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@ Resumen:

Microespuma esclerosante con CO,, dispositivo de pre-
paracion y sus aplicaciones.

Microespuma esclerosante que comprende su prepara-
cion con dioxido de carbono puro, (CO, puro), al que se
le afiade la sustancia esclerosante, tal como polidocanol,
sulfato sédico de tetradecilo, solucion glucosa hipertoni-
ca o glucosalina; glicerol crémico, oleato de etanolamina,
morruato sédico, soluciones de yodo u otras. La micro-
espuma mezclado con albumina, o cualquier agente ten-
sioactivo biocompatible de fase acuosa, tal como poisor-
bato 20 o polisorbato 80. Asimismo, un sistema manual,
hermético, portatil y estéril, para la preparacién de la mi-
croespuma consistente en una bolsa de plastico, conte-
niendo el CO,, llaves de dos o tres vias, y jeringas con-
vencionales o Luer Lock. Uso de la microespuma escle-
rosante para terapéutica endovascular.
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DESCRIPCION

Microespuma esclerosante con CO,, dispositivo
de preparacion y sus aplicaciones.

La microespuma esclerosante con CO,, se mezcla
con polidocanol u otra sustancia esclerosante, a las
que se puede asociar albiumina o cualquier otro agente
tensioactivo. La microespuma es obtenida hermética-
mente con un sistema de jeringas y una llave de dos o
tres vias, y tiene aplicacion en terapéutica endovascu-
lar.

Estado de la técnica

Son muchas las sustancias esclerosantes que se
han usado en los tiempos pasados y se siguen usando
en la actualidad en el tratamiento de las enfermedades
del sistema vascular, ya se afecte primaria o secunda-
riamente a enfermedades de otros érganos y sistemas.
Algunas de estas sustancias se emplean en determi-
nados tipos de enfermedades del sistema vascular y
otras son de uso genérico, pero globalmente la lesién
endotelial que producen y la posterior trombosis y fi-
brosis, son los aspectos fundamentales del efecto te-
rapéutico. Con otros materiales tales como espirales o
las microesferas, se busca la oclusion del vaso. La ne-
crosis tisular es un efecto secundario a evitar en todos
ellos.

De entre las sustancias al uso, el etanol al 95-
100%, se usa fundamentalmente para escleroterapia
de malformaciones vasculares hemodindmicamente
inactivas (MVHI), siguiendo la clasificacién de Mu-
lliken (Mulliken JB, Glowacki J. Hemangiomas and
vascular malformations in infants and children: a clas-
sification based on endothelial characteristics. Plast.
Reconstr. Surg. 1982; 69: 412-420) , y en emboliza-
cién de varices esofdgicas secundarias a hipertension
portal. El Ethibloc, que es una solucién alcohdlica de
zeina, consiste en una mezcla de aminoacidos, medio
de contraste y etanol y se usa fundamentalmente en
MVHI y linfangiomas. E1 OK-432 (Picibanil; Chugai
Pharmaceutical Co., Tokio, Japan), es una prepara-
cién bioldgica liofilizada derivada del Streptococcus
pyogenes, que ha sido introducida por Ogita (Ogita
S, et al. Intracystic injection of OK-432: a new scle-
rosing therapy for cystic hygroma in children. Br. J.
Surg. 1987; 74(8): 690-1) para la esclerosis de lesio-
nes irresecables. E1 OK-432 ha demostrado beneficios
promoviendo una respuesta inflamatoria importante y
fibrosis del tejido linfético.

En lesiones superficiales pequeiias, algunos auto-
res usan el tetradecyl sulfato (Sotradecol). El N-butil
Cianocrilato (Hystoacryl; B. Braun, Melsungen, Ger-
many), también es una sustancia usada sobre todo en
el sistema vascular del sistema nervioso. Varios ti-
pos de particulas de polivinilo alcohol (Ivalon; Cook,
Bloomington, Ind.) habitualmente usada en sangrados
arteriales activos; el onyx, de reciente aparicién (La-
gares A, et al. Embolization of arteriovenous malfor-
mations with Onyx: clinicopathological experience in
23 patients. Neurosurgery 2002; 51(6): 1525-6) esta
empezando a ocupar un espacio importante en el elen-
co terapéutico; las espirales de muy diversos tipos y
los polimeros superabsorbentes en forma de microes-
feras completan el panorama de las sustancias de em-
bolizacion frecuentemente usadas en la actualidad.

El polidocanol (aethoxiesclerol) ha demostrado
ser una sustancia simple, efectiva y comoda para la
escleroterapia de las malformaciones vasculares pe-
riféricas (MVP) y la mencionamos aparte porque es
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uno de los componentes utilizados en la microespu-
ma objeto de este trabajo.

Una microespuma inyectable, que contiene un
agente esclerosante, aparece descrita por Cabrera en
la patente espafiola ES 2068151, de uso primordial en
venas varicosas de miembros inferiores y que se basa
en obtener microespuma con diversas sustancias co-
mo el polidocanol y otras, asociadas con gases y en
ambientes no herméticos con un sistema mecdnico de
rotacién que provoca la formacién de microespuma.

El hecho de poder valorar la inyeccién de las di-
versas sustancias aqui mencionadas con sistemas de
radiologia intervencionista avanzados ha favorecido
la valoracidn de los distintos materiales usados y en
concreto de la sustancia aqui descrita. Ninguna de las
descritas es la sustancia ideal aplicable a toda la pato-
logia vascular, dependiendo del caricter de la enfer-
medad y de la localizacién, son de aplicacién unos u
otros, y los riesgos y efectos secundarios dependien-
tes de su aplicacién también cambian.

Descripcion de la invencion

Como se describe en el apartado anterior, son muy
variadas las sustancias empleadas para la esclerosis y
embolizacion del sistema vascular, consecuencia tam-
bién de la gran diversidad de patologia que afecta a
este sistema corporal. La invencién propuesta tiene
como componente fundamental el CO, puro, gas ha-
bitual en el sistema corporal que asociado a una sus-
tancia esclerosante, tal como el polidocanol, sulfato
sddico de tetradecilo, solucién glucosa hiperténica o
glucosalina; glicerol créomico, oleato de etanolamina,
morruato sédico, soluciones de yodo u otras, y afia-
diendo o no albimina, o cualquier agente tensioacti-
vo biocompatible de fase acuosa, tal como polisorba-
to 20 o polisorbato 80, genera una microespuma, tras
su agitacion, que por sus caracteristicas es ideal pa-
ra el tratamiento de muchas de las enfermedades del
sistema vascular. La razén de esta afirmacién es que
el CO, es un gas que no provoca alergias ni dafios
tisulares usado en la proporcién adecuada, tiene una
afinidad muy alta por la hemoglobina, por lo que va
a ser retirado eficazmente y en poco tiempo del siste-
ma corporal, y va a ser exhalado a través del pulmén.
El CO, puro, mezcldndolo con una sustancia esclero-
sante, va a provocar un efecto multiplicador de volu-
men, logrando una 6ptima esclerosis con unos efectos
secundarios minimos, favoreciendo ademds la pene-
tracién en vasos de reducido tamafio en circunstan-
cias complejas, como son las MVP (malformaciones
vasculares periféricas). Precisar, asimismo, que el aire
ambiente tiene componentes téxicos (nitrégeno), por
lo cual no es la sustancia adecuada para la preparacion
de este tipo de mezclas.

El proceso de preparacién y obtencién de la mi-
croespuma se basa en mezclar CO, puro con polido-
canol, u otra sustancia esclerosante, como las men-
cionadas anteriormente, a las que se puede asociar al-
bimina o cualquier agente tensioactivo biocompatible
de fase acuosa, tal como polisorbato 20 o polisorbato
80, en condiciones estériles y herméticas para obtener
microespuma e inyectarla acto seguido en el sistema
vascular.

El proceso de obtencién de la microespuma se ini-
cia cargando 2 cm?® de polidocanol, u otra sustancia
esclerosante, en una jeringa de 10 cm?, preferiblemen-
te con sistema Luer Lock. En otra jeringa similar, se
aspiran 8 cm® de CO, de una bolsa previamente carga-
da con CO, o directamente de una bala dotada con un
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regulador de presién y un adaptador al sistema Luer
Lock. En la solicitud de patente de Lorenzo Tessari
de Pub N°.: US 2002/0077589 Al, se emplean jerin-
gas de diferente tamafo. Para poder aspirar el CO, de
forma controlada y estanca de la bala o de una bolsa
de CO,, colocamos una llave de dos o tres vias ado-
sada a la jeringa y aspiramos 8 cm® de gas, cerrando
a continuacioén la llave, de esta forma tenemos 8 cm?
de CO, cerrados herméticamente en una jeringa con
una llave de dos o tres vias y en otra jeringa 2 cm’
de polidocanol. A continuacién ponemos en contac-
to el contenido de ambas jeringas abriendo la llave, si
es de dos vias, o cerrando la tercera via si es de tres.
Se inyecta, repetidamente y con rapidez, el contenido
de una en la otra, cogiendo con una mano una jerin-
ga y con la otra mano la segunda jeringa. Se inyecta
con fuerza el contenido de una en la otra a una ve-
locidad aproximada de dos inyecciones por segundo
durante 10 segundos y se obtiene la mezcla que ya
queda alojada en cualquiera de las dos jeringas, obte-
niéndose asi una microespuma, objeto de la presente
invencion, que se inyecta acto seguido en el espacio
endovascular previamente cateterizado.

La inyeccién endovascular se puede realizar co-
nectando la tercera via, de la llave de tres vias, al ca-
téter alojado en el interior del sistema vascular a tratar,
y cerrando por tanto con la llave, la jeringa ya vacia.

Si hemos usado una llave de dos vias, una vez ob-
tenida la microespuma, cerramos la jeringa que con-
tiene la microespuma, retiramos la vacia y conecta-
mos esta via con el catéter endovascular, procediendo
a la inyeccidn de la sustancia.

Este proceso de obtencién de la microespuma du-
ra 3 6 4 minutos, y se realiza en la misma sala una vez
preparada la cateterizacion selectiva de la zona enfer-
ma. La microespuma se mantiene en condiciones ade-
cuadas durante 3 6 4 minutos, tiempo suficiente para
llevar a cabo la esclerosis.

Logicamente este proceso se puede repetir tantas
veces como sea preciso para realizar las inyecciones
necesarias para tratar la patologia subsecuente.

La microespuma obtenida tiene un tamafio de bur-
buja de 10 a 100 micras, aunque la mayor propor-
cién de burbujas oscila en torno a las 50 micras. En
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la practica clinica que tenemos con esta microespuma
ha demostrado ser muy apropiado en el tratamiento de
MYVP tanto MVHI como malformaciones vasculares
hemodindmicamente activas, sobre todo en miembros
en donde el uso de compresores ayuda a enlentecer
el flujo de la malformacidn, favoreciendo asi el efecto
esclerosante del compuesto. Las dilataciones de venas
de miembros y varices esofdgicas también serian indi-
caciones de uso. No parece adecuado, sin embargo, su
uso en sangrados arteriales activos y malformaciones
intracraneales.

Descripcion de las figuras

Fig. 1. Bala de CO, dotada con un regulador de
presiéon y un adaptador de plastico al sistema Luer
Lock que nos permitird obtener una pequefia cantidad
de CO, puro de forma controlada.

Fig. 2. Polidocanol a diversas concentraciones,
bolsa que contiene CO,, con una salida con sistema
Luer Lock, preparada para suministrar CO, puro her-
méticamente al sistema de llave de tres vias; y dos je-
ringas convencionales, adjunto. También aparece en
la imagen un sistema de alargaderas que puede facili-
tar la inyeccién de la microespuma a través del catéter.

Fig. 3. En una jeringa ya hemos cargado 2 cm® de
polidocanol, y en la otra estamos cargando 8 cm® de
CO, obtenidos de la bolsa a partir de una conexién
Luer Lock. La llave de tres pasos nos permite realizar
esta aspiracion de forma hermética y estéril.

Fig. 4. Tras haber inyectado el contenido de una
jeringa en la otra, a través de la llave, hemos obtenido
la microespuma, que se aloja en una de las jeringas,
lista para su inyeccién endovascular.

Fig. 5. Detalle de la obtencién de la microespu-
ma. Se cogen las jeringas con ambas manos. La llave
conecta el contenido de la una con la otra. En una je-
ringa hay 2 cm?® de polidocanol, y en la otra hay 8 cm?
de CO,.

Fig. 6. Tras inyectar el contenido de la una en la
otra, comienza la generacién de la microespuma.

Fig. 7. Tras unos segundos de agitacién, se obser-
va la microespuma en una de las jeringas, lista para su
inyeccién endovascular.

Fig. 8. Detalle de la microespuma a 100 aumentos.
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REIVINDICACIONES

1. Microespuma esclerosante que comprende su
preparacién con un solo gas, el diéxido de carbono
puro, (CO, puro), al que se le afiade la sustancia es-
clerosante de interés terapéutico al uso, tal como poli-
docanol, sulfato sédico de tetradecilo, solucién gluco-
sa hiperténica o glucosalina; glicerol crémico, oleato
de etanolamina, morruato sédico, soluciones de yodo
u otras.

2. Microespuma esclerosante con CO, puro, segtin
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la reivindicacion 1, mezclado con albumina, o cual-
quier agente tensioactivo biocompatible de fase acuo-
sa, tal como poisorbato 20 o polisorbato 80.

3. Uso de la microespuma esclerosante, segtn las
reivindicaciones 1 y 2 para preparar composiciones
farmacéuticas destinada a terapéutica endovascular.

4. Un sistema manual, hermético, portatil y esté-
ril, para la preparacién de la microespuma de las rei-
vindicaciones anteriores, consistente en una bolsa de
plastico conteniendo el CO,, llaves de dos o tres vias,
y jeringas convencionales o Luer Lock.
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