que el sistema de
navegacion determine la posicion de la aguja a medida que se mueve con el movimiento del anillo 30. Para suministrar
fluido a la aguja, el dispositivo de este segundo ejemplo incluye una ampolla 32 unida a la aguja dentro de la seccién
4 del cuerpo. También hay otras caracteristicas para accionar el dispositivo en forma de dos palancas 34, 36 de gatillo.
La seccion 4 del cuerpo incorpora un mecanismo de bloqueo para bloquear la aguja en su lugar y evitar un mayor
movimiento de la pieza proximal, y se acciona utilizando una primera palanca 34 mas corta. Se proporciona una
segunda palanca 36, mas larga, para accionar un mecanismo que aspira y luego inyecta una sustancia de la ampolla
32.

Se vera que la figura 5 incluye una caracteristica adicional de un dispositivo 38 de mano, que no se encuentra en la
figura 4. El dispositivo 38 de mano estad montado en la seccion 4 del cuerpo y puede funcionar como se explicé
anteriormente para ayudar al usuario con la navegacion.

Las figuras 6 y 7 muestran un dispositivo similar al que se muestra en la figura 5, pero con una caracteristica adicional
de un tope 40 para la barbilla. Las otras caracteristicas son las que se muestran en la figura 5, aunque para este
ejemplo se omite el anillo 30. La figura 6 es una vista lateral y la figura 7 es una vista de un extremo mirando a lo largo
de la linea de la pieza 6 final desde la punta 8 hacia la seccioén 4 del cuerpo. También se debe tener en cuenta que
mientras las figuras 4 y 5 muestran la aguja 10 en una posicion retraida, retirada dentro de la pieza 6 final y por lo
tanto no visible, La figura 6 muestra la aguja 10 extendida fuera de la punta 8 de la pieza 6 final. El reflector 18 sujeto
a la aguja 10 en la pieza 2 proximal se mueve hacia adelante por la misma distancia que la aguja 10 se ha movido.
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Las figuras 8 y 9 muestran otro dispositivo de ejemplo, que una vez mas es ampliamente similar a los otros ejemplos
descritos aqui. En estas figuras, los numeros de referencia muestran caracteristicas similares a las descritas
anteriormente, incluyendo la pieza 2 proximal, la seccién 4 del cuerpo, la pieza 6 final y la punta 8. La matriz 14 de
navegacion tiene tres reflectores similares al ejemplo de las figuras 8 y 9. El dispositivo de las figuras 8 y 9 tiene una
jeringa 44 conectada a la aguja 10 a través de la pieza 2 proximal. La jeringa 44 puede acoplarse a la aguja 10
utilizando cualquier mecanismo de acoplamiento adecuado, por ejemplo, una llave de paso de tres vias. El dispositivo
incluye ademas una base 48 para un dispositivo de mano 38. El dispositivo 38 de mano se puede usar como se
describe anteriormente para ayudar en el procedimiento de intervencion. También esta presente un tapén 40 en la
mejilla. Se apreciara que el dispositivo de las figuras 14a y b podria usarse sin la cuna 48 y el tope 40 de la mejilla, si
fuera necesario.

El dispositivo de las figuras 8 y 9 incluye ademas una pista 46 en la seccion 4 del cuerpo, en la que esta montada la
matriz 14 de navegacion. La pista 46 permite que la matriz 14 de navegacién se deslice a lo largo de la seccién del
cuerpo, aunque en la disposicidn de las figuras, esta caracteristica no esta en uso y la matriz de navegacién en su
lugar estaria fija. Cuando se usa la conexion deslizante, el instrumento (la aguja 10 en este ejemplo) se conectara a
la matriz 14 de navegacion a través de un acoplamiento entre la pieza 2 proximal y la matriz 14. Esto es para permitir
que la matriz 14 esté conectada rigidamente al instrumento y, por lo tanto, refleje la ubicacion del instrumento dentro
del cuerpo.

Otro ejemplo de dispositivo se muestra en las figuras 142 y 14b. Las caracteristicas principales son similares al ejemplo
de las figuras 8 y 9, pero la jeringa no esta presente y en su lugar se monta un endoscopio 52 en la seccion 4 del
cuerpo. Ventajosamente, el endoscopio 52 se puede vincular a la pantalla de un teléfono 38 inteligente montado en la
base 48 del teléfono inteligente, de modo que el teléfono 38 inteligente muestre la alimentacion de imagenes del
endoscopio 52. Esto permite que el usuario vea facilmente la vista desde el endoscopio 52 y también que se alinee
con la orientacioén del dispositivo/pieza 6 final. Ajustar el dispositivo con un endoscopio 52 permite el uso combinado
conveniente del endoscopio 52 con otros instrumentos, como una aguja 10, sin riesgo de colisiéon de los dos
instrumentos.

Cabe sefialar que las caracteristicas de la punta de la aguja descritas en relacion con la figura 2 y las diversas formas
de realizacion alternativas de la punta 8 de la pieza 6 final que se muestran en la figura 3 también pueden utilizarse
en los dispositivos que se muestran en las figuras 4 a 14. De manera similar, Las caracteristicas adicionales de las
figuras 4 a 14 relacionadas con el dispositivo de mano 38/cuna 48, anillo 30, ampolla 32 y sistema de palanca, la guia
deslizante 46, la jeringa 44, el endoscopio 52 o el tapdn de la mejilla 40, etc. también se pueden usar con el dispositivo
de la figura 1 o como caracteristicas opcionales para cualquiera de los otros dispositivos de las figuras 2 a 14.

Los dispositivos descritos anteriormente hacen que sea seguro utilizar el enfoque lateral que apunta al SPG, lo que
reduce significativamente el riesgo de complicaciones como la destruccion del tejido de estructuras adyacentes por el
mismo instrumento en uso o eventos adversos debido a la colocacion incorrecta de la aguja mientras se inyecta la
sustancia farmacoldgica. Al mismo tiempo, el posicionamiento de la inyeccion sera altamente preciso, lo que hara
posible el uso de pequefios volumenes con minimas posibilidades de difusidn en estructuras adyacentes. Dicha
precision también garantiza un suministro 6ptimo de las sustancias farmacolégicas y, por lo tanto, un efecto de
tratamiento 6ptimo.

La pieza 6 final también puede ajustarse en disefio al proporcionarle puntos de anclaje para endoscopios flexibles o
rigidos. El uso de un endoscopio facilita la localizacién del mejor punto de entrada en la pared lateral de la cavidad
nasal cuando se utiliza la via transnasal, lo que hace que el procedimiento sea mas facil de usar y mas accesible, ya
que el procedimiento podria realizarse bajo anestesia local. Alternativamente, se puede montar un endoscopio en la
seccion del cuerpo del dispositivo. En el caso de la navegacion electromagnética, que se puede utilizar como
alternativa o ademas de la navegacion optica, una bobina se puede incrustar en la punta 8 y/o en la pieza 6 final.

Las dimensiones de ejemplo para la pieza final se muestran en la siguiente tabla. Las piezas finales de ejemplo estan
fabricadas de titanio beta y estan disponibles en Futaku Precision Machinery Industry Company de Kyoto, Japon. Por
supuesto, podrian utilizarse tamarios alternativos, siempre que tengan la rigidez suficiente.

Punta recta/en Longitud Diametro exterior Diametro
angulo Al segmento angulado (cm) Total (cm) Proximal(mm) | Distal (mm) | interior (mm)
Recto 14 3,048/1,651 1,10 0,9

45 grados 14 16 3,048 1,270 1,1
Recto 16 3,048 1,40 1,1

20 grados 14 16 3,048 1,651 1,3

40 grados 14 16 3,048 1,70 1,6
Recto 16 3,048 1,270 0,9

20 grados 14 16 3,048 1,270 1,1

40 grados 14 16 3,048 1,45 1,3
Recto 18 3,048 2,10 1,6
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Si bien la invencién se ha descrito en relacién con el dolor de cabeza, también se cree que la rinitis, la rinosinusitis, el
sindrome de Frey o la hipersecrecion de lagrimas/lagrimeo se pueden tratar o prevenir usando el mismo agente activo
y el mismo modo de administracion.

En particular, por lo tanto, visto desde otro aspecto, la invencién proporciona toxina botulinica para uso en un método
para tratar o prevenir rinitis, rinosinusitis, el sindrome de Frey o hipersecrecion de lagrimas que comprende inyectar
toxina botulinica cerca del ganglio esfenopalatino u ganglio 6tico, en la que un dispositivo de inyeccion que comprende
dicha toxina botulinica se pone muy cerca del ganglio esfenopalatino o del ganglio ético insertando dicho dispositivo
de inyeccion en el paciente de forma infra cigomatica y la toxina botulinica inyectada cerca del SPG o OG.

La rinitis en cuestion podria por lo tanto ser
oRinitis alérgica

°Rinitis vasomotora

°Rinitis medicamentosa

°Rinitis poliposa

oCualquier tipo de rinitis no estructural.

* Rinosinusitis

oSin polipos

oCon polipos

oCualquier tipo de rinosinusitis.

Se prefiere particularmente si el SPG esta dirigido como terapia para la rinitis, rinosinusitis e hipersecrecion de
lagrimas. Se prefiere la orientacion de la OG para el tratamiento del sindrome de Frey.

Si bien la invencion se ha descrito en relaciéon con la administracién de sustancias neuroinhibitorias como la toxina
botulinica, el método de inyeccion descrito aqui se puede usar para la inyeccion de otras sustancias activas como los
anestésicos locales (por ejemplo, lidocaina o marcain) y los corticosteroides (por ejemplo, triamcinolona). A
continuacion, se detallan varios procedimientos de ejemplo que utilizan el dispositivo descrito anteriormente.

Ejemplo 1 (enfoque infracigomatico)

Se traté a una paciente con hemicranea continua refractaria mediante inyeccion de Botox alrededor del SPG. Debido
a un neuroestimulador occipital, la MRI estaba contraindicada y la identificacion de SPG en la RMN no fue posible.
Antes de la operacion, la posicidn calculada del SPG se marcé en una tomografia computarizada con diapositivas de
1 mm baséandose en el conocimiento de las distancias promedio de los puntos de referencia como se indico
anteriormente. En el sistema de planificacion de la navegacion se realizé un sitio de pinchadura y una trayectoria
preplanificados. En el lado sintomatico se avanzo6 una guia de aguja navegable a través del foramen esfenopalatino y
hacia el SPG. La aguja se paso a través de la guia y se confirmd que la punta de la aguja estaba a 1 mm del SPG
mediante el sistema de navegacion, mientras que se inyectaron 75 Ul de toxina botulinica tipo A.

Durante un periodo de dos meses antes del tratamiento, el paciente tuvo una intensidad promedio de dolor de cabeza
de 8.1 (escala 1-10) y normalmente experimenté de uno a cuatro ataques diarios de dolor de cabeza. De 4 a 10
semanas después del tratamiento, el paciente no tuvo un solo ataque durante todo el periodo y la intensidad promedio
de dolor de cabeza fue de 6.3. El paciente no experimentd ninguna complicacion durante los 4 meses de seguimiento.

Ejemplo 2 (enfoque infracigomatico)

Se trat6é a una paciente con cefalea crénica refractaria mediante inyeccion de lidocaina alrededor de la OG. Antes de
la operacion, la posicion calculada del SPG se marcé en una tomografia computarizada con diapositivas de 1 mm. En
el sistema de planificacion de la navegacion se realizé un sitio de pinchadura y una trayectoria preplanificados. En el
lado sintomatico se avanz6 una guia de aguja navegable a través del ostium maxilar y la pared posterior del seno
maxilar, y luego en los aspectos laterales de la placa pterigoidea lateral a la OG. Se inyectaron 5 ml de lidocaina 20
mg/ml. El paciente tuvo un breve alivio del dolor de cabeza como se esperaba con anestesia local de accion corta.
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REIVINDICACIONES

1. Una sustancia neuroinhibidora para usar en un método para tratar o prevenir el dolor de cabeza que comprende
inyectar una sustancia neuroinhibidora en las proximidades del ganglio esfenopalatino u ganglio 6tico en la que un
dispositivo de inyeccion que comprende dicha sustancia neuroinhibidora se lleva a 5 mm del ganglio esfenopalatino o
ganglio dtico insertando dicho dispositivo de inyeccion en el paciente de forma infra cigomatica y la sustancia
neuroinhibidora inyectada muy cerca del SPG o OG;

en la que la sustancia neuroinhibidora es toxina botulinica, neurotoxina tetanica, toxina alfa estafilocécica y toxina
acilpoliamina; y

en la que el dispositivo de inyeccion define una linea recta desde la penetraciéon de la piel/mucosa hasta el punto
cercano al SPG y OG donde se produce la liberacion de sustancias neuroinhibitorias.

2. Una sustancia neuroinhibidora para uso segun cualquier reivindicacion precedente, en la que la sustancia
neuroinhibidora se inyecta muy cerca del SPG.

3. Una sustancia neuroinhibidora para uso segun cualquier reivindicacion precedente en la que la sustancia se inyecta
dentro de 2 mm del SPG o OG.

4. Una sustancia neuroinhibidora para uso segun cualquier reivindicacion precedente en la que la sustancia
neuroinhibidora es toxina botulinica A.

5. Una sustancia neuroinhibidora para uso segun las reivindicaciones 1 a 4, en la que dicho dispositivo de inyeccion
comprende:

una pieza final para la insercién en el cuerpo en un extremo distal del mismo, incluyendo la pieza final una luz rigida
para sujetar un instrumento que guia el instrumento hasta el extremo distal de la pieza final; y

una seccion del cuerpo que soporta el lumen y esta conectada rigidamente a la misma, la seccién del cuerpo incluye
una matriz de navegacion para guiar el dispositivo utilizando un sistema de navegacion quirdrgica y/o incluyendo un
punto de anclaje para una matriz de navegacion estandar.

6. Una sustancia neuroinhibidora para uso segun la reivindicacion 5, en la que el extremo distal de la pieza final
comprende una punta para perforar el cuerpo, teniendo la punta un perfil afilado que se estrecha hacia un punto.

7. Una sustancia neuroinhibidora para uso segun la reivindicacion 5 a 6, que tiene una matriz de navegacion conectada
rigidamente a la misma, la matriz que comprende una pluralidad de marcadores épticos o electromagnéticos situados
en el plano entre si y en ubicaciones conocidas con respecto a la pieza final.

8. Una sustancia neuroinhibidora para uso segun las reivindicaciones 1 a 4, en la que el dispositivo se guia hasta una
posicion cercana al SPG u OG utilizando navegacioén quirurgica.

9. Una sustancia neuroinhibidora para usar en un método para tratar o prevenir la rinitis, la rinosinusitis, El sindrome
de Frey o la hipersecrecién de lagrimas que comprende inyectar una sustancia neuroinhibidora muy cerca del ganglio
esfenopalatino u ganglio é6tico, en la que un dispositivo de inyeccién que comprende dicha sustancia neuroinhibidora
se lleva a 5 mm del ganglio esfenopalatino o ganglio 6tico insertando dicho dispositivo de inyeccién en el paciente de
forma infra cigomatica y la sustancia neuroinhibidora inyectada muy cerca del SPG o OG;

en la que la sustancia neuroinhibidora es toxina botulinica, neurotoxina tetanica, toxina alfa estafilocécica y toxina
acilpoliamina; y

en la que el dispositivo de inyeccion define una linea recta desde la penetracién de la piel/mucosa hasta el punto
cercano al SPG y OG donde se produce la liberacion de la sustancia neuroinhibidora.
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FIG. 12b

FIG. 12a
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