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DESCRIPCION
Dispositivo para facilitar la administracion de un medicamento a los pulmones por medio de un catéter
Campo de la tecnologia

La presente invencion se refiere al campo de la instilacion de un medicamento y, particularmente, a un dispositivo
para facilitar la administracion de un medicamento liquido o en aerosol a los pulmones (p. €j., un tensioactivo
pulmonar), por medio de un catéter fino.

Antecedentes de la invencion

La administracion de un medicamento en los pulmones a menudo se enfrenta al problema de encontrar un equilibrio
correcto entre la eficacia del tratamiento y la invasividad del método. Esto es particularmente cierto para los infantes
(en lo sucesivo el término neonato se utiliza como sinénimo de infantes). Entre otras enfermedades, los neonatos
prematuros pueden verse afectados por SDRn (sindrome de dificultad respiratoria neonatal), una enfermedad
respiratoria causada por la inmadurez pulmonar generalizada que provoca deficiencia de tensioactivo pulmonar.
Durante muchos afios, la SDRn ha sido tratada por medio de la administracion de tensioactivos pulmonares
exogenos como bolo a través de instilacion endotraqueal a los neonatos prematuros intubados que requieren
ventilacién mecanica durante al menos un tiempo muy breve. Aunque este tratamiento es muy eficaz, como ha
quedado demostrado por la mortalidad reducida y la mejora de la calidad de vida a largo plazo, puede presentar
algunas desventajas. Por una parte, existen las desventajas intrinsecas de la ventilacién mecanica (volu/barotrauma)
y en lo concerniente al procedimiento de intubacién que en cualquier caso es invasivo y puede provocar una
enfermedad pulmonar crénica (también conocida como displasia broncopulmonar).

Por ofra parte, la administracion de un bolo puede tener un efecto sistémico, tal como rapida variacion en el flujo
sanguineo cerebral, debido a la administracién de una gran cantidad de liquido, en comparacioén con el volumen
tidal, en los pulmones.

En vista de las complicaciones potenciales en neonatos intubados en el momento del nacimiento, se ha prestado
atencion cientifica a diferentes enfoques de administracion de tensioactivos pulmonares exdgenos de tensioactivos
pulmonares exdgenos que estan destinados a evitar o limitar el uso de la ventilacion mecanica invasiva.

Asimismo, las nuevas pautas para el tratamiento de los infantes prematuros sugieren evitar el uso de ventilacion
invasiva en la medida de lo posible y es preferido el uso de enfoques no invasivos, lo que significa que los infantes
ya no son intubados si no es estrictamente necesario y por consiguiente podrian ser intubados justo para la
administracion del tensioactivo. Todas estas modalidades dependen de la premisa de que los infantes prematuros
respiran principalmente por la nariz, de este modo, todas las interfaces desarrolladas para el soporte ventilatorio,
proporcionan un flujo de gas por la nariz por medio de puntas nasales, canulas nasales, mascaras nasales, etcétera.

En particular, como soporte respiratorio posible, el uso de modalidades de ventilaciéon no invasiva, tales como
presion positiva continua de las vias respiratorias nasal en forma temprana (PPCVRnt) o canula nasal de flujo alto
(CNFA), que suministra aire en los pulmones a través de dispositivos nasales disefiados especificamente tales como
mascaras, puntas o tubos, ha sido introducido en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN).

La terapia PPCVR nasal tiene como objetivo brindar apoyo a los neonatos, especialmente a los recién nacidos
prematuros y con bajo peso al nacer, quienes pueden respirar espontaneamente pero de manera inadecuada. La
terapia es no invasiva, de bajo costo, clinicamente eficaz y segura. Cuando se aplica apropiadamente y de
inmediato, la PPCVR nasal podria minimizar tanto la necesidad de intubacién como de ventilacion mecanica y
promover la extubacion temprana, asi como también disminuir la incidencia de la enfermedad pulmonar crénica. La
CNFA es una modalidad reciente de ventilacion que es reservada para la PPCVRn. La CNFA consiste en
proporcionar un flujo alto de aire caliente y humidificado por medio de puntas nasales aunque esta aun es objeto de
evaluacion de la comunidad cientifica, es bien aceptada en UCIN gracias a la facilidad en el manejo y a resultados
muy prometedores.

Siguiendo esta orientacion, en los ultimos quince afos, se ha prestado gran atenciéon para encontrar una forma
alternativa menos invasiva para la administracion de tensioactivos pulmonares, posiblemente en combinaciéon con
soportes de ventilacion no invasiva.

Por ejemplo, se ha propuesto el uso de un tubo gastrico colocado en la traquea soportada con PPCVRn en el
documento WO 2008/148469. Dispositivos similares tales como catéteres vasculares o tubos nasogastricos se
divulgan también en la técnica (Dargaville PA et al., Arch Dis Fetal Neonatal Ed. 2013, 98(2), 122-126; Aguar M et
al., Acta Paediatrica, ISSN 0803-5253, publicado primero en linea el 15.03.2014).

Como enfoque alternativo, se propuso la atomizacion con tensioactivo en Wagner M et al., Crit Care Med 2000, 28,
(7), 2540-2544.
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En este sentido, el documento WO2013/160129 divulga un método y sistema para administrar por atomizacion un
medicamento en aerosol a un paciente, que incluye un catéter flexible de multiples luces fino para ser insertado en la
region retrofaringea del paciente.

El documento mencionado anteriormente divulga un método y sistema que hace uso de una técnica de aire/chorro
para suministrar particulas atomizadas a los pulmones, optimizando la dispensacién del tensioactivo sin operaciones
invasivas. La solucién descrita proporciona varias ventajas que incluyen: un proceso de atomizacién mas suave,
gracias al catéter de atomizacion por chorro de aire, cuyo impacto mecanico sobre el tensioactivo es minimo; una
fabricacion mas facil y un disefio mas compacto del catéter de atomizacion y la posibilidad de controlar y sincronizar
el patrén de respiracion del paciente sin la introduccién de una linea dedicada a la deteccion de la fase de
respiracion, conexiones en la apertura de las vias respiratorias o una segunda luz. Una de las ventajas clave de tal
método y sistema es que puede ser utilizado durante la ventilacién mecanica no invasiva, la PPCVR vy la respiracion
espontanea.

Sin embargo, con el fin de explotar apropiadamente las ventajas de los métodos y sistemas mencionados
anteriormente, se requiere un dispositivo para facilitar la insercion y posicionar correctamente el catéter.

Preferentemente, dicho dispositivo debe ser capaz de llegar a su posicion apropiada sin necesidad de dispositivos
de inspeccion visual, tales como fibroscopios y/u otras herramientas comunes de ultima generacion, tales como las
pinzas Magill.

Por otra parte, dicho dispositivo no debe impedir el flujo de aire de respiracion y debe ser compatible con sistemas
de soporte respiratorio, tales como presion positiva continua de las vias respiratorias nasal o canula nasal de flujo
alto.

De hecho, la eficacia del tratamiento depende de la posibilidad de posicionar correctamente el catéter.

En particular, en el caso de atomizacion, el dispositivo debe ser capaz de posicionar la punta del catéter de
atomizacion en una posicion relativa apropiada y con una orientacion apropiada con respecto a las cuerdas vocales.
Con mas detalles, la punta del catéter de atomizacién debe ser colocada unos pocos milimetros por encima de las
cuerdas vocales y debe apuntar hacia la entrada de la traquea, para evitar que se desperdicie la inyeccion de
farmaco atomizado en el es6fago o en las paredes de la faringe. Ademas, el dispositivo debe mantener los tejidos
blandos de la pared faringea alejados de la punta del catéter de atomizacién, para permitir que se atomice el
medicamento de manera eficaz y no se desencadenen los reflejos vagales.

Ningun sistema adecuado se encuentra disponible en el estado de la técnica. De hecho, dispositivos médicos
actuales, tales como canulas orofaringeas, p. ej., canula de Mayo y mascara laringea abordan solamente el
problema de mantener las vias respiratorias abiertas.

En particular, la canula de Mayo no permite un posicionamiento apropiado del catéter y no ayuda a mantener el
catéter en la posiciéon correcta con relacion a las paredes faringeas; es mas, la morfologia de la canula crea un
obstaculo para el paso de aire, cuando se utiliza durante modalidades de ventilacion a través de la nariz (p. €j.,
PPCVR nasal) o cuando se aplica a pacientes que respiran espontaneamente.

El documento GB 2444779 divulga una ventilacion pulmonar con mascara laringea en un paciente, que comprende
un conducto adaptado para dirigir una substancia liquida a través de la abertura de la glotis, en la traquea.

El documento WO 2012/032290 A1 divulga una mascara laringea adaptada para una administracion de un farmaco
liquido utilizando un catéter; con un dispositivo de este tipo es posible posicionar correctamente el catéter gracias a
su forma. Sin embargo, ya que se sella alrededor de la circunferencia de la entrada laringea, dicho dispositivo tiene
la desventaja de evitar completamente el paso de aire a través de la nariz, siendo de este modo incompatible con
modalidades de ventilaciéon no invasiva utilizadas cominmente en infantes (p. ej., PPCVR nasal o CNFA) o con el
uso del catéter en pacientes que respiran de forma espontanea. El documento US2014/000622 divulga un
dispositivo para evitar la aspiracion traqueal de acuerdo con el estado de la técnica disponible.

El documento DE 10 2008 015050 divulga una canula de traqueostomia que tiene un tubo, que comprende al menos
dos plasticos elasticos diferentes, uno de los cuales es mas blando y tiene un médulo de elasticidad inferior y el otro
es relativamente mas duro y tiene un médulo de elasticidad relativamente mayor, y un método para la produccion de
tal canula.

El documento US 2013/284181 divulga un sistema de tubo endotraqueal que incluye un tubo endotraqueal que tiene
un primer conducto y un segundo conducto, estando el primer conducto fluidamente separable del segundo conducto
y un conector en comunicacion tanto con el primer conducto como con el segundo conducto.

El documento US 2014/014103 divulga un sistema para administrar un antibiético en aerosol a la traquea de un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2794749 T3

paciente intubado, un tubo adaptador de nebulizador adaptado para ser fijado a un circuito de ventilador y a un tubo
endotraqueal o de traqueostomia.

El documento US 2010/189808 divulga una composicion para disolver o reducir la viscosidad del esputo en una
superficie de un dispositivo que incluye una cantidad eficaz de glicerol y una cantidad eficaz de sulfato de dextrano
en una solucién salina.

Objetivos de la invencion

Un objetivo de la presente invencidon consiste en superar al menos algunos de los problemas asociados con la
técnica anterior.

Sumario de la invenciéon

La presente invenciéon proporciona un dispositivo y un kit como se expone en las reivindicaciones anexas. De
acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion, se proporciona un dispositivo para facilitar el posicionamiento de
un catéter para la administracién de medicamento liquido a un paciente que respira espontaneamente, que incluye:
un cuerpo principal alargado conformado para seguir la forma interna de las vias respiratorias superiores del
paciente, estando el cuerpo principal alargado provisto de un medio de guia adaptado para alojar un catéter; un
elemento terminal sustancialmente con forma de anillo adaptado para acoplarse a la pared interna de la retrofaringe
del paciente, estando el elemento terminal sustancialmente con forma de anillo conectado al cuerpo principal
alargado por medio de al menos un radio, creando el elemento sustancialmente con forma de anillo y el al menos un
radio una camara en la que el medicamento puede ser administrado a través del catéter, sin impedir el espacio
recurrido respecto al flujo de aire a través de las vias respiratorias naturales. Preferentemente, el elemento
sustancialmente con forma de anillo incluye un elemento toroidal separado de y conectado al cuerpo principal
alargado por una pluralidad de radios que aseguran el flujo de aire a través de las vias naturales.

En una realizacion preferente de la presente divulgacion, el dispositivo comprende ademas un medio de
posicionamiento para la fijacion del dispositivo al paciente. Tal medio de posicionamiento puede incluir un elemento
sustancialmente con forma de placa, que puede ser Util para mantener el dispositivo en su lugar.

El material del cuerpo alargado puede seleccionarse, p. €j., entre los siguientes materiales: polietileno (PET), cloruro
de polivinilo (PVC), poliuretano (PU). El elemento con forma de anillo puede tener el mismo material u,
opcionalmente estar fabricado con silicona de calidad.

El elemento sustancialmente con forma de anillo puede tener una forma eliptica o cualquier forma sustancialmente
circular capaz de crear una camara para la administracion del farmaco.

En una realizacién preferente, el elemento con forma de anillo incluye un elemento inflable que proporciona un
mayor contacto con la superficie, lo que representa una mejor distribucién de las fuerzas con una mejor tolerabilidad.

Alternativamente, el elemento sustancialmente con forma de anillo puede estar constituido por dos porciones
separadas que crean un anillo no continuo adaptado para reducir la interaccion con la retrofaringe del paciente.

En una realizacion preferente, el medio de guia incluye un orificio pasante que tiene un diametro preferible entre 0,5
mm y 3 mm, con el fin de permitir el alojamiento del catéter de atomizacion.

En la presente divulgacion, el término "paciente" puede ser aplicado a cualquier mamifero, tal como un paciente
humano y un primate no humano, asi como también a animales experimentales tales como lechones y corderos,
preferentemente a un paciente humano que respira espontaneamente, mas preferentemente a un neonato
prematuro que respira espontaneamente.

Preferentemente, el medicamento comprende un tensioactivo pulmonar exégeno, p. €j., seleccionado entre el grupo
que consiste en tensioactivos pulmonares naturales modificados (p. €j., poractant alfa), tensioactivos artificiales, y
tensioactivos reconstituidos.

De acuerdo con un segundo aspecto, la presente divulgacion se refiere al uso de un dispositivo mencionado
anteriormente en combinacién con un catéter para la administracion de un medicamento a pacientes que respiran
espontaneamente.

En un tercer aspecto de la divulgacién, se proporciona un método para evitar y/o tratar un sindrome de dificultad
respiratoria en un paciente que respira espontaneamente, comprendiendo dicho método la etapa que consiste en
aplicar el dispositivo mencionado anteriormente en combinacién con un catéter para la administracion de un
medicamento.

En una realizacion particular, dicho catéter estd montado en un sistema para administrar por atomizacién un
medicamento en la region faringea del paciente. Mas preferentemente, el método de la divulgacion comprende
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aplicar al paciente modalidades de ventilacién no invasiva, tales como presiéon positiva continua de las vias
respiratorias nasal (PPCVRn) o CNFA.

En un cuarto aspecto de la divulgacion, se proporciona un kit que comprende: a) un catéter; b) el dispositivo descrito
anteriormente para posicionar y/o facilitar la introduccion del catéter en la boca y en la faringe de un paciente; c) un
medicamento y d) un medio de recipiente para contener el medicamento, el dispositivo y el catéter.

El método y sistema de acuerdo con las realizaciones preferentes de la presente divulgacion permiten y facilitan el
posicionamiento correcto de un catéter para la administraciéon de un medicamento liquido (p. €j., tensioactivo). El
método y sistema de la presente divulgacion proporcionan varias ventajas que incluyen, pero no se limitan a,
operacién no invasiva en pacientes que respiran espontaneamente.

El sistema de la divulgacion podria utilizarse para facilitar la administracion de un medicamento para la prevencion
y/o el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria (SDR) del neonato (SDRn) y del adulto (SDRA), asi como
para la prevencion y/o el tratamiento de cualquier enfermedad relacionada con una deficiencia o disfuncion de
tensioactivo, tal como el sindrome de aspiracién de meconio, infecciéon pulmonar (p. €j., neumonia), lesién pulmonar
directa y displasia broncopulmonar.

Por lo tanto, un aspecto adicional de la presente divulgacion se dirige al uso de un tensioactivo pulmonar
administrado mediante el dispositivo descrito anteriormente para la prevencion y/o el tratamiento de la enfermedad
mencionada anteriormente y a un método terapéutico del mismo.

Breve descripcion de los dibujos
A continuacion, se hace referencia, a modo de ejemplo, a los dibujos anexos, en los que:

La Figura 1 muestra una vista lateral y frontal de un dispositivo que implementa una realizacion particular de la
presente invencion;

La Figura 2 muestra una vista lateral y frontal de ejemplos adicionales de dispositivos que implementan una
realizacién particular de la presente invencion;

La Figura 3 muestra una realizacion particular de la presente invencién caracterizada por un anillo inflable y un
vastago flexible;

La Figura 4 muestra una vista lateral de un dispositivo de acuerdo con una realizacidon de la presente invencion y
una vista frontal de dos posibles realizaciones del elemento sustancialmente con forma de anillo;

La Figura 5 muestra diferentes ejemplos del elemento sustancialmente con forma de anillo de acuerdo con la
posible realizacion de la presente invencion;

La Figura 6 muestra una realizacion alternativa de la presente invencion;

La Figura 7 muestra posibles ejemplos de la punta opcional;

La Figura 8 muestra un ejemplo del elemento de posicionamiento opcional de acuerdo con una realizacion de la
presente invencion.

Definiciones

Con el término "tensioactivo pulmonar" se entiende un tensioactivo pulmonar exégeno administrado a los pulmones
que podria pertenecer a una de las siguientes clases:

i) tensioactivos pulmonares "naturales modificados" que son extractos de lipidos de pulmén picado en trozos
pequeifios de mamifero o lavado de pulmén. Estas preparaciones tienen cantidades variables de proteinas SP-B
y SP-C vy, dependiendo del método de extraccion, pueden contener lipidos tensioactivos no pulmonares,
proteinas u otros componentes. Algunos de los tensioactivos pulmonares naturales modificados presentes en el
mercado, como Survanta™, estan enriquecidos con componentes sintéticos tales como tripalmitina,
dipalmitoilfosfatidilcolina y acido palmitico.

i) tensioactivos pulmonares "artificiales” que son simplemente mezclas de compuestos sintéticos, principalmente
fosfolipidos y otros lipidos que estan formulados para imitar la composicion lipidica y el comportamiento del
tensioactivo pulmonar natural. Estan desprovistos de proteinas tensioactivas pulmonares;

ii) tensioactivos pulmonares "reconstituidos" que son tensioactivos pulmonares artificiales a los que se han
afiadido proteinas/péptidos tensioactivos pulmonares aislados de animales o proteinas/péptidos fabricados
mediante tecnologia recombinante, tales como los descritos en el documento WO 95/32992 o analogos de
proteinas tensioactivas pulmonares sintéticas, tales como los descritos en los documentos WO 89/06657, WO
92/22315, y WO 00/47623.

El término procedimiento de "ventilacion no invasiva" (VNI) define una modalidad de ventilacion que soporta la
respiracion sin necesidad de intubacion.

El término "profilaxis" se refiere al uso para reducir la ocurrencia de la enfermedad, mientras que el término
"tratamiento" se refiere al uso para terapia paliativa, de curacién, alivio de sintomas, reduccion de sintomas,
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induccion de regresion de la enfermedad.

El término "neonato prematuro” se refiere a un bebé cuyo nacimiento se produce antes de las 37 semanas de edad
gestacional.

Descripcion detallada de realizaciones preferentes

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, un dispositivo relativamente rigido como uno representado
en la Figura 1 proporciona un soporte para posicionar y mantener en el lugar correcto un catéter que puede ser
utilizado para administrar un farmaco al pulmoén.

En una realizacion preferente de la presente invencion, se proporciona un dispositivo con un medio de guia (p. €j.,
un orificio pasante) que puede alojar un catéter para la administracion de un medicamento liquido o en aerosol.

Como se muestra en la Figura 1, el dispositivo 100 de acuerdo con la presente invencion comprende los siguientes
componentes: un cuerpo alargado (p. €j., vastago) 101 para guiar y mantener el catéter en la posicion y orientacion
deseadas; un elemento 103 con forma de anillo fijado al vastago por al menos un radio 105 para minimizar la
interaccion con la pared de la laringe y para crear espacio para la administracion del farmaco; un medio de guia 109
(p. €j., un orificio pasante).

La forma, las dimensiones y la curvatura del dispositivo pueden modelarse segun la forma interna de la garganta del
paciente y se adaptan para alcanzar su extremo distal en la region retrofaringea. La porcion final del dispositivo (el
extremo distal) muestra mayores dimensiones y esta provista de un elemento sustancialmente con forma de anillo
que se acopla a las paredes de la cavidad faringea y que tiene la funcién de mantener abierta la retrofaringe (que es
una especie de lugar virtual) y de mantener el catéter en la posicion y orientacion correctas, evitando que la punta
del catéter toque las paredes de la retrofaringe. La Figura 2 muestra algunas posibles realizaciones alternativas con
diferentes formas posibles del vastago y del elemento con forma de anillo. En una realizaciéon preferente de la
presente invencion, el elemento sustancialmente con forma de anillo estd conectado al cuerpo principal del
dispositivo por medio de dos radios, de modo que se crea una especie de camara en la proximidad inmediata de la
salida del orificio pasante en la que la punta del catéter administra el medicamento en aerosol. Si bien en la
realizacion descrita actualmente el extremo distal tiene sustancialmente una forma de anillo, no deben excluirse
otras soluciones, siempre y cuando garanticen la creacién de una especie de camara en la que el medicamento se
administre a través del catéter. El medicamento se atomiza en esta area para que pueda ser transportado por el flujo
inspiratorio antes de alcanzar las paredes de las vias respiratorias. Debido a la estructura "abierta", la parte final del
dispositivo no evita el paso del aire y la administracién del medicamento por medio del catéter puede combinarse
con una ventilacién no invasiva (p. ej., PPCVR nasal). Por consiguiente, para este objetivo, el espesor de la pared
del elemento con forma de anillo debe ser una relacién entre proporcionar suficiente estabilidad mecanica al anillo y
reducir al minimo la resistencia al flujo respiratorio procedente de la nariz.

El diametro de la seccion transversal del elemento con forma de anillo (seccion del torus) o la dimension
caracteristica si la seccion transversal no es un circulo, debe variar entre 0,5 mm y 5 mm de acuerdo con las
propiedades mecanicas del material. Asimismo, para ajustarse mejor a la anatomia del paciente y distribuir
uniformemente la presion de contacto en las paredes de la region de la faringe, el anillo puede ser proporcionado por
un elemento inflable, p. €j., un tubo (véase la Figura 3). En cuanto a la pared del elemento con forma de anillo, debe
encontrarse un equilibrio entre la reduccién al minimo de la resistencia de las vias respiratorias para la respiracion
espontanea y el acoplamiento de las paredes faringeas a fin de reducir la presion local transmitida a la pared.

La Figura 3 muestra una posible implementacion para el elemento con forma de anillo. En esta realizacion, la
interaccion con las paredes de la faringe se ha reducido mediante el uso de un anillo inflable. Con mas detalle, el
elemento con forma de anillo esta fabricado de dos elementos separados, un anillo rigido muy fino utilizado para
proporcionar estabilidad y para dar soporte a la conexién con los radios y un segundo anillo inflable exterior. El anillo
inflable aborda dos objetivos: 1) la reduccion de las fuerzas transmitidas a la pared, mediante la adaptacion a la
anatomia y la distribucion de las fuerzas en una superficie mayor y 2) una mejor estabilizacion del extremo distal del
dispositivo, proporcionando un acoplamiento mas firme con la faringe del paciente.

En este caso, la presencia del anillo inflable también puede utilizarse para medir la presion en la regiéon faringea a fin
de sincronizar la administracion del farmaco, ya que dicho anillo inflable puede utilizarse como punto de toma al
conectar un transductor de presién al catéter utilizado para inflar el anillo.

En las Figuras 4 y 5, se muestran algunas posibles alternativas del elemento 103 sustancialmente con forma de
anillo, incluyendo las soluciones (véase, p. €j., la Fig.4.c y la Fig.5.d) en las que la forma sustancialmente de anillo
no es un anillo cerrado apropiadamente, aunque es discontinuo. Incluso esta solucién, que reduce la resistencia al
flujo de aire respiratorio, deberia ser capaz de minimizar la interaccion con las paredes de la faringe con el fin de
tener una mejor distribucion de la presion en las paredes.

El objetivo del elemento con forma de anillo es estabilizar la ultima parte de la interfase acoplando las paredes
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faringeas para mantener la posicion relativa de la parte distal de la interfase integral con la entrada de la traquea, si
no la posicion de la cabeza. La razén para hacerlo puede verificarse empiricamente poniendo dos dedos al lado del
cartilago cricoides y moviendo la cabeza a la izquierda y a la derecha, aunque la cabeza se estda moviendo, los
dedos no estan en la garganta.

En una realizacién preferente, se proporciona en el extremo opuesto del dispositivo, un elemento de posicionamiento
107 (véase la Figura 1), que tiene la forma de una placa para ayudar a fijar el dispositivo en la boca del paciente y
mantener el dispositivo firmemente en su lugar.

Como se muestra en la Figura 6, el dispositivo 100 puede incluir opcionalmente una punta 601 que se extiende
desde el vastago 101 para facilitar la insercion del dispositivo 100 en la boca del paciente.

Cuando la punta 601 esta presente, el vastago 101 ofrece el soporte para manejarla e insertarla. El vastago 101 se
extiende desde la boca del paciente hasta la retrofaringe, con una forma que se ajusta a la anatomia de las vias
respiratorias superiores del paciente. El vastago 101 esta destinado para: 1) guiar y sostener un catéter de
atomizacion que transporta el medicamento desde la boca hasta la retrofaringe en la posicién apropiada y con una
orientacion especifica; 2) soportar los otros elementos del dispositivo (el elemento 103 con forma de anillo y la punta
opcional 601) y 3) permitir la manipulacion e insercion del sistema y contribuir a mantener la posicién apropiada del
dispositivo 100 gracias a su forma que imita la anatomia de las vias respiratorias superiores del paciente. Ya que el
dispositivo no debe impedir la respiracion nasal espontanea, la forma del vastago podria estar mas desarrollada en
el plano sagital que en el lateral (en el extremo distal) o al menos con el mismo espesor en ambas direcciones.

Por consiguiente, el experto en la materia modificara la forma del vastago para imitar la anatomia de las vias aéreas
superiores del paciente.

Asimismo, con el fin de permitir una mayor libertad de movimiento relativo entre el elemento con forma de anillo
colocado en la faringe y en la boca (debido, por ejemplo, a la rotacion de la cabeza del paciente), el vastago podria
incorporar una seccion de material mas flexible. Con el fin de que el dispositivo 100 proporcione una guia apropiada
a un catéter, es necesario un alojamiento en el que se pueda insertar o posicionar el catéter. Tal alojamiento puede
ser una luz (es decir, orificio pasante 109 que se ha mencionado anteriormente) que puede desarrollarse a lo largo
del vastago o, en una realizacion alternativa, puede desarrollarse a lo largo de una linea diferente 1) para reducir la
curvatura del catéter y facilitar la insercion del catéter y 2) proporcionar la direccion apropiada de la punta del catéter.

El experto en la materia seleccionara el diametro interior del orificio pasante 109 en funcion del diametro del catéter
utilizado.

En una realizacion preferente de la presente invencion, la flexion del dispositivo debe seguir la forma de la garganta
del paciente, en particular la orientacién del catéter debe dirigir el medicamento a los pulmones del paciente; de
hecho, si el catéter no esta bien posicionado, el medicamento (p. €j., un tensioactivo) podria no entrar correctamente
en el sistema respiratorio. En cualquier caso, gracias al efecto estabilizador del extremo distal del dispositivo
proporcionado por el elemento con forma de anillo, no es necesaria una imitacion precisa.

En una realizacién preferente, la forma del dispositivo, en particular la forma del elemento sustancialmente con forma
de anillo, ayuda en el posicionamiento del propio dispositivo dentro de la laringe del paciente; debe evitarse que el
dispositivo pueda ser empujado demasiado lejos en la laringe, de lo contrario, estimularia muchos reflejos que
inducen a espasmos laringeos, cierre de la glotis, alteracion del patrén respiratorio normal (p. ej., reduccion de la
frecuencia respiratoria).

Por otra parte, si el dispositivo no esta lo suficientemente profundo, el medicamento (p. €j., un tensioactivo) se
deposita en las paredes de la faringe y es ingerido por el paciente.

También hay que tener en cuenta que el area en la que el dispositivo entra en contacto con el paciente es muy
sensible.

En una realizacién preferente de la presente invencion, el dispositivo debe tener unas dimensiones determinadas por
la anatomia, en particular considerando el ejemplo de un neonato prematuro humano como paciente: 1) parte del
vastago se extiende desde la boca hasta la retrofaringe, de modo que la longitud de esta parte puede ser de 40 a 60
mm, dependiendo del peso del paciente, 2) la parte del vastago fuera de la boca tiene de 30 a 70 mm de largo, se
utiliza para mantener en su lugar el catéter y para facilitar su manejo, 3) el radio de curvatura es de 10 a 30 mm de
acuerdo con el peso del neonato prematuro y 4) el anillo tiene un radio maximo de 7,5 mm con una seccion
transversal del torus que varia de 0,5 a 5 mm.

Cuando el dispositivo de la presente invencion se utiliza en combinacién con un catéter montado en un dispositivo de
atomizacion, el vastago también proporcionara una correcta colocacion para dicho catéter de atomizacion, cuya
punta distal debe de estar unos pocos milimetros por encima de las cuerdas vocales, y una direccion apropiada de la
punta de atomizacion, ya que debe apuntar hacia la traquea y no hacia el eséfago o las paredes laringeas/faringeas.
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La seccion transversal del vastago puede ser una elipse o cualquier forma redondeada y alisada (véanse las Figuras
4 y 5), con las dimensiones externas lo mas pequefias posible con el fin de evitar dafiar los tejidos blandos de las
vias respiratorias y con el fin de disminuir la resistencia opuesta al flujo de aire.

Como se muestra en la Figura 3, se acuerdo con otra posible realizacion, el vastago también puede estar formado
por tres partes: la distal de plastico rigido para orientar el catéter de atomizacion hacia la entrada de la traquea, la
parte central puede estar hecha de un material mas blando que puede adaptarse a la anatomia mejorando la
tolerabilidad y la comodidad del paciente, y el extremo proximal hecho de material rigido para ayudar al operador en
el despliegue del catéter.

El vastago puede fabricarse con material, tal como por ejemplo: polietileno (PE), cloruro de polivinilo (PVC),
poliuretano (PU) o silicona de calidad médica.

Si la interfase se utiliza junto con un sistema, tal como el catéter de atomizacion que suministra una cierta cantidad
de flujo de aire al paciente, es posible dividir en el vastago luces adicionales que pueden proporcionar una
trayectoria a través de la atmdsfera al gas excedente, proporcionando un sistema intrinsecamente seguro para evitar
el desarrollo de exceso de presion en la faringe.

El elemento 103 con forma de anillo esta fijado al vastago por pequefios radios 105 y rodea la punta del catéter. Se
posiciona con el fin de mantener las paredes plegables de la retrofaringe lo suficientemente lejos de la punta del
catéter.

El elemento sustancialmente con forma de anillo puede estar hecho del mismo material del vastago o con un
material mas blando, por ejemplo, silicona de calidad médica y disefiado con una seccion redondeada para facilitar
la insercion del dispositivo 100 y para reducir al minimo la interaccién con la pared de la laringe a fin de evitar
posibles reflejos que puedan inducir espasmos laringeos, cierre de la glotis o una alteracion del patron respiratorio
normal (p. €j., reduccion de la frecuencia respiratoria). En una realizacion preferida, el elemento con forma de anillo
esta conectado al vastago mediante dos radios en la parte superior e inferior. Sin embargo, son posibles otras
disposiciones alternativas, p. ej., puede haber un solo radio, o mas de dos radios y podrian estar en diferentes
posiciones, p. ej., pueden estar en los lados. Una de las ventajas del dispositivo de acuerdo con la presente
invencion es que el paso del aire no es impedido por la forma del dispositivo, por lo tanto, cualquier nimero y forma
del radio que permita el paso del aire puede ser una alternativa aceptable. El elemento sustancialmente con forma
de anillo puede adoptar diferentes formas como se muestra en la Fig. 5, que estan disefiadas para adaptarse mejor
a las pequenas diferencias en la anatomia. Puede ser un anillo apropiado o un elemento sustancialmente con forma
de anillo parcial.

En particular, la Figura 5.d muestra un ejemplo de anillo abierto que puede utilizarse para reducir el contacto con la
faringe. La orientacion del plano del anillo (o del anillo virtual en el caso de configuraciones con anillos no completos)
en comparacion con el vastago debe ser dirigida por la anatomia para permitir que el anillo esté correctamente
apuntado hacia la traquea.

Por consiguiente, el experto en la materia adaptara la orientacion del plano del anillo en comparacion con el vastago
dependiendo de la anatomia del paciente.

La punta opcional 601 es el extremo muy distal del dispositivo y es una extension del vastago que se extiende mas
alla del anillo (véase la Fig. 6). Cuando esta presente, la punta opcional 601 permite 1) una facil insercion del
dispositivo del invento en la faringe a través de la boca y 2) esta destinada a ayudar al autoposicionamiento del
dispositivo, al permitir la identificacion del extremo inferior de la faringe, en la entrada del eséfago.

De hecho, cuando la punta llega a esta posicion, resulta mas dificil seguir avanzandola, impidiendo que el dispositivo
de la invencion se inserte muy profundamente. En particular, la forma de la punta debe ser disefiada para que sea
demasiado grande para ser facilmente insertada en el esdfago. Por esta razén, se recomienda una forma
caracterizada por un aumento de la dimension lateral, por ejemplo, la forma de una esfera (véase la Figura 7.a), de
un anillo (Figura 7.b) o de un cono de nariz (Figura 7.c) que maximiza la cantidad farmaco administrada al pulmén.
Opcionalmente, otro componente del dispositivo esta formado por una placa (801) conectada al vastago a través de
un conector que permite cambios en la longitud de la parte del vastago entre la placa y la punta del dispositivo, como
se muestra en la Figura 8. Esta placa también puede ser proporcionada por un tubo (803) elastico corto y blando que
rodea la primera parte del vastago, que imita un chupete. La placa se mantiene fuera de la boca y ayuda a mantener
todo el dispositivo en la posicion apropiada limitando las fugas de la boca al facilitar el mantenimiento de una
condicién de boca cerrada durante la administracion del tratamiento. Esta Gltima condicion es deseable ya que 1) es
mas fisiolégica, 2) permite el suministro de una presién constante conocida durante la terapia de PPCVR y 3)
maximiza los cambios de presion en la faringe, mejorando, por lo tanto, la eficacia de los sistemas para identificar la
fase de la respiracion con el fin de sincronizar la aplicacion del tratamiento solo durante la inspiracion.

En una realizacion preferente, el dispositivo de posicionamiento puede moverse a lo largo del vastago con el fin de
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ser colocado en la posicion correcta dependiendo del tamario del bebé y esta hecho de un material blando tal como
la silicona de calidad médica.

En la presente solicitud se aborda el problema de administrar la cantidad correcta de medicamento atomizado a un
paciente, p. €j., un neonato prematuro. En una realizacion preferente, el medicamento es un tensioactivo pulmonar,
p. €j., un tensioactivo pulmonar exégeno.

En este sentido, cualquier tensioactivo pulmonar que se utilice actualmente o que se desarrolle en el futuro parala
profilaxis y/o el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria (SDR) u otras afecciones pulmonares relacionadas
con la deficiencia de tensioactivo pulmonar endégeno podria ser adecuado para su uso en la presente invencion.
Estos incluyen tensioactivos pulmonares (TP) reconstituidos y artificiales, naturales modificados.

Los tensioactivos pulmonares naturales modificados actuales incluyen, pero no se limitan a, tensioactivo pulmonar
lipido bovino (BLES™, BLES Biochemicals, Inc. London, Ont), calfactant (Infasurf™, Forest Pharmaceuticals, St.
Louis, Mo.), bovactant (Alveofact™, Thomae, Alemania), tensioactivo pulmonar bovino (tensioactivo pulmonar TA™,
Tokio Tanabe, Japdn), poractant alfa (Curosurf®, Chiesi Farmaceutici SpA, Parma, ltalia), y beractant (Survanta™,
Abbott Laboratories, Inc., Abbott Park, 1ll.) Ejemplos de tensioactivos artificiales incluyen, pero no se limitan a,
pumactant (Alec™, Britannia Pharmaceuticals, R.U.), y palmitato de colfosceril (Exosurf™, GlaxoSmithKline, pic,
Middlesex).

Ejemplos de tensioactivos reconstituidos incluyen, pero no se limitan a, lucinactant (Surfaxin™, Discovery
Laboratories, Inc., Warrington, Pa.) y el producto que tiene la composicién divulgada en la Tabla 2 del Ejemplo 2 del
documento WO 2010/139442.

Ventajosamente, el tensioactivo pulmonar es un tensioactivo natural modificado o un tensioactivo reconstituido. Mas
preferentemente el tensioactivo pulmonar es poractant alfa (Curosurf®). En otra realizacion preferente, el
tensioactivo reconstituido tiene una composicién divulgada en el documento WO 2010/139442 (véase la Tabla 2 del
Ejemplo 2).

Preferentemente, el tensioactivo pulmonar es administrado como una suspensién en un medio acuoso
farmacéuticamente aceptable estéril, preferentemente en una solucién acuosa salina fisiolégica tamponada (0,9 %
p/v de cloruro de sodio).

Su concentracion debera ser ajustada apropiadamente por el experto en la materia.

Ventajosamente, la concentracion del tensioactivo puede estar comprendida entre 2 y 160 mg/ml, preferentemente
entre 10 y 100 mg/ml, mas preferentemente entre 40 y 80 mg/ml.

La dosis del tensioactivo pulmonar que se va a administrar varia con el tamafio y edad del paciente, asi como
también con la severidad de la condicién del paciente. Por consiguiente, los expertos en la técnica relevante seran
capaces de determinar con facilidad estos factores y ajustar la dosificacion.

Otros principios activos que podrian ser comprendidos ventajosamente en el medicamento de acuerdo con la
invencion incluyen aquellos utilizados actualmente para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades
respiratorias neonatales, por ejemplo corticosteroides inhalados, tales como dipropionato de beclometasona vy
budesonida.

La presente invencion también se refiere al uso del dispositivo divulgado en el presente documento en combinacion
con un catéter para la administracion de un medicamento a pacientes que respiran espontaneamente.

En una realizacion particular, podria utilizarse un catéter para administracién endotraqueal minimamente invasiva de
un tensioactivo pulmonar, por ejemplo de acuerdo con el procedimiento divulgado en el documento WO
2008/148469 o en Dargaville PA et al., Arch Dis Fetal Neonatal Ed. 2013, 98(2), 122-126. Dicho catéter puede tener
un diametro igual o inferior a 5 French (en lo sucesivo Fr) que corresponde a aproximadamente 1,66 mm (1 French
corresponde a 1/3 mm). Ventajosamente, el diametro debera estar comprendido entre 2,0 y 5,0 Fr. Los diametros

preferentes serian 3,5, 4,0y 5,0 Fr.

Para actuar como un catéter de acuerdo con la invencion, cualquier tubo gastrico o nasogastrico, catéter arterial o de
succién de uso comun en hospitales puede ser utilizado. Puede ser fabricado de cualquier material, preferentemente
de poliuretano o silicona, y puede tener una longitud comprendida de 10 a 35 cm, preferentemente de 15 cm o 30
cm.

En otra realizacién particular, el catéter estd montado en un sistema para administrar por atomizacion un
medicamento en la region retro- o faringea, tal como el divulgado en el documento WO 2013/160129.
Preferentemente, La administracién del medicamento atomizado es realizada por medio de una técnica de chorro de
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aire. El uso de aire para ayudar a la atomizacidon es una técnica bien conocida que garantiza una atomizacion
totalmente desarrollada también cuando se requieren condiciones de baja presion y bajo flujo (véase, p. €j., Arthur
Lefebvre, "Atomization and spray"”, Taylor y Francis, 1989). Tal técnica esta basada en una cantidad relativamente
pequeiia de gas (p. €j., aire, pero puede ser otro gas comprimido, p. €j., oxigeno, nitrégeno, o helio) que fluye en uno
0 mas canales separados que el medicamento que es administrado en una forma liquida; el flujo de aire acelera y
rompe la columna de liquido, induciendo la atomizacion del medicamento. Por lo tanto, el catéter de multiples luces
incluye una pluralidad de canales (al menos dos, uno para el medicamento y uno para el aire) para transportar
contemporaneamente el medicamento y el flujo de aire. La columna de medicamento liquido se rompe en gotas por
la turbulencia debido al aire que fluye al lado o alrededor cuando los dos flujos (aire y medicamento liquido) salen de
los canales del catéter y se encuentran en la regién retrofaringea. Las gotas atomizadas tienen un diametro medio
de al menos 20 micrometros, preferentemente igual o superior a 40 micrometros, mas preferentemente igual o
superior a 60 micréometros. Se cree que este efecto es provocado por el flujo de aire que acelera la inestabilidad de
lamina de fluido. El aire ayuda también en dispersar las gotas, evitando la colision entre ellas y facilitando la difusion
del medicamento en los pulmones al reducir la probabilidad de contacto entre las particulas y la pared de la cavidad
retrofaringea.

En una realizacion preferente, el catéter de multiples luces puede presentar una longitud de 7-15 cm y un diametro
interno de 0,6-0,8 mm. De acuerdo con una realizacion mas preferente, la luz a través de la que pasa el
medicamento tiene un diametro de 0,75 mm, mientras que la luz lateral para gas puede ser una unica luz para toda
la longitud del catéter excepto para los 5 milimetros distales en la punta, donde puede cambiar su forma en una
pluralidad de luces coaxiales a la luz del tensioactivo.

Alternativamente, puede ser utilizado el catéter de multiples luces divulgado en la solicitud en tramite junto con la
presente EP 13189768.8 cuya ensefianza es incorporada en la presente por referencia.

En una realizacion preferente de la invencion, el dispositivo divulgado en el presente documento es utilizado en
combinacién con un catéter de multiples luces que transporta el medicamento atomizado (p. €j., un tensioactivo
pulmonar) directamente a la region retrofaringea con el fin de incrementar la eficacia de la administracion de
medicamento sin ser invasiva; esto es particularmente importante para pacientes muy jévenes, tales como neonatos
prematuros que padecen sindrome de dificultad respiratoria neonatal (SDRn).

Con el fin de administrar un farmaco nebulizado al pulmén, otras estrategias que no sean el catéter de chorro de aire
podrian ser utilizadas con la presente invencion. Por ejemplo, los dispositivos piezoeléctricos tales como los
nebulizadores de malla vibratoria o un nebulizador OAS (ondas acusticas superficiales) tal como el que se divulga en
el documento WO 2014/13228 podrian incorporarse en la parte distal de la luz principal del vastago en lugar de la
punta del catéter de chorro de aire.

Ventajosamente, el dispositivo de la invencion se utiliza para administrar un medicamento a través de un catéter a
cualquier paciente que respire espontaneamente, mas ventajosamente a un neonato humano que respira
espontaneamente, preferentemente a un neonato prematuro. En una realizacién particular, el dispositivo de la
invencion se utiliza para administrar un medicamento a través de un catéter a neonatos de muy bajo peso al nacer
prematuros de 24-35 semanas de etapa gestacional que estan respirando espontaneamente, y que presentan signos
tempranos de sindrome de dificultad respiratoria, segun lo indican los signos clinicos y/o la demanda de oxigeno
suplementario (fraccion de oxigeno inspirado (FiOz) > 30 %).

En un aspecto adicional de la divulgacion, se proporciona un método para evitar y/o tratar un sindrome de dificultad
respiratoria en un paciente que respira espontaneamente, comprendiendo dicho método aplicar el dispositivo
divulgado en el presente documento en combinacion con un catéter para la administracion de un medicamento. Sin
embargo, el método terapéutico podria también ser destinado a la prevencion y/o tratamiento de cualquier
enfermedad relacionada con una deficiencia o disfuncién de tensioactivo, asi como de condiciones en las que puede
estar presente la dificultad respiratoria que incluye, pero no se limitan a, aspiraciéon de meconio e infeccién pulmonar.
Preferentemente, el método de la divulgacion comprende aplicar al paciente un procedimiento de ventilacion no
invasiva, tal como presion positiva continua de las vias respiratorias nasal (PPCVRn). Ventajosamente, se aplica
presién positiva continua de las vias respiratorias nasal (PPCVRn) a dichos pacientes, de acuerdo con los
procedimientos conocidos por el experto en la materia.

Preferentemente, se utiliza una mascara nasal o puntas nasales. Puede utilizarse cualquier mascara nasal
disponible comercialmente, por ejemplo aquellas proporcionadas por The CPAP Store LLC, y CPAP Company.

La PPCVR nasal es aplicada normalmente a una presion comprendida entre 1 y 12 cm de H20, preferentemente 2 'y
8 cm H20, aunque la presion puede variar dependiendo de la edad del neonato y la condicidon pulmonar.

Se podria aplicar a los pacientes alternativamente otros procedimientos de ventilacién no invasiva, tales como

ventilacién con presion positiva intermitente nasal (VPPIN), presion positiva de las vias respiratorias bi-nivel
(PPVRBI) o canula nasal de flujo alto (CNFA).
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo (100) para facilitar el posicionamiento de un catéter para la administraciéon de medicamento liquido
a un paciente que respira espontaneamente, que incluye:

- un cuerpo principal alargado (101) conformado para seguir la forma interna de las vias respiratorias superiores
del paciente, estando el cuerpo principal alargado (101) provisto de un medio de guia (109) adaptado para alojar
un catéter;

- caracterizado por que comprende:

- un elemento terminal sustancialmente con forma de anillo (103) adaptado para acoplarse a la pared interna
de la retrofaringe del paciente, estando el elemento terminal sustancialmente con forma de anillo (103)
fabricado de un material mas blando que el cuerpo principal alargado (101) y que incluye un elemento toroidal
separado de, y conectado al cuerpo principal alargado (101) mediante una pluralidad de radios (105), creando
el elemento sustancialmente con forma de anillo (103) y la pluralidad de radios (105) una camara, que
permite el flujo de aire a través de las vias respiratorias naturales y en la que el medicamento puede ser
administrado a través del catéter.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el elemento toroidal tiene un diametro comprendido entre 0,5y 5
mm.

3. El dispositivo de la reivindicacion 2, en el que el elemento toroidal incluye un elemento inflable.

4. EIl dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un medio de
posicionamiento para la fijacién del dispositivo al paciente, incluyendo el medio de posicionamiento un elemento
sustancialmente con forma de placa.

5. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el material del cuerpo alargado (101) se
selecciona entre el grupo que consiste en polietileno (PET), cloruro de polivinilo (PVC) y poliuretano (PU).

6. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el material del elemento sustancialmente
con forma de anillo (103) se selecciona entre el grupo que consiste en polietileno (PET), cloruro de polivinilo (PVC),
poliuretano (PU) y silicona de calidad.

7. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el elemento sustancialmente con forma
de anillo (103) tiene una forma eliptica.

8. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el elemento sustancialmente con forma
de anillo (103) incluye dos porciones separadas que crean un anillo no continuo adaptado para reducir el contacto
con la faringe del paciente.

9. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el medio de guia (109) incluye un orificio
pasante, que tiene un diametro de 0,5 a 3 mm.

10. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el cuerpo alargado (101) es flexible.

11. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que las dimensiones del cuerpo
principal alargado (101) y del elemento toroidal estan adaptadas para su uso con neonatos prematuros que respiran
espontaneamente.

12. Un kit que comprende: a) una composicion farmacéutica que comprende un medicamento; b) un catéter flexible
para administrar el medicamento; d) un medio de recipiente para contener el medicamento, el sistema y el medio de
posicionamiento; caracterizado por que comprende: c) el dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1-11
para facilitar la introduccion y el posicionamiento del catéter en la regién retrofaringea.

13. El kit de la reivindicacion 12, en el que el medicamento incluye un tensioactivo pulmonar.
14. El kit de acuerdo con las reivindicaciones 12 o 13, en el que el tensioactivo pulmonar se selecciona entre el

grupo que consiste en tensioactivos pulmonares naturales modificados, tensioactivos artificiales y tensioactivos
reconstituidos.
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Fig. 3
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 8



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

