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(57) Abstract

The invention relates to a microdrip with two graduated compartments with the up-
per caps joined into one canula with air intake device for introduction in a common sup-
ply device. The lower outlets of the compartments are connected to a common drip cham-
ber of 60 drops/cc, which chamber, by means of a line fitted with a flow regulating clamp, I
is connected to a venous line. The graduated compartments are fixed to a strip which al- ‘
lows the displacement of one over the other so that, by acting on the liquid height and the
pinching of the outlet tube, it is possible to obtain the same flow in both and to avoid, due
to the communicating vessel phenomenon, the refill of the compartment with minor liquid
quantity, which would modify the concentration value preset therein.

(57) Resumen

Consiste en un microgotero con dos compartimentos graduados, con las tomas su- |
periores unidas en una cnula con dispositivo de toma de aire para insertar en un deposi-
to de alimeentacion comiin. Las salidas inferiores de los compartimentos se unen en una :
camara de got¢o comin de 60 gotas/cc, la cual, por medio de una linea equipada conuna |
pinza reguladora de flujo, se conecta a una via venosa. Los compartimentos graduados
van fijados en una pletina que permite el desplazamiento de uno sobre otro de modo que !
| actuando sobre la altura del liquido y €l estrangulamiento del tubo de salida se pueda con- !
seguir el mismo flujo en'ambos y evitar, por el fendmeno de vasos comunicantes, el relle-
no del compartimento con menor cantidad de liquido, modificando el valor de concentra-

cion previamente fijado en él.
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Titulc

Microgoteroc multicompartimental para infusidn intravenosa continua

con presiones egquilibradas.

Sector de la técnica

Ls Presente invencidn se refiere a un nuevo prototipc de goterc
muliicompartimental que permite la administracidm de uno o varios farma-

cos =n 1nfusién intravenosz continua.

Estado de la técnica

La adminietracidn de uno ¢ varioe fdrmacos en i1nfusidn intravenosa

continua puede realizarse de dos formas:

-Infusién normal a volumenes iguales o diferentes para cada uno de

los farmacos que se pueden simultanear en los compartimentos multi-
ples del sistema.

-Infusién en declinacién exponencial segun los modelos bi vy tricom-

partimental para cada farmaco gque se administre por el sistema, lo

que permite mantener los niveles plasmaticos constantes desde los

primeros momentos de la administracion.

El conseguir gue los farmacos mantengan unos niveles plasmaticos
constantes, previamente fijados por el clinico dentro del rangc terapeu-
tics especifico para cade uno de ellos, evita la aparicion de estzdos de
tcwizigad ©  insfectividad, por nivel plasmatice demasiadc altec o bajz
respectivamente. El conseguir que este nivel terapéuticc corstantes se

alcance ya desde los primeros momentos de la administracien acorts la

“duracior del tratamiemto. y, en determinades casos {antiarritmicos,
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tectilinas o anticomiciales), es determinante para la supervivenciz el

pacisnte.

Hoy ern dia, esto se ha conseguido con sistemas sencillos para farma-
cos qus siguen el modelo de distribucién bicompartimental con elimina-
cion desde el compartimento central, y, a través de bombas de infusion
continua controladas por ordenador de elevado coste y muy sofisticados y
complejos, pars farmacos que siguen el modelo de distribucidn tricompar-
timental con eliminacidn desde el compartimento central.

Lz infusion en declinacidn exponencial consiste en adminisirar aj
paciente un farmaco o farmacos en infusidn continua en la misma cantidad
por unidad de tiempo gque la gue se distribuye o elimina. Para =llc se
prefija el nivel plasmidtico deseado en estado estacionaric (CPSS), gue
viene determinado por el rango terapéutico del farmaco en cuestidn:
Para alcanzar este nivel se administra una dosis de carga inicial (LD),

que viene determinada por la siguiente ecuacidén

{LD) = (CPSS)*(VC). [13
Siendo VC el volumen del compartimento central para ese féarmaco
extraidc de la literatura médica. Seguidamente, se administra al
paciente una infusién continua en la cual la cantidad de farmaco
infundidc por unidad de tiempo (R), disminuye siguiendo las ecuacicnes
del mocelc farmacocineético al que se ajusta el farmaco. Si se ajusta al

modele bicompartimental con eliminacidén desde el compartiments central,
R = ‘LDilkl,0+k!,2expi{-k2,1T)2 {23

donde las "k" son constantes cinéticas de primer orden, siendc ki,0 la

constante de eliminacién, k1,2 la constante de distribucién del com-

" partimento central al compartimento periférico, v k2,1 la constante de
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redistribucidén del compartimentc periféricc &l central. Cuands el
farmacc se ajusta al modelo tricompartimental con eliminacidén desde e!

compartimento central,

R = (LD)Lk1,0+k1,2exp(-k2,1T)+k1,3exp(~k3,17)]1 (3]
donde k1,3 es la constante de distribucidn del compartimento central al
tercer compartimentc, y k3,1 la constante de redistribucitn del tercer

compartimento al central.

Breve descripcién de la invencidn

El invento., objeto de ls presente invencidn consiste en un microge-
tero con dos compartimentos graduados, con las tomas superiores unidas
en una canula con dispositivo de toma de aire para insertar en un
depbsito de alimentacién comin. Las salidas inferiores de los comparti-
mentos se unen en una camara de goteo comun de &0 gotas/cec, la cual, por
medio de wuna linea equipada con una pinza reguladora de flujo, se
conecta a una via venosa. Los compartimentos graduados van fijados en
una pletina que permite el desplazamiento de uno sobre otro de modo gue
se puedan igualar los niveles de liquido contenido en ellos a fin de

equilibrar presiones y poder conseguir el mismo flujo en ambos.

La utilizacidn de un sistema sencillo que permita la administracidén
de varioe fdarmacos por una misma via venosa, asi comb la infusién en
declinacidn exponencial de farmacos del modelo tricompartimental

determina las siguientes ventajas:

- De cara s la administracion simultdnez de dos farmacos supone la
ventaje de un s¢lo catéter venosc, de manera gue el paciente sdlec
recibe un pinchazo, y ademas es ur sistema cerrado, no hay llaves de
trés vias ni conexiqneswnue suponen un riesgo real de contaminacion

¥ aparicién de complicaciones infecciosas.

HOJA SUSTITUIDA




WO 91/11210 ' PCT/ES91/00006

o

13

20

23

- El mantenimiento de los niveles plasmaticos constantes dentro ae:

rangc terapeuticc supone gque, por un ladc no va a haber efectos de

toxicidad al rebasar este rango, ni momentos en las que, al estar

por debajo del rango, no se estd obteniendc efecto terapeuticeo
alguno; siendo estas dos situaciones frecuentes en la administracidr
intermitente (en BOLUS! de cualguier farmaco. Esto Supone gque se
pueden manejar farmacos con un  rango terapéutico muv estrecho cor

una gran seguridad.

- Con el sistema de infusién en declinacidn exponencial es posible
estar dentro del rango terapéutico vya desde que se comienza la
:nfusion lo que supone una gran efectividad en la terapéutica de
urgencia, pudiendo controlar, por ejemplo un Statué epiléptico con
Fenitoina, reduciendo los tiempos de impregnacidn vy consiguiendo

reducir la duraciodn del tratamiento y aumentar la seguridad.

- El sistema propuesto es de gran sencillez, y el personal entrenado

en el manejo de sistemas de gotec normales esta perfectamente

capacitado ‘para trabajar con &1, 1o gue supone una gran ventaja

frente & los sistemas computerizados que utilizan elementos de
manejo muy complicado (bombas de infusidn, ordenadores, etc.). Esta
sencillez de manejo es determinante también a la hora de plantearse
la utilizacidén de este tipc de sistema en 1z atencidn domiciliaria o

en centros de atencién primaria.

- Per daltimo, es un sistema de muy bajo costo, desechable, de  muy
facil manejo, gue determina una mejora en la calidad de 1la asisten-
cie disminuyendc lcs rieégus, aumentando la efectividad y acortance
la duracidn de los tratamientos,_ooteniendo al mismo tiempoc un.

considerable ahorro en los costes de la asistencia.
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Descripcidn detallada de la invencidn

Para un modelo multicompartimental con eliminacidén desde =1 compa~-

timento central la ecuacidn general seria asi:

R = (LD)[k1,04Zk1, jexp(~kj,1T)3 [43

Cualguier sistema con el que se guiera realizar declinacidn exponen-

cial debe reproducir o simular fisicamente estas ecuacionec.

El sistema objetoc de esta patente permite infundir d2 maner:
continueg y simultanes dos o mas farmacos que se ajusten al modelc 5i1- o
tricompartimental con eliminacién desde el compartimento central. Er ia
figura ! se representa un esquema de su moedelt basico que consta sélo de
dos compartimentos graduados, A y A’, con una sola toma de ligquido comun
(B), desde un sdlo depdsito de alimentacién  (C). Cuando todos los

farmacos a infundir cumplen el modelo bicompartimental, y para hacer

“funcionar el sistema en declinacidn exponencial, el depésito de alimen-

tacidn debe contener una solucitn de cada farmaco "i", & una concentra-
cion Ci,d, que multiplicada por una velocidad de flujo prefijada para la
infusiér y por- el tiempo, (Tinf), que se supone que va a durar el

aeposito de goteo, nos da la ddsis de carga de ese depdsito.

QzCi,dTinf = (LD)k1,0Tinf

siendo £ el numero de compartimentos vy Bz el flujo del compartimento
z"; El tiempo de infusidn del depésito se calcula segun el volumen

totzl e ese depositc y el flujo que l= prefijamos (Tinf,z=Vz/0z} ..

Cada une ce los compartimentos graduados contiene una solucior
inicial oe uno de los farmacos (un compartimento para cada farmaco), =&

una concentracion inicial Ci,0  gue viene determinada por Cd mas la
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integral, entre tiempo O e infinito del término exponencial de la ecua-
cion bicompartimental [23, dividiga por un volumen Vz,1 gue viene deter-
minadc por la k2,1 del farmacc "i"; y la velocidad de flujo del compar--

timentc C adscrito al férmaco "i", viere dada por la ecuacidrn:
Vz,1 = Bz/k2,1 [&]

Una vez definidas las dosis vy concentraciones necesarias er los

depdsitos y compartimentos, arrancamos el sistema que, mantanlendc

fiujos y volumenes constantes en los compartimentos, va a s8Qulr una
ecuacion de declinacidn exponenciz!, que para el modelc representado en

s figura ! (2 compartimentos) es:
Rt = QtCd+R1(CL,0-Cd)exp(-01T/Vi)+02(C2,0-Cd)exp (-RRT/V2) [72

donde Rt representa el flujo de masa 0t, B1 y G2 son flujos de volumen
total, de compartimentc 1 y 2 respectivamente. de modo que a tiempo
infinitoc la curva se aplana y ls cantidad a infundir se hace constante,
siendc la necesaria para reponer la cantidad de droga que se pierde por

eliminacidn o metabolizacién,
R¢1) = (LD)k1,0 = QCd. £81

El compartimento graduadc se va rellenando a partir del depdsita de
alimentacidn superior en la medida en gue aquel va perdiendo liquido al
infundir, de manera que el volumen en dicho compartimento permanece
constante, mientras que la concentracion CO inicial se va diluyendc
nastas 1legar & igqualarse Cd = CO, momento gue corresponderia con ls
parte plana de la curva os deciinzcidn exponencial. Si queremos infund:r
de esta manera varios fdrmacos simultineamente, empleariamos una vari-

ante del sistema dotada del numero necesario de depdsitos de alimenta-

" cidn.y el numero de compartimentos graduados determinado por =1 numerc
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de farmacos (ver figura 23, utilizando distintas Cd y CO ern rada

farmaca.

En el caso de infusion de farmacos que se ajustan al modelo tricom-
partimental con eliminacién central. disponemos en el modelo basico de
dos compartimentos graduados (Figura 1, Ay PA’) conectados al mismo
depdsito de alimentacion superior (Figura 1,C) en el que se carga una
solucién a concentracidén Cd, determinada por las ecuaciones ya citadas.
En uno de los compartimentos se carga un volumen V1, que viene determi-
nado per la k2,1, donde V1 = Bz/k2,1; a concentracién €1,0, gue es igua!
5 Cd mas la 1integral entre tiempo 0 e © del primer sumandc exponencial
de la ecuacidn tricompartimental [31; vy en el otro tenemos un volumen
VZ2,que viene determinadb por k3,! donde V2 = B2/k2,! a concentracidn
€2,0 que es igual a Cd mds 1la integral entre tiempo 0 e o del segundo
sumando exponencial de la ecuacidn tricompartimental [3]. La Ecuacidn
general del sistema objeto de la patente tendria "n" sumandos exponen-
ciales, en funcidn de los "n” posibles compartimentos. Al ser distintos
Viy V2, es necesarioc que las lineaz de salida de los compartimentos
graduados (Fig.1,D y D’), que se unen en su extremo distal (Fig.1,E)
antes de entrar ern la camara de goteo (Fig.1,F), tengan la longitud
adecuada (Fig.1,6 y B’) para dar flexibilidad fisica al sistema y
permitir el deslizamiento de un compartimento sobre otro en sentido
vertical para igualar las alturas del liquido contenido en ambos, y
equlibrar asi las presiones de las columnas liguidas. Una vez iniciada
la infusién, los compartimentos se van rellenando, a medida que se
vacian por su parte inferior, de manera que VI y V2 permanecen constan-
tec. No asi las concentraciones C1,0 v 2,0 gue progresivamente tienden
& igualarse entre i vy con Cd. A tiemps infinito, C1,0 = C2,0 = Cd con=
ic que estariamos, & partir de ese momentc, infundiendo la misma
cantidad de farmaco, correspondiéndose con la parte plana de la curva de
dé:linacidn exppnehcial taracferistica del férmacoJ Hasta,vllegar a este

puntc’ habriamos estade infundiendc sequn las necesidades de distribucion
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y eliminacidn.

El ecistema consta de tres partes. En la zona superior tenemos las
conexiones de los compartimentos graduades (Fig. 1,A vy ‘A’) con el
depositc de alimentacién cuperior (Fig.1,0). Consiste en un tubo de
material plastico (Fig.1,B) que, partiendo de 1la parte superior del
compartimento, termina en un dispositivo (Fig.1,H) que permite la
puncidn en el tapdn del recipiente de alimentacidn. Este dispositiveo,
que puede ser de distintas formas debe contar con una via accesoria
‘Fig. :.I) gue permitzs la entrada de aire en el depbsito de zlimentacisr
cusl va conectado. La solucidn a este problema tiene variaz posibi-
lidades: Asi tenemos que la porcidn distal del dispositivo de puncidn
tiene, en el bisel, dos orificios, uno de ellos <ce continua a traves de
un conducto interior con el tubo que viene del compartimento graduadc, vy
el otro se comunica con el aire ambiente a través de un orificio situado
en la zona proximal del cuerpo del dispesitivo, dotado de un filtro
antibacteriano y de un sistema que permita el cierre de la entrada de
aire, bien por tapa o por un dispositivo de estrangulamiento. Segun las
ctaracteristicas del farmaco que pretendamos infundir, existen dos
posibles formas de realizacién de esta parte del . sistema. En una de
ellas, (ver Fig.2) tendriamos un tubo con =u correspondiente sistema de
puncion con entrada de aire para cada uno de los compartimentos gradua-
dos de los que compongan el sistema. En el otro case (ver Fig.1), los
tubos gue parten de cada uno de los compértimentos se unen, compartiendc
un solo-dispasitivo de puncién con entrada de aire. En cada uno de los
tubos se sitda una llave (ver Fig.1 o Fig.2,M) gque permita ocluir por

complets la luz del tubo.

Le 20na intermedia del! sictema estd compuesta por los compartimentocs

graduades (Fig.1,A Y. A’) con los que puede contar el sistema segun sus

- variantes. Este compartimento consiste en un recipierte cilindricc, -

transparente, con una ctapacidad variable, y tcn'unas medidas optimizadas
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segur el tipo de pacientes a gque se vaya & aplicar. En la superficie
exterior el compartimento debe llevar una escala graduada volumétrica-
mente que nos permita medir con exactitud el volumen de liguido conten:-
do en él. En la parte superior, el compartimento graduado debe disponer.
de tres orificios: de uno de ellos (Fig.1,J) parte el tubo provisto del
dispositivo de punciodn gue hemos descrito en el apartado antericr y cuya
finalidad es el rellenado del compartimento a partir del depdsito de
alimentacidn superior. El segundo orificic {Fig. 1,L) seria la toms de
aire, necesaria en el proceso de cargado del compartimento, pudiendc
adoptarse agui varias posibles soluciones, siendc las mas sercilias: ur,
tubs de plésticc que sobresalga ! ¢ 2 cm (Fing,A), provisto de una
llave que permita su estrangulamiento (Fig.3,B), vy rematado, en su
porcidn distal, por una pieza que contenga un filtro antibacteriarc
(Fig.3,C); o bien colocando el filtro en el mismo orificic (Fig.2,D) vy
una tapa removible en la parte exterior que permita cerrarlo (Fig.3,E).
Una vez que el sistema ha sido cargado y se comienza la infusidn, las
tomas de aire de cada compartimento graduado deben estar cerradas, vy la
toma de aire del dispositivo de puncién insertado ern el depdsito, o

depdsitos de alimentacidn, abibrta. Si mantuviésemos abiertas todas las

tomas de aire durante la infusiodn, los compartimentos se rellenarian por

completo, igualdndose desde el principio las concentraciones de los
compartimentos y el depdsito/s de alimentacién con lo que perderiamos el
efecto de declinacidn exponencial. En el tercer orificio (Fig.1,K) se
adapta un tapdn de goma, introduciendc 16s farmacos en el compartimentc
pcr puncién de dicho tapdn previa desinfeccidn del mismo. En el extremo
inferior, el compartimentc tiene un sdlo orificio, del que sale un tubc

de plastice (Fig.!,D y D’) hacia la camara comun de goteo.

Er: el interior del compartimentc debe haber un sistems de seguridac
que 1impida que, en el caso de gue Se vaciara por completc, entrare aire
por el sistema hasta la via venosa del paciente. Una posible forma de

realizacidn de este sistema de seguridad (ver Fig.4) es un disco de
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plastice (Fig.4,A) que flota sobre la superficie del liguidc contenida
en el compartimento, con una forma tal gue se adapte perfectamente al
fondo del mismo, de manera gue, en casc de vaclarse este, el disco quede
apoyado sobre el fondo ocluyendc el orificio de salida del liguido e
impidiendo el paso de aire al paciente. Otra solucion (ver Fig.3)
consiste en una tapa de goma bicéncava (Fig.5,A), sujeta al fondo del
compartimento por un peduncule (Fig.5,B) también de goma, de manera gue,
mientras hay liguide en el compartimento, la tapa tiende a flotar y se
mantiene en posicisn vertical, dejandc abiertoc el orificio inferior,
pero que, si se vacia €l compartimentc, cae por su propioc pesc sobre &l

erificio inferior obturdndolo.

La zona inferior del sistema se compone de los tubos procedentes de
la zona inferior de los compartimentos de los gque puede constar el

sistema (Fig.1,D y D’). En su modelo basico, los tubos procedentes de

cada compartimento tiene la misma seccidn, pero, en el caso de infusidn

de dos o mas farmacos distintos, con unas caracteristicas gque requieran
una gran diferencia de altura de la columna liquida en los compartimen-
tos graduados, 1lo gue determina la necesidad de un gran desplazamiento
der los compartimentos para igualar las alturas y consecuentemente
aumenta las posibilidades de parasitacidn del sistema, se utilizarian
tubos de distintas secciones lo gue permitiria conseguir el flujo
adecuado sin necesidad de mantener una diferencia 'de alturas tan
marcada. Estos tubos se unen en uno s6lc que desemboca en la parte
superior de una camara de contaje de gotas (Fig.l,F) con un terminal de
goteo calibrado a 40 gotas/ml (Fig.l,N), la cual se comunica, por medio
de una sbla linea con la via venosa del paciente. En un punto entre la
camars de goteo y =l punto de conexion con el catéter venoso se situs
uns v&lvula de control de flujo (Fig.1,M) gue puede ser del tipc de
nletina con ranurs para estrangulamiento o bien por estrangulamiento por
rodillo deslizante, aunque existen mﬂltipies formas de dar solucién al

problema (ver Fig.é);
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Tode el sistema va fijado sobre una pletina (Fig.1,0), que permite
la adecuada distribucidn de los diferentes elementos que componen el
sistema. Asi tenemos: un dispositivo (Fig.1,P y P’) que permita el
deslizamientc y fijacion de los compartimentos graduados como se ha ex-
plicado anteriormente; este sistema puede adoptar multiples soluciones:
cremallera dentada, insercidén por ‘“pines", abrazaderas, etc. Sobre la
pletina se situan también los enganches (Fig.1,Q y @) donde se cuelgan
las lineas de salida de los compartimentos para conseguir el bucle al

que te hace mencidn anteriormente.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencion la propiedad y ewplc-

tacidn exclusiva de:

y"MICROGOTERD  MULTICOMPARTIMENTAL  PARA  INFUSION  INTRAVENOSA
CONTINUA CON PRESIONES EQUILIBRADAS", caracterizado porque permite la
infusidn continua vy simultdnea de uno o varios farmacos que se ajustan
al modelo farmacocinético bi- o tricompartimental con eliminacidn desde
gl compartimento central, siguiendo el sistema de infusidén en declina-
cidn exponencial. Consta de dos compartimentos graduados volumétricamen-
te, cada uno de ellcs con una toma de aire con filtro antibacteriano y
una zona que permita 1a introducciér de farmacos en ellos, con una

conexidn comin a un depésito de alimentacidén superior.

Los conductos que salen de la parte inferior de los compartimentos
se unen antes de desembocar en una cdmara comun de goteo calibrada a 60
gotas/cc, a partir de la cual sale un conducto gue comunica con la via
vencsa del paciente. La Conexidn de los compartimentos con el depédsito
de alimentacidn consiste en un dispositivo de puncidn con des vias
interiores, una para la salida de liquido y otra que permita la entrada
de aire. Los compartimentos disponen de una vadlvula de seguridad que
impide que, en el caso de vaciarse completamente el compartimento, pase
aire a la via venosa, pudiendo adoptar estas vdlvulas diversas solucio-
nes de realizacidn. Los compartimentos llevan acoplado un dispositive
gue permita el desplazamiento y la fijacidn de un compartimentc sobre
ctrc para igualar lss alturas de los liguidos que contienen. Todo =l
sistema va fijado sobre una pletina, que dispone de unas sujeciones para
poder hacer un bucle con las salidas de los compartimentos. En todos los
conductos del sistemas se instalan llaves reguladoras de flujo, que
puaden adoptar diversas formas, y que permitan la cclusiéﬁ total de. la

luz del tubo.
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2)Una instalacion segun reivindicacidn !, caracterizada porque,
opcionalmente, puede constar de mas de dos compartimentos unidos por una

sola conexidn comin a un sélo depdésito de alimentacidn superior.

3)Una instalacidn segun reivindicacién 1 y 2, caracterizada porgue
consta de dos o mas compartimentos con conexiones independientes, de

manera que cada compartimento se conecta con un depésitc de alimenta-

cioén.

4)Una instalacion segun reivindicaciones 1| & 3, caracterizada porque
las tomas de aire, tanto del dispositiveo/s dé puncidn en el depdsito/s
de alimentacion, como las de los compartimentos graduados, en lugar de
contar con una tapa para cerrarlas, consisten en un tubo cuya luz puede

ocluirse totalmente por medio de un dispositivo de estrangulamiento.

S)Una instalacidn segun reivindicaciones | a 4, caracterizada porque

las tomas de aire carecen de filtro antibacteriano.

&)Una instalacidn segun reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque
los conductos de salida de los compartimentos que van a dar a la camara

de goteo no tienen la misma seccidn, en funcidn de las caracteristicas

especificas de cada férmacc.

7)Una instalacidn segun reivindicaciones | a &, caracterizada porgue
el conducto gue comunica la cémara de goteo con la via venosa del
paciente es adaptable a una bomba de infusidn intravenosa, para regular

el flujo por medic de dicha bomba en lugar de hacerloc con una llave

reguladora de flujc.

8)"MICROGOTERD . MULTICOMPARTIMENTAL PARA  INFUSION  INTRAVENOSA
CDNTINUA CON  PRESIONES EQUILIBRADASL, tal y comc se déscribe_ en el
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