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DESCRIPCION
Una composicién acuosa de deteccion de escape de liquido corporal
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion de deteccion de escape de liquido corporal y a su uso en la
deteccién de un escape de liquido pancredtico en combinacion con cirugia de pancreas, por ejemplo,
pancreatectomia parcial.

Antecedentes

El cancer de pancreas es la cuarta causa principal de muerte relacionada con el cancer en el mundo, siendo la
reseccion pancreatica la Unica cura potencial. Se realizan anualmente decenas de miles de estos procedimientos en
todo el mundo. Una complicacion frecuente, grave y costosa es la fistula pancreatica posoperatoria provocada por el
escape de liquido pancreatico, el problema no resuelto mas importante de la cirugia pancreatica. El escape de
liquido pancreatico no solo supone un riesgo de infecciones bacterianas, sino también de que los érganos proximos,
como el intestino o los vasos sanguineos, se digieran por una accién de autodigestion del liquido pancreético, lo que
puede provocar una hemorragia grave e incluso la muerte.

Por lo tanto, el escape de liquido pancreatico es uno de los problemas de morbilidad mas importantes en las
pancreatectomias. Aunque se han estudiado diversas técnicas de pancreatectomia de diseccion y cierre
pancreaticos, asi como técnicas de tratamiento posoperatorio, todavia se produce el escape de liquido pancreatico
con una frecuencia de un 30 % a un 50 %. Debido a que cada caso de fistula pancreatica posoperatoria es
potencialmente mortal, la deteccidon precoz es vital. La dificultad con el escape de liquido pancreatico es que el
escape es macroscopicamente imperceptible y actualmente los cirujanos no pueden ver si y donde el resto
pancreatico se escapa durante las operaciones pancreaticas. Los enfoques intraoperatorios existentes para prevenir
o cerrar el escape de liquido pancreatico, por lo tanto, son imprecisos debido a que ningun procedimiento fiable y
viable que permita la visualizacion del escape de liquido pancreatico se encuentra en uso clinico.

Durante la pancreatectomia parcial es dificil prevenir completamente el escape de liquido pancreatico, ya que las
aberturas del sistema ductal pancreatico en la superficie de corte del tejido pancreatico son pequefias y apenas
visibles, por tanto, es dificil de realizar el cierre dirigido. Ademas, el tejido pancreatico es muy blando, por lo que el
cierre quirurgico del escape debe ser muy suave para evitar rupturas.

Se usa actualmente la mediciéon de la concentracion de amilasa, que es una enzima glucolitica, en el liquido de
drenaje intraperitoneal como un procedimiento indirecto de deteccion de un escape de liquido pancreatico después
de pancreatectomias parciales. Sin embargo, esta técnica adolece de ser indirecta y de no permitir la deteccion y
localizacion directas de un escape de liquido pancreatico durante la cirugia pancreatica. Por tanto, seria deseable
proporcionar una técnica que pudiera visualizar y localizar un escape de liquido pancreatico incoloro y transparente
durante el transcurso de la operacion.

El documento EP 2 857 830, y la publicacion relacionada de Mori et al en Gastroenterology (véase 2015; 149: p. de
1334 a 1336), divulga una sonda fluorescente que se indica que rapidamente puede detectar y formar imagenes de
la presencia de un escape de liquido pancreatico durante o después de la cirugia. Aunque se indica que puede
proporcionar la rapida deteccion y formaciéon de imagenes con alta sensibilidad, la sonda todavia adolece de requerir
una iluminacioén con luz UV vy el uso de lentes bloqueantes de luz para formar imagenes de un escape. Ademas, las
reacciones quimicas que finalmente dan como resultado la visualizacién de un escape, tardan minutos antes de que
se visualice el escape, perturbando asi notablemente el "flujo de avance quirdrgico". Ademas, como en general se
sabe, las sondas fluorescentes tienden a tener efectos secundarios potencialmente téxicos y la radiacién UV puede
dar lugar a dafios en el ADN. Por tanto, el enfoque de visualizacién proporcionado es bastante complejo, ineficiente
e inseguro para implementarse en los hospitales. Ademas, la forma farmacéutica usada adolece de ser un poco
imprecisa, es decir, puede ser dificil de localizar el punto exacto de escape.

Los documentos CN105334209 y CN105203541 divulgan un revelador de jugo pancreatico. El revelador de jugo
pancreatico comprende un compuesto de indicacion acido-base, por ejemplo, azul de timol y azul de bromotimol. El
revelador de jugo pancredtico se proporciona en diversas formas farmacéuticas seleccionadas del grupo que
consiste en locién, pulverizador, papel indicador, gasa con indicador, algodén y un bastoncillo de algodén. De forma
similar a la sonda fluorescente del documento EP 2 857 830, estos reveladores de jugo pancreético adolecen de ser
imprecisos, es decir, puede ser dificil de identificar el punto exacto de escape, y de requerir la retirada de la forma
farmacéutica una vez usada.

Dada la dificultad en llevar a cabo un tratamiento dirigido en el tejido pancreatico, seria altamente deseable la
localizacidon rapida y precisa del punto exacto de escape. Ademas, seria deseable proporcionar un medio de
visualizaciéon degradable que posibilite la aplicacion repetida para volver a comprobar un cierre suficiente y que no
se necesite retirar al final de la operacion. Ademas, también seria deseable proporcionar medios de visualizacion
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para detectar un escape de liquido pancreatico en una cirugia laparoscépica.
Sumario

En consecuencia, la presente invencion busca mitigar, aliviar, eliminar u obviar una o mas de las carencias
identificadas anteriormente en la técnica y desventajas individualmente o en cualquier combinacion proporcionando,
de acuerdo con un primer aspecto de la invencidn, una composicion acuosa de deteccion de escape de liquido
corporal, comprendiendo la composicion un agente gelificante, que incrementa la viscosidad de la composicion, y
especies tamponantes, estando, de este modo, la composiciéon tamponada. La composicion comprende ademas un
indicador de pH. El pH de la composicion es al menos 0,1 unidades de pH menor o mayor que un pKa del indicador
de pH. El agente gelificante es microesferas de almidén reticulado.

La composicion puede comprender de un 5 a un 25 % en peso de microesferas de almidén reticulado,
preferentemente de un 10 a un 20 % en peso de microesferas de almidén reticulado, mas preferentemente de un 13
a un 17 % en peso de microesferas de almidén reticulado. El grado de reticulacion, expresado como la proporcién en
peso reticulante:almidon, puede estar en el intervalo de un 12 a un 20 % en peso, tal como en el intervalo de un 13,5
aun 18,5 % en peso o de un 15,0 aun 17,0 % en peso.

Un pKa del indicador de pH puede estar en el intervalo de 5 a 9; preferentemente en el intervalo de 6 a 8; mas
preferentemente en el intervalo de 6,5 a 7,5. Por tanto, el indicador de pH puede ser azul de bromotimol y la
composicion puede comprender de un 0,001 a un 0,5 % en peso, tal como de un 0,005 a un 0,25 % en peso o de un
0,01 a un 0,1 % en peso de azul de bromotimol. Ademas, el pH de la composiciéon puede estar entre 4 y 7;
preferentemente entre 5 y 6. Las especies tamponantes presentes en la composicion para proporcionar una
composicion tamponada pueden estar presentes en una cantidad de 0,1 a 30 mM, preferentemente de 0,5 a 10 mM,
mas preferentemente de 1,0 a 5 mM.

De acuerdo con el aspecto preferente de la invencién, la composiciéon acuosa de deteccion de escape de liquido
corporal es una composicién acuosa de deteccion de escape de liquido pancreatico. El pH de dicha composicion
acuosa de deteccion de escape de liquido pancreatico esta en el intervalo de 4 a 6 y un pKa del indicador de pH
esta en el intervalo de 6 a 8; preferentemente en el intervalo de 6,5 a 7,5.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona dicha composicién acuosa de deteccion de escape de
liguido pancreatico para su uso en la deteccién de un escape de liquido pancredtico en combinacién con cirugia
pancreatica, por ejemplo pancreatectomia parcial.

Otros rasgos caracteristicos ventajosos de la invencion se definen en las reivindicaciones dependientes. Ademas,
los rasgos caracteristicos ventajosos de la invencion se explican en los modos de realizacion divulgados en el
presente documento.

Descripcion detallada

Para proporcionar un medio de deteccion de un escape de liquido pancreatico que aborde las necesidades en la
técnica se consideraron diversos conceptos. Se descubrid que los medios basados en polvo, por ejemplo,
microesferas de almidén reticulado impregnadas de indicador, adolecian de ser dificiles de manipular y aplicar.
Ademas, el polvo aplicado se eliminaba facilmente por el jugo del pancreas, proporcionando asi una deteccion
imprecisa, en caso de que la hubiera. Ademas, ninguno de los intentos para superar las deficiencias de los polvos
secos proporcionandolos en una cinta o reemplazandolos por toallitas de papel o gasas impregnadas con indicador
tuvo éxito y no pudo proporcionar una deteccion precisa.

Para superar estas deficiencias y proporcionar un medio de deteccion de un escape de liquido pancreatico que
aborde las necesidades en la técnica, se consideré entonces un medio de deteccién de escape de liquido
pancreatico liquido, en lugar de seco, sélido o inmovilizado. Por tanto, se proporcioné una composicién acuosa de
deteccién de escape de liquido corporal que comprendia un indicador de un escape.

Se reconocié que emplear un indicador de pH como indicador de un escape proporciona una respuesta rapida al
cambio en el pH provocado por el escape de liquido pancreatico, siempre que el pH de la composicion difiera del de
un pKa del indicador de pH, de modo que un cambio en el pH dé como resultado que el indicador de pH cambie el
color. El pH del liquido pancreatico es mayor (aproximadamente de 8,3 a 8,5) que el pH del liquido intersticial normal
(pH de aproximadamente 7,4). Con el uso de un indicador de pH adecuado, por ejemplo, azul de bromotimol, se
puede detectar un escape de liquido pancreatico. Ademas, no solo debe diferir el pH de la composicién de un pKa
del indicador de pH. También se observé que la composicién debe comprender especies tamponantes para
proporcionar una composicion tamponada. El tampoén permitira un contraste mejorado entre la deteccién positiva y
negativa.

Ademas, para proporcionar a la composicién acuosa de deteccion de escape de liquido corporal una precision
mejorada, se necesita incrementar la viscosidad de la composicion acuosa. Como ejemplo, la aplicacién de un
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indicador de pH disuelto en agua, por ejemplo, por pulverizacidon, no proporciond ninguna deteccion precisa. Sin
embargo, se descubrid que afadir un agente gelificante incrementaba la viscosidad de una manera deseable para
proporcionar un limite nitido entre la deteccién positiva y negativa. El incremento de la viscosidad de la composicién
disminuira la difusién dentro de la composicidn, que esta presente como un gel o una masa semisolida. La difusion
disminuida dentro de la composicién implica que un cambio de pH debido al liquido pancreatico de escape que
provoca una variacion en el color de la composicion (el azul de bromotimol varia de amarillo a azul en el intervalo de
pH de 6,0 a 7,6) estara mas localizado y de ahi que la precisién mejore. Por tanto, la precisién de una composicion
acuosa de deteccion de escape de liquido corporal se puede mejorar afiadiendo un agente gelificante que
incrementa la viscosidad de la composicion.

De acuerdo con un modo de realizacion, por tanto, se proporciona una composicidon acuosa de deteccion de escape
de liquido corporal que comprende un agente gelificante. La composiciéon comprende ademas un indicador de pH.
Ademas, el agente gelificante es microesferas de almidon reticulado. Para proporcionar un cambio de color visible
en respuesta a un cambio en el pH, el pH de la composicion es al menos 0,1 unidades de pH menor o mayor que un
pKa del indicador de pH.

Como ejemplo, para el azul de bromotimol, que tiene un pKa de 7,0, el pH de la composicién debe ser de 6,9 o
menor, o 7,1 o mayor. Para proporcionar un cambio de color mas claro, el pH de la composicion puede ser al menos
0,2,0,3,04,0,5,0,6, 0,7, 0,8, 0,9 0 1,0 unidades de pH menor o mayor que un pKa del indicador de pH. De acuerdo
con un modo de realizacion, el pH de la composiciéon es al menos 1,0 unidades de pH menor o mayor que un pKa
del indicador de pH.

Para la deteccion de un escape de liquido pancreatico, el pH de la composicion es preferentemente menor que un
pKa del indicador de pH, ya que el pH del liquido intersticial es menor que el pH del liquido pancreético. Por tanto, el
pH de la composicion puede ser al menos 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 o 1,0 unidades de pH menor que un
pKa del indicador de pH. De acuerdo con un modo de realizacion, el pH de la composicion es al menos 1,0,
unidades de pH menor que un pKa del indicador de pH.

Ademas, se descubrié que era necesario que la composicion comprendiera especies tamponantes, es decir, la
composicion debe estar tamponada. De acuerdo con un modo de realizacién, la composicion esta, por tanto,
tamponada. Las especies tamponantes pueden estar presentes en una cantidad global de 0,1 a 30 mM, tal como de
0,5a 10 mM o de 1,0 a 5 mM. Tener una concentracion demasiado alta de especies tamponantes puede dar como
resultado ningun cambio de color o uno retrasado. El cambio de color retrasado no solo adolecera de una indicacion
retrasada, sino también de una precisiéon disminuida. Ademas, una concentracion demasiado baja de especies
tamponantes puede dar como resultado una deteccién de un escape imprecisa e incluso potencialmente falsos
positivos.

El tamponamiento de la composicidon proporciona una composicion acuosa de deteccion de escape de liquido
corporal mas solida. Ademas, no solo difieren el liquido intersticial y el liquido pancreatico en el pH, sino también en
la fuerza de tamponamiento. Aunque el liquido intersticial no cambiara significativamente el pH de una composicion
tamponada, el liquido pancreatico, que tiene una mayor fuerza de tamponamiento debido a las altas concentraciones
de bicarbonato en el liquido pancreatico, también podra incrementar el pH de una composiciéon acuosa de deteccion
de escape de liquido corporal tamponada y conseguir, de ese modo, que la composicion acuosa de deteccion de
escape de liquido corporal cambie de color. El liquido pancreatico comprende altas concentraciones de bicarbonato
para poder neutralizar el acido gastrico acido. Por tanto, el tamponamiento de la composicion acuosa de deteccion
de escape de liquido corporal puede ser ventajoso para mejorar ademas la precision de la composicion.

Como se reconoce por el experto en la técnica, se pueden usar diversos sistemas tamponantes para proporcionar
una composicién tamponada. Como ya se expuso, la composicion tamponada puede tener un pH de 4 a 7, tal como
de5a7,de5a6ode6a?7.Lacomposicion puede comprender, por tanto, solucién salina tamponada con fosfato
(PBS). De acuerdo con un modo de realizacion, la composicion esta tamponada con fosfato y/o citrato. La
composicion puede comprender fosfato de 0,1 a 30 mM, tal como fosfato de 0,5 a 10 mM o de 1,0 a 5 mM. En este
contexto, la concentracion de fosfato se refiere a la concentracion global de diversas especies de fosfato (por
ejemplo, HPO4% y HoPOy').

Ademas, las especies tamponantes se pueden basar en un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
acido fosférico, acido citrico, acido acético, acido lactico, PIPES (acido piperazin-N,N"-bis(2-etanosulfénico)), MES
(4cido 2-(N-morfolino)etanosulfénico) o una mezcla de uno o varios de estos compuestos. Sin embargo, es
preferente que las especies tamponantes se basen en compuesto(s) endégeno(s), por ejemplo, acido fosforico,
acido citrico, acido acético y/o acido lactico.

Dependiendo del indicador de pH, se puede usar la presente composicion para detectar un escape de diversas
clases de liquidos corporales, por ejemplo, bilis, similares al liquido pancreatico, que es débilmente alcalino, o el jugo
gastrico, que es acido. La bilis se secreta por la vesicula biliar. Por tanto, también se puede usar la presente
composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal en la deteccién de un escape de bilis, por ejemplo,
después de un traumatismo o en combinacién con cirugia de vesicula biliar. Aunque no se limita a esto, un pKa del
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indicador de pH puede estar en el intervalo de 5 a 9; preferentemente en el intervalo de 6 a 8; mas preferentemente
en el intervalo de 6,5 a 7,5. Para la deteccion de un escape de liquido pancreatico, se descubrié que un pKa en el
intervalo de 6 a 8, preferentemente en el intervalo de 6,5 a 7,5, era adecuado. Este intervalo también es preferente
para la deteccion de un escape de bilis. De acuerdo con un modo de realizacién, el indicador de pH es azul de
bromotimol. El azul de bromotimol no solo tiene un pKa apropiado, sino que también el azul de bromotimol presenta
un contraste nitido de colores entre un pH bajo (amarillo) y alto (azul oscuro). Ademas, también el contraste entre la
indicacion (azul oscuro) y el tejido y la sangre es nitido. Ademas, el indicador de pH puede ser rojo fenol (clorhidrato
de 3-amino-7-dimetilamino-2-metilfenazina) o rojo neutro (también conocido como fenolsulfonftaleina o 1,1-diéxido
de 3,3-bis(p-hidroxifenil)-2,1-3H-benzoxatiol).

Para la deteccion de un escape de jugo gastrico, un pKa del indicador de pH puede estar en el intervalo de 4 a 6.
Como se reconoce por el experto en la técnica, es conocida una serie de indicadores de pH que tienen un pKa en
este intervalo, y de ahi un cambio de color correspondiente. Como ejemplo, se pueden mencionar los indicadores de
pH verde de bromocresol (2,6-dibromo-4-[7-(3,5-dibromo-4-hidroxi-2-metil-fenil)-9,9-dioxo-8-oxa-9A6-
tiabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5-trien-7-il]-3-metil-fenol), rojo de metilo (acido 2-{[4-(dimetilamino)fenil]diacenil}benzoico) y
violeta de metilo (numero de registro de CAS: 1340-02-9).

Como ya se menciond, el pH de la composicion debe diferir del pKa del indicador de pH. El pH de la composicion
puede estar entre 4 y 7, preferentemente entre 5 y 6. Se descubrié que un pH ligeramente acido era beneficioso en
la deteccién de un escape de liquido pancreatico.

Como ya se analizd, la composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal comprende un agente
gelificante para incrementar la viscosidad de la composicion. Una composicion con viscosidad incrementada ha
mejorado la precision, es decir, el cambio de color solo aparece cerca del escape cuando se aplica, por ejemplo, al
resto pancreatico después de la pancreatectomia. Sin embargo, se ha de tener en cuenta que aunque el incremento
de la viscosidad de la composicidon mejora la precisién, también puede ralentizar el cambio de color. Aunque una
composicion mas viscosa puede proporcionar una localizacion de un escape mas precisa, una composicion
demasiado viscosa puede adolecer de cambiar el color lentamente en respuesta a un escape. Ademas, una
composicion demasiado fluida o demasiado viscosa puede ser mas dificil de aplicar.

Es preferente si la composicion marcadamente estéa fluidificada por corte y/o es un (pseudo)plastico de Bingham.
Una composicion que esta fluidificada por corte y/o es un (pseudo)plastico de Bingham permanecera en posicion
una vez aplicada y no se extendera. Todavia, la composiciéon se puede aplicar faciimente, por ejemplo, por medio de
una jeringuilla, dadas sus propiedades de fluidificacion por corte (véase el "efecto kétchup").

De acuerdo con un modo de realizacion, la composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal
comprende de un 5 a un 25 % en peso, tal como de un 10 a un 20 % en peso, de un 13 a un 17 % en peso o de un
14 a un 16 % en peso del agente gelificante. Como se expone a continuacién, las microesferas de almidén reticulado
representan un agente gelificante preferente.

No solo la concentracion del agente gelificante, sino también la concentraciéon de sal, es decir, la fuerza idnica,
afecta a la viscosidad de la composicion. Un incremento de la fuerza en la solucién tiene un efecto decreciente sobre
la viscosidad. Las concentraciones mayores que 1 M tienen un efecto significativo sobre la viscosidad. La
disminucion esta provocada por un emparejamiento idnico entre los iones cargados y las macromoléculas en la
matriz. La introduccion de iones a concentraciones menores da lugar a una interaccion de atraccion disminuida entre
las macromoléculas (biopolimeros) debido al efecto de salado.

De acuerdo con un modo de realizacion, la fuerza ionica en la composicion acuosa de deteccion de escape de
liquido corporal es de 50 a 500 mM, tal como de 100 a 250 mM o de 125 a 175 mM. Una fuerza iénica en el intervalo
de 100 a 250 mM, tal como de 125 a 175 mM, puede ser especialmente preferente si el agente gelificante es
microesferas de almiddn reticulado.

Se descubrio que el agente gelificante es preferentemente microesferas de almidon reticulado. Las microesferas de
almidén reticulado proporcionan una composicion que esta fluidificada por corte y/o es un (pseudo)plastico de
Bingham. Como ya se expuso, una composicion que esta fluidificada por corte y/o es un (pseudo)plastico de
Bingham permanecera en posicion una vez aplicada y no se extendera. Todavia, la composicion se puede aplicar
facilmente, por ejemplo, por medio de una jeringuilla, dadas sus propiedades de fluidificacion por corte (véase el
"efecto kétchup").

Ademas, con el uso de microesferas de almidén reticulado como agente gelificante, se descubrié que era mas facil
establecer una composicion de la composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal para obtener una
viscosidad adecuada para la deteccion de un escape de liquido corporal. Las microesferas hinchadas mejoran la
friccion interna de la composicion acuosa de deteccidén de escape de liquido corporal. Esto proporciona que la
consistencia de la composicidon acuosa de deteccion de escape de liquido corporal sea tal que se vuelva mucho mas
facil de manipular y aplicar. Ademas, también promueve la accién del indicador en el sentido de que la indicacion de
color se vuelve mas precisa en la localizacién. Ademas, el almidén y las microesferas de almidon reticulado son
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biodegradables. Esto implica que no se necesita retirar una composicion acuosa de deteccion de escape de liquido
corporal que comprende almidén o microesferas de almidon reticulado o un agente gelificante relacionado, como
gelificante, sino que se degradara in situ.

De acuerdo con un modo de realizacién, el agente gelificante es microesferas de almidon reticulado. Las
microesferas de almidén reticulado consisten en almidén de origen vegetal (por ejemplo, de patatas) que se reticula
para proporcionar microesferas. Como se reconoce por el experto en la técnica, el almidén es un polimero natural,
que se construye por una mezcla de dos cadenas poliméricas, un polimero de glucosa ramificada (cadenas de a-4-
glucosa con ramificaciones en a6). Es un material natural encontrado en plantas y animales donde funciona como un
depdsito de energia. El polimero consiste en amilosa (de cadena larga y de baja ramificacion) y amilopectina
(altamente ramificada y de cadena corta). La proporcién entre estos dos polimeros es diferente dependiendo de la
fuente. Como es conocido en la técnica, las microesferas de almiddn reticulado degradables (DSM) se forman por un
procedimiento de emulsificaciéon en el que las cadenas poliméricas se reticulan en la forma esférica. Se han
mostrado microparticulas de almidén o almidén modificado en la técnica anterior (por ejemplo, D.R. Lu et al. "Starch-
based completely biodegradable polymer materials", eXPRESS Polymer Letters, vol. 3, n.° 6 (2009) p. 366-375; P.B.
Malafaya et al. "Starch-based microspheres produced by emulsion crosslinking with a potential media dependent
responsive behavior to be used as drug delivery carriers", J. Mater. Sci: Mater Med (2006), 17:371-377). En la
técnica, las microesferas de almiddn reticulado son bien conocidas por formar parte de sistemas de administracién
de farmacos degradables. El almidon en las microesferas de almidén reticulado puede ser almidon hidrolizado. Se
puede usar el grado de hidrolizaciéon para adaptar las propiedades de las microesferas de almidén reticulado
resultantes.

En el almidon de reticulacion para proporcionar microesferas de almidén reticulado se usa un reticulante, por
ejemplo, epiclorhidrina. De acuerdo con un modo de realizacion, el agente gelificante es microesferas de almidén
reticulado que se han reticulado con el uso de epiclorhidrina.

Como los niveles de amilasa en el liquido pancreatico son sustancialmente mayores que los niveles normales en el
cuerpo, el tiempo de degradacion de las microesferas basadas en almidén también se acortara respectivamente.

El grado de reticulacion afecta a la resistencia a la degradaciéon por amilasa. Un mayor grado de reticulacion
proporciona una mayor resistencia a la degradacion. El grado de reticulacion debe ser preferentemente tal que las
microesferas de almidon reticulado estén intactas durante al menos 5 minutos cuando se expongan al liquido
corporal que se va a detectar para permitir la deteccion de cualquier escape con suficiente precision. Sin embargo,
un grado demasiado alto de reticulacion afectara negativamente a las propiedades, por ejemplo, viscosidad y tiempo
de deteccién, de la composicion.

De acuerdo con un modo de realizacion, el grado de reticulacion, expresado como la proporcién en peso de
reticulante:almidén, debe estar en el intervalo de un 12 a un 20 % en peso, tal como de un 13,5 a un 18,5 % en peso
o de un 15,0 a un 17,0 % en peso. Para la deteccién de liquido pancreatico, se estimé que un grado de reticulacion
de aproximadamente un 25 % en peso era preferente.

Las microesferas de almidén reticulado se degradan in vivo por la amilasa plasmatica en oligosacaridos, maltosa y
finalmente en glucosa, que se introduce en el metabolismo normal.

Como la composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal se va a usar en la cavidad abdominal,
cuando se usa como una composicion acuosa de deteccion de escape de liquido pancreatico, el agente gelificante
debe ser preferentemente biodegradable. El uso de un agente gelificante biodegradable implica que el agente
gelificante no necesariamente se debe retirar completamente antes de cerrar la cavidad abdominal. Especialmente
cuando se va a usar en cirugia laparoscoépica, es ventajoso, o incluso practicamente necesario, que el agente
gelificante sea biodegradable. Las microesferas de almidén reticulado representan un ejemplo preferente de un
agente gelificante que es biodegradable.

Las microesferas de almidéon reticulado se pueden proporcionar en diversos tamafios y pueden tener una
distribuciéon de diversos tamafos. Las figuras proporcionadas a continuacion se refieren a microesferas de almidoén
reticulado en estado hinchado como estan presentes dentro de la composiciéon acuosa de deteccidon de escape de
liquido corporal. Se descubrié que las microesferas de almidén reticulado no debian ser demasiado pequefias para
presentar marcadamente propiedades de fluidificacién por corte y/o de (pseudo)plastico de Bingham. De acuerdo
con un modo de realizacién, el didmetro medio basado en volumen (D[4,3]), como se determina de acuerdo con ISO
13 320:2009 usando difraccion laser, es, por tanto, de 100 a 1000 uym, tal como de 250 a 750 ym. Ademas, el
diametro medio basado en volumen D[v, 0,5], como se determina de acuerdo con ISO 13 320:2009, tipicamente sera
ligeramente menor que el diametro medio basado en volumen. Todavia, también el diametro medio en volumen Dl[v,
0,5], como se determina de acuerdo con ISO 13 320:2009, puede estar en el intervalo de 100 a 1000 uym, tal como
en el intervalo de 250 a 750 um, aunque es menor que el diametro medio basado en volumen. Ademas, la
distribucion de tamarios puede ser tal que un 90 % de las particulas, como se determina de acuerdo con ISO 13
320:2009, tengan un didmetro basado en volumen (D[v, 0,9]) de menos de 300 a 2000 ym, tal como menos de 500 a
1500 ym. Ademas, la distribucion de tamafios puede ser tal que un 10 % de las particulas, como se determina de
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acuerdo con ISO 13 320:2009, tengan un diametro basado en volumen (D[v, 0,1]) de menos de 50 a 600 um, tal
como de menos de 100 a 500 ym, es decir, un 90 % de las particulas que tienen un diametro de al menos 50 a
600 pm, tal como al menos de 100 a 500 pym.

De acuerdo con un modo de realizacion, la distribucion de tamafos de las microesferas de almidon reticulado, como
estan presentes dentro de la composicién acuosa de deteccion de escape de liquido corporal, es tal que:

- el diametro medio basado en volumen D[4,3], como se determina de acuerdo con ISO 13 320:2009 usando
difraccion laser, es de 100 a 1000 ym, como de 250 a 750 pm; y/o

- el diametro basado en volumen D[v, 0,9], como se determina de acuerdo con ISO 13 320:2009 usando
difraccion laser, es de 300 a 2000 um, tal como de 500 a 1500 pum; y/o

- el diametro basado en volumen D[v, 0,1], como se determina de acuerdo con ISO 13 320:2009 usando
difraccion laser, es de 50 a 600 um, tal como de 100 a 500 pym.

El tipo y la cantidad de agente gelificante en la composicidon acuosa de deteccidon de escape de liquido corporal
afectara a la viscosidad de la composiciéon. De acuerdo con un modo de realizacién, la composicién acuosa de
detecciodn de escape de liquido corporal comprende:

-de un 5 a un 25 % en peso, tal como de un 10 a un 20 % en peso, de un 13 a un 17 % en peso o de un 14 a
un 16 % en peso del agente gelificante, por ejemplo, microesferas de almidén reticulado;

- de un 0,001 a un 0,5 % en peso, tal como de un 0,005 a un 0,25 % en peso o de un 0,01 a un 0,1 % en peso
del indicador de pH, por ejemplo, azul de bromotimol; y

- al menos un 75 % en peso, tal como al menos un 80 % en peso, de agua.

Preferentemente, las microesferas de almiddon reticulado en dicho modo de realizacion tienen un grado de
reticulacién de un 12 a un 20 % en peso, tal como de un 13,5 a un 18,5 % en peso o de un 15,0 a un 17,0 % en
peso. Ademas, la concentraciéon del tampon puede ser de 0,1 a 30 mM, tal como de 0,5a 10 mM o de 1,0 a 5 mM. El
tampon puede ser un tampoén fosfato. Ademas, la composicidon acuosa de deteccion de escape de liquido corporal se
puede basar en solucion salina. Preferentemente, la composicidn acuosa comprende solucién salina tamponada con
fosfato para proporcionar una composicion isoténica tamponada. De acuerdo con este modo de realizacion, la fuerza
idnica de la composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal puede ser de 100 a 200 mM,
preferentemente de 125 a 175 mM.

El indicador de pH debe estar presente en una cantidad suficiente para proporcionar una composicién coloreada, al
menos por encima o por debajo de su pKa. Por tanto, la concentracion del indicador de pH puede ser al menos de
un 0,001 % en peso, tal como al menos de un 0,005 % en peso o un 0,01 % en peso. Ademas, visto desde una
perspectiva de seguridad, la concentracion del indicador de pH no debe ser demasiado alta. Por tanto, la
concentracion del indicador de pH puede ser de un 0,5 % en peso o menor, tal como de un 0,25 % en peso o de un
0,1 % en peso 0 menor.

Para mejorar el periodo de validez de la composicién acuosa de deteccién de escape de liquido corporal, puede
comprender ademas un conservante. Son conocidos ejemplos de conservantes por los expertos en la técnica e
incluyen acido lactico y &cido benzoico, entre otros. Dado que la composicién tipicamente es ligeramente acida,
incluso se puede prescindir de la adicion de conservante.

Ademas, la composicién acuosa de deteccidon de escape de liquido corporal puede comprender cloruro de sodio
(NaCl) para ajustar la tonicidad y proporcionar una composicion isoténica. Para proporcionar una composicion
acuosa de deteccion de escape de liquido corporal isoténica tamponada, se puede usar solucion salina tamponada
con fosfato (PBS) para disolver el agente gelificante.

De acuerdo con un modo de realizacion preferente, la composicién acuosa de deteccidon de escape de liquido
corporal es una composicion acuosa de deteccion de escape de liquido pancreatico. El pH de dicha composicion
acuosa de deteccion de escape de liquido pancreatico esta en el intervalo de 4 a 6. Ademas, un pKa del indicador
de pH esta en el intervalo de 6 a 8, tal como en el intervalo de 6,5 a 7,5. El indicador de pH en la composicion
acuosa de deteccidon de escape de liquido pancreatico se puede seleccionar del grupo que consiste en azul de
bromotimol, rojo fenol y rojo neutro; y preferentemente el indicador de pH es azul de bromotimol.

Se puede usar dicha composicién acuosa de deteccién de escape de liquido pancreatico en la deteccién de un
escape de liquido pancreatico en combinacién con cirugia pancreatica, por ejemplo, pancreatectomia parcial. Por
tanto, un modo de realizacion se refiere a la composicién acuosa de deteccidon de escape de liquido pancreatico
para su uso en la deteccion de un escape de liquido pancreatico en combinacidon con cirugia pancreatica, por
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ejemplo pancreatectomia parcial. En dicho uso, la composicién acuosa de deteccién de escape de liquido
pancreatico se aplica al pancreas durante la cirugia pancreatica. En base a sus propiedades, la composicion
mantendra su color inicial (amarillo si se usa azul de bromotimol) a menos que haya un escape de liquido
pancreatico. Un escape de liquido pancreatico aumentara localmente el pH en la composicién y dara como resultado
un cambio de color local (de azul a azul verdoso si se usa azul de bromotimol), que no solo es indicativo de la
cantidad de, sino que también localiza el punto exacto de escape. Por tanto, se informa al cirujano de que el cierre o
anastomosis del resto pancreatico es insuficiente y de que se necesita un tratamiento adicional antes de que se vaya
a cerrar la cavidad abdominal o de que se tiene que cambiar el tratamiento perioperatorio, por ejemplo, disposicién
del drenaje, medicacion o tratamiento en la unidad de cuidados intensivos. Ademds, también se proporciona
orientacion al cirujano con respecto a la localizaciéon exacta del escape en la superficie del tejido. Esta tltima es una
orientacion importante para dirigir el tratamiento de cierre; por ejemplo, una ligadura adicional.

Otro modo de realizacion de la invencién se refiere a un procedimiento de deteccién de un escape de liquido
pancreatico en combinacion con cirugia pancreatica. En dicho procedimiento, la composicion acuosa de deteccion
de escape de liquido pancreatico se aplica al pancreas durante la cirugia pancreatica, por ejemplo, después del
cierre convencional del resto pancreatico en la pancreatectomia distal con tratamiento de ligadura, tal como suturas
de puntos simples no absorbibles transversales o uso de grapadora. Como ya se explicd, el escape de liquido
pancreatico se detectara y localizara en la superficie del tejido por un cambio en el color de la composicidon acuosa
de deteccién de escape de liquido pancreatico aplicada a la superficie. El procedimiento puede comprender otra
etapa de deteccion de un escape detectado, tal como por un tratamiento de ligadura dirigido, por ejemplo, suturas de
puntos simples/en x no absorbibles o aplicacion de grapas. Como la composicidon acuosa de deteccion de escape de
liquido pancreatico se aplica a la superficie del tejido por inyeccion intrabdominal, se puede usar tanto en cirugia
abierta como en laparoscopica o asistida por robot.

De acuerdo con otro modo de realizacion, la composicién acuosa de deteccion de escape de liquido corporal es una
composicion acuosa de deteccion de escape de liquido biliar. El pH de dicha composicién acuosa de deteccion de
escape de bilis esta en el intervalo de 4 a 6. Ademas, un pKa del indicador de pH esta en el intervalo de 6 a 8, tal
como en el intervalo de 6,5 a 7,5. El indicador de pH en la composicion acuosa de deteccion de escape de bilis se
puede seleccionar del grupo que consiste en azul de bromotimol, rojo fenol y rojo neutro; y preferentemente es el
indicador de pH azul de bromotimol.

Se puede usar dicha composiciéon acuosa de deteccién de escape de bilis en la detecciéon de un escape de bilis en
combinacion con cirugia abdominal, por ejemplo, después de reseccion hepatica parcial en enfermedades benignas
o malignas, traumatismo hepatico o trasplante de higado. Por tanto, un modo de realizacion se refiere a la
composicion acuosa de deteccion de escape de bilis para su uso en la deteccion de un escape de bilis en
combinacién con transeccion de la superficie hepatica, dafo hepatico traumatico o anastomosis biliodigestiva. En
dicho uso, la composicion acuosa de deteccion de escape biliar se aplica a la superficie del tejido, lo que quiere decir
capsula hepatica, superficie parenquimatosa de corte o anastomosis biliodigestiva. En base a sus propiedades, la
composicion mantendra su color inicial (amarillo si se usa azul de bromotimol) a menos que haya un escape de bilis.
Un escape de bilis aumentara localmente el pH en la composicién y dara como resultado un cambio de color local
(de azul a azul verdoso si se usa azul de bromotimol), que no solo es indicativo de, sino que también localiza el
punto exacto de escape biliar. Por tanto, se informa al cirujano del cierre insuficiente del resto hepatico o
anastomosis biliodigestiva y de que se necesita un tratamiento adicional antes de que se vaya a cerrar la cavidad
abdominal o de que se tiene que cambiar el tratamiento perioperatorio, por ejemplo, disposicion del drenaje,
medicaciéon o tratamiento en la unidad de cuidados intensivos. Ademas, también se proporciona orientacion al
cirujano con respecto a la cantidad y la localizacién exacta de un escape biliar. Esta ultima es una orientacion
importante para el cierre dirigido de la superficie del tejido hepatico con escape o anastomosis biliodigestiva, tal
como ligadura, tratamiento con grapas o aplicacion de parches de cierre biologicos o artificiales. Como la
composicion acuosa de deteccion de escape de liquido biliar se aplica a la superficie del tejido por inyeccion
intrabdominal, se puede usar tanto en cirugia abierta como en laparoscopica o asistida por robot. Sin explicacion
adicional, se cree que, usando la descripcion precedente, un experto en la técnica puede utilizar la presente
invencién en su extension mas completa. Por lo tanto, los modos de realizacién especificos preferentes precedentes
se deben interpretar como meramente ilustrativos y no limitantes de la divulgacion en modo alguno.

Aunque se ha descrito anteriormente la presente invencion con referencia a modos de realizacion especificos, no se
pretende que esté limitada a la forma especifica expuesta en el presente documento. En su lugar, la invencién esta
limitada solo por las reivindicaciones adjuntas y otros modos de realizacion distintos de la especifica anterior son
igualmente posibles dentro del alcance de estas reivindicaciones adjuntas, por ejemplo, diferentes de los descritos
anteriormente.

En las reivindicaciones, el término "comprende/que comprende" no excluye la presencia de otros elementos o
etapas. Adicionalmente, aunque se pueden incluir rasgos caracteristicos individuales en diferentes reivindicaciones o
diferentes modos de realizaciéon, estos posiblemente se pueden combinar ventajosamente, y la inclusion en
diferentes reivindicaciones o modos de realizacién no implica que una combinacién de rasgos caracteristicos no sea
viable y/o ventajosa.
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Ademas, las referencias al singular no excluyen a una pluralidad. Los términos "un", "una”,
no excluyen a una pluralidad.

primero", "segundo”, etc.

Breve descripcion de los dibujos

Estos y otros aspectos, rasgos caracteristicos y ventajas que puede abordar la invencion seran evidentes y se
aclararan a partir de la siguiente descripcion de los modos de realizacién ejemplares de la presente invencion,
haciendo referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

La fig. 1 es una secuencia de fotografias tomadas durante una cirugia pancreatica (pancreatectomia distal). La fig.
1a representa la parte cerrada del pancreas que se conserva después de la pancreatectomia distal. A simple vista
no hay ningun escape evidente. Sin embargo, como se puede observar en la fig. 1b, todavia se visualizé un escape
(véanse las flechas) por medio de la presente composicion acuosa de deteccidon de escape de liquido corporal. La
fig. 1c representa el pancreas después del cierre dirigido del escape localizado. Finalmente, como se puede
observar en la fig. 1d, la reaplicacion de la presente composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal
confirmo que el cierre dirigido del escape localizado (véase la fig. 1b) tuvo éxito.

Experimental

Los siguientes ejemplos son meros ejemplos y de ninguna manera se deben interpretar como que limitan el alcance
de la invencioén. En su lugar, la invencion esta limitada solo por las reivindicaciones adjuntas.

Material
De las tres clases diferentes (tamafio y grado de reticulacion) de microesferas de almidon reticulado usadas, dos se
produjeron internamente en Magle AB (Kristianstad, Suecia) como se describe a continuacion y la tercera (Arista®)
se obtuvo de Davol Inc. Todos los demas productos quimicos y reactivos se usaron en la preparacion de las
microesferas de almidon reticulado y en las preparaciones posteriores de los hidrogeles de calidad analitica y se
obtuvieron de VWR International AB a menos que se indique de otro modo. El almidon de patata natural se obtuvo
de Lyckeby Starch (Kristianstad, Suecia).
General
En resumen, las microesferas de almidén reticulado de los dos primeros tipos se proporcionaron:

- hidrolizando almidén natural para proporcionar cadenas poliméricas mas cortas;

- reduciendo los grupos aldehido terminales para evitar reducir la decoloracion;

- formando una emulsion que comprendia goticulas de almidén esféricas;

- reticulando el almidon en las goticulas para proporcionar microesferas de almidon reticulado; y microesferas
de almidon reticulado; y

- lavando las microesferas de almidén reticulado.

Las propiedades de las microesferas de almidén reticulado resultantes, como se reconoce en la técnica, dependen
de una serie de factores que incluyen:

- el grado de hidrdlisis, es decir, la longitud de las cadenas poliméricas (afectadas por el pH, el tiempo de
reaccion y la temperatura);

- el tamanio de las microesferas (afectadas por el tipo de emulsionante, la longitud de las cadenas poliméricas y
la velocidad de agitacion); y

- el grado de reticulacion (afectado por la proporcion en peso epiclorhidrina:almidén).

Preparacion de la solucién de almiddén hidrolizado (HST)

En un primer reactor se carga agua purificada con agitacion a temperatura ambiente. A continuacion, en el primer
reactor se carga acido clorhidrico concentrado. En el acido diluido se carga ahora almidén de patata natural en
porciones con agitacion. Se aumenta la temperatura de la camisa. La mezcla se agita a temperatura elevada hasta
que se logra el grado deseado de hidrdlisis. Después de que se complete el tiempo de reaccion, la temperatura de la
camisa se reduce a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién acida se desactiva por una adiciéon controlada de
hidréxido de sodio. La temperatura interior no debe superar la temperatura de la reaccién durante la carga de la
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base. En la mezcla, se carga borohidruro de sodio con agitacién y condiciones controladas a temperatura ambiente.
Una vez que el borohidruro se disuelve completamente, la mezcla se agita para que se produzca una reaccién
completa.

Preparaciéon de microesferas

En el segundo reactor, se cargan tolueno y Rhodafac PA17 (emulsionante) en condiciones controladas y se agita a
temperatura elevada hasta que Rhodafac se disuelva completamente. En el segundo reactor se carga ahora el
contenido del primer reactor, se hidroliza y reduce el almidén natural, a una velocidad de agitacién alta hasta que se
obtenga una suspension estable. La velocidad de agitacién y, de este modo, la composicion de la suspension, se
ajusta dependiendo de qué intervalo de microesferas se va a producir. En la suspensién, se carga epiclorhidrina en
condiciones controladas. La cantidad de reticulante cargado depende del intervalo de microesferas que se va a
producir. La reaccién se mantiene durante la noche a temperatura elevada. Se carga etanol y la temperatura de la
camisa se reduce hasta la temperatura ambiente, y el producto bruto sedimenta. La fase superior clara se elimina
por sifén.

Tratamiento

Se carga etanol en el producto bruto con agitacion. Una vez homogénea, a continuacién, se dejoé que la mezcla
sedimentara. La fase superior se elimina por sifon. Esta secuencia se repite tres veces.

En la mezcla de producto se carga agua purificada con agitacion. En la suspension se carga ahora acido acético con
agitacion para obtener un pH de 4-5. Se carga etanol. Una vez homogénea, se deja que la mezcla sedimente y, a
continuacion, la fase superior se elimina por sifén.

En el reactor se carga una solucién acuosa preparada previamente de etanol (20 % en peso), la mezcla se agita.
Una vez homogénea, se deja que la mezcla sedimente y, a continuacion, la fase superior se elimina por sifon. Esta
secuencia se repite cuatro veces.

Se repite el procedimiento anterior sin sedimentacion, pero la mezcla se recoge de la valvula inferior y se filtra.

El producto se enjuaga con etanol absoluto y se filtra. El procedimiento de enjuague se repite durante cinco veces.

El producto se seca a vacio en una bandeja de acero inoxidable a 60 °C y se tamiza a través de un tamiz de 400
micrometros (primer tipo) para proporcionar microesferas en el intervalo de tamafios (estado humedo; dispersado en
agua purificada) de 32 a 900 ym, o a través de un tamiz de 600 micrémetros (segundo tipo) para proporcionar
microesferas en el intervalo de tamanos (estado humedo; dispersado en agua purificada) de 50 a 1200 ym.

Tipos de microesferas

Con el uso de este procedimiento, se produjeron dos tipos de microesferas de almidon reticulado. El primer tipo
tenia un diametro medio basado en volumen (D[4,3]) de aproximadamente 450 um (estado humedo; dispersado en
agua purificada) y un grado de reticulacion de aproximadamente un 14 %. Se produjo el segundo tipo que tenia un
diametro medio basado en volumen (D[4,3]) de aproximadamente 620 um (estado humedo; dispersado en agua
purificada) y un grado de reticulacion de aproximadamente un 15 %.

Como ya se indico, el tercer tipo de microesferas fueron Arista® proporcionadas por Davol Inc. Estas microesferas
tienen un diametro medio basado en volumen (D[4,3]) de aproximadamente 138 uym (estado humedo; dispersado en
agua purificada) y un grado de reticulacion de aproximadamente un 11 %.

Provision de una composicién de deteccion de escape de liquido pancreatico

Para proporcionar una composicion de deteccion de escape de liquido pancreatico, se cargé almidon de patata
natural (véase el ejemplo 21 y 22), microesferas (15 g) del primer, segundo o tercer tipo en una soluciéon de etanol
de 25 ml que contenia azul de bromotimol (0,2 % p/p). La mezcla resultante se agitdé durante 30 minutos a
temperatura ambiente, tras lo que la mezcla se sec6 a vacio a 60 °C durante la noche.

El producto seco, la mezcla base (15 g), se disolvié en 100 ml de agua purificada, o solucidon preparada previamente
que contenia solucidn salina y un tampén fosfato, y se acidificd opcionalmente por adicion de acido clorhidrico. La
mezcla se agité hasta que se obtuvo una solucién homogénea a temperatura ambiente, a continuacion, se cargo el
gel base homogéneo en jeringuillas.

Usando este protocolo, se obtuvieron 25 composiciones de deteccion de escape de liquido pancreatico. A

continuacion se indican las modificaciones a este protocolo, asi como el tipo de microesferas para proporcionar cada
ejemplo.
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Ejemplo 1 La mezcla base que comprende microesferas del tercer tipo se carga en agua purificada, 100 ml, y
se acidifica con acido clorhidrico (0,1 M). A continuacion, se cargo el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 2: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en agua purificada, 100 ml,
sin ninguna acidificacion. A continuacion, se cargé el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 3: La mezcla base que comprende microesferas del tercer tipo se carga en agua purificada, 100 ml, y
se acidifica con 5 ml de acido clorhidrico (0,1 M). A continuacion, se cargo el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 4: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucion preparada
previamente que contiene solucién salina, 83 ml, y un tampon fosfato a pH 6,4, 1 ml. El pH del gel resultante se
ajusté a 4,5 usando acido clorhidrico 0,1 M. La mezcla se agité hasta que se obtuvo una suspension
homogénea. A continuacion, se cargoé el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 5: La mezcla base (20,5 g) que comprendia microesferas del segundo tipo se cargd en una solucién
preparada previamente que contenia solucién salina, 100 ml. La solucién se acidifica con el uso de acido
clorhidrico, 0,1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspensién homogénea. A continuacion, se
carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 6: La mezcla base (29,5 g) que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucion
preparada previamente que contiene solucién salina, 150 ml. La solucion se ajusta a 4,5 con el uso de acido
clorhidrico, 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspension homogénea. A continuacion, se
carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 7: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucién preparada
previamente que contiene solucién salina, 85 ml, y un tampén fosfato 1 M a pH 5,8, 1,13 ml. La soluciéon se
ajusta a 4,6 con el uso de acido clorhidrico, 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspensién
homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 8: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucion preparada
previamente que contiene solucion salina, 85 ml, y un tampén fosfato 1 M a pH 5,8, 1,13 ml. La solucién se
ajusta a 5,0 con el uso de &cido clorhidrico, 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspension
homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 9: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucién preparada
previamente que contiene solucién salina, 85 ml, y un tampén fosfato 1 M a pH 5,8, 1,13 ml. La solucién se
ajusta a 4,3 con el uso de acido clorhidrico, 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspension
homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 10: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucion
preparada previamente que contiene solucién salina, 85 ml, y un tampon fosfato 1 M a pH 5,8, 0,565 ml. La
solucién se ajusta a 4,5 con el uso de acido clorhidrico, 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una
suspensién homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 11: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucion
preparada previamente que contiene solucion salina, 85 ml, y un tampoén fosfato 1 M a pH 5,8, 0,565 ml. La
solucion se ajusta a 4,8 con el uso de acido clorhidrico, 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una
suspension homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 12: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucién
preparada previamente que contiene solucién salina, 85 ml, y un tampén fosfato 1 M a pH 5,8, 2,26 ml. La
solucion se ajusta a 4,1 con el uso de acido clorhidrico, 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una
suspension homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 13: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucion
preparada previamente que contiene solucién salina, 85 ml, y un tampén fosfato 1 M a pH 5,8, 2,26 ml. La
solucion se ajusta a 4,7 con el uso de acido clorhidrico, 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una
suspension homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 14: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucion
preparada previamente que contiene solucion salina, 83 ml, y un tampoén fosfato 1 M a pH 5,8, 0,1 ml. El pH del
gel se ajusta a 5,8 usando acido clorhidrico 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspensién
homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas y se esteriliza en una autoclave.

Ejemplo 15: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucién
preparada previamente que contiene solucion salina, 83 ml, y un tampoén fosfato 1 M a pH 5,8, 0,457 ml. El pH
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del gel se ajusta a 4,7 usando acido clorhidrico 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspensién
homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas y se esteriliza en una autoclave.

Ejemplo 16: La mezcla base que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucion
preparada previamente que contiene solucion salina, 83 ml, y un tampoén fosfato 1 M a pH 5,8, 0,125 ml. El pH
del gel se ajusta a 4,5 usando acido clorhidrico 0,1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspension
homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas y se esteriliza con vapor en una
autoclave.

Ejemplo 17: La mezcla base, 48 g, que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucion
preparada previamente que contiene solucion salina, 230 ml, y un tampoén fosfato 1 M a pH 5,8, 0,345 ml. El pH
del gel se ajusta a 4,6 usando acido clorhidrico 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspensién
homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 18: La mezcla base, 48 g, que comprende microesferas del segundo tipo se carga en una solucion
preparada previamente que contiene solucién salina, 230 ml, y un tampoén fosfato 1 M a pH 5,8, 0,345 ml. El pH
del gel se ajusta a 4,6 usando acido clorhidrico 1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspensién
homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas y se esteriliza con vapor en una
autoclave.

Ejemplo 19: La mezcla base, 31 g, que comprende microesferas del segundo tipo, excepto el intervalo de
tamanos (estado humedo; dispersado en agua purificada) de las microesferas que sea de 150 a 2000 um, se
carga en una solucién preparada previamente que contiene solucion salina, 140 ml, y un tampoén fosfato 1 M a
pH 5,8, 0,21 ml. El pH del gel se ajusta a 4,6 usando acido clorhidrico 1 M. La mezcla se agita hasta que se
obtiene una suspensiéon homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 20: La mezcla base, 28 g, que comprende microesferas del segundo tipo, excepto el intervalo de
tamanos (estado humedo; dispersado en agua purificada) de las microesferas que sea de 150 a 1600 um, se
carga en una solucién preparada previamente que contiene solucion salina, 130 ml, y un tampoén fosfato 1 M a
pH 5,8, 0,195 ml. El pH del gel se ajusta a 4,5 usando acido clorhidrico 1 M. La mezcla se agita hasta que se
obtiene una suspension homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 21: La mezcla base, 10 g, que comprende almidéon de patata natural se carga en una solucidn
preparada previamente que contiene solucion salina, 120 ml, glicerol, 4,4 g, y un tampén fosfato 1 M a pH 5,8,
0,075 ml. La mezcla se calenté a 70 °C y se agitd durante 30 minutos. El pH del gel se ajusta a 4,5 usando
acido clorhidrico 0,1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspension homogénea. A continuacion,
se carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 22: La mezcla base, 10 g, que comprende almidén de patata natural se carga en una solucion
preparada previamente que contiene solucion salina, 120 ml, glicerol, 4,4 g, y un tampén fosfato 1 M a pH 5,8,
0,05 ml. La mezcla se calent6 a 70 °C y se agité durante 30 minutos. El pH del gel se ajusta a 4,5 usando acido
clorhidrico 0,1 M. La mezcla se agita hasta que se obtiene una suspension homogénea. A continuacion, se
carga el gel homogéneo en jeringuillas.

Ejemplo 23: La mezcla base que comprende microesferas del primer tipo se carga en una solucion preparada
previamente que contiene solucion salina, 87 ml, y un tampén fosfato 1 M a pH 5,8, 0,124 ml. La mezcla se
calenté a 70 °C y se agit6é durante 30 minutos. El pH del gel se ajusta a 4,4 usando acido clorhidrico 0,1 M. La
mezcla se agita hasta que se obtiene una suspension homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo
en jeringuillas.

Ejemplo 24: La mezcla base que comprende microesferas del primer tipo se carga en una solucién preparada
previamente que contiene solucion salina, 87 ml, y un tampén fosfato 1 M a pH 5,8, 0,124 ml. La mezcla se
calenté a 70 °C y se agit6é durante 30 minutos. El pH del gel se ajusta a 4,4 usando acido clorhidrico 0,1 M. La
mezcla se agita hasta que se obtiene una suspension homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo
en jeringuillas.

Ejemplo 25: La mezcla base que comprende microesferas del primer tipo se carga en una solucion preparada
previamente que contiene solucion salina, 83 ml, y un tampén fosfato 1 M a pH 5,8, 0,124 ml. La mezcla se
calent6é a 70 °C y se agit6 durante 30 minutos. El pH del gel se ajusta a 4,6 usando acido clorhidrico 0,1 M. La
mezcla se agita hasta que se obtiene una suspension homogénea. A continuacion, se carga el gel homogéneo
en jeringuillas.

Evaluacién in vitro

Las composiciones acuosas de deteccién de escape de liquido corporal obtenidas (es decir, los ejemplos de 1 a 25)
se evaluaron in vitro usando papel de filtro humedecido con saliva, tejido pancreatico porcino recién obtenido y
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liguido pancreatico humano recién obtenido. El tejido pancredtico porcino se doné por el matadero regional
(Fleischversorgungszentrum de Mannheim) y se almacend a una temperatura de 2 °C hasta su uso experimental
dentro de las 12 horas post mortem. El liquido pancreatico humano se aspird de una muestra quirdrgica recién
obtenida de pacientes después de su consentimiento informado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki
(aprobado por el comité de ética de la Universidad de Heidelberg; votos 301/2001, 159/2002). Los procedimientos in
vitro proporcionaron pruebas altamente controladas con complejidad limitada. Por tanto, las muestras se pudieron
evaluar rapidamente en cuanto a a) practicidad de uso, b) tiempo de reaccion, c) claridad y d) precisiéon de la
indicacion y la inmediata retroalimentacién a los desarrolladores posibilité una rapida optimizacién del indicador.

En las pruebas in vitro, se pudieron sacar algunas conclusiones:

- Se descubrié que un grado de reticulacion de alrededor de un 12,5 % en peso (véase el ejemplo 3) era un
poco bajo para proporcionar propiedades 6ptimas, ya que la composicién aparentemente se degradaba muy
rapidamente. El incremento del grado de reticulacion a aproximadamente un 16 % en peso (véanse los
ejemplos 2, 11, 14, 16 y 17) proporcion6 a la composicidon una resistencia apropiada a la degradacion por
amilasa por el jugo pancreatico (es decir, que es estable durante al menos 5 minutos);

- La cantidad de microesferas en la composicién afecta a la viscosidad de la composicion. Se concluyé que
menos de un 10 % en peso de microesferas (véanse los ejemplos 21 y 22) proporcion6 composiciones
demasiado liquidas para proporcionar propiedades 6ptimas, mientras que un 20 % en peso de microesferas o
mas (véase el ejemplo 5) proporciond una composicion demasiado espesa para proporcionar propiedades
optimas. Una concentracion de un 13 a un 18 % en peso de microesferas (véanse los ejemplos 1, 2, 6-20, 23 y
24) proporciond una composicidon que era facil de manipular y proporcionaba una detecciéon de un escape
rapida, es decir, en 5 minutos, y precisa;

- Es preferente mantener la concentraciéon del indicador de pH lo mas baja posible. Sin embargo, debe ser lo
suficientemente alta como para proporcionar la detecciéon de un escape claramente visible. Una concentracién
de BTB menor que un 0,04 % en peso (véanse los ejemplos 1 y 2) proporciond colores un tanto débiles,
aunque todavia visibles; y

- las composiciones que no estaban tamponadas proporcionaron la detecciéon de un escape menos precisa.
Ademas, la composicion con alta fuerza de tamponamiento (véanse los ejemplos 5-9, 12 y 13) proporcioné una
deteccién un tanto lenta, mientras que una fuerza de tamponamiento de 1 a 10 mM (véanse los ejemplos 10,
11y 14 a 24) proporciond una rapida y precisa deteccion de un escape.

Verificacion in vivo

En base a la evaluacion in vitro, también se evaluaron composiciones acuosas de deteccion de escape de liquido
corporal seleccionadas (es decir, los ejemplos 1-25) en un modelo animal. El proyecto de ensayo en animales se
aprobd por la autoridad administrativa regional (Regierungsprasidium de Karlsruhe de acuerdo con el parrafo 1 del
articulo 8 de la Deutsches TierSchG (ley sobre animales alemana), nimero de referencia 35-9835.81/G-184/16) para
el desarrollo de indicadores y pruebas en cerdos domésticos (sus scrofa domestica) que se someten a cirugia
pancreatica. Se realizd la cirugia bajo anestesia general como se usa en seres humanos.

En un primer experimento de prueba de concepto (n=10 animales), se sometieron a prueba composiciones acuosas
preliminares de deteccion de escape de liquido corporal (ejemplo 1-5) en cuanto a su aplicabilidad técnica y
rendimiento en operaciones pancreaticas finales (pancreatectomia distal, PD, véase a continuacion). De forma
paralela a los experimentos in vitro, se evaluaron las caracteristicas a) practicidad de uso, b) tiempo de reaccion, c)
claridad y d) precisién de la indicacion seguido de la evaluacién del dafo tisular inicial provocado por el indicador
usando analisis histoldgico posoperatorio del mufidn pancreatico.

El segundo experimento (n=8 animales) consisti6 en una pancreatectomia distal inicial (véase a continuacion)
seguido de 48 horas de observacién de la citotoxicidad local y los efectos secundarios sistémicos de las
composiciones acuosas de deteccién de escape de liquido corporal (ejemplo 5-25) y reoperacion terminal con
evaluacion de patologias intrabdominales y recuperacion de muestras de tejido para su analisis histolégico. Tras un
disefio del estudio de tres brazos, los animales se dividieron en un grupo negativo para indicador sin ningln escape
detectado y, si el indicador detectaba un escape, se subdividieron aleatoriamente en un grupo positivo para
indicador sin ningun cierre adicional y un grupo positivo para indicador con cierre adicional dirigido. Por tanto, se
pudo estudiar la sensibilidad y especificidad, asi como el impacto del cierre refinado de la fistula pancreatica
posoperatoria. Durante la observacion, se observé el impacto a corto plazo del uso de la composicion acuosa de
deteccién de escape de liquido corporal en organismos biolégicos por evaluacion clinica complementada por analisis
de laboratorio de muestras de sangre y liquido peritoneal. Los pardmetros clinicos incluyeron signos de infecciéon o
fistula pancreatica posoperatoria, el analisis de sangre incluyé marcadores de inflamacion, anemia o pancreatitis en
la sangre, asi como escape pancreatico en el liquido peritoneal.
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El experimento numero tres (n=16 animales) se realizé de forma analoga al segundo experimento, pero el tiempo de
observacion se extendio a 8 dias para hacer posible la evaluacion del impacto de medio a largo plazo del uso de la
composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal en organismos biolégicos. En base al conocimiento
clinico, se sabe que dentro de este tiempo casi todas las fistulas pancreaticas posoperatorias se vuelven
clinicamente evidentes. Por el contrario, si no se produce ninguna complicacion una semana después de la
operacion, se puede considerar como un punto de tiempo de alta hospitalaria promedio que establece el marco de
tiempo principal para el tratamiento clinico.

Pancreatectomia distal (PD)

La cavidad abdominal se abri6 por laparotomia media y la transcavidad de los epiplones se abridé para exponer el
pancreas. Una vez expuesto, se liberaron quirirgicamente los ultimos de 2 a 3 cm del pancreas (I6bulo esplénico
porcino) del tejido peritoneal circundante y se resecaron los 2 cm distales del pancreas con bisturi. La hemorragia se
detuvo con suturas de puntos simples/en x no absorbibles (max. 3 por animal). El cierre del resto pancreatico se
realizé6 con suturas de puntos simples no absorbibles transversales (superficie de 1x/cm). Después de esto, el
mufién pancreatico cerrado se enjuagd y se limpid con solucion salina.

Una vez enjuagado, se aplic6 una composicién acuosa de deteccién de escape de liquido corporal de acuerdo con
lo anterior a toda la superficie del mufidn pancreatico. La composicion aparece amarilla cuando se aplica, pero
localmente se volvera verde azulada si el jugo pancreatico se escapa debido al cierre insuficiente en alguna
localizaciéon. Esta reaccion indicadora ocurre de inmediato, es decir, en segundos. Dada la viscosidad de la
composicion, el cambio de color solo aparece en la proximidad cercana al escape.

En caso de un escape de jugo pancreatico, se puede aplicar un cierre fino del mufién usando suturas de puntos
simples/en x no absorbibles en los escapes visualizados. Después de esto, el cierre se puede controlar por la
repeticion ilimitada de la aplicaciéon de la composicion. Finalmente, se retird la composicion en gel con gasa y
enjuague con solucién salina. Se dispuso un drenaje abdominal de silicona junto al mufién pancreatico para la
evacuacion posoperatoria y el analisis del liquido; y se cerré la pared abdominal.

Conclusiones

Se desarrollé una composicién acuosa de deteccion de escape de liquido corporal in vitro novedosa. La composicién
acuosa de deteccion de escape de liquido corporal se evalué y adapté in vivo para que finalmente fuera faciimente
aplicable sobre el resto pancreatico o tejido anastomético como una composicion acuosa de deteccidén de escape de
liquido corporal de reaccion rapida. La prueba de concepto mostré que la composicion muestra el escape
pancreatico con precision y rapidez sobre el margen de reseccion en un modelo porcino de pancreatectomia distal.

La sensibilidad y especificidad de la composicion hacia un escape pancreatico fueron ambas de un 100 %. La
resolucion visual fue mas pequefa que una goticula (< 500 ym de diametro). Por tanto, fue posible el cierre de un
escape dirigido refinado seguido de un control de estanqueidad a través de la reaplicacion de indicador ilimitada.

En estudios porcinos de observacion de medio a largo plazo, la composicién no dafnd significativamente al
organismo. Es importante destacar que no se produjeron efectos secundarios sistémicos. En el pancreas, la
composicion no dio lugar a una significativa pancreatitis, hemorragia o citotoxicidad como se confirmé mediante
histologia. El escape pancreatico detectado visualizado por una reacciéon indicadora positiva dio lugar
especificamente a una fistula pancreatica posoperatoria en todos los casos, que no solo se confirmé por las
concentraciones incrementadas de enzimas pancreaticas en los liquidos peritoneales en los primeros dias después
de la operacién, sino que también se acompafioé de afecciones médicas especificas como vaciado gastrico retrasado
o abscesos intrabdominales. Por el contrario, el cierre de un escape dirigido dio lugar a una tasa de fistula
pancreatica posoperatoria reducida significativamente como se observa por la enorme reduccién de los niveles de
enzimas pancreaticas en el liquido peritoneal seguido de la recuperacién rapida de los animales.

Esta composicidon acuosa de deteccion de escape de liquido corporal visualiza escapes pancreaticos en operaciones
pancreaticas experimentales facil y rapidamente sin efectos secundarios o toxicidad pertinentes, y permite la
cuantificacion y localizacién precisa de un escape pancreatico directamente durante el transcurso de la operacion.
La visualizacién posibilita un tratamiento perioperatorio adaptado, asi como el cierre dirigido de un escape, lo que
reduce significativamente la aparicion de una fistula pancreatica posoperatoria.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién acuosa de deteccion de escape de liquido corporal, comprendiendo la composicion un
agente gelificante, que incrementa la viscosidad de la composicion, y especies tamponantes, estando, de este
modo, la composicién tamponada, en la que la composicion comprende ademas un indicador de pH, en la que el
pH de la composicién es al menos 0,1 unidades de pH menor o mayor que un pKa del indicador de pH, y en la
que el agente gelificante es microesferas de almidon reticulado.

2. La composicion acuosa de deteccidén de escape de liquido corporal de acuerdo con la reivindicacion 1, en la
que la composicion comprende de un 5 a un 25 % en peso de microesferas de almidon reticulado,
preferentemente de un 10 a un 20 % en peso de microesferas de almidon reticulado, mas preferentemente de un
13 aun 17 % en peso de microesferas de almidon reticulado.

3. La composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en
la que el grado de reticulacién, expresado como la proporcion en peso reticulante:almidon, esta en el intervalo de
un 12 a un 20 % en peso, tal como en el intervalo de un 13,5 a un 18,5 % en peso o de un 15,0 aun 17,0 % en
peso; preferentemente las microesferas de almidon reticulado estan reticuladas con epiclorhidrina.

4. La composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en la que el diametro medio basado en volumen (D[4,3]), como se determina de acuerdo
con ISO 13 320:2009 usando difraccion laser, de las microesferas de almidén reticulado, como estan presentes
en la composicion, es de 100 a 1000 pm, tal como de 250 a 750 um.

5. La composicién acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en la que el pH de la composicién es al menos 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,90 1,0
unidades de pH menor o mayor que un pKa del indicador de pH; preferentemente, el pH de la composicion es al
menos 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 0 1,0 unidades de pH menor que un pKa del indicador de pH.

6. La composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en la que un pKa del indicador de pH esta en el intervalo de 5 a 9; preferentemente en el
intervalo de 6 a 8; mas preferentemente en el intervalo de 6,5 a 7,5.

7. La composicion acuosa de deteccién de escape de liquido corporal de acuerdo con la reivindicacién 6, en la
que el indicador de pH es azul de bromotimol, comprendiendo preferentemente la composicién de un 0,001 a un
0,5 % en peso, tal como de un 0,005 a un 0,25 % en peso o de un 0,01 a un 0,1 % en peso de azul de
bromotimol.

8. La composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en la que el pH de la composicion esta entre 4 y 7; preferentemente entre 5 y 6.

9. La composicién acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en la que las especies tamponantes estan presentes en una cantidad de 0,1 a 30 mM,
preferentemente de 0,5 a 10 mM, mas preferentemente de 1,0 a 5 mM.

10. La composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con la reivindicacion 9, en la
que la composicion esta tamponada con fosfato.

11. La composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en la que la composicion comprende:

-de un 10 a un 20 % en peso, tal como de un 13 a un 17 % en peso o de un 14 a un 16 % en peso del agente
gelificante, siendo el agente gelificante microesferas de almidén reticulado;

-de un 0,001 a 0,5 % en peso, tal como de un 0,005 a un 0,25 % en peso o de un 0,01 a un 0,1 % en peso
del indicador de pH, siendo preferentemente el indicador de pH azul de bromotimol;

- al menos un 75 % en peso de agua; y
- opcionalmente solucion salina tamponada con fosfato; en la que:

- las microesferas de almidén reticulado tienen un grado de reticulacion de un 12 a un 20 % en peso, tal como
deun 13,5aun 18,5 % en peso o de un 15,0 aun 17,0 % en peso; y

- la concentracion de tampén es de 0,1 a 30 mM, tal como de 0,5a 10 mM o de 1,0 a 5 mM.

12. La composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con una cualquiera de las

15



10

15

20

ES 2793424 T3

reivindicaciones 1 a 11, en la que la composicion acuosa comprende ademas:
- un conservante y/o
- solucion salina.

13. La composicion acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con la reivindicacion 1 a 12,
en la que la composicién es una composicion acuosa de deteccidon de escape de liquido pancreatico y el pH de la
composicion esta en el intervalo de 4 a 6; y en la que un pKa del indicador de pH esta en el intervalo de 6 a 8;
preferentemente en el intervalo de 6,5 a 7,5.

14. La composiciéon acuosa de deteccion de escape de liquido corporal de acuerdo con la reivindicacién 13, en la
que el indicador de pH se selecciona del grupo que consiste en azul de bromotimol, rojo fenol, antocianinas y rojo
neutro.

15. La composicién acuosa de deteccion de escape de liquido pancreatico de acuerdo con la reivindicacion 13 o
14, en la que la composicion acuosa de deteccion de escape de liquido pancreatico es para su uso en la
deteccién de un escape de liquido pancreatico en combinacidon con cirugia pancreatica, por ejemplo,
pancreatectomia parcial.
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