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@ Resumen:

Dispositivo para la administracién de sustancias, estimu-

lacién y registro -- “DASER”.

Se trata de un dispositivo para uso neurofisiolégico que

permite la administracién controlada de sustancias en ner-

vio asi como la monitorizacién de sefales bioeléctricas en .

nervios espinales o craneales tanto in vivo como in vitro. CAMARA(1) ELECTRODOS (2, 3)
El dispositivo consiste en una camara de perfusion (1) del

extremo terminal de nervios periféricos seccionados que

permite la instilacion continua con una solucién salina de

interés a la que se pueden anadir farmacos y/o coloran- a ¥
tes con diversos objetivos experimentales a través de los U st

conductos de entrada y salida (4,5). El dispositivo cum- \ /

ple ademas la funcion de permitir el registro del potencial

de nervio provocado por la estimulacion eléctrica en re- (6)

giones de interés o de la actividad eléctrica espontanea CONDUCTOS (4, 5)
de los axones presentes en el mismo mediante un par

de electrodos (2,3). El conjunto de electrodos, camara y

conductos esta termosellado (6) para la estanqueidad y

estabilidad del dispositivo.

Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.
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DESCRIPCION

Dispositivo para la administracién de sustancias,
estimulacion y registro -- “DASER”
Objeto de la invencion

La presente invencion se refiere a un dispositi-
vo que permite la administracién controlada de sus-
tancias quimicas y farmacoldgicas en el extremo de
nervios seccionados con objetivos experimentales. El
dispositivo objeto de la presente invencion lo denomi-
naremos en lo sucesivo “DASER” a modo de acréni-
mo de Dispositivo para la Administracion de Sustan-
cias, Estimulacion y Registro.

La invencién presenta una serie propiedades que
permiten:

1) Laadministracion controlada de una o mas
sustancias en simultaneidad o de manera
sucesiva.

2) La administracién continua o intermitente
de dichas sustancias.

3) El registro de la actividad bioeléctrica del
extremo del nervio seccionado.

4) La estimulacién eléctrica del nervio sec-
cionado.

Los objetivos que se han mencionado no se exclu-
yen entre si, sino que pueden emplearse en una misma
situacion experimental. La presente invencidn tiene
aplicabilidad en campos experimentales biomédicos
como la Fisiologia, Farmacologia y Anatomia.
Estado de la técnica

La administracién de sustancias quimicas como
farmacos o colorantes en regiones cerebrales o en ner-
vios requiere de la aplicacién de las llamadas bombas
osmoéticas o de las bombas peristalticas. En el caso de
las primeras, su elevado coste y los problemas inhe-
rentes a su utilizacién, como los que surgen debidos
a la obturacién del dispositivo o cuando la resistencia
al paso de fluido impide que las presiones hidrosté-
ticas usadas actien adecuadamente, desaconsejan su
uso en lugares como el extremo de un nervio seccio-
nado que constituye en si un elemento obturador del
dispositivo. Las bombas osmdticas tienen ademds una
vida de trabajo corto debiéndose realizar una inter-
vencién quirdrgica para su reemplazo. Por otra parte,
las bombas peristélticas, ademds de su elevado coste
exigen, por su gran tamafio y escasa m anejabilidad,
que el individuo objeto de estudio esté inmovilizado
junto a la bomba peristaltica durante la aplicacién de
la sustancia.

La presente invencién, que no excluye su uso
combinado con las bombas osméticas y/o peristalti-
cas, permite, ademads de la administracién efectiva de
sustancias con bajo coste de instrumentacidn, servir
como un dispositivo para el registro electrofisiol6gico
de biopotenciales.

Descripcion de las figuras

Con objeto de complementar la descripcién de la
invencion de acuerdo a un modo preferente de reali-
zacion practica de la misma, se acompaiia, como parte
integrante de esta descripcion, un juego de dibujos en
los que con cardcter ilustrativo, pero no limitativo, se
ha representado lo siguiente:

Figura 1. Esquema de la invencion. Diagrama del
dispositivo en que se ilustra la relacién de los distintos
elementos que lo componen. Cdmara, 1; electrodos, 2
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y 3; conductos, 4 y 5 y finalmente 6 representa el ter-
mosellado de la cdmara a los distintos elementos. N6-
tese que el extremo afilado de la cdmara estd abierto
para permitir la insercién de un nervio.

Figura 2. Ejemplo de estimulacion eléctrica con la
invencion. El disefio experimental en A ilustra un nd-
cleo o reunién de neuronas del sistema nervioso cen-
tral cuyas prolongaciones o axones proyectan a través
de un nervio periférico en cuyo extremo se encuentra
inserto el dispositivo objeto de esta invencién con sus
capacidades de estimulacién (Estimulo a) y registro
(registro 1) a través de los electrodos que posee. Ade-
mds, se ilustra otro sitio de registro (2) y de estimula-
cién (b) mediante otros dispositivos que no son objeto
de esta invencién pero que permiten la validacién de
la misma. En B se ilustra el efecto de estimular a tra-
vés del sitio b (nervio) mientras se registra desde 2 (en
el ndcleo). En C se ilustra el efecto de estimular en el
sitio b (nervio) mientras se registra con la presente in-
vencion (1). En D se ilustra el efecto de estimular con
la presente invencidn (a) mientras se registra del sitio
2.

Figura 3. Ejemplo de registro eléctrico obtenido
con la invencion. La figura muestra tres trazos ob-
tenidos en simultaneidad. El trazo de arriba muestra
la actividad eléctrica multiunitaria de la agrupacién
o nucleo de neuronas cuyas prolongaciones forman
el nervio objeto de estudio. El trazo medio muestra
la actividad eléctrica obtenida en el nervio secciona-
do con el dispositivo objeto de la presente invencion.
El trazo inferior muestra la posicién del ojo de mo-
do que cuando el trazo sube significa movimiento del
ojo hacia I a izquierda. Nétese como la actividad en
el nicleo y en el nervio, ambos del lado izquierdo,
estan relacionadas con el movimiento del ojo hacia la
izquierda, que corresponde con la direccién de activa-
cién neuronal.

Descripcion de la invencion

La presente invencién se compone de a) cdmara
de perfusién del nervio b) conductos de entrada y sa-
lida de la cdmara y c) dos electrodos para la estimu-
lacién o el registro. A continuacién describiremos los
materiales de que estd hecho cada componente y las
dimensiones de los mismos teniendo en cuenta que
tanto materiales como dimensiones se explican con
cardcter no limitativo, ya que pueden cambiar para su
adaptacion a cada caso particular.

a) La cdmara de perfusién tiene forma de co-
no truncado y estd construida de polietile-
no, presentando un orificio en el extremo
estrecho del cono que permite la insercién
del extremo cortado de un nervio. El tama-
fio del orificio ha de ser tal que permita la
insercién de un nervio ajustdndose en ca-
da caso particular. El volumen de la cdma-
ra estard entre los 5 y 10 microlitros como
minimo, pero su volumen no estd limitado
en su capacidad maxima. Por el extremo
ancho del cono de la cdmara penetrard uno
de los electrodos y los conductos de en-
trada y salida, que quedaran termosellados
durante su construccién para permitir que
la cdmara sea estanca.

b) Los conductos de entrada y salida estaran
construidos de tubo de teflén y tendran, de
manera orientativa, un didmetro externo de
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0,5 mm y un didmetro interno de 0,3 mm.
Su longitud estard comprendida entre 5y 7
cm dependiendo de la aplicacién particu-
lar. Se pueden utilizar indistintamente co-
mo conductos de entrada o de salida, pu-
diéndose aplicar por ellos presién o suc-
cién para el llenado de la cdmara, para el
lavado de la misma o para resolver posi-
bles atascos.

¢) Los electrodos para la estimulacién y/o el
registro seran de alambre de plata monofi-
lamento aislado con teflén en toda su ex-
tensioén excepto en las extremos para per-
mitir el contacto eléctrico con el fluido por
un extremo y con instrumentos de medida
(no objeto de esta invencion) por el otro.
El didmetro orientativo del alambre aisla-
do serd de 0,25 mm. Su longitud sera si-
milar a la de los conductos de entrada y
salida.

El ensamblaje y construccién del dispositivo es
como sigue:

La cdmara de polietileno se construye a partir de
tubo de polietileno que se calienta a la llama y se esti-
ra para darle forma cénica. Se corta un cono truncado
y por su extremo ancho se inserta uno de los electro-
dos y los conductos de entrada y salida, el segundo
electrodo se deja en el exterior. El conjunto asi for-
mado se termosella aplicando calor de modo que la
pared de la cdmara se funde a los elementos citados.
Se cuidard que el extremo fino de la cdmara quede
abierto para poder insertar en su interior un nervio.
Modo de realizacion

Como caso préctico de la utilidad de la invencién
que debe entenderse no tiene cardcter limitativo, se
describe la aplicacién de dispositivo para la adminis-
tracién de sustancias en nervios a un ejemplo real de
utilizacion.

Para ello, bajo las condiciones experimentales se-
fialadas por la legislacion vigente para el uso y expe-
rimentacién con animales (European Union Council
Directive 86/609/EEC, y real decreto sobre el uso y
cuidado de animales de laboratorio, BOE 67/8509-12,
1988), se anestesia el sujeto experimental y se prepa-
ra quirdrgicamente el nervio del motor ocular externo,
que se trata de un nervio de un musculo extraocular.
En lo sucesivo se explica a modo de pasos discretos
la utilizacién del DASER.

1) En primer lugar y bajo observaciéon mi-
croscdpica se acerca el extremo abierto de
la cdmara al extremo cortado del nervio
aplicando vacio para succionarlo hacia el
interior de la cdmara.

2) La disposicién final termina tras la cone-
xién del conducto de entrada a una fuente
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3)

4)

5)

de suministro de la solucién deseada co-
mo, por ejemplo, una jeringuilla, una bom-
ba peristaltica o una bomba osmética que
no son objeto de esta invencién. Por otra
parte, los electrodos de registro y de refe-
rencia se conectan a amplificadores o es-
timuladores que tampoco son objeto de la
presente invencion.

Uno de los modos de operacién del DA-
SER se emplea para el registro de sefia-
les provocadas por estimulacién eléctrica
o para la estimulacién eléctrica en si. Un
ejemplo de aplicacidon concreta se detalla
en el dibujo de la figura 2A en el que se
observa el DASER embocado en el extre-
mo de un nervio, asi como otros dispositi-
vos de estimulacion y de registro en otros
puntos del nervio en cuestiéon. Los nervios
son capaces de conducir estimulos en am-
bas direcciones en respuesta a un estimulo
eléctrico. E n este caso p articular se pue-
de comprobar | a capacidad de conduccién
nerviosa cuando se estimula desde el DA-
SER (estimulo a) y se registra en el extre-
mo opuesto y viceversa, como se ilustra en
las figuras (2B-D).

Cuando se realizan medidas directas de
potencial registrado en el extremo del ner-
vio se observa como la actividad general
del mismo tiene relacién con otras medi-
ciones realizadas en el mismo sujeto ex-
perimental y demostrandose, por tanto, la
fiabilidad del dispositivo DASER. La figu-
ra 3 muestra un ejemplo de una disposi-
cién de un DASER en el extremo de un
nervio, en la que se empleé el dispositivo
para el registro de la actividad general del
nervio, comprobdndose su estrecha corre-
lacién con otra medida realizada por otros
medios no objeto de la presente invencion
en los cuerpos celulares de las neuronas
que dan origen al nervio. Ademds puede
observarse cdmo ambas sefiales incremen-
tan en asociacion con el movimiento ho-
rizontal del ojo hacia la direccién de ac-
tivacién (en este caso, hacia la izquier-
da).

De las observaciones recogidas en las figu-
ras 2y 3 se deduce que es posible obtener
un registro crénico y prolongado de la ac-
tividad de un nervio seccionado sin nece-
sidad de acudir a costosos instrumentos e
instalaciones con la posibilidad ademds de
realizar registros en individuos no restrin-
gidos.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo para la administraciéon de sustan-
cias, estimulacién y registro -- “DASER” constituido
por cdmara, conductos de entrada y salida de la cima-
ra y electrodos para el registro o la estimulacién que
permite baiiar el extremo de un nervio seccionado en
el seno de una solucién de interés que contiene far-
macos o colorantes y que permite ademads el registro
de biopotenciales de nervio o la estimulacién eléctrica
del mismo nervio.

2. Dispositivo para la administracién de sustan-
cias, estimulacién y registro -- “DASER” segin rei-
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vindicacién 1* que permite el recambio de la sustancia
y lavado de la cdmara sin necesidad de intervencién
quirdrgica posterior.

3. Dispositivo para la administracién de sustan-
cias, estimulacién y registro -- “DASER” segtin rei-
vindicaciones anteriores que permite suministrar de
manera continua o periddica, simultdnea o consecuti-
va las sustancias de interés.

4. Dispositivo para la administracién de sustan-
cias, estimulacién y registro -- “DASER” segtin rei-
vindicaciones anteriores que ademads permite el regis-
tro de biopotencial de nervio o la estimulacién eléc-
trica del mismo nervio.
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