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DESCRIPCION
Sistema para sellar un canal en tejido

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un sistema y dispositivo médico para realizar de forma segura procedimientos
percutadneos minimamente invasivos. Mas especificamente, se refiere a un sistema y dispositivo médico para acceder
a 6rganos, tejidos y cavidades internos sin riesgo de pérdida de fluido y/o gas. En particular, proporciona dispositivos
para prevenir o reducir el riesgo de neumotérax o hemotérax durante procedimientos que requieren un acceso
transtoracico con aguja. También se contemplan métodos para administrar un tap6n de hidrogel viscoelastico que
proporciona aposicién con tejido a una profundidad objetivo en un érgano, tejido o espacio corporal.

Antecedentes de la invencién

Una serie de procedimientos quirtrgicos requieren que un instrumento realice una puncién en el cuerpo para acceder
a una zona objetivo de tratamiento, por ejemplo, la perforaciéon de la pared toracica para acceder a la cavidad toracica.
El ejemplo mas comln es la biopsia pulmonar transtoracica por puncién de aguja, en la que se utiliza una aguja
especial para obtener una muestra de tejido de una masa de tejido presuntamente canceroso. Este procedimiento,
que se presenta esqueméticamente en las Figuras 1A-1D (estado anterior de la técnica), normalmente es realizado
por un radiélogo intervencionista utilizando una guia por TC (tomografia computarizada). Cuando la aguja de biopsia
realiza una puncién en la superficie exterior del pulmén, puede escaparse aire entre el pulmén y la pared toracica hacia
un espacio conocido como la cavidad pleural. El aire separa gradualmente el pulmén de la pared tor4cica, provocando
el colapso del pulmédn, una complicacién conocida como neumotérax. Si el neumotérax es de gran tamafio, puede
provocar un dolor y angustia intensos en el paciente. Un neumotérax no resuelto puede tener como consecuencia el
ingreso del paciente en un hospital para recibir un tratamiento y seguimiento y, a menudo, requiere la insercién
quirdrgica de un drenaje torcico para extraer el aire de la cavidad pleural. El neumotérax puede provocar dolor y
morbilidad considerables en el paciente, un incremento de ansiedad y estrés para el médico especialista que lo trata
y costes innecesarios y sustanciales para el hospital. Aproximadamente el 33% de los pacientes sometidos a un
procedimiento de biopsia pulmonar transtorécica desarrollardn un neumotérax y aproximadamente 1 de cada 3 de
estos pacientes requerird un drenaje toracico. Los métodos para prevenir el neumotérax son de gran interés debido a
la morbilidad y gastos hospitalarios consiguientes. Se han descrito numerosos intentos en la bibliografia cientifica que
centran su atencién en taponar el tracto de la aguja de biopsia con un adhesivo o tapén mientras se retira la aguja de
biopsia. Se han inyectado varias sustancias diferentes a este fin, incluidos una suspensién de esponja de gelatina,
adhesivo de fibrina, sangre autéloga, mezcla de suero supranadante y sangre autéloga y espuma de colageno. Estos
intentos han demostrado ser ineficaces y no se han adoptado en general. Su falta de eficacia puede deberse a las
propiedades fisicas de las sustancias inyectadas y a la falta de control sobre el lugar de inyeccién. En las patentes
estadounidenses n.° US 6.592.608 B2 y US 6.790.185 B1 se describen referencias adicionales que pueden ser
apropiadas para el sellado pulmonar. Esta tecnologia se ha comercializado como el dispositivo Biosentry™ de Surgical
Specialties Corp. (Massachusetts, Estados Unidos de América, www.biosentrysystem.com). Otras publicaciones
relevantes para el sellado en pulmones y tejidos incluyen las patentes estadounidenses n.° US 2016120528 A,
US 2006025815 A, US 2013338636 A, US 2006009801 A, US 6770070 B, US 2017232138 A, US 2002032463 A y
US 2009136589 A.

Existe una necesidad en la técnica de proporcionar un dispositivo médico, sistema y método que ayuden a superar al
menos uno de los problemas mencionados anteriormente. Estos retos serdn abordados por los dispositivos, sistemas
y métodos que se divulgan en el presente.

Resumen de la invencién

La presente invencién proporciona un dispositivo para sellar un canal en tejido creado durante un procedimiento
minimamente invasivo que incluye un acceso percutdneo con aguja y cirugia minimamente invasivos. La invencién
puede proporcionar un dispositivo para sellar un canal en tejido durante procedimientos que requieren acceso
percutaneo con aguja a tejidos corporales para su diagnéstico o tratamiento. La presente invencién puede abordar la
necesidad de un dispositivo para reducir el riesgo de fuga de fluido y/o gas durante procedimientos que requieren
acceso percutdneo con aguja, incluidos la biopsia con aguja, la localizacién de tejidos, la colocacién de marcadores
fiduciales y procedimientos de ablacién entre los que se incluyen la ablacién por microondas o radiofrecuencia y la
crioablacién. Entre los érganos de interés especificos propensos a fugas de fluido y aire figuran el pulmén, el higado
y el rifién. La presente invencién puede abordar la necesidad de prevenir o reducir el riesgo de neumotérax y hemotérax
durante los procedimientos de acceso transtoracico con aguja.

Opcionalmente, en cualquier aspecto, los métodos —ninguno de los cuales forma parte de la invencién— implican la
administracién de un hidrogel viscoelastico de adelgazamiento por cizallamiento inyectable en una ubicacién diana en
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el tejido pulmonar en una ubicacién apenas distal con respecto a la pleura visceral. Las propiedades fisicas del hidrogel
viscoelastico evitan que se infiltre en el tejido pulmonar y, en cambio, el hidrogel aparta el tejido de la aguja de
administracién, formando un tapén de sellado anular cerrado que rodea la aguja de administracién situdndola cerca
de la pleura visceral dentro del pulmén o lindando con ella. El tapén de hidrogel es generalmente anular cuando se
administra, pero puede tener otras formas, dependiendo de la forma, el nimero y la posicién de las salidas de hidrogel
en la aguja. Es deseable el uso de una salida de hidrogel en el lateral de la aguja para conseguir el tapén de sellado
anular. Se ha descubierto que los hidrogeles viscoelasticos de adelgazamiento por cizallamiento son ideales para este
proposito cuando exhiben la rigidez necesaria después de la administracién de la aguja para evitar la infiltracién del
tejido. Posteriormente se puede hacer avanzar una canula coaxial a lo largo de la aguja de administracion y a través
deltapén de sellado, de modo que el tap6n de sellado forme un sello hermético contra la canula coaxial. A continuacion,
se puede pasar una aguja de biopsia de pulmén a través de la canula coaxial y tomar una biopsia de una lesién
sospechosa sin ninguna fuga de aire del pulmén. Al retirar la canula coaxial del pulmén, la viscoelasticidad del tapén
de sellado causa el llenado répido deltracto dejado por la retirada de la canula y ejerce presién contra la pleura visceral,
sellando asi el orificio en la pleura.

De conformidad con la presente invencidn, se proporciona un sistema para sellar un canal en tejido pulmonar (por
ejemplo, un canal creado durante un procedimiento percutdneo minimamente invasivo) de conformidad con la
reivindicacioén 1.

El hidrogel viscoelastico exhibe un médulo de almacenamiento (G') de al menos 400 Pa en viscoelasticidad dinamica
medida con un redmetro a 1 Hz y una tasa de deformacién del 1% a 25 °C.

En una realizacién, el hidrogel viscoelastico exhibe una tangente 5 (tan &) (G”/G’) de 0,1 a 0,8 en viscoelasticidad
dinamica medida por un reémetro a 1 Hz y una tasa de deformacién del 1% a 25 °C.

En una realizacion, el hidrogel viscoeléstico esta configurado para exhibir un tiempo de residencia in vivo de al menos
1, 2 0 3 semanas. Esto permite que el gel persista en el tejido, mientras el tracto tisular de la aguja en el tejido sana.
Por lo general, una semana es suficiente, pero se prefiere al menos dos semanas de tiempo de residencia in vivo. Los
hidrogeles formados a partir de polimeros reticulados (0 que comprenden polimeros reticulados) ayudan con el tiempo
de residencia in vivo. Por ejemplo, mediante la creacién de un hidrogel compuesto que contiene 4-5% de acido
hialurénico no reticulado y particulas de gelatina reticuladas (reticuladas mediante un tratamiento deshidrotérmico), se
logré un tiempo de residencia in vivo de al menos dos semanas en un tracto de biopsia pulmonar por aguja.

El hidrogel viscoelastico inyectable (denominado en lo sucesivo “hidrogel viscoelastico”, “hidrogel” o “gel’) es
generalmente un hidrogel de aposicion con tejido que presenta propiedades suficientes que limitan su infiltracién en el
tejido, de manera que consigue apartar el tejido. De esta forma, el hidrogel puede crear su propio espacio discreto
dentro de un tejido u 6érgano. Para lograr esto, las propiedades deben estar presentes al ingresar en la ubicacién de
inyeccion diana. Normalmente, el hidrogel viscoelastico exhibe un médulo de almacenamiento (G’') de al menos 400 Pa
(por ejemplo, 800-6000 Pa) y una tangente & (G"/G’) de 0,1 a 0,8 en viscoelasticidad dindmica medida con un reémetro
a1 Hzy 1% de tasa de deformacién a 25 °C.

Para mejorar las propiedades de aposicién con tejido y formar un tap6n uniforme que rodee la aguja, también es
preferible que el hidrogel viscoelastico presente una rigidez frente a la compresién axial igual o mayor que el tejido
parenquimatoso pulmonar, medida con una maquina de pruebas de compresién axial, por ejemplo, mediante el uso
de una maquina de prueba universal Zwick con una celda de carga de 5 N a una tasa de deformacién de 3 mm/min.
El hidrogel viscoeléstico deberia tener preferentemente un médulo de compresion superior a 200 Pa, preferentemente
superior a 400 Pa y més preferentemente superior a 800 Pa.

El hidrogel viscoelastico inyectable es un gel de adelgazamiento por cizallamiento. Por ejemplo, el hidrogel
viscoelastico puede estar configurado para tener una viscosidad baja bajo tensiones de cizallamiento o velocidades
de cizallamiento mas altas (es decir, durante la inyeccién a través de una aguja), y una viscosidad mas elevada (bajo
tensiones de cizallamiento o velocidades de cizallamiento mas bajas) después de la eliminacién de la tensién de
cizallamiento (es decir, una vez administrado a una ubicacién diana del cuerpo). Ello permite que estos materiales
creen un tapén de hidrogel singular en el lugar de administracién. Los materiales que poseen estas propiedades se
describen en los articulos de revisibn Shear-thinning hydrogels for biomedical applications (‘Hidrogeles de
adelgazamiento por cizallamiento para aplicaciones biomédicas”), Soft Matter, (2012) 8, 260, /Injectable matrices and
scaffolds for drug delivery in tissue engineering (“Matrices y estructuras de soporte inyectables para la administracién
de farmacos en ingenieria de tejidos”), Adv. Drug Deliv. Rev. (2007) 59, 263-272, y Recent development and biomedical
applications of self-healing hydrogels (‘Desarrollo reciente y aplicaciones biomédicas de hidrogeles
autorregeneradores”), Expert Opin. Drug Deliv. (2017) 23: 1-15. Normalmente, el hidrogel viscoelastico de
adelgazamiento por cizallamiento presenta un médulo de almacenamiento (G') inferior a 200 Pa, preferentemente
inferior a 100 Pa en viscoelasticidad dinamica a una frecuencia de 1 Hz y 100% de deformacién.
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Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel es autorregenerador. Esto se refiere a la capacidad del hidrogel
de formar espontdneamente nuevos enlaces entre moléculas cuando los enlaces antiguos se rompen dentro del
material.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelastico comprende aproximadamente 2-6% de polimero
formador de hidrogel (p/v). Se ha descubierto que esta concentracién resulta ideal para permitir la inyectabilidad a
través de una aguja pulmonar y proporcionar propiedades de aposicién con tejido, especialmente cuando el polimero
es hialuronano.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el polimero formador de hidrogel es un glucosaminoglicano. Opcionalmente,
en cualquier realizacién, el glucosaminoglicano es un hialuronano o una sal del mismo.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hialuronano es un hialuronano de alto peso molecular con un peso
molecular superior a 1000 kDa (1 MDa).

Opcionalmente, en cualquier realizacidn, el hidrogel no esta reticulado.
Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel esta reticulado.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelastico es un hidrogel coloidal. Opcionalmente, en cualquier
realizacién, el hidrogel coloidal se forma mediante la hidratacién de particulas de polimero biocompatibles que son
preferentemente insolubles en fluido biolégico. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el periodo de degradacién de
las particulas de polimero es preferentemente inferior a 1 afio, mas preferentemente inferior a 6 meses y mas
preferentemente inferior a 2 meses. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel coloidal comprende un
polimero de origen bioldgico, por ejemplo, gelatina, colageno, fibrina o 4cido hialurénico. Opcionalmente, en cualquier
realizacién, el polimero esta reticulado. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel coloidal comprende
aproximadamente 0,2-30%, 15-28% o 20-27% de polimero formador de hidrogel (p/v). Opcionalmente, en cualquier
realizacién, el hidrogel coloidal exhibe un médulo de almacenamiento (G’) superior a 400 Pa, méas preferentemente
superior a 800 Pa, mas preferentemente superior a 1000 Pa en viscoelasticidad dindmica medida por un reémetro a 1
Hz y una tasa de deformacién del 1% a 25 °C.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoeléstico es multifasico, por ejemplo, un hidrogel bifésico, que
comprende un hidrogel coloidal disperso en un hidrogel de fase continua. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el
hidrogel de fase continua puede estar formado por un hidrogel de hialuronano y puede estar presente en una
concentracién del 1-6%, preferentemente del 2-5%. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel de hialuronano
puede no estar reticulado o estar ligeramente reticulado. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel coloidal
puede estar presente en concentraciones del 0,2% al 30%, del 8% al 20%, del 8% al 15%, del 8% al 12% o
aproximadamente un 10% de polimero formador de hidrogel (p/v). Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel
coloidal se forma a partir de particulas de polimero hidratadas de <100 pm de promedio de tamafio de particula (por
ejemplo, 5-99 micrémetros, 20-80 micrometros o 30-80 micrémetros). Opcionalmente, en cualquier realizacién, el
hidrogel coloidal es insoluble en solucién acuosa. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel coloidal se forma
a partir de particulas de polimero reticulado. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel coloidal es un hidrogel
de gelatina que comprende polvos de gelatina reticulados mediante un tratamiento deshidrotérmico (DHT) que tienen
un promedio de tamafio de particula (Dso) de aproximadamente 10-100 micrémetros, 20-50 micrémetros o 30-40
micrémetros. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel bifasico exhibe un médulo de almacenamiento (G')
superior a 400 Pa, méas preferentemente superior a 800 Pa, mas preferentemente superior a 1000 Pa, y una
tangente & (G"/G’) de 0,1 a 0,6 de viscoelasticidad dindmica medida con un reémetro a 1 Hz y una tasa de deformacién
del 1% a 25 °C. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel bifasico presenta una rigidez a la compresién axial
igual o mayor que el tejido parenquimatoso pulmonar, segin se mide utilizando una maquina de pruebas de
compresidn axial.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se desairea el hidrogel viscoelastico, lo que significa que se extrae el aire y/o
el gas o, en otras palabras, se desgasifica.

Opcionalmente, en cualquier realizacidn, el hidrogel comprende un agente terapéutico.
Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel es biodegradable.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel comprende 2-6%, preferentemente 3-5% de hialuronano de alto
peso molecular (p/v). Opcionalmente, en cualquier realizacién, se puede combinar el hidrogel de hialuronano con 0,2%
a 30% de hidrogel coloidal para formar un hidrogel bifasico. Opcionalmente, en cualquier realizacion, el hidrogel
coloidal comprende particulas de polimero que forman hidrogel. Opcionalmente, en cualquier realizacién, las particulas
de polimero que forman hidrogel son particulas de gelatina, particulas de colageno o particulas de hialuronano.
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Opcionalmente, en cualquier realizacién, se puede proporcionar el hidrogel descrito en el presente en componentes
separados, por ejemplo, en mdultiples jeringas, y se pueden proporcionar los medios para permitir la mezcla de los
componentes antes de la inyeccién a través de la jeringa.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el sistema y los métodos descritos en el presente incluyen una etapa inicial
de suministro del hidrogel viscoelastico como un polvo deshidratado o semideshidratado y la reconstitucién del polvo
en un fluido adecuado para formar el hidrogel viscoelastico.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelastico es un hidrogel microporoso que puede describirse
como hidrogeles con poros interconectados que se pueden colapsar de forma mecanica y recuperar de forma
reversible. Cuando se administra el hidrogel mediante inyeccién con una aguja y una jeringa, el agua es exprimida a
través de los poros, lo que hace que el hidrogel se colapse, permitiéndole pasar a través de la aguja. Una vez que el
hidrogel ha salido de la aguja y se elimina la restriccidn mecéanica impuesta por las paredes de la aguja, el hidrogel
puede recuperar su forma original en el cuerpo de forma casi inmediata. Estos hidrogeles generalmente se comportan
como una espuma y pueden comprimirse de forma reversible hasta un 90% de deformacién sin causar dafios
permanentes a la red.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se proporciona el hidrogel viscoelastico en una jeringa configurada para una
conexién fluidica a un extremo proximal de la aguja de administracién de hidrogel.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la jeringa comprende de 200 ul a 5000 pl de hidrogel viscoelastico, de 200 pli
a 2000 pl de hidrogel viscoelastico o de 200 pl a 1000 pl de hidrogel viscoelastico.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el didmetro de la aguja de administracién de hidrogel puede oscilar entre un
calibre 10 y 24, preferentemente entre un calibre 16 y 20. Este es el rango tipico de tamafio de aguja para
procedimientos de diagnéstico pulmonar. Se pueden emplear agujas de administracién mas grandes (calibre 10-16)
para otros procedimientos, incluidos procedimientos terapéuticos como la ablacién pulmonar, hepética y renal. Se
pueden utilizar agujas mas pequefias, de calibre superior a 20 o de calibre superior a 10, para otros procedimientos
médicos.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la salida de hidrogel esta separada en una ubicacién proximal con respecto
a la punta de perforacién de la aguja. La posicién de la salida de hidrogel en un lateral de la aguja permite la formacién
de un tapén de sellado anular cerrado alrededor de la aguja, y las propiedades viscoelasticas del hidrogel permiten
que el tapdn de sellado anular cambie de forma al extraer el dispositivo, de manera que se llene el orificio en el centro
del tapén de sellado. Opcionalmente, en cualquier realizacion, la salida de hidrogel estd separada una distancia,
preferentemente de 1 mm a 15 mm o més preferentemente de 3 mm a 8 mm, desde una punta de perforacién de la
aguja.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la aguja de administracién de hidrogel comprende una pluralidad de salidas
de hidrogel dispuestas en un lateral de la aguja. Las salidas de hidrogel pueden estar dispuestas de forma radial
alrededor de la circunferencia de la aguja. Las salidas de hidrogel pueden tener un perfil circular, en cuyo caso su
tamafio puede oscilar entre 0,3 mmy 1,5 mm de didmetro dependiendo del diametro de la aguja de administracién de
hidrogel. Las salidas de hidrogel también pueden tener perfiles no circulares y alargados.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, la salida de hidrogel consiste en una regién radiolicida en la aguja de
administraciéon donde se ha extraido suficiente material mediante un proceso de corte o erosién para proporcionar un
contraste en la radiopacidad entre la aguja de administracién y la salida de hidrogel.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la canula coaxial consiste en una abertura proximal a su punta distal. Esta
abertura puede formar una regién radiolicida en la canula coaxial al extraer suficiente material alrededor de la
circunferencia de la cénula.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, las regiones radiollcidas de la aguja de administracién y de la canula coaxial
estan alineadas cuando la aguja de administracion y la canula estdn acopladas. Esto proporcionara una funcién de
marcado alrededor de esta regién radioltcida durante el proceso de guia radiografica y permitira inyectar el hidrogel
viscoelastico en esta ubicacién.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, se pueden crear la salida de hidrogely la abertura de la canula coaxial usando
un perfil o patrén cortado a laser que extrae una parte de material de la pared de la aguja de administracién para crear
una via a través de la cual el material de hidrogel puede fluir hacia el objetivo deseado. La extraccién de una cantidad
significativa de material proporcionara radiolucidez a esta parte del dispositivo y proporcionara informacién visual sobre
la posicién de la salida de hidrogel bajo guia por TC u otra modalidad de generacién de imégenes. Se logra la
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radiolucidez (menos radiopaco) mediante la extraccién de una cantidad significativa de material de las paredes de la
aguja utilizando el patrdn cortado a laser sin afectar la integridad estructural de la aguja. Para mantener la estabilidad
estructural se pueden emplear perfiles cortados a laser que comprenden tridngulos circunferenciales y estructuras
similares a las empleadas en los stents coronarios. También se puede emplear una tecnologia alternativa de erosién
de material para crear el patrén cortado.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, el dispositivo médico comprende un mecanismo de posicionamiento ajustable
configurado para limitar la profundidad de avance de la aguja de administracién de hidrogel a través de la canula
coaxial, como lo indica una escala de medicién que forma parte del dispositivo médico y que normalmente forma parte
del mecanismo de posicionamiento.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el mecanismo de posicionamiento comprende una carcasa fija unida a la
aguja de administracién de hidrogel, un buje mévil montado en la aguja para facilitar un movimiento axial a lo largo de
la aguja de administracion de hidrogel con respecto a la carcasa fija y que tiene una cara mas distal configurada para
lindar con una cara proximal del conector Luer Lock de la canula coaxial.

Opcionalmente, en cualquier realizacidn, la escala de graduacién estad provista del mecanismo de posicionamiento
ajustable y esta configurada para indicar una profundidad de inyeccién P de la salida de hidrogel, mediante la cual la
salida de hidrogel se coloca a una distancia P + X distal a la punta més distal de la canula coaxial cuando la cara mas
distal del mecanismo de posicionamiento linda completamente con la cara proximal de la cdnula coaxial.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el mecanismo de posicionamiento comprende una guia de profundidad de la
canula configurada para indicar una profundidad de insercién de la cénula coaxial con respecto a la aguja de
administracién en cuya profundidad de insercién el extremo mas distal de la canula avanza sobre la aguja de
administracién una distancia Y para cubrir la salida de hidrogel, en donde el mecanismo de posicionamiento esta
configurado de manera que el ajuste del mecanismo de posicionamiento para definir una profundidad de insercién
predeterminada de la salida de hidrogel P + X ajusta proporcionalmente la profundidad de insercién predeterminada
de la canula Y indicada por la guia de profundidad de la canula.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la guia de profundidad de la canula comprende un brazo que esta acoplado
axialmente a la carcasa fija del mecanismo de posicionamiento para moverse con el mismo y que se extiende
distalmente desde el buje mévil.

Opcionalmente, en cualquier realizacidén, se proporciona una marca visible en la aguja de administracién en una
ubicacién proximal con respecto a la punta de perforacién, donde la distancia entre la marca visible y la punta (distancia
indicada como H) es igual a la longitud de la canula coaxial (longitud de la canula coaxial = H). Puede usarse esta
marca visible para indicar cuando el extremo distal de la canula coaxial estd adyacente a la punta de perforacién
cuando la aguja de administracién se inserta a través del lumen de la canula coaxial.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el sistema comprende ademas una aguja central con punta distal de
penetracion configurada para su insercién a través del lumen interno de la canula coaxial y su unién al conector Luer
Lock de la cénula coaxial.

Opcionalmente, en cualquier realizacidn, el sistema comprende ademés una jeringa configurada para una conexién
fluidica a la aguja de administracién de hidrogel, y en la que el hidrogel viscoelastico se proporciona en la jeringa.

De conformidad con un aspecto de la presente divulgacién, se proporciona un dispositivo médico adecuado para
administrar una sustancia a una ubicacién diana dentro de un tejido, que comprende una canula coaxial que tiene un
lumen y una aguja de administracién de hidrogel configurada para avanzar a través del lumen de la canula coaxial,
comprendiendo la aguja de administracion de hidrogel una punta de perforacién distal, una salida de hidrogel y un
mecanismo de posicionamiento asociado con la aguja de administracién de hidrogel que es ajustable axialmente para
definir una profundidad de insercién predeterminada de la salida de la aguja con respecto al extremo mas distal de la
canula coaxial.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, se puede realizar una retroadaptacién del mecanismo de posicionamiento a
la aguja de administracién de hidrogel.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el dispositivo médico esté provisto de un dispositivo de medicidén que incluye
una escala de mediciéon configurada para proporcionar un medio para determinar la profundidad de insercién de la
salida de la aguja con respecto al extremo mas distal de la canula coaxial. El dispositivo de medicién puede incluir una
regla, escala, calibrador, micrémetro u otro mecanismo de medicién mecénico o digital.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el mecanismo de posicionamiento comprende una carcasa fija unida a la
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aguja de administracién de hidrogel, un buje mévil montado en la carcasa fija para facilitar un movimiento axial a lo
largo del eje de la aguja y la carcasa fija y que tiene un extremo mas distal configurado para lindar con un extremo
proximal de la canula coaxial, en donde la carcasa fija esta configurada para cooperar con el buje mévil para facilitar
un movimiento axial relativo a fin de definir la profundidad de ajuste predeterminada de la aguja.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, la carcasa fija y/o el buje mévil comprenden una escala de medicién y
graduaciones configuradas para permitir al usuario ajustar la profundidad de insercién predeterminada de la aguja. Se
puede emplear una escala micrométrica o escala Vernier con el mecanismo de posicionamiento, con un elemento de
la escala provisto en la carcasa fija y el segundo elemento de la escala provisto en el buje mévil.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, la carcasa fija y el buje mévil estdn acoplados coaxialmente entre si,
normalmente en un acoplamiento roscado.

Opcionalmente, en cualquier realizacidn, el mecanismo de posicionamiento incluye un tornillo (mecanismo) de bloqueo,
el cual se puede utilizar para fijar entre si la carcasa fija y el buje moévil.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, el mecanismo de posicionamiento estd asociado con un extremo proximal de
la aguja de administracién y es ajustable axialmente para definir una profundidad de insercién predeterminada de la
salida de la aguja de administracién con respecto a la canula coaxial, en cuya profundidad de insercidn la salida de
hidrogel esté espaciada una distancia predeterminada desde el extremo mas distal de la canula coaxial, en donde el
mecanismo de posicionamiento comprende una guia de profundidad de la canula configurada para indicar una
profundidad de insercién de la canula con respecto a la aguja, a cuya profundidad de insercién se avanza el extremo
més distal de la canula sobre la aguja una distancia predeterminada para cubrir la salida de hidrogel, y en donde el
mecanismo de posicionamiento esta configurado de manera que el ajuste del mecanismo de posicionamiento para
definir una profundidad de insercidén predeterminada de la aguja ajusta proporcionalmente la profundidad de insercién
predeterminada de la canula y se indica mediante la guia de profundidad de la canula.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la guia de profundidad de la canula comprende un brazo que esta unido a la
carcasa fija del mecanismo de posicionamiento para moverse con el mismo y que se extiende distalmente del buje
mévil.

Opcionalmente, en cualquier realizacidn, la longitud del brazo distal del buje mévil es preferentemente igual a la
profundidad de insercién de la canula.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la guia de profundidad de la canula esta configurada para actuar como una
guia para el movimiento axial distal de la canula sobre la aguja de administracién cuando se ha alcanzado la
profundidad de insercidén predeterminada de la canula.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la guia de profundidad de la canula comprende un elemento de extensién de
la canula ajustable axialmente que tiene un extremo més distal que linda con el extremo proximal de la canula y un
extremo proximal que se extiende proximalmente desde el buje mévil del mecanismo de posicionamiento, por lo que
el movimiento distal del elemento de extensidn de la canula efectlia el movimiento distal de la canula sobre la aguja.
El mecanismo de posicionamiento esta configurado de manera que cuando la carcasa fija y el buje mévil se ajustan
para definir la profundidad de insercién predeterminada de la aguja, la distancia entre el extremo proximal del buje
mévil del mecanismo de posicionamiento y el extremo proximal de la guia de profundidad de la canula es
preferentemente igual a la profundidad de insercién predeterminada de la cénula. El elemento de extensidén de la
canula estd montado coaxialmente en la aguja para facilitar un movimiento axial con respecto a la aguja e incluye una
ranura alargada para acomodar el acoplamiento entre la carcasa fija y el buje mévil del mecanismo de posicionamiento.

Opcionalmente, en cualquier aspecto, la divulgacion emplea una generacién de iméagenes, por ejemplo, una TC
(tomografia computarizada), para colocar correctamente la aguja de administracién de hidrogel y administrar hidrogel
en una ubicacién justamente distal de la superficie del pulmdn (la pleura visceral). Se puede insertar una canula coaxial
en el masculo intercostal de la pared toracica con su extremo mas distal en una ubicacién proximal con respecto a la
pleura parietal. Después de que se haya extraido el nlcleo de la canula coaxial, se puede tomar una imagen que
proporcione una distancia P desde el extremo més distal de la canula hasta la superficie del pulmén (o la cavidad
pleural). Una aguja de administracién de hidrogel que tiene un mecanismo de posicionamiento de profundidad ajustable
puede entonces, antes de su insercién en la canula, ajustarse de forma que cuando avance completamente a través
de la canula, la salida de hidrogel esté espaciada una distancia P + X desde el extremo més distal de la canula, donde
la distancia X es una distancia predeterminada dentro del tejido pulmonar en una ubicacién distal con respecto a la
superficie del pulmén (la pleura visceral). A continuacién, se avanza la aguja de administracién de hidrogel
completamente a través de la canula y el hidrogel se administra en la ubicacién diana, formando un sello anular cerrado
alrededor de la aguja. Después se puede avanzar la canula coaxial a lo largo de la aguja y a través del sello, con la
canula preferentemente cubriendo la salida de hidrogel en la posicién avanzada. El mecanismo de posicién de la aguja
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de administracién de hidrogel puede tener una guia de profundidad de la canula para ayudar al usuario a avanzar la
canula sobre la aguja de manera que cubra la salida de hidrogel mediante el avance de la canula una distancia Y que
es mayor que P + X. El mecanismo de posicionamiento puede configurarse de manera que su ajuste para posicionar
correctamente la aguja durante el avance de la aguja a través de la canula ajuste proporcionalmente la guia de
profundidad de la canula.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el mecanismo de posicionamiento esta configurado para posicionar la salida
de hidrogel en la aguja a una distancia (P + X) de preferentemente 3 mm a 30 mm, o mas preferentemente, de 5 mm
a 20 mm, desde el extremo més distal de la canula cuando la aguja estd completamente avanzada dentro de la canula.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el dispositivo comprende un bloqueo de profundidad de la canula configurado
para fijar la posicién axial de la cdnula coaxial con respecto al paciente. Se puede colocar el bloqueo de profundidad
de la canula adyacente a la piel del paciente y se puede fijar a la piel del paciente usando un adhesivo para la piel. La
canula coaxial puede insertarse a través del bloqueo de profundidad de la cénula y se puede fijar el bloqueo de
profundidad de la canula a la canula mediante un tornillo, un collar u otro medio de sujecién, los cuales fijan la aguja
coaxial e impiden que se inserte mas profundamente en el paciente.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el dispositivo comprende un brazo de bloqueo configurado para acoplar el
bloqueo de profundidad de la cénula al dispositivo de administracién y fijar la posicién axial del dispositivo de
administracidén con respecto al paciente. El brazo de bloqueo puede estar unido a cualquier parte del mecanismo de
posicionamiento y puede ser extraible.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, el extremo proximal de la aguja de administracién de hidrogel comprende un
conector Luer Lock configurado para unirse a un dispositivo de administraciéon de sustancia, por ejemplo, una bomba
o0 jeringa que contiene un depdésito que contiene la sustancia, como por ejemplo un hidrogel.

En otro aspecto, se proporciona un sistema que comprende un dispositivo médico de conformidad con la invencién y
una aguja de biopsia central configurada para avanzar a través de la canula coaxial.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el sistema comprende una aguja central configurada para avanzar a través
de la canula coaxial y para su uso en la generacién de una trayectoria de biopsia a través de tejido. La aguja central
normalmente comprende una Unica varilla alargada con una punta de perforacién y comprende un conector Luer Lock
macho unida a su extremo proximal. El conector Luer Lock macho estd configurado para acoplarse al conector Luer
Lock hembra de la canula coaxial. Cuando se unen los conectores Luer Lock macho y hembra, la punta de perforacidn
de la aguja central se extiende desde la punta més distal de la canula coaxial, normalmente a una distancia de 1 mm
abmm.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, el sistema comprende un hidrogel viscoeléstico (por ejemplo, un hidrogel
viscoelastico) apropiado para su inyeccidn a través de la aguja de administracién de hidrogel.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelastico es un hidrogel de adelgazamiento por cizallamiento.
Opcionalmente, en cualquier realizacidn, el hidrogel viscoelastico es un hidrogel de hialuronano.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, el hidrogel viscoelastico exhibe un médulo de almacenamiento (G’) superior
a 400 Pa, mas preferentemente superior a 800 Pa, mas preferentemente superior a 1000 Pa, y una tangente & (G’/G’)
de 0,1 a 0,6 en viscoelasticidad dindmica medida con un reémetro a 1 Hz y una tasa de deformacién del 1% a 25 °C.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelastico comprende aproximadamente 3-6% de polimero
formador de hidrogel (p/v).

La divulgacién proporciona un método para administrar un hidrogel viscoeléstico (por ejemplo, un hidrogel
viscoelastico) en una ubicacién diana en el pulmén de un paciente en un lugar adyacente a la pleura visceral del
pulmén, y este método comprende los pasos de:

insertar una céanula coaxial en una pared toracica de un paciente de modo que el extremo mas distal de la cénula
coaxial esté dispuesto en una ubicacién proximal a la pleura parietal;

tomar una primera imagen de una parte del pulmén del paciente en la que se muestran el pulmén, la pared toracica y
la canula coaxial dispuesta en la pared toracica;

usar la primera imagen para determinar una distancia P desde el extremo més distal de la canula coaxial hasta la
trayectoria diana en el pulmén;

proporcionar una aguja de administracién de hidrogel que comprende una salida de hidrogel y un mecanismo de
posicionamiento configurado para ajustar la profundidad de insercién de la aguja cuando se avanza completamente a
través de la canula coaxial;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2976202 T3

accionar el mecanismo de posicionamiento de la aguja de administracién de hidrogel para ajustar la profundidad de
insercién de la aguja de forma que cuando la aguja esté completamente avanzada en la cénula coaxial, la salida de
hidrogel esté separada una distancia de P + X desde el extremo mas distal de la canula;

avanzar la aguja completamente a través de la canula; e

inyectar un tapdn de hidrogel a través de la aguja en la ubicacién diana para formar un tapén de sellado que rodea la
aguja y opcionalmente linda con la pleura visceral.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se determina la distancia P midiendo una distancia desde el extremo mas
distal de la canula hasta la cavidad pleural. La cavidad pleural puede definirse por la interfaz entre el pulmén y la pared
toracica. Se puede afiadir una distancia predefinida dentro del pulmén X a la distancia medida P para tomar como
diana una profundidad de inyeccién conocida dentro del pulmén.

Opcionalmente, en cualquier realizacidén, el método puede incluir un paso adicional de avanzar la canula coaxial
distalmente sobre la aguja de inyeccidn de hidrogel y a través del tapdn de sellado.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el mecanismo de posicionamiento puede incluir una guia de profundidad de
la canula configurada para indicar una profundidad de insercién predeterminada de la canula con respecto a la aguja,
a cuya profundidad de insercion el extremo més distal de la canula avanza sobre la aguja a una distancia mayor que
X para cubrir la salida de hidrogel, en el que el paso de hacer avanzar la canula coaxial distalmente sobre la aguja de
inyeccion de hidrogel y a través del tapdn de sellado es guiado por la guia de profundidad de la canula.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el método puede incluir un paso inicial de generacién de imagenes de la
pared toracica del paciente para determinar una profundidad adecuada para la insercién de la canula coaxial en la
pared toracica de forma que la aguja se encuentre a entre 1 mmy 15 mm de la pleura parietal.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, el hidrogel es un hidrogel viscoelastico.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, la aguja de administracion de hidrogel comprende una salida de hidrogel
dispuesta en un lateral de la aguja.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método para realizar una biopsia de pulmén con aguja que comprende
los pasos de:

administrar un hidrogel viscoelastico (por ejemplo, un hidrogel viscoelastico) a una ubicacién diana en el pulmén de un
paciente en un lugar adyacente a la pleura visceral del pulmén;

avanzar la canula coaxial distalmente sobre la aguja de inyeccion de hidrogel y a través del tapén de sellado;

extraer la aguja de administracién de hidrogel a través de la canula;

avanzar una aguja de biopsia a través de la canula hasta un sitio de biopsia dentro del pulmén;

accionar la aguja de biopsia para tomar una muestra de tejido pulmonar en el sitio de biopsia;

retirar la aguja de biopsia a través de la canula; y

retirar la canula de forma que el tap6n de sellado selle la pleura visceral.

Opcionalmente, en cualquier realizacidn, después de extraer la aguja de administraciéon de hidrogel y antes del avance
de la aguja de biopsia, el método incluye los pasos de insertar una aguja central en la canula coaxial, avanzar la aguja
central y la canula coaxial hasta el sitio de biopsia dentro del pulmdn y extraer la aguja central.

Opcionalmente, en cualquier realizacidn, antes de extraer la aguja de administracién de hidrogel, el método incluye los
pasos de avanzar la aguja de administracién de hidrogel hasta el sitio de biopsia dentro del pulmén y después avanzar
la canula coaxial sobre la aguja de administracion de hidrogel hasta el sitio de biopsia dentro del pulmén.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el paso de avanzar la canula coaxial distalmente sobre la aguja de inyeccién
de hidrogel hasta el sitio de biopsia en el pulmén esta guiado por la guia de profundidad de la canula.

Opcionalmente, en cualquier aspecto, la divulgacién proporciona un método para realizar un procedimiento de biopsia
con aguja de pulmén que comprende los pasos de:

inyectar un hidrogel viscoelastico (por ejemplo, un hidrogel viscoelastico) a través de una aguja de administracién de
hidrogel en el pulmén en un lugar adyacente a la pleura visceral del pulmén para formar un tapén de sellado que rodea
la aguja y linda con la pleura visceral;

avanzar una canula coaxial a lo largo de la aguja de administracién de hidrogel y a través del tapén de sellado anular
cerrado;

extraer la aguja de administracién de hidrogel a través de la canula;

avanzar una aguja de biopsia a través de la canula hasta una ubicacién diana dentro del pulmén;

accionar la aguja de biopsia para tomar una muestra de tejido pulmonar en la ubicacién diana;

retirar la aguja de biopsia a través de la canula; y



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2976202 T3

retirar la canula de forma que el tap6n de sellado selle la pleura visceral evitando un neumotérax.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método para realizar un procedimiento de localizacién de nédulos
pulmonares que comprende los pasos de:

inyectar un hidrogel viscoelastico (por ejemplo, un hidrogel viscoelastico de la invencién) a través de una aguja de
administraciéon de hidrogel en el pulmén en un lugar adyacente a la pleura visceral del pulmén para formar un tapén
de sellado que rodea la aguja y linda con la pleura visceral;

avanzar una canula coaxial a lo largo de la aguja de administracién de hidrogel y a través del tapén de sellado anular
cerrado;

extraer la aguja de administracién de hidrogel a través de la canula;

avanzar una aguja de administracién de tincién de tejido a través de la canula hasta una ubicacidén diana dentro del
pulmén;

accionar la aguja de tincién de tejido para tomar una muestra de tejido pulmonar en la ubicacién diana;

retirar la aguja de tincidén de tejido a través de la canula; y

retirar la canula de forma que el tap6n de sellado selle la pleura visceral evitando un neumotérax.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método que comprende la administracién de un hidrogel viscoeléstico
(por ejemplo, un hidrogel viscoeléstico) en un pulmén de un paciente en un lugar adyacente a la pleura visceral del
pulmén para formar un tapén de sellado completamente dentro del pulmén que linda con la pleura visceral.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelastico es un hidrogel de adelgazamiento por cizallamiento.
Opcionalmente, en cualquier realizacidn, el hidrogel viscoelastico es un hidrogel de hialuronano.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelastico es un hidrogel de hialuronano de alto peso molecular
con un peso molecular superior a 1000 kDa.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, la aguja de administracion de hidrogel comprende una salida de hidrogel
dispuesta en la punta mas distal de la aguja.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, la aguja de administracion de hidrogel comprende una salida de hidrogel
dispuesta en un lateral de la aguja.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la aguja de administracién de hidrogel comprende una pluralidad de salidas
de hidrogel dispuestas en un lateral de la aguja.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el tap6n de sellado tiene un volumen de entre 100 pl y 3000 pl de hidrogel,
de entre 100 pl y 1000 pl de hidrogel o de entre 200 pl y 900 pl de hidrogel.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, los métodos de la divulgacién suponen la administracién de un volumen de
entre 100 pl y 3000 pl de hidrogel. Opcionalmente, en cualquier realizacién, los métodos suponen la administracion de
un volumen de entre 100 pl y 1000 ul de hidrogel. Opcionalmente, en cualquier realizacién, los métodos suponen la
administracién de un volumen de entre 200 pl y 900 pl de hidrogel. Opcionalmente, en cualquier realizacién, los
métodos suponen la administracién de un volumen de entre 200 y 500 ul de hidrogel.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se administra el hidrogel viscoeléstico al pulmén a través de una aguja que
tiene una punta de perforacién y una salida de hidrogel dispuesta en un lateral de la aguja separada de la punta de
perforacioén.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un hidrogel viscoelastico para su uso en la formacién de un tapén de
sellado en un pulmdn de un paciente con el fin de prevenir el neumotérax durante un procedimiento de biopsia de
pulmén con aguja, en el que el tapén de sellado se administra al pulmén en un lugar adyacente y que linda con una
pleura visceral.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se pasa la aguja de biopsia a través del tap6én de sellado durante el
procedimiento de biopsia con aguja.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se pasa una canula coaxial a través del tapén de sellado y se pasa la aguja
de biopsia a través del tap6n de sellado mediante la aguja coaxial.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la ubicacién diana en el pulmén esté situada de 0,2 mm a 6,0 mm en una
ubicacién distal de la pleura visceral.
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Opcionalmente, en cualquier realizacidén, la ubicacién diana para la administracion del material de hidrogel se
encuentra en la cavidad pleural. En este caso, la salida de hidrogel residira dentro o a través de la cavidad pleural.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la aguja de administracion de hidrogel puede tener una salida de hidrogel en
la punta de la aguja en lugar de en el lateral. También es posible tener una salida de hidrogel en la punta de la aguja
y/o en el lateral de la aguja. El dispositivo y sistema de administracién descritos en el presente también pueden
proporcionar una solucién eficaz para prevenir hemorragias durante procedimientos que requieren acceso percutaneo
minimamente invasivo a otros 6rganos como el higado y el rifién. Estos procedimientos pueden incluir el diagnéstico
o tratamiento de parte o la totalidad de estos 6rganos.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se pueden usar el sistema y el hidrogel viscoelastico descritos en el presente
para separar tejido durante un procedimiento quirdrgico. Esto puede ser necesario para crear una via a través del
tejido para un instrumento o para proteger el tejido de estimulos no deseados, como por ejemplo la ablacién o la
radioterapia de tumores. Para ello, se puede administrar un volumen mayor de hidrogel viscoelastico, por ejemplo, de
1-25 ml.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se pueden usar el sistema y/o el hidrogel viscoelastico descritos en el
presente para llenar huecos en tejidos u érganos.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se pueden emplear el sistema y/o el hidrogel viscoelastico descritos en el
presente en la prevencién de la adhesién entre tejidos y 6rganos adyacentes.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se pueden emplear el sistema y/o hidrogel viscoelastico descritos en el
presente como un vehiculo de administracién de farmacos. Se puede cargar el hidrogel viscoelastico con un farmaco
0 con cualquier otra sustancia que tenga actividad fisiolégica que se difundira lentamente desde el hidrogel después
de su implantacién en el cuerpo y se puede controlar la velocidad de difusién ventajosamente cambiando los
parametros de composicién del hidrogel.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, se pueden usar el sistema y el hidrogel viscoelastico descritos en el presente
como un agente embdlico para la oclusién de una arteria o vena. Se puede implementar el hidrogel viscoelastico en
una arteria o vena para ocluir el flujo de sangre, ya sea de forma temporal o permanente. De esta manera, se puede
utilizar el hidrogel para tratar enfermedades venosas, por ejemplo, aneurismas, varices, insuficiencia venosa, venas
dilatadas y ectasias.

En una realizacién alternativa, se puede emplear el dispositivo de administracién para administrar hidrogeles no
viscoelasticos u otras sustancias a una ubicacién diana en el pulmén, la cavidad toracica o en otros érganos, cavidades
y vasos de un paciente. Estas sustancias pueden incluir agentes poliméricos biocompatibles, particulas, esferas,
pequefios globos expandibles, construcciones cargadas de células, agentes terapéuticos, agentes de quimioterapia y
suspensiones.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, pueden crearse los dispositivos y componentes descritos en el presente
utilizando materiales biocompatibles que incluyen polimeros, metales y cerdmicas. Los polimeros pueden incluir
polieteretercetona, tereftalato de polietileno, nailon, poliimidas, poliuretanos, poliésteres, Pebax® y copolimeros de los
mismos. Los metales pueden incluir acero inoxidable, nitinol, titanio y cromo-cobalto. Las agujas y la canula también
pueden comprender secciones cortadas con laser total o parcialmente flexibles y secciones trenzadas para
proporcionar flexibilidad. Las agujas y la canula también pueden ser alargadas y flexibles, como por ejemplo en los
conjuntos de tipo catéter.

En una realizacién preferida, las composiciones del sistema, o el sistema en su conjunto, pueden proporcionarse
estériles para un uso clinico. Se puede preparar la jeringa llena de hidrogel mediante un proceso de formulacién,
mezcla, llenado y envasado asépticos. La jeringa de llenado de hidrogel también puede esterilizarse terminalmente
mediante un proceso de esterilizacién por calor o vapor, por ejemplo, en un autoclave. También se puede realizar la
esterilizaciéon del sistema mediante procesos de esterilizacién conocidos en el campo, incluida la esterilizacién
mediante 6xido de etileno, peréxido de hidrégeno, rayos gamma y haz electrénico.

Opcionalmente, en cualquier realizacidn, se pueden proporcionar los componentes del sistema en un envase adecuado
para la esterilizacién que incluye, entre otros, un estuche, un envase blister, una bolsa, un equipo de procedimiento,
una cubeta, un envase tipo almeja (clamshell), un envase skin-pack, una bandeja (incluida la tapa), una caja de cartén
y una funda para aguja. Se pueden ensamblar todos los componentes del sistema como un solo dispositivo envasado.
Alternativamente, se pueden preparar y esterilizar por separado multiples envases que contienen los diferentes
componentes del sistema. Los componentes del sistema pueden incluir, entre otros, la canula coaxial con aguja central,
la aguja de administracién de hidrogel, el bloqueo de profundidad de la canula, el brazo de bloqueo, una o varias
jeringas rellenas de hidrogel viscoelastico, jeringas vacias, agujas hipodérmicas, bisturies, marcadores de piel, guias
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radiopacas, tijeras, agujas de biopsia, pafios quirargicos, solucién antiséptica, hisopos, soportes para hisopos,
esponjas, solucién salina y recipientes para tejidos histolégicos.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, puede configurarse la guia de profundidad de la cénula para una
retroadaptacion a la aguja de administracién de hidrogel. Esto resulta Gtil, ya que permite colocar la guia de profundidad
de la canula cuando sea necesario y extraerla cuando ya no se necesite.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la guia de profundidad de la canula puede comprender un elemento de
acoplamiento o bloqueo configurado para bloquear la aguja de administracién a la cénula coaxial en su segunda
posicién.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, los métodos descritos en el presente incluyen un paso inicial de lavar la
jeringa con gel (o solucidn salina 0 agua) antes de insertar la aguja en el cuerpo. La jeringa también puede lavarse con
el hidrogel antes de su insercién en el cuerpo.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la punta de perforacién de la aguja de administracién estad disefiada para
evitar el sangrado al insertarse en el pulmén. Por ejemplo, puede tener un perfil de punta de aguja atraumatico que no
corta, tal como una aguja de estilo de punta de lapiz o similar que ayudara a prevenir el sangrado.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la punta de perforaciéon esta disefiada con un perfil biselado afilado para
minimizar dafios a las capas pleurales parietal y visceral a medida que la aguja avanza a través de estas hacia el
pulmén.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, la punta de la aguja de administracién puede ser roma. Opcionalmente, en
cualquier realizacion, la salida de hidrogel puede estar en una posiciéon distal con respecto a la punta roma.
Opcionalmente, en cualquier realizacién, la punta de la aguja de administracién puede configurarse con una punta de
aguja de Veress que combina un nlcleo romo accionado por resorte y una punta de perforacién afilada.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la aguja de administracién es de un solo lumen. Opcionalmente, en cualquier
realizacién, la aguja de administracién comprende un tubo de mdltiples limenes. El tubo de multiples limenes puede
ser un Unico tubo o puede comprender multiples tubos individuales dentro de otro lumen (por ejemplo, una aguja de
acero inoxidable). Los tubos pueden estar conectados a diferentes salidas de administracién. Por ejemplo, un tubo
puede estar conectado a una salida de administracién que esta en una posicién distal con respecto a la punta de la
aguja, mientras que el otro lumen puede estar conectado directamente a la punta de la aguja. Se pueden usar lUmenes
de administraciéon individuales para administrar el hidrogel, introducir instrumentos, medir valores (presién,
temperatura, impedancia), extraer tejido (por ejemplo, puncién-aspiracidén por aguja fina (PAAF) o biopsia por puncién
con aguja gruesa). Los tubos también pueden usarse para administrar agentes reticulantes, agentes
quimioterapéuticos y soluciones celulares (por ejemplo, células madre).

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la aguja de administracién puede comprender un Unico tubo. Opcionalmente,
el tubo Unico puede comprender una punta de penetracion de tejido. Opcionalmente, la aguja de administracién puede
comprender dos 0 mas tubos unidos entre si, por lo que el tubo distal puede formar una punta de penetracion de tejido.
Los diversos tubos utilizados para formar la aguja de administracién pueden estar fabricados con materiales de
contraste de radiodensidad, por ejemplo, acero inoxidable o polimero.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la aguja de administracién puede estar provista de un lumen central que le
permite pasar sobre un alambre guia. Se puede proporcionar el alambre guia para acceder a cavidades o l[Umenes
corporales.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, a la aguja de administracién y la canula coaxial se les pueden otorgar
propiedades atraumaticas y de prevencién de friccién mediante el uso de recubrimientos de superficie y modificaciones
de superficie, como por ejemplo recubrimientos a base de etileno politetrafluorado y silicona. Opcionalmente, en
cualquier realizacién, la canula coaxial puede estar provista de un perfil de corte en bisel, corte en filete o corte en bisel
de 45 grados en su punta més distal para facilitar la fuerza de insercién a través de los tejidos del cuerpo.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la aguja de administracién de hidrogel y la canula coaxial pueden estar
provistas de marcas de graduacion externas en sus superficies exteriores para controlar la profundidad de insercién
en el tejido y también para determinar la posicién de la canula coaxial en relacién con la aguja de administracién. Se
pueden crear estas graduaciones de profundidad mediante marcado laser, tampografia o una técnica similar.
Normalmente existe un espacio de 5-10 mm entre las marcas de graduacién.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, los métodos descritos en el presente incluyen un paso de aspiracién para
garantizar que no se perfore ninglin vaso sanguineo importante. Se puede realizar este paso de aspiracién cuando se
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inserta la aguja de administracién en la ubicacién diana y antes de inyectar el tapén de hidrogel. Esto puede ser
deseable para limitar o evitar que cualquier hidrogel se introduzca en la vasculatura, lo que puede tener como
consecuencia una embolia pulmonar. La aspiracién de sangre oscura seria una indicacién de que se ha perforado un
vaso sanguineo importante.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, puede configurarse la jeringa llena de hidrogel empleada para requerir
aspiracion antes de la inyeccién del material de hidrogel. A tal fin, se puede incorporar un mecanismo en la jeringa
para restringir el accionamiento hacia adelante del émbolo de la jeringa hasta que se haya realizado un accionamiento
de aspiracion de retraccién.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el sistema descrito en el presente puede incluir una jeringa vacia adicional
con el fin de realizar el paso de aspiracion.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el dispositivo puede contener una llave de paso médica de 2 o 3 vias unida
de manera fluidica al dispositivo de administracién. Se pueden unir cualquiera o ambas de la jeringa llena de hidrogel
y la jeringa de aspiracidn al dispositivo de administracién a través de la llave de paso médica, la cual se puede accionar
para cambiar y restringir la ruta de administracién de fluido entre la jeringa de aspiracién y la jeringa llena de hidrogel.
Esto puede proporcionar la ventaja de permitir un paso de aspiracidén e inyeccion mas rapido y reducir el tiempo de
permanencia en el pulmén antes de la inyeccién del tapén de hidrogel.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, la jeringa es una jeringa ergonémica para mejorar la capacidad de
administraciéon. Se describen ejemplos en la patente n.° US20090093787 A1, Ergonomic Syringe (‘Jeringa
ergondémica”) y la patente n.° US6616634 B2, Ergonomic Syringe (“Jeringa ergondémica”). El sistema también puede
incluir un adaptador de jeringa ergonémico que puede montarse en la jeringa. Se describe un ejemplo en la patente
n.° USD675317 S1, Ergonomic syringe adapter (‘Adaptador de jeringa ergonémico”). La jeringa puede incluir un
mecanismo para inyectar el hidrogel viscoelastico a alta presién. Este puede adoptar la forma de un dispositivo de
asistencia de jeringa.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, la aguja coaxial puede tener un elemento de valvula/sellado interno que evite
la introduccién de cualquier gel en la aguja coaxial.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se puede emplear la aguja de administracién de hidrogel como aguja central
dentro de la aguja coaxial.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el mecanismo de posicionamiento también comprende un mecanismo de
disparo, por ejemplo, un mecanismo de disparo con resorte, para hacer avanzar rapidamente la aguja de
administracion a través de la cdnula coaxial hasta una profundidad predeterminada. La distancia requerida puede ser
una distancia establecida para la profundidad de penetracién o puede ajustarse para tener en cuenta la posicidén de la
canula coaxial en relacién con el sitio de inyeccion diana. Se puede posicionar el dispositivo usando mediciones
tomadas mediante la generacién de imagenes.

El sistema, dispositivo y métodos de la divulgacién pueden emplear una aguja coaxial con un nucleo que tiene un
marcador radiollcido para una determinacién mas precisa de la posicion.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se puede proporcionar un elemento de bloqueo con el mecanismo de
posicionamiento de la aguja de administracion para permitir el bloqueo y desbloqueo del mecanismo de
posicionamiento de la aguja de administracion. Este elemento permitiria que el mecanismo de posicionamiento fuera
independiente de la aguja de administracién, de modo que pueda usarse con agujas de administracion de diferentes
longitudes y sea compatible con canulas coaxiales de diferentes longitudes.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, puede proporcionarse el dispositivo de administracién en una configuracién
alargada y flexible, de modo que pueda pasar a través de un endoscopio para realizar inyecciones a profundidades de
inyeccion predeterminadas a través de un endoscopio. Los elementos alargados pueden incluir la canula coaxial y los
elementos de aguja de administracidén del dispositivo de administracién.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el dispositivo de administracién puede estar provisto de uno o mdltiples
elementos de administracién de energia que pueden administrar suficiente energia a una ubicacién diana para
provocar un efecto terapéutico. Los elementos pueden colocarse en la punta més distal de la aguja, o en ubicaciones
proximales a la punta mas distal. La energia administrada puede ser en forma de energia eléctrica, de radiofrecuencia,
térmica (incluido el efecto de calentamiento y enfriamiento), de microondas, de onda corta o acustica. El dispositivo de
administracién de energia puede conectarse en su extremo proximal a una fuente de energia que puede incluir
capacidades de control y retroalimentacién. Se pueden incorporar canales de irrigacién en el dispositivo de
administracién para proporcionar refrigerante al sitio de tratamiento durante el tratamiento. Una aplicacién tipica de
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este tratamiento incluye la ablacién de cancer.

Opcionalmente, en cualquier realizacion, el dispositivo de administracién puede estar provisto de sensores para
proporcionar retroalimentacion sobre los pardmetros locales y/o del tejido circundante, incluidos parametros eléctricos,
quimicos, 6pticos, acusticos, mecéanicos y térmicos. Los sensores pueden estar dispuestos en ubicaciones cercanas,
distales y proximales con respecto a la salida de hidrogel.

En otro aspecto, la divulgaciéon proporciona un método para realizar un procedimiento pulmonar (por ejemplo, una
biopsia de pulmén o un procedimiento de ablacién pulmonar), el cual comprende los siguientes pasos:

avanzar una canula coaxial hacia el interior del pulmén, en donde una parte distal de la canula coaxial tiene una o mas
aberturas en una pared lateral de la misma;

avanzar una aguja de procedimiento pulmonar a través de la canula hasta un sitio de procedimiento dentro del pulmén;
accionar la aguja de procedimiento pulmonar para realizar un procedimiento pulmonar en el sitio de procedimiento;
retirar la aguja de procedimiento pulmonar a través de la canula;

avanzar una aguja de administracién de hidrogel a través de la canula coaxial, en donde una parte distal de la aguja
de administracién de hidrogel tiene una o mas aberturas en una pared lateral de la misma correspondientes a una o
més de las aberturas en la pared lateral de la canula coaxial;

alinear la abertura o aberturas de la canula coaxial y la aguja de administracién de hidrogel;

inyectar en el pulmén un hidrogel viscoeléstico (por ejemplo, un hidrogel viscoelastico) a través de una o mas salidas
en la aguja de administraciéon de hidrogel y una o mas salidas de la canula coaxial para formar un tapén de sellado
que rodea la cénula coaxial y normalmente linda con la pleura visceral; y

retirar la canula coaxial y la aguja de administracién de hidrogel a través del tapén de sellado.

En una realizacién, el hidrogel viscoelastico se administra en una ubicacién adyacente a la pleura visceral del pulmén.
En una realizacién, la aguja de procedimiento pulmonar es una aguja de biopsia. En una realizacién, la aguja de
procedimiento pulmonar es una sonda de ablacién de tejido.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un hidrogel viscoelastico compuesto que comprende una fase polimérica
continua y una fase polimérica dispersa. En una realizacién, la fase dispersa es un polimero coloidal. Entre los ejemplos
figuran gelatina o colageno. En una realizacién, el hidrogel viscoelastico comprende entre 2-20% de polimero coloidal.
En una realizacién, el hidrogel viscoelastico comprende entre 5-15% de polimero coloidal. En una realizacién, el
hidrogel viscoelastico comprende entre 8-12% de polimero coloidal. En una realizacién, el hidrogel viscoeléstico
comprende aproximadamente un 10% de polimero coloidal. En una realizacién, el polimero coloidal comprende
gelatina o colageno. En una realizacidn, el polimero de fase continua comprende o consiste en acido hialurénico (HA)
(u otro glucosaminoglicano). En una realizacién, el hidrogel viscoelastico comprende aproximadamente 2-6% de
polimero de fase continua (es decir, HA). En una realizacién, el hidrogel viscoelastico comprende aproximadamente
3-5% de polimero de fase continua (es decir, HA). En una realizacién, el hidrogel viscoelastico comprende
aproximadamente 4-5% de polimero de fase continua (es decir, HA). En una realizacién, el polimero de fase continua
(es decir, HA) no esté reticulado o esté ligeramente reticulado.

En una realizacién, la divulgacién proporciona un hidrogel viscoelastico compuesto que comprende una fase polimérica
continua que comprende 2-6% de polimero (es decir, HA) y una fase polimérica dispersa que comprende 2-20% de
polimero coloidal (es decir, gelatina) en forma de microperlas de polimero reticuladas que normalmente tienen un
promedio de dimensién inferior a 100 micrémetros.

En una realizacién, la divulgacién proporciona un hidrogel viscoelastico compuesto que comprende una fase polimérica
continua que comprende 2-6% de HA y una fase polimérica dispersa que comprende 5-15% de polimero coloidal en
forma de microperlas de polimero reticuladas que tienen un promedio de dimensién inferior a 100 micrémetros.

Breve descripcién de las Figuras

Figuras 1A-1D. Una serie de vistas laterales que ilustran un procedimiento de biopsia con aguja transtoracica y
demuestran cdmo se produce el neumotérax (estado anterior de la técnica).

Figuras 2A-2D. Una serie de vistas laterales que ilustran realizaciones del dispositivo de administraciéon y un método
para administrar un tapén de hidrogel en una ubicacién diana en el pulmén.

Figuras 3A-3B. Una serie de vistas laterales que ilustran realizaciones del dispositivo de administracion.

Figuras 4A-4F. Una serie de vistas laterales que ilustran un método para administrar un tapén de hidrogel en una
ubicacién diana en el pulmén utilizando el dispositivo de administracién.

Figuras 5A- 5B. Una serie de vistas laterales que ilustran realizaciones del dispositivo de administracién.
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Figuras 6A-6B. Una serie de vistas laterales que muestran varias realizaciones del dispositivo de administracién.

Figuras 7A-7B. Una serie de vistas laterales que ilustran diferentes configuraciones de posicionamiento del dispositivo
de administracién.

Figuras 8A-8H. Una serie de vistas laterales que ilustran un método para administrar un tapén de hidrogel en una
ubicacién diana en el pulmén utilizando el dispositivo de administracién.

Figura 9. Una seccién de una TC que muestra una cénula coaxial en la pared toracica proximal a la cavidad pleural en
un cerdo.

Figura 10. Una seccién de una TC que muestra una aguja de administraciéon y un tapén de hidrogel inyectado en el
pulmén de un cerdo.

Figuras 11A-11B. Vistas laterales de la posicién del tapdn de hidrogel en relacién con diferentes realizaciones del
dispositivo de administracién y la cavidad pleural.

Figuras 12A-12C. Una serie de imagenes que ilustran una muestra de tejido pulmonar fijada con etanol con un tapén
de hidrogel.

Figuras 13A1-13B2. Una serie de vistas laterales que muestran una realizacién del dispositivo de administracién con
una guia de profundidad de la canula en una ubicacidén proximal con respecto al mecanismo de medicion.

Figuras 14A-14H. Una serie de vistas laterales que ilustran un método para administrar un tapén de hidrogel a una
ubicacién diana en el pulmén usando una realizacién del dispositivo de administracién.

Figuras 15A-15C. Una serie de vistas laterales que ilustran una realizacién del dispositivo de administracién con
mecanismo de posicionamiento roscado.

Figura 16. Una vista lateral de una realizacién del dispositivo de administracién con elementos e indicadores
electrénicos de posicionamiento y medicién.

Figura 17. Una vista lateral de una realizacién del dispositivo de administracién con un elemento de visualizacién y
medicién de la presion pleural.

Figuras 18A-18E. Configuracién experimental y resultados de una serie de experimentos para evaluar la eficacia de
diferentes elementos del tapén de hidrogel.

Figura 19. Grafico de viscosidad en comparacién con velocidad de cizallamiento para hidrogeles de acido hialurdnico
con diferentes concentraciones.

Figura 20. Gréfico de barras que muestra el médulo de compresion de los hidrogeles de &cido hialurénico con
diferentes concentraciones en comparacion con el tejido pulmonar.

Figuras 21A-21C. Serie de graficos que presentan las propiedades viscoelasticas dindmicas dependientes de la
frecuencia de los hidrogeles de acido hialurénico con diferentes concentraciones.

Figura 22. Grafico que muestra las propiedades viscoelasticas dinamicas dependientes de la deformacién de los
hidrogeles de &cido hialurénico con diferentes concentraciones.

Figura 23A-23B. Grafico que ilustra las propiedades viscoelasticas dindamicas de un hidrogel de acido hialurdnico de
50 mg/ml sometido a una tasa de deformacién escalonada.

Figuras 24A-24C. Configuracién experimental y resultados del posicionamiento de un tapén de hidrogel y analisis
volumétrico generado utilizando un modelo CAD 3D.

Figuras 25A-25C. Una serie de vistas laterales que ilustran un método para administrar un tapén de hidrogel a una
ubicacién diana en el pulmén después de un procedimiento de biopsia.

Figuras 26 A-26C. Una serie de vistas laterales que ilustran una realizacidén del dispositivo de administracién con una
abertura lateral en la canula coaxial.
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Figuras 27A-27B. Una serie de vistas laterales que ilustran una realizacién del dispositivo de administracién con un
mecanismo de disparo.

Descripcién detallada de la invencién

La alta eficacia demostrada por los ejemplos de realizacién descritos en el presente se debe a las propiedades
viscoelasticas Unicas del hidrogel administrado. Un hidrogel tiene propiedades de flujo y elésticas. La elasticidad es
deformacidn reversible; es decir, el cuerpo deformado recupera su forma original. Se pueden estudiar las propiedades
mecénicas de un sélido elastico aplicando una tensién y midiendo la deformacién del tensor de deformaciones. Las
propiedades de flujo se definen por la resistencia al flujo (es decir, la viscosidad) y se pueden medir determinando la
resistencia al flujo cuando un fluido es sometido a fuerza de cizallamiento entre dos superficies. Las propiedades fisicas
de un gel por viscoelasticidad se pueden expresar mediante caracteristicas viscoelasticas dindmicas como el médulo
de almacenamiento (G'), el médulo de pérdida (G”), la tangente delta (tan d) y similares. El médulo de almacenamiento
caracteriza la firmeza de una composicion y describe el almacenamiento de energia a partir del movimiento de la
composicion. El médulo viscoso también se conoce como médulo de pérdida porque describe la energia que se pierde
como disipacién viscosa. La tan & es la relacién entre el médulo viscoso y el médulo elastico, tan & = G’/G’. Un médulo
de almacenamiento alto y un médulo de pérdida bajo indican una elasticidad elevada, es decir, un gel duro. A la inversa,
un médulo de pérdida alto y un médulo de almacenamiento bajo indican un gel con viscosidad elevada.

Cuando se usa el hidrogel descrito en el presente como un material biomédico, por ejemplo, un tapén de hidrogel
biodegradable para su uso en la periferia del pulmén para prevenir neumotérax, se considera que el aumento de la
rigidez y del médulo de almacenamiento del gel puede provocar una mejora en el sellado y el efecto barrera entre
tejidos. También contribuird a una duracién prolongada (mayor retencién) en el sitio diana, especialmente si la
elasticidad es superior a la elasticidad de los tejidos circundantes. La naturaleza fluida del hidrogel se debe a su
elevada tan & y en reposo esto permite mejorar la aposicién con el tejido circundante. Esta propiedad de flujo también
proporciona al hidrogel su capacidad de autorregeneracion.

Por lo tanto, es preferible que el gel para dichos usos tenga una elasticidad y viscosidad bien equilibradas. Si la
viscosidad de cizallamiento cero del hidrogel es demasiado elevada y si el gel no presenta suficientes propiedades de
adelgazamiento por cizallamiento, puede ser demasiado dificil inyectarlo a través del dispositivo de administraciéon en
el sitio diana. Es posible que el gel no muestre una aposicioén facil con respecto a tejido circundante para formar una
barrera contra la fuga de fluidos. Ademas, es posible que el gel no fluya facilimente de regreso al tracto de la aguja una
vez que se ha extraido la aguja. Por otro lado, sila tan & excede 0,8, el gel se comporta como una solucién y puede
infiltrarse en el tejido circundante o ser expulsado del tracto de la aguja. Es decir, se considera que el hidrogel descrito
en el presente tiene las propiedades fisicoquimicas y reolégicas més adecuadas como tapén viscoso para una biopsia
de pulmén.

Por tanto, el término “hidrogel viscoelastico” se refiere a un hidrogel que presenta propiedades viscoelésticas. En
general, tiene un médulo de almacenamiento (G’) preferentemente superior a 400 Pa, més preferentemente superior
a 800 Pa, e incluso mas preferentemente superior a 1000 Pa. El hidrogel viscoeléstico puede exhibir una tangente
delta (tan &; G’/G’) de entre 0,01 y 0,8, preferentemente de entre 0,1 y 0,5, y mas preferentemente de entre 0,2 y 0,5
en viscoelasticidad dinamica a una frecuencia de 1 Hz. Preferentemente, el hidrogel viscoeléstico exhibe un médulo
de pérdida (G”) de 200 a 6000 Pa, méas preferentemente de 400 a 2000 Pa, en viscoelasticidad dinamica a una
frecuencia de 1 Hz a 25 °C. El hidrogel viscoelastico puede estar libre de reticulacién, estar ligeramente reticulado o
estar muy reticulado para proporcionar caracteristicas apropiadas, por ejemplo, para aumentar su médulo de
almacenamiento (G’) o para aumentar su tiempo de residencia in vivo.

Tal y como se utiliza en el presente, el término “adelgazamiento por cizallamiento” aplicado a un hidrogel significa que
cuando se aplica una tensién de cizallamiento al hidrogel, el médulo de almacenamiento (G') se reduce, la tan d
aumenta y la viscosidad general se reduce. Esta propiedad proporciona propiedades inyectables al hidrogel. También
permite inyectarlo a través de una aguja de calibre estrecho, por ejemplo, las que se utilizan en procedimientos
minimamente invasivos como la biopsia de pulmén (calibre 17-20) o la ablacién pulmonar (calibre 10-14). El hidrogel
de adelgazamiento por cizallamiento descrito en el presente normalmente exhibe un rango de médulo de
almacenamiento (G') de 1-100 Pa, preferentemente de 1-50 Pa en viscoelasticidad dinamica a una frecuencia de 1 Hz
y 100% de deformacién. Ademas, el hidrogel descrito en el presente tiene propiedades autorregeneradoras y conserva
su alto médulo de almacenamiento (G') y mbdulo de pérdida (G”) cuando se elimina la tensién de cizallamiento.

El hidrogel descrito en el presente posee capacidades de adelgazamiento por cizallamiento. Es decir, cuando se aplica
una tensién de cizallamiento, el médulo de almacenamiento (G') se reduce, la tan & aumenta y la viscosidad general
se reduce. Esta propiedad permite que los geles puedan inyectarse a través de una aguja de calibre estrecho, como
por ejemplo las que se utilizan en procedimientos minimamente invasivos como la biopsia de pulmén. El gel descrito
en el presente presenta las propiedades fisicas con intervalos de un médulo de almacenamiento (G') inferior a 100 Pa,
preferentemente inferior a 50 Pa en viscoelasticidad dinamica a una frecuencia de 1 Hz y 100% de deformacién.
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Ademas, los geles descritos en el presente presentan propiedades de recuperacién tixotrépica rapida y retienen su
alto médulo de almacenamiento (G’) y médulo de pérdida (G”) inmediatamente después de la eliminacién de la alta
velocidad de cizallamiento.

La medicidén de la viscoelasticidad dinamica y la viscosidad dinamica se realizé con un reémetro Modelo AR2000,
fabricado por TA Instruments, en las siguientes condiciones.

Método de medicién: método de prueba de oscilacién, control de deformacién.
Temperatura de mediciéon: 25 °C.

Geometria: angulo cono-placa de 4°.

Geometria de medicidén: 4 cm.

Espacio de truncamiento: 112 um.

Frecuencia: 1Hz.

Tal y como se utiliza en el presente, el término “autorregeneraciéon” aplicado a un hidrogel viscoeléstico se refiere a la
capacidad del hidrogel para reconstituirse. La “autorregeneracién” también puede describirse como la capacidad del
hidrogel de formar espontdneamente nuevos enlaces cuando los enlaces antiguos se rompen dentro del material. Por
ejemplo, cuando se administra un tapdn de sellado anular de hidrogel viscoelastico alrededor de una aguja de
administracién, un hidrogel viscoelastico autorregenerador volvera a fluir una vez que se extraiga la aguja para formar
un tapén de sellado no anular, que normalmente consiste en una matriz cohesiva con un cuerpo Unico.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el tapén de hidrogel de sellado deberia poder autorregenerar un canal a
través de su centro independientemente de su entorno in vivo. Con esto nos referimos a la capacidad del hidrogel para
llenar el canal a través de un mecanismo de flujo viscoeléstico dependiente del tiempo.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el tapén de hidrogel de sellado deberia poder autorregenerar un canal a
través de su centro dependiendo de su entorno in vivo. Las tensiones del entorno in vivo ejercidas sobre el tapén de
hidrogel pueden mejorar su capacidad de autorregeneracién en un periodo mas corto en comparacién con un tapén
ininterrumpido.

Opcionalmente, en cualquier realizaciéon, el hidrogel deberia poder autorregenerarse por su propio peso sin ninguna
influencia del entorno circundante. Esto se puede demostrar creando una masa singular del hidrogel, por ejemplo, una
esfera del hidrogel creada usando aproximadamente 0,5 ml de hidrogel. Se puede crear un canal cilindrico a través
del centro de la esfera pasando una aguja de calibre 17 por su centro y retrayendo la aguja. Se puede colocar la esfera
con el canal cilindrico a través de su centro en reposo sobre un banco con el eje del canal cilindrico perpendicular a la
curvatura. Se puede realizar un seguimiento del tamafio del canal a lo largo del tiempo. Por lo que respecta a los
hidrogeles viscoelasticos descritos en esta invencion, especificamente los hidrogeles que comprenden un 2-6% de
acido hialurénico, se realizan las siguientes observaciones: inicialmente sera visible el canal en la bola, pero con el
transcurso del tiempo (1-15 minutos, dependiendo de la formulacién del hidrogel), este canal se cerrard a medida que
el hidrogel se autorregenera. Esto se debe al flujo del hidrogel dependiente del tiempo.

Opcionalmente, en cualquier realizacidén, parte o la totalidad del hidrogel viscoeldstico comprende un hidrogel de
hialuronano. El polimero de hialuronano forma una fase continua en toda la matriz tridimensional. Opcionalmente, en
cualquier realizacién, el hidrogel viscoeléstico es un hidrogel de hialuronano de alto peso molecular. Opcionalmente,
en cualquier realizacion, el hidrogel viscoelastico es un hidrogel de adelgazamiento por cizallamiento (la viscosidad
disminuye bajo la deformacién por cizallamiento). Entre los ejemplos de materiales poliméricos que pueden emplearse
para preparar un hidrogel viscoeléstico figuran el hialuronano, especialmente el hialuronano de alto peso molecular.
Se describen otros materiales de hidrogel adecuados para su uso en la presente invencién en los articulos de revisién
Shear-thinning hydrogels for biomedical applications (‘Hidrogeles con adelgazamiento por cizallamiento para
aplicaciones biomédicas”), Soft Matter, (2012) 8, 260, /njectable matrices and scaffolds for drug delivery in tissue
engineering (“Matrices y estructuras de soporte inyectables para la administracién de farmacos en la ingenieria de
tejidos”), Adv Drug. Deliv. Rev. (2007) 59, 263-272, y Recent development and biomedical applications of self-healing
hydrogels (“Desarrollo reciente y aplicaciones biomédicas de hidrogeles autorregeneradores”) Expert Opin. Drug Deliv.
(2017) 23: 1-15.

Tal y como se utliza en el presente, los términos “hialuronano”, “acido hialurdnico” o “HA” se refieren al
glucosaminoglicano aniénico no sulfatado que forma parte de la matriz extracelular en humanos y consiste en un
disacérido repetitivo —4)-p-d-GlcpA-(1—3)-p-d-GlcpNAc-(1—, o cualquier sal del mismo. El hialuronano es la base
conjugada del &cido hialurénico. Sin embargo, los dos términos se usan indistintamente. Cuando se usa una sal de
acido hialurénico, la sal es generalmente una sal de sodio, aunque la sal se puede emplear como sales de calcio o
potasio. Se puede obtener el acido hialurénico o hialuronano de cualquier fuente, incluidas fuentes bacterianas. La sal
de sodio del acido hialurénico de Streptococcus equi es comercializada por Sigma-Aldrich con la referencia de producto
53747-1G y 53747-10G. Se describe la produccién microbiana de &cido hialurénico en Liu et al. (Microb. Cell Fact.
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2011; 10:99). El término también incluye derivados del acido hialurdnico, por ejemplo, &cido hialurénico derivatizado
con grupos catiénicos como se divulga en las patentes n.° US2009/0281056 y US2010/0197904, y otros tipos de
derivados funcionalizados, por ejemplo, los derivados descritos en Menaa et al. (J. Biotechnol. Biomaterial S3:001
(2011)), Schante et al. (Carbohydrate Polymers 85 (2011)), EP0138572, EP0216453, EP1095064, EP0702699,
EP0341745, EP1313772 y EP1339753.

Se puede clasificar el 4cido hialurbnico segun su peso molecular: peso molecular alto (preferentemente >1000 kDa
(1 Mda)), peso molecular medio (preferentemente 250-1000 kDa), peso molecular bajo (preferentemente 10-250 kDa)
y &cido oligohialurénico (preferentemente <10 kDa). En el pasado se ha informado sobre el efecto del peso molecular
en la viscosidad del hidrogel de 4cido hialurénico. La rigidez y viscosidad del gel final dependen del peso molecular y
de la concentracién de la solucién. Al estudiar las propiedades reolégicas del acido hialurénico con diferentes pesos
moleculares, Rheological and cohesive properties of hyaluronic acid (“Propiedades reoldgicas y cohesivas del acido
hialurénico”), J. Biomed. Mat. Res., 76A, 4, Pags. 721-728, Falcone et al. descubrieron que el acido hialurénico de alto
peso molecular es considerablemente mas cohesivo que el de bajo peso molecular. Se ha demostrado que la presencia
de hidrogeles de é&cido hialurénico de alto peso molecular en el lugar de una herida tiene como consecuencia una
reduccién de las cicatrices. Se ha demostrado que el acido hialurdnico de alto peso molecular es antiinflamatorio,
mejora la angiogénesis y mejora la inmunosupresion. Jiang et al. descubrieron que se ha demostrado que el acido
hialurénico de alto peso molecular protege contra la apoptosis epitelial en lesiones pulmonares, Regulation of lung
injury and repair by Toll-like receptors and hyaluronan (“Regulacion de la lesién pulmonar y reparacién por receptores
tipo Toll y hialuronano”, Nature Medicine (2005) 11, 11 1173-1179. Asimismo, se ha utilizado la inhalacién de acido
hialurénico de alto peso molecular para tratar afecciones pulmonares como la rinofaringitis bacteriana, la bronquitis
cronica, la fibrosis quistica y el asma. En algunas realizaciones, las composiciones de acido hialurdnico del hidrogel
estan libres de reticulacién y de otros agentes terapéuticos. Los hidrogeles basados en é&cido hialurénico con
caracteristicas potencialmente adecuadas para esta aplicacion se describen en la patente n.° US9492474B2,
Compositions of hyaluronan with high elasticity and uses thereof (“Composiciones de hialuronano con alta elasticidad
y usos de las mismas”). En el presente se describe un material, Elastovisc™, que comprende &cido hialurénico de alta
concentracién y peso molecular. Su uso previsto es para ser inyectado en las articulaciones con el fin de aliviar el dolor
y tratar la osteoartritis.

Tal y como se utiliza en el presente, el término “hidrogel de hialuronano” incluye preferentemente una red tridimensional
de polimeros de hialuronano en un medio de dispersién acuosa. El polimero de hialuronano forma una fase continua
en toda la matriz tridimensional. Opcionalmente, en cualquier realizacidn, los polimeros de hialuronano no estan
reticulados. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel esta libre de un agente reticulante. Opcionalmente,
en cualquier realizacién, la matriz se forma con un homopolimero, normalmente un homopolimero de acido hialurénico.
Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel es un sistema de gel Unico que esté sustancialmente libre de otros
polimeros. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel tiene un pH equilibrado o tamponado para igualar el
pH del entorno fisiolégico. Opcionalmente, en cualquier realizacién, la matriz esté ligeramente reticulada. Para este fin
se puede utilizar cualquier agente reticulante conocido por su capacidad de reticular el 4cido hialurénico. Los agentes
reticulantes pueden incluir epiclorhidrina, divinilsulfona, 1,4-bis(2,3-epoxipropoxi) butano (o |,4-bis(glicidiloxi) butano o
1,4-butanodiol diglicidil éter = BDDE), 1,2-bis (2,3-epoxipropoxi) etileno, |-(2,3-epoxipropil)-2,3-epoxiciclohexano.

Opcionalmente, en cualquier realizacidén, el hidrogel viscoeldstico puede comprender un hidrogel con multiples
componentes, que se refiere a al menos dos hidrogeles que se mezclan y dispersan uniformemente para formar una
mezcla de hidrogel homogénea. Cada hidrogel formara una fase continua en toda la mezcla de hidrogel. Esta
construccién también puede denominarse red de polimero semiinterpenetrante (hidrogel) o red de polimero
interpenetrante (hidrogel) que comprende dos o mas hidrogeles. Por ejemplo, se puede mezclar un hidrogel de
hialuronano (la concentracién puede oscilar entre 1-5%) con un hidrogel de metilcelulosa (la concentracion puede
oscilar entre 3-15%). De la misma manera, se pueden combinar mas de dos hidrogeles para formar una Unica red
cohesiva mediante la cual cada hidrogel proporciona propiedades mejoradas a la red general. Pueden proporcionarse
las propiedades de cada hidrogel para aumentar la rigidez y viscosidad, para proporcionar una inyectabilidad mejorada
(adelgazamiento por cizallamiento), para proporcionar una autorregeneracién mejorada, para prolongar el tiempo de
residencia del hidrogel in vivo (biodegradacién), para proporcionar propiedades hemostaticas, para proporcionar
propiedades antibacterianas, para proporcionar propiedades antiinflamatorias, para proporcionar propiedades
anticoagulantes, para proporcionar propiedades procoagulantes, para proporcionar color y capacidad de marcado
(bajo deteccién visible y radiogréfica), para proporcionar algun efecto diagnéstico o terapéutico (por ejemplo,
quimioterapia), para proporcionar resistencia a temperaturas extremas (frio y calor), para proporcionar una
biocompatibilidad mejorada y para mejorar la capacidad de fabricacién y la preparacién del hidrogel en general. Uno o
més de estos hidrogeles pueden reticularse para proporcionar propiedades mejoradas, por ejemplo, para aumentar el
tiempo de residencia del hidrogel in vivo.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelastico es un “hidrogel coloidal’, que se refiere a una
composicién que comprende pequefias subunidades de hidrogel que se combinan para formar una matriz cohesiva
homogénea. En un hidrogel coloidal, la solucién o medio de dispersion a los que se hace referencia es tipicamente
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agua o solucién salina, pero puede ser otro fluido biocompatible. Normalmente se forma el hidrogel coloidal hidratando
particulas de polimero biocompatibles micronizadas o de tamafio nanométrico, por ejemplo, nanoparticulas,
microparticulas, microcapsulas, microfibras, microesferas y/o particulas fragmentadas. Las particulas pueden ser de
forma y tamafio regulares o irregulares. Entre los ejemplos de polimeros figuran proteinas seleccionadas de entre la
gelatina, el colageno (por ejemplo, el colageno soluble), la albumina, la hemoglobina, el dextrano, el fibrindgeno, la
fibrina, la fibronectina, la elastina, la queratina, la laminina, la caseina y derivados y combinaciones de los mismos. El
polimero puede comprender un polisacérido, como por ejemplo un glucosaminoglicano (por ejemplo, acido hialurénico,
hilano o sulfato de condroitina), un derivado de almidén, un derivado de celulosa, un derivado de hemicelulosa, xilano,
agarosa, alginato, quitosano y combinaciones de los mismos. Como alternativa adicional, el polimero puede
comprender un polimero formador de hidrogel no biolégico, como por ejemplo polietilenglicoles, poliacrilatos,
polimetacrilatos, poliacrilamidas, polimeros de polivinilo, polilactidaglicdlidos, policaprolactonas, polioxietilenos y
derivados y combinaciones de los mismos. Estas particulas pueden ser capaces de reticularse mediante diversos
medios conocidos en la técnica, incluida la reticulacion fisica (calor, frio, radiacién) y quimica. Por ejemplo, el polimero
reticulado puede comprender un polvo de gelatina reticulado mediante un tratamiento deshidrotérmico en virtud del
cual la gelatina se vuelve insoluble por deshidratacién a temperaturas elevadas durante un periodo prolongado.
Normalmente se utilizan temperaturas superiores a 100 °C para este proceso y se puede emplear calor seco o
calentamiento al vacio. El grado de reticulacién resultante de una mayor deshidrataciéon del polvo de gelatina influye
en el grado de hinchamiento por absorcién de agua. Opcionalmente, en cualquier realizacidn, el hidrogel viscoeléstico
comprende aproximadamente 0,2-30%, 15-28% o 20-25% de polimero formador de hidrogel (p/v).

Opcionalmente, en cualquier realizacion, el hidrogel viscoelastico es un hidrogel “bifasico”, el cual se refiere a un
hidrogel formado mediante la combinacién (por mezcla o mixtura) de un hidrogel coloidal con un hidrogel de fase
continua. El hidrogel coloidal formara una fase uniformemente dispersa en la fase continua de hidrogel. Se puede
utilizar una variedad de polimeros biodegradables naturales y sintéticos para formar la fase continua de hidrogel. Un
ejemplo son los glucosaminoglicanos, por ejemplo, el hialuronano y sus derivados. El hialuronano puede estar
preferentemente no reticulado o posiblemente ligeramente reticulado para conservar sus propiedades viscoelasticas,
especialmente su adelgazamiento por cizallamiento y su capacidad de autorregeneracién. Opcionalmente, en
cualquier realizacién, el hialuronano puede proporcionarse en concentraciones del 1-6% y preferentemente del 3-5%.
Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hialuronano dominaria las propiedades reolégicas del hidrogel bifasico.
También son adecuados una variedad de polimeros biodegradables para formar la fase de hidrogel coloidal, como se
ha descrito anteriormente (el coldgeno y la gelatina constituyen dos ejemplos). Se puede afiadir la fase de hidrogel
coloidal en cantidades suficientes para proporcionar la ventaja de un mayor tiempo de residencia del hidrogel in vivo.
Esto puede permitir el tiempo necesario para la curacién del tejido. Un beneficio adicional es que un mayor tiempo de
residencia puede proporcionar una funcién de marcado a largo plazo del lado de la biopsia para su uso en cirugia
toracoscépica asistida por video (VATS, video-assisted thoracoscopic surgery). Un polimero adecuado es uno que es
insoluble en un entorno acuoso y se puede conseguir mediante reticulaciéon del polimero por medios convencionales.
Un ejemplo seria la gelatina reticulada mediante un tratamiento deshidrotérmico. Cabe sefialar que, al introducir una
cantidad demasiado grande de la fase de hidrogel coloidal, se puede poner en peligro la inyectabilidad y la capacidad
de autorregeneracién de dichas composiciones. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel “bifasico” puede
comprender un hidrogel coloidal en concentraciones del 0,2-30%, del 15-28% o del 20-25% de polimero formador de
hidrogel (p/v).

Opcionalmente, en cualquier realizacion, el hidrogel viscoelastico exhibe un médulo de almacenamiento (G’) superior
a 400 Pa, més preferentemente superior a 600 Pa, més preferentemente superior a 800 Pa, mas preferentemente
superior a 1000 Pa. Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelastico exhibe una tan & (G’/G’) de 0,01
a 0,8, mas preferentemente de 0,1 a 0,6 en viscoelasticidad dindmica medida con un redmetro a 1 Hz y una tasa de
deformacion del 1% a 25 °C.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se puede proporcionar el hidrogel viscoeldstico como un polvo que se
reconstituye en un fluido fisiolégicamente aceptable, por ejemplo, agua, solucién salina, sangre autdloga o plasma
autélogo antes del procedimiento quirdrgico. También se pueden emplear fluidos sintéticos como PEG de bajo peso
molecular y glicerol. El polvo puede comprender cualquier polimero biocompatible o combinaciones de polimeros
apropiados. En una realizacién, puede proporcionarse el polvo en la aguja de administracién de hidrogel. En una
realizacién, puede proporcionarse el polvo en una jeringa, proporciondndose un fluido de reconstitucion apropiado en
una segunda jeringa. En una realizacién, el polvo tiene un tamafio de particula promedio de 1-500, 10-100 o 30-40
micrémetros. El polvo puede ser regular e irregular en forma, morfologia y distribucién de tamafio y puede formarse
mediante trituracién u otros medios conocidos en la técnica. En determinados casos, se puede controlar la hidratacién
del polvo variando el nivel de deshidratacién de las particulas de polvo, como en el caso de materiales basados en
sustancias colagenosas, por ejemplo, colageno o gelatina.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se puede proporcionar el hidrogel descrito en el presente en componentes
separados, por ejemplo, en mdultiples jeringas, y se pueden proporcionar los medios para permitir la mezcla de los
componentes antes de la inyeccién a través de la jeringa. Se pueden proporcionar agentes reticulantes en uno o mas
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de estos componentes para proporcionar las caracteristicas de material necesarias para lograr un hidrogel de
adelgazamiento por cizallamiento y autorregenerador. Se puede lograr la mezcla alternando el contenido entre las
jeringas y se puede emplear un mezclador estatico para acelerar este proceso.

En cualquier realizacion, se puede proporcionar la composicién de hidrogel viscoeléstico en un tampén fisiol6gico, por
ejemplo, un tampén de fosfato o un tampén de bicarbonato. En algunas realizaciones, el pH de la composicién se
encuentra entre 7 y 9 o entre 7,5 y 8,5. En algunas realizaciones, el pH de la composicién es 8,0. En algunas
realizaciones, el pH de la composicién es 7,5. En algunas realizaciones, el pH de la composicién es 8,5. Si es
necesario, se puede agregar 4cido (como HCL) o base (como NaOH) a la composicién para alcanzar el pH deseado.
En una realizacién especifica, el hidrogel de acido hialurénico descrito en el presente consiste esencialmente en acido
hialurénico presente en una concentracién de 50 mg/ml (o aproximadamente 5% en p/v) y que tiene un peso molecular
promedio de 1-2 Mda. Los intervalos intermedios a los valores citados también tienen por objeto formar parte de esta
invencién. Por ejemplo, el contenido de hialuronano en las composiciones descritas en el presente puede estar entre
aproximadamente el 3% y aproximadamente el 15% (peso/volumen), entre aproximadamente el 3% vy
aproximadamente el 10% (peso/volumen), entre aproximadamente el 3,5% y aproximadamente el 9% (peso/volumen),
entre aproximadamente el 4% y aproximadamente el 8% (peso/ivolumen), o entre aproximadamente el 5% vy
aproximadamente el 7% (peso/volumen). Deberé apreciarse ademés que la cantidad de hialuronano en un volumen
particular también puede expresarse por medios alternativos (por ejemplo, gramo/litro o mol/litro). Una persona con
conocimientos béasicos en la materia sabria como convertir los diversos medios para expresar la cantidad de
hialuronano en un volumen particular.

Como se usa en el presente, el término “tapén de sellado”, “tapdn de hidrogel” o “tapén de gel” se refiere a un Unico
cuerpo de hidrogel viscoelastico, por ejemplo, hidrogel de acido hialurénico, que es adecuado para su administracién
a través de una aguja a un lugar en el pulmén y que tiene suficiente viscoelasticidad para apartar el tejido que rodea
la aguja y fusionarse para formar un Unico tapén de sellado anular cerrado alrededor de la aguja. Las propiedades
viscoelasticas y la rigidez del gel evitan la infiltracién del tejido, lo que permite que el gel forme una oposicién con
precisién al tejido y forme un sello eficaz alrededor de la aguja y posteriormente de la canula, evitando asi que el aire
de los pulmones se escape mas alla del tapén. El comportamiento viscoelastico del hidrogel permite que el tapdn
anular se fusione al retirar la canula, llenando el orificio en el tapén anular y ejerciendo presién sobre la pleura visceral
para sellarla después de retirar la canula coaxial.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el tapén de hidrogel debe exhibir un comportamiento de “hinchamiento
limitado”, lo que significa que su tamafio aparente no debe aumentar en gran medida cuando se coloca in vivo, por
ejemplo, debajo de la superficie del pulmdn para evitar un neumotérax. Un tapén de hidrogel que se hincha en un
grado significativo puede causar efectos fisiolégicos o biolégicos no deseados. Se prevé cierto hinchamiento de los
hidrogeles in vivo, pero para preservar el tejido nativo, se debe limitar el hinchamiento del tapdn de hidrogel. Se puede
caracterizar el hinchamiento formando un tamafio predeterminado de esfera de hidrogel, por ejemplo, creando una
esfera a partir de 500 pl de hidrogel mediante rodamiento y colocando esta bola de hidrogel en una solucién acuosa.
Este volumen de 500 pl equivaldra inicialmente a una esfera con un didmetro de aproximadamente 10 mm. La solucién
acuosa puede ser una solucién salina o de fluido corporal simulado y también puede contener la actividad enzimatica
correcta que se encuentra in vivo. Posteriormente se puede controlar el tamafio, la forma y la disolucién de la bola de
hidrogel durante un periodo de tiempo prolongado. La relacién de hinchamiento se puede determinar a partir de:

Hinchamiento (%) = (Ws - Wd)\Wd x 100
[Wd = Peso del polimero; Ws = peso del polimero hinchado]

Preferentemente, la relacién de hinchamiento no deberia exceder el 250%, mas preferentemente no deberia exceder
el 150% y més preferentemente no deberia exceder el 130%. Se puede determinar la degradacién de la muestra
comparando el peso seco del polimero a lo largo del tiempo. Se puede determinar el peso seco liofilizando las
muestras. Se puede inferir la tasa de degradacién a partir del peso restante del hidrogel:

Hidrogel restante (%) = (W2 - W1)/W1 x 100
[W1 = Peso seco original del polimero; W2 = peso seco del polimero dependiente del tiempo]

Se pueden combinar diferentes materiales poliméricos con propiedades termosensibles, de adelgazamiento por
cizallamiento, de memoria de forma y bioldgicas para producir hidrogeles compuestos con propiedades mejoradas
para esta aplicacion. Las mejoras pueden incluir la biocompatibilidad mejorada, la inyectabilidad, la viscosidad, la
biodegradacidn alterada, la unién del farmaco, la adhesién tisular, la cohesividad, la estabilidad de la capacidad de
sellado y la hidrofilicidad. La gelatina y el acido hialurénico constituyen dos ejemplos. Entre las sustancias que pueden
combinarse con estos polimeros figuran la metilcelulosa, la celulosa oxidada, la carboxilmetilcelulosa y el acido
carboxilico.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2976202 T3

Opcionalmente, en cualquier realizacion, se forma el hidrogel viscoelastico a partir de una sustancia termosensible.
Una gama de hidrogeles termosensibles adecuados para este propédsito han sido descritos previamente por Klouda:
Thermoresponsive hydrogels in biomedical applications: a seven year update (“Hidrogeles termosensibles en
aplicaciones biomédicas: una actualizacién de siete afios”), Eur. J. Pharm. Biopharm. 2015 97(PtB) 339-49; y por
Ruel-Gariépy: In situ-forming hydrogels — review of temperature-sensitive systems (“Formacién in situ de hidrogeles:
revisidn de sistemas sensibles a la temperatura”), Eur. J. Pharm. Biopharm. 2005 58 409-426. Revisten especial interés
los poloxémeros, una familia de copolimeros tribloque no iénicos con un bloque central de 6xido de polipropileno (PPO)
hidrofébico flanqueado por dos bloques de éxido de polietileno (PEO) hidrofilico. La Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos de América ha designado el poloxdmero 407 como ingrediente inactivo para
diferentes tipos de preparaciones. En concentraciones de solucién superiores al 20%, el poloxamero 407 sufre una
gelificacion termorreversible entre la temperatura ambiente y corporal. La adicién de &cido hialurdnico a soluciones de
poloxamero para formar hidrogeles termosensibles para aplicaciones de administraciéon de farmacos ha sido descrita
por Moyol et al.: A novel poloxamer/hyaluronic acid in situ forming hydrogel for drug delivery: rheological, mucoadhesive
and in vitro release properties (“Un nuevo hidrogel de poloxamero/acido hialurénico de formacién in situ para la
administracién de farmacos: propiedades reoldgicas, mucoadhesivas y de liberacién in vitro”), Eur. J. Pharm. Biopharm.
2008 70 199-206.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, se puede formar el hidrogel viscoelastico mezclando una cantidad de un
hidrogel termosensible con una cantidad de hidrogel de adelgazamiento por cizallamiento, como por ejemplo el acido
hialurénico, para aumentar la rigidez final del hidrogel, influir en su biodegradacién y su biocompatibilidad. Esta adicién
proporcionara el beneficio adicional de que tendra poco impacto en la fuerza de inyeccién requerida para inyectar el
hidrogel a través de la aguja de administracién.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelastico puede incluir un medio de contraste que se refiere a
un aditivo que se puede incluir en el gel en una cantidad apropiada que permite contrastar el hidrogel con el tejido
circundante. De esta manera, el tapdn de hidrogel y la ubicacién inyectada pueden identificarse visualmente y/o
constituir un objetivo, por ejemplo, durante el procedimiento quirirgico o durante un procedimiento quirirgico de
seguimiento. La identificacion puede ser visual o mediante sistemas de guia como TC, ecografias o fluoroscopia. Los
aditivos que se pueden afiadir al hidrogel en diferentes concentraciones para lograr un contraste visual eficaz incluyen
medios de contraste i6nicos y no iénicos, azul de metileno, carmin indigo, azul de toluidina, linfazurina, hemotoxilina,
eosina, verde de indocianina (ICG, indocyanine green), tinta china, polvos basados en carbono como negro de carbén,
nanotubos de carbono y grafeno, y polvos ceramicos como éxido de aluminio, diéxido de titanio y fosfatos de calcio.
El hidrogel también puede comprender agentes marcadores detectables adicionales. El agente marcador detectable
adecuado para su uso en el hidrogel descrito en el presente puede incluir cualquier composicién detectable por medios
espectroscépicos, fotoquimicos, bioquimicos, inmunoquimicos, eléctricos, épticos o quimicos. En el estado de la
técnica es conocida una amplia variedad de marcadores detectables apropiados, entre los que figuran marcadores
luminiscentes, marcadores de isétopos radiactivos y marcadores enzimaticos. Estos agentes marcadores pueden
mezclarse con el hidrogel o conjugarse quimicamente con las moléculas de hidrogel.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, el hidrogel viscoelédstico puede comprender un agente terapéutico o un
agente biolégicamente activo. Los agentes terapéuticos que pueden estar unidos o integrados en el hidrogel incluyen,
entre otros, analgésicos, anestésicos, antifingicos, antibiéticos, antiinflamatorios, antihelminticos, antidotos,
antieméticos, antihistaminicos, antihipertensivos, antipalldicos, antimicrobianos, antioxidantes, antipsicéticos,
antipiréticos, antisépticos, antiartriticos, antituberculosos, antitusivos, antivirales, farmacos cardioactivos, catéarticos,
agentes quimioterapéuticos, agentes de formacidén de imagenes coloreadas o fluorescentes, corticoides (por ejemplo,
esteroides), antidepresivos, depresivos, medios de diagnéstico, diuréticos, enzimas, expectorantes, hormonas,
hipnéticos, minerales, suplementos nutricionales, parasimpaticomiméticos, suplementos de potasio, sensibilizadores
de radiacién, un radioisétopo, sedantes, estimulantes, simpaticomiméticos, tranquilizantes, antiinfecciosos urinarios,
vasoconstrictores, vasodilatadores, vitaminas, derivados de xantina y similares. Opcionalmente, en cualquier
realizacién, el hidrogel descrito en el presente comprende uno o mas anestésicos. Entre los ejemplos de anestésicos
figuran, entre otros, la proparacaina, la cocaina, la procaina, la tetracaina, la hexilcaina, la bupivacaina, la lidocaina,
el benoxinato, la mepivacaina, la prilocaina, el mexileteno, la vadocaina y la etidocaina. Opcionalmente, en cualquier
realizacién, el hidrogel viscoelastico puede comprender ademas agentes espumantes, estabilizadores de espuma,
tensioactivos, espesantes, diluyentes, lubricantes, agentes humectantes o plastificantes.

Opcionalmente, en cualquier realizacién, parte o la totalidad del hidrogel viscoelastico puede ser “biodegradable” y
estar configurado para degradarse con el paso del tiempo in vivo. Se pueden configurar diferentes fases o
componentes del hidrogel viscoelastico para degradarse a diferentes velocidades. Las sustancias biodegradables son
eliminadas preferentemente por el organismo sin provocar una respuesta inflamatoria o inmunitaria. Para el hidrogel
viscoelastico descrito en el presente, el periodo de tiempo para la biodegradacién completa puede ser inferior a 1 afio,
preferentemente inferior a 1 mes, méas preferentemente inferior a 1 semana y més preferentemente inferior a 72 horas.
El beneficio adicional de un periodo de degradacién rapido es que permite que eltejido pulmonarvuelva a la normalidad
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y previene la formacién excesiva de tejido cicatrizal en el sitio de administracién. Ademas, limitar el tiempo de
residencia y la formacion de tejido cicatrizal garantiza que la administracién del tapdn de hidrogel no interfiera con el
analisis radiolégico de seguimiento de la lesién pulmonar sospechosa. Los sistemas no reticulados pueden dar como
resultado un periodo de residencia in vivo mas rapido en comparacién con los sistemas reticulados. Los hidrogeles de
acido hialurénico de alto peso molecular (>1000 kDa) y alta concentracién (40-60 mg/ml) descritos en el presente
tienen un periodo de degradacidn inferior a 1 semana y también inferior a 72 horas. Son posibles periodos de
degradacién mas largos modificando la estructura molecular del acido hialurénico nativo mediante reticulacién o por
otros medios. También son posibles periodos de degradacién mas prolongados combinando el hidrogel de acido
hialurénico con uno o més hidrogeles o hidrogeles coloidales para formar un hidrogel compuesto. Uno de los hidrogeles
permanecera en el sitio diana durante un periodo més largo mientras el otro es eliminado. Por ejemplo, el hidrogel de
acido hialurénico se puede combinar con un polimero reticulado (por ejemplo, hialuronano, hilano, colageno o gelatina)
para formar un hidrogel compuesto. Se puede configurar el polimero reticulado para que tenga un tiempo de residencia
superior a 1 semana y, a menudo, superior a 2 semanas mediante el uso de diversas modalidades de reticulacién
conocidas en la técnica. Los reticulantes empleados como parte de los precursores de materiales implantables pueden
incluir aldehidos, polialdehidos, ésteres y otras funciones quimicas adecuadas para reticular la proteina o proteinas.
También se pueden emplear métodos de reticulacién fisica, por ejemplo, sometiendo los polimeros a calor, frio o
radiacién. Se pueden afiadir agentes reticulantes para mejorar la cohesién, la rigidez, la resistencia mecénica y las
propiedades de barrera.

Como se usa en el presente, el término “tiempo de residencia /n vivo” aplicado a un tapén de sellado de hidrogel
viscoelastico se refiere al periodo de tiempo que el tapén de sellado de 0,1-1 ml, preferentemente 0,2-0,8 ml y més
preferentemente 0,3-0,5 ml, persiste en el tejido pulmonar in vivo sin ninguna pérdida significativa de integridad
estructural. El tiempo de residencia in vivo deberia ser suficiente para permitir que se produzca la curacién del orificio
en la pleura visceral e idealmente para permitir que se produzca la curacién del tejido pulmonar circundante. Mas
adelante se describen métodos para aproximar el tiempo de residencia in vivo de los hidrogeles. Para lograr un tiempo
de residencia in vivo apropiado que permita que se produzca la regeneracién, el hidrogel puede comprender ciertos
materiales no modificados (incluidas proteinas) que tienen un tiempo de residencia mas prolongado. Entre los ejemplos
figuran el colageno, la celulosa oxidada, el almidén y la matriz extracelular (MEC). Se ha descubierto que los hidrogeles
reticulados que se describen en el presente tienen un tiempo de residencia in vivo de mas de 2 semanas.
Opcionalmente, el hidrogel viscoelastico de adelgazamiento por cizallamiento puede tener un tiempo de residencia in
vivo de al menos 1 semana, preferentemente al menos 2 semanas e idealmente al menos 3 semanas.

En cualquier realizacién, el mecanismo de posicionamiento puede ser ajustable para variar la profundidad de insercién
de la aguja de administracién a través de la canula coaxial cuando se avanza completamente a través de la canula (en
un primer ajuste), y después guiar la profundidad de insercién de la cénula coaxial sobre la aguja (en un segundo
ajuste posterior). El primer movimiento posiciona la aguja en el tejido para administrar la sustancia (hidrogel) al pulmdn
y formar un tapdn de sellado, y el segundo ajuste hace avanzar la canula sobre la aguja a través del tap6n de sellado
para cubrir la salida de hidrogel. Se puede preestablecer el mecanismo de posicionamiento para definir una
profundidad de insercién predeterminada X. La profundidad de insercion predeterminada X es generalmente la
profundidad a la que la salida de hidrogel en la aguja esta situada en una posicién diana en el tejido pulmonar, por
ejemplo, en una ubicacién justo distal con respecto a la pleura visceral. El mecanismo de posicionamiento
generalmente incluye una guia de profundidad de la canula que esté configurada para proporcionar una indicacién a
un usuario de la profundidad de insercién de una canula Y a la que el extremo mas distal de la canula ha pasado a
través del tapén de sellado. EI mecanismo de posicionamiento estd configurado de manera que cuando un usuario
ajusta la profundidad de insercién de la aguja, también se ajusta la guia de profundidad de la canula. En cualquier
realizacién, el mecanismo de posicionamiento puede comprender un buje mévil que se puede mover axialmente a lo
largo de la aguja desde una posicidén distal que proporciona una primera profundidad de insercién y una posicién
proximal que permite una segunda profundidad de insercién mayor que la primera profundidad de insercién. El
mecanismo de posicionamiento puede comprender una carcasa fija unida a la aguja de administracién de hidrogel, un
buje mévil montado en la aguja para su movimiento axial a lo largo de la aguja y que tiene un extremo mas distal
configurado para lindar con un extremo proximal de la canula coaxial, en donde la carcasa fija esta configurada para
cooperar con el buje mévil para un movimiento axial relativo para definir la profundidad de ajuste predeterminada de
la aguja. EI mecanismo de posicionamiento puede comprender una guia de profundidad de la canula que comprende
un brazo que estéd unido a la carcasa fija del mecanismo de posicionamiento para moverse con el mismo y que se
extiende distalmente del buje mévil. La longitud del brazo distal del buje mévil es preferentemente igual a la profundidad
de insercién de la canula. En general, la canula se inserta primero en el tejido muscular proximal a la cavidad pleural
y después se toma una imagen para determinar la distancia P entre el extremo mas distal de la canula y la cavidad
pleural a lo largo de la direccién diana en el pulmdn. Esta distancia P se usa después para ajustar el mecanismo de
posicionamiento usando una escala 20 y 16A en el mecanismo de posicionamiento de manera que cuando la aguja
esté completamente insertada en la canula, la salida de hidrogel esté dispuesta en la posicién diana a una distancia P
+ X. Este ajuste ajusta automaticamente la guia de profundidad de la canula para proporcionar una indicacién al usuario
de la profundidad de insercidén de la canula Y.
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Opcionalmente, en cualquier realizacién, los procedimientos descritos en el presente requieren una guia por imagenes,
por ejemplo, una imagen generada mediante TC, fluoroscopia o ecografia. Los métodos descritos en el presente
pueden implicar tomar una o mas imagenes del pulmén/musculo intercostal para ayudar con el procedimiento.
Inicialmente se puede tomar una imagen para determinar la profundidad de insercién inicial de la canula. Se puede
tomar una imagen cuando la canula coaxial estd en su primera posicién para determinar una distancia P desde el
extremo mas distal de la canula hasta el 6rgano deseado a lo largo de la trayectoria deseada de la aguja. Los métodos
descritos en el presente pueden implicar tomar una imagen adicional del pulmén para determinar la distancia a la que
se debe avanzar la cénula hacia el érgano objetivo, de modo que la canula se coloque en la punta de la aguja de
administraciéon. Generalmente, estas imégenes se tomaran bajo la guia de un radiblogo intervencionista y un
radiégrafo.

Ejempilificacién

La invencién se describird a continuacién haciendo referencia a ejemplos especificos. Estos son meramente a modo
de ejemplo y solo tienen fines ilustrativos: no pretenden limitar de ninguna manera el alcance del monopolio
reivindicado ni de la invencién descrita. Estos ejemplos constituyen el mejor modo actualmente contemplado para
poner en practica la invencién.

En las Figuras 1A-1D (estado anterior de la técnica) se ilustra el mecanismo de neumotérax resultante de una biopsia
con aguja transtoracica. En la Figura 1A se ilustra una seccién transversal de la cavidad toracica A, la cual comprende
el masculo de la pared toracica (pecho) B, las costillas C, el tejido pulmonar D y la cavidad pleural E definida por la
membrana serosa de la pared tor4cica (pleura parietal F) y la membrana serosa del pulmén (pleura visceral G). Durante
un procedimiento de biopsia pulmonar (Figura 1B), se avanzan percutdneamente una aguja central H y una cénula
coaxial | a través de la piel O y a través de la cavidad pleural E hacia un nédulo pulmonar sospechoso J. En la
Figura 1C, la aguja central H ha sido retirada y reemplazada con una aguja de biopsia K que se avanza a través de la
canula 2 y obtiene una muestra de tejido del nédulo pulmonar sospechoso J. Como se ilustra en la Figura 1D, la
extraccién de la aguja de biopsia Ky la canula | deja un vacio L en el tejido pulmonar D y también deja un orificio L1
en la pleura visceral G. El tejido muscular denso de la pared toracica B se contrae alrededor del vacio causado por la
extraccion de las agujas. Sin embargo, los orificios L y L1 creados por las agujas de biopsia en el tejido pulmonar D y
la pleura visceral G no se sellan completamente. Debido al gradiente de presidn entre el tejido pulmonar D y la cavidad
pleural E, el aire escapa a través del orificio L1 creado en la pleura visceral G y entra en la cavidad pleural E, creando
una acumulacién de aire en la cavidad pleural E conocida como neumotérax M. Si se perfora un vaso sanguineo de
tamafio significativo durante el procedimiento de biopsia, la cavidad pleural también puede llenarse de sangre, una
condicién conocida como hemotérax. La prevalencia del hemotérax no es tan elevada como la del neumotérax. El
hemotérax o neumotérax M puede crecer hasta alcanzar un tamafio suficiente como para provocar el colapso parcial
o total del pulmén y causar dificultades respiratorias y la necesidad de tratamiento.

Por lo que respecta a las Figuras 2A-2E, en las mismas se presenta un método para superar las deficiencias del estado
anterior de la técnica. En las Figuras 2A-2E se describe un método para administrar un tapdn de hidrogel viscoelastico
a una ubicacién diana en el pulmén. Esta realizacion emplea un sistema de dispositivo médico que comprende una
canula coaxial 2 que tiene un extremo mas distal 2A y un conector proximal, como por ejemplo un conector Luer
Lock 2B, una aguja central 3 y una aguja de administracién de hidrogel 4 que tiene una punta de perforacién de tejido
distal 5 y una salida de hidrogel 6 dispuesta en un lateral de la aguja proximal a la punta de perforacién 5. El sistema
también contiene una jeringa 15 con un depésito 15b lleno de material de hidrogel viscoeléstico que incluye cualquiera
de los descritos en el presente. La jeringa puede sustituirse por cualquier bomba, émbolo, mecanismo de avance de
fluido o elemento apropiado para administrar un hidrogel viscoso.

Como se muestra en la Figura 2A, se insertan el conjunto de aguja central 3 y canula 2 en la pared toracica del paciente
hasta una profundidad en la que el conjunto esta situado en la pared toracica B y no penetra el pulmén D. Una canula
coaxial 2 se refiere a un dispositivo de aguja que tiene un lumen interior configurado para recibir un dispositivo de
penetracién, por ejemplo, una aguja central 3 donde la aguja central y la canula 2 ensambladas pueden usarse para
introducirse a través de la superficie de la piel en el pecho. Generalmente, la cdnula coaxial tiene un tamafio de calibre
de 10 a 19. En realizaciones adicionales, la canula coaxial también puede denominarse funda, introductor, conjunto
obturador/estilete, catéter guia, trécar, dispositivo de puerto u otro dispositivo médico de introduccién conocido en la
técnica.

Como se muestra en la Figura 2B, se ha retirado la aguja central 3 de la canula 2 y se hace avanzar una aguja de
administracién de hidrogel 4 a través de la canula 2. La aguja de administracién de hidrogel 4 normalmente tiene una
punta de perforacién y una salida de hidrogel 6 que tipicamente esté dispuesta en un lateral de la aguja proximal a la
punta de perforacién 5, por ejemplo, a 0,5-15 mm de la punta de perforacién 5. La aguja de administracién 4 tiene un
extremo mas distal configurado para su insercién en el cuerpo y un extremo proximal que durante el uso es colocado
fuera del cuerpo. La aguja generalmente esta fabricada con metal, aunque el mecanismo de posicionamiento (ajuste)
puede estar fabricado con plastico, polimero o metal. La aguja puede comprender un tubo de polimero en su extremo
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proximal y puede incluir un conector Luer Lock para facilitar la conexién fluidica de la aguja (o parte del tubo de
polimero) a una bomba o jeringa 15. Generalmente, la aguja de administracién de hidrogel 4 es de un calibre 13 a 20.
La aguja de administracién de hidrogel 4 se inserta a una profundidad en la que la salida de hidrogel 6 se coloca en el
tejido pulmonar en una ubicacién distal con respecto a la cavidad pleural E y la pleura visceral G. Se puede lograr el
posicionamiento de la salida de hidrogel 5 en esta ubicacién diana mediante guia por TC empleando un marcador
radiopaco o radiollcido 32 en la aguja de administracién que se puede colocar a una distancia X conocida de la salida 6
del hidrogel. Mediante la superposicién del marcador radioltcido 32 con la cavidad pleural E, la salida de hidrogel se
puede colocar a una distancia X predeterminada dentro del pulmén D con respecto a la cavidad pleural E. La cavidad
pleural E es un espacio muy delgado de aproximadamente 25 pm de anchura y a menudo se denomina cavidad virtual.
Como se puede observar mas adelante en la Figura 7, se puede distinguir la cavidad pleural E bajo guia por TC como
la transicién entre el pulmén (area oscura) y la pared torcica (area brillante). Se puede lograr el posicionamiento del
marcador radiollcido 32 sobre la cavidad pleural E mediante un escaneado gradual y un ajuste fino de la aguja 4, o
mediante un ajuste fino bajo guia fluoroscdpica continua.

Como se muestra en la Figura 2C, una jeringa 15 con un depésito lleno de hidrogel 15B est4 unida a la aguja de
administraciéon 4 mediante un conector Luer Lock 12. A continuacién, se inyecta una cantidad predefinida de hidrogel
viscoelastico en el pulmén a través de la salida de hidrogel 6 para formar un tapén de sellado viscoeléstico anular
cerrado 7 alrededor de la aguja de administracién 4. Después de este paso, se avanza la canula coaxial 2 sobre la
aguja de administracion 4 a través del tap6n de sellado 7 y hacia el nédulo pulmonar sospechoso J. Se retira la aguja
de administracién de hidrogel 4 dejando la canula 2 con el tapdn de sellado de hidrogel circundante 7 en su lugar para
la recepcidén de una aguja de biopsia de pulmén K. Como se muestra en la Figura 2D, después se puede hacer avanzar
una aguja de biopsia de pulmdn K a través de la canula 2 y llevar a cabo una biopsia de pulmén. Se retiran la aguja
de biopsia K y la cénula 2 una vez realizada la biopsia. Como se muestra en la Figura 2E, el tap6n de sellado 7
permanece en posicidén en el tejido pulmonar después de que se hayan retirado las agujas. Debido a las propiedades
fisicas del material de hidrogel viscoelastico, el tapén de sellado 7 refluye al espacio dejado por las agujas, ademas
de sellar el orificio L1 dejado en la pleura visceral G por la canula coaxial 2. Estos pasos describen un método para
realizar una biopsia de pulmén con menor probabilidad de causar un neumotérax. La eficacia del tapén de sellado 7
depende de su capacidad para impedir que el aire del tejido pulmonar aireado D salga del orificio L1 en la pleura
visceral G.

Por diversas razones, puede resultar dificil posicionar el dispositivo de administracién como se describe anteriormente.
En primer lugar, es posible que el médico especialista no disponga de guia fluoroscépica, de modo que la aguja de
administracién 4 con la banda marcadora 32 no pueda posicionarse con precisién. En segundo lugar, puede ser
perjudicial exponer al paciente a demasiadas TC y, como resultado, a una alta dosis de radiacién para lograr la
colocacién precisa de la banda marcadora de la aguja 32. Ademas, el retraso en la colocacién del tap6n de hidrogel
puede provocar un posible neumotérax mientras la aguja esta en el tejido pulmonar desprotegido. A fin de alcanzar de
manera rapida, facil y precisa la profundidad de inyeccién requerida en el pulmdn para que el hidrogel viscoeléstico
logre un sellado efectivo, se proporciona un mecanismo de posicionamiento con la aguja de administracién de
hidrogel 4, como se describird mas adelante.

Por lo que respecta a las Figuras 3A-3B y a las Figuras 4A-4F, en las mismas se ilustra un dispositivo médico en el
que a las partes identificadas con respecto a las realizaciones anteriores se les asignan los mismos numeros de
referencia. La Figura 3A muestra el dispositivo médico, indicado generalmente por el nimero de referencia 10, y que
comprende una aguja de administracién de hidrogel de un solo lumen 4 que tiene una punta de perforacién distal 5,
una salida de hidrogel 6 dispuesta en un lateral de la aguja en una ubicacién proximal a la punta de perforacién 5, una
banda marcadora 32 dispuesta en la aguja en una ubicacién proximal a la salida de hidrogel 6, un mecanismo de
posicionamiento 8 dispuesto a lo largo de la aguja de administracién 4 y un conector Luer Lock 12 unido al extremo
proximal de la aguja de administracién 4. Se proporciona una marca visible 32A en la aguja de administracién 4
proximalmente a la punta de perforacién 5, donde la distancia entre la marca visible 32A (distancia indicada como H)
es igual a la longitud de la c&nula coaxial 2. Puede usarse esta marca visible 32A para indicar cuando el extremo distal
de la canula coaxial 2 esta adyacente a la punta de perforacién 5 cuando la aguja de administracién 4 se inserta a
través del lumen de la canula coaxial 2. Se muestran los componentes del mecanismo de posicionamiento 8 en una
vista en seccién transversal con fines ilustrativos y estos incluyen un buje mévil 17 que puede deslizarse libremente a
lo largo del eje de la aguja de administracién 4. El buje mévil 17 es un cuerpo Unico de material que comprende un
canal central a través del cual pasa la aguja de administracién 4. Un tornillo de bloqueo roscado 18 estd montado en
el lateral del buje mévil 17 perpendicular al eje de la aguja de administracién 4 y pasa a través del buje mévil 17 para
acceder a la aguja de administracién 4. La rotacion del tornillo de bloqueo roscado 18 asegurara la posicién axial del
mecanismo de posicionamiento 8 en un punto elegido a lo largo de la aguja de administracién 4. También se incluye
con el dispositivo médico 10 una canula coaxial 2 que incluye un lumen central que pasa desde el conector Luer Lock
hembra 2B ubicado proximalmente hasta su cara mas distal 2A. El lumen de la canula coaxial 2 esta configurado para
aceptar el paso central de la aguja de administracién 4. También se incluye en el dispositivo médico un dispositivo de
medicién 19 que incluye una escala de medicién graduada 20. El dispositivo de medicién 19 puede incluir una regla,
un calibrador, un dispositivo de micrémetro o cualquier otra forma de mecanismo de medicién mecénico o digital. El
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propdsito del dispositivo de medicidén 19 es posicionar la salida de hidrogel 6 a una distancia objetivo predeterminada
de la cara mas distal 2A de la canula coaxial 2 cuando la aguja de administracién 4 avanza a través de la cénula
coaxial 2 y cuando la cara més distal 17A del mecanismo de posicionamiento 8 linda con el conector Luer Lock 2B de
la canula coaxial 2. Se puede bloquear el mecanismo de posicionamiento 8 a esta distancia objetivo usando el tornillo
de bloqueo roscado 18. Como se conoce la longitud total de la canula coaxial 2, el dispositivo de mediciéon 19 puede
tener esta longitud en cuenta al establecer una distancia objetivo de la salida de hidrogel desde la cara mas distal 17A
del mecanismo de posicionamiento 8. Puede configurarse el dispositivo de mediciéon 19 para acoplarse y desacoplarse
con la aguja de administracidn 4 y el buje de posicionamiento 8 a fin de facilitar su uso. (Se describe en mayor detalle
el significado de las distancias P y X en las Figuras 4A-4F).

La Figura 3B muestra el dispositivo médico, indicado generalmente por el nimero de referencia 10, con elementos
generalmente similares a los presentados en la Figura 3A. El mecanismo de posicionamiento 8 comprende dos partes
acopladas (17 y 17B) con las dos partes libres para desplazarse a lo largo del eje de la aguja de administracion 4. Las
partes méviles (17 y 17B) se muestran en seccidn transversal con fines ilustrativos y poseen un lumen central para el
paso de la aguja de administracién. Las partes (17 y 17B) poseen un elemento de acoplamiento roscado 36 y
comprenden un conjunto de tipo collar mediante el cual la rotacién de una parte con respecto a la otra bloquea el
mecanismo de posicionamiento 8 en la aguja de administracién 4, restringiendo asi su movimiento. Es posible que la
aguja de administracién no tenga una banda marcadora.

Por lo que respecta a las Figuras 4A-4F, se ilustra en las mismas el uso del dispositivo de las Figuras 3A-3B en un
procedimiento de biopsia transtoréacica.

Figura 4A: Bajo una guia por imagenes, como por ejemplo una guia por TC, una cénula coaxial 2 que contiene una
aguja central 3 se alinea con un nédulo pulmonar sospechoso J y se avanza percutaneamente al interior de la pared
toracica una distancia definida, de modo que la punta de la aguja central 3 quede dispuesta en el mlsculo toracico B
en una ubicacién proximal con respecto a la cavidad pleural E. Se puede determinar de antemano la distancia de
avance requerida de la aguja mediante imagenes por TC de la pared torécica.

Figura 4B: Una vez colocada y alineada con la direccidn objetivo, se extrae la aguja central 3 de la cdnula coaxial 2 'y
se toma una imagen de TC de la pared toracica a lo largo del plano lateral central de la canula 2 (véase la Figura 9).
Utilizando el software de TC, se determina la distancia (P) desde el extremo mas distal de la canula 2A hasta la cavidad
pleural E. Esta distancia suele oscilar entre 4 y 20 mm. La distancia P también se puede medir desde el extremo mas
distal de la canula 2A hasta la superficie del pulmén (la pleura visceral G) si es visible en la TC.

Figura 4C: Se ajusta manualmente el mecanismo de posicionamiento 8 del dispositivo de administraciéon 10 (como se
presenta en la Figura 3A) de forma externa a la canula coaxial moviendo el buje mévil 17 con respecto a la aguja de
administracién 4. Usando el dispositivo de medicién 19 como se describe en la Figura 3A, se puede ajustar la distancia
de la salida de hidrogel 6 desde la cara méas distal 17A del mecanismo de posicionamiento 8 para que sea igual a:
((longitud de la canula coaxial) + P + X), donde X es la profundidad de inyeccién deseada dentro del tejido pulmonar
en una ubicacién distal con respecto a la cavidad pleural E. Se puede bloquear el mecanismo de posicionamiento 8
en su posicion usando el tornillo de bloqueo 18. Una vez que se ha establecido la profundidad de inyeccidn requerida,
la aguja de administracién de hidrogel 4 del dispositivo médico 10 avanza completamente a través de la canula coaxial
2 hasta que la cara més distal 17A del buje mévil 17 del mecanismo de posicionamiento 8 linda con el conector Luer
Lock proximal 2B de la canula coaxial 2. A esta profundidad, la salida de hidrogel 6 de la aguja de administracién 4 se
posiciona a una distancia de la punta mas distal de la canula 2A calculada por P + X, donde X es la profundidad de
inyeccién deseada dentro del tejido pulmonar en una ubicacidn distal con respecto a la cavidad pleural E. Para esta
aplicacion especifica, la profundidad deseada dentro del tejido pulmonar en una ubicacién distal con respecto a la
cavidad pleural puede ser de 0,1-10 mm, preferentemente de 1-3 mm.

Figura 4D: Se conecta una jeringa 15 con hidrogel de alta viscosidad al conector Luer Lock 12 del dispositivo y se
inyecta un volumen de hidrogel de alta viscosidad a través de la aguja de administracion 4, el cual sale a través de la
salida de hidrogel 6. El hidrogel viscoelastico rodea la aguja y aparta el tejido pulmonar para formar un tapén de sellado
viscoelastico anular singular 7 que rodea la aguja. Se avanzan la aguja de administracién 4 y la canula coaxial 2 a
través del tapén de sellado viscoeléstico 7 hacia una ubicacién adyacente al nédulo pulmonar J guidndose por TC
(paso no mostrado).

Figura 4E: Se ha extraido la aguja de administracién 4 de la canula coaxial 2 y se ha reemplazado con una aguja de
biopsia central K para que se pueda realizar una biopsia del ndédulo pulmonar sospechoso J.

Figura 4F: Se extraen la aguja de biopsia K y la canula coaxial 2 del paciente y el tapdn de sellado viscoelastico 7 llena
el orificio L1 dejado por el dispositivo 10 en una ubicacién distal con respecto a la pleura visceral G.

Por lo que respecta a las Figuras 5A-5B, 6A-6B y 7A-7B, en las mismas se ilustra un dispositivo médico en el que a
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las partes identificadas con respecto a las realizaciones anteriores se les asignan los mismos nimeros de referencia.
La Figura 5A muestra el dispositivo médico, indicado generalmente por el nimero de referencia 10, que comprende
una aguja de administracion de hidrogel de un solo lumen 4 que tiene una punta de perforacién distal 5, una salida de
hidrogel 6 dispuesta en un lateral de la aguja en una ubicacién proximal con respecto a la punta de perforacién 5, un
mecanismo de posicionamiento 8 dispuesto en un extremo proximal de la aguja de administracién 4, y un conector
Luer Lock 12 en el extremo proximal de la aguja de administracion 4. El mecanismo de posicionamiento 8 estd montado
en el lado proximal de la aguja de administracién 4, en una ubicacién justo distal con respecto al conector Luer Lock
12. Se muestran los componentes del mecanismo de posicionamiento 8 en una vista en seccién transversal con fines
ilustrativos y estos incluyen una carcasa fija 16 que esta unida a la aguja de administracién 4 y un buje mévil 17 que
se acopla con la carcasa fija 16 y puede deslizarse libremente a lo largo del eje de la aguja de administracién 4, pero
al que se le impide la rotacion y el movimiento perpendicular al eje de la aguja de administracién 4. (Se presenta mas
adelante, en las Figuras 8A-6B, una descripcion detallada de los componentes del mecanismo de posicionamiento 8).
Se proporciona un tornillo de bloqueo roscado 18 que se puede girar y apretar para mantener la posicién del buje mévil
17 con respecto a la carcasa fija 16 (y la aguja de administracién 4). Una escala graduada 20 esta presente en el buje
mévil 17 que se alinea con una marca de graduacién o escala 16A en la carcasa fija 16 (al colocar las escalas
graduadas 20, 16A en el mecanismo de posicionamiento 8, es posible eliminar el dispositivo de medicién externo 19
que se describe en la Figura 3A).

En la Figura 5B se muestra el dispositivo médico, indicado generalmente por el numero de referencia 10, que
comprende caracteristicas adicionales al dispositivo presentado en la Figura S5A. El dispositivo comprende una aguja
de administracion de hidrogel 4 que tiene una punta de perforacidn distal 5, una salida de hidrogel 6 dispuesta en un
lateral de la aguja proximal a la punta de perforacidén 5, un mecanismo de posicionamiento 8 dispuesto en un extremo
proximal de la aguja de administracién 4, y un tubo de polimero 11 conectado fluidicamente al extremo proximal de la
aguja que termina en un conector tal como un conector Luer Lock 12 configurado para acoplarse a una jeringa de
administracién de hidrogel 15. La aguja de administracién 4 esta configurada para avanzar a través de una canula
coaxial 2. La canula coaxial normalmente comprende un tubo de acero inoxidable de un solo lumen con un conector
Luer Lock proximal 2B y se presenta en una vista en seccién transversal con fines ilustrativos. El dispositivo de
administracién 10 también puede incluir un bloqueo de profundidad de la canula 25 a través del cual se puede insertar
la canula coaxial 2. El bloqueo de profundidad de la canula 25 es un conjunto de varias partes que se puede bloquear
en la canula 2 y linda con la piel del paciente en su cara mas distal para evitar el movimiento axial de la canula 2. Se
puede incluir un tornillo de bloqueo roscado 25A con el bloqueo de profundidad de la canula 25 que se puede apretar
sobre la canula 2 para mantener su posicién con respecto al bloqueo de profundidad de la canula 25. Un brazo de
bloqueo extraible 26 esta unido al bloqueo de profundidad y esta configurado para fijar la posicién axial del dispositivo
de administracién 10 con respecto al bloqueo de profundidad 25. El brazo de bloqueo 26 puede adoptar la forma de
una varilla o tubo alargado estrecho y puede tener elementos cilindricos o esféricos en ambos extremos que pueden
“encajar a presion” tanto en el bloqueo de profundidad de la canula 25 como en el mecanismo de posicionamiento 8.
Esto permite acoplarlo y desacoplarlo con el conjunto. El dispositivo 10 también puede incluir un tubo de polimero 11
intermedio que conecta la aguja de administracién 4 al conector Luer Lock 12. El tubo de polimero 11 puede estar
fabricado con un tubo de polimero trenzado o rigido y estar termofijado y orientado en dngulo con respecto a la aguja
de administracion 4, preferentemente en angulo recto con la aguja de administracién 4. Esta caracteristica proporciona
la ventaja de que la unién de la jeringa 15 al conector Luer Lock 12 o su separacién del mismo, asi como el
accionamiento de la jeringa 15 para inyectar el material de hidrogel, no dirigira fuerza a lo largo del eje de la aguja de
administracién 4 y por lo tanto no desplazard en gran medida la profundidad de inyeccién de la salida de hidrogel 6.
Por lo que respecta al mecanismo de posicionamiento 8 que se muestra en la Figura 5B, este comprende los siguientes
elementos; una carcasa fija 16 esta unida a la aguja de administracién de hidrogel 4, un buje moévil 17 estd montado
en la aguja de administracién 4 para un movimiento axial a lo largo de la aguja de administracién 4 y con respecto a la
carcasa fija 16. El buje mévil 17 esté configurado para tener una cara mas distal 17A configurada para lindar con un
conector Luer Lock 2B proximal de la canula coaxial 2. El movimiento axial de la carcasa fija 16 con respecto al buje
mévil 17 varia la distancia que la salida de hidrogel 6 se extiende desde el extremo mas distal de la cdnula coaxial 2A.
Se proporciona una serie de graduaciones de medicién 20 a lo largo de una superficie del buje mévil 17 que se alinean
con una marca de graduaciébn 16A en la carcasa fija 16 para permitir al usuario ajustar el mecanismo de
posicionamiento 8 y reflejar la profundidad deseada de la salida de hidrogel 6 con respecto a la punta mas distal 2A
de la canula coaxial 2. El buje mévil 17 puede contener un conector Luer Lock macho dispuesto distalmente 38 y capaz
de formar un interbloqueo con el conector Luer Lock hembra proximal 2B de la canula coaxial 2.

Las Figuras 6A-6B presentan una vista despiezada de los componentes del dispositivo de administracién 10,
especificamente el mecanismo de posicionamiento 8 y como este se acopla a la aguja de administracién 4. Se
muestran los componentes del mecanismo de posicionamiento 8 en una vista en seccién transversal con fines
ilustrativos. El mecanismo de posicionamiento 8 comprende la carcasa fija 16, la cual esta unida a la aguja de
administracién 4. La Figura 6A muestra que la carcasa fija 16 esta permanentemente fijada o unida a la aguja de
administraciéon 4 mediante un adhesivo, tornillo, soldadura, proceso de sobremoldeado u otros medios. La carcasa
fija 16 comprendera preferentemente un componente moldeado por inyeccién. El buje mévil 17 puede moverse
libremente a lo largo del eje de la aguja de administracion 4 con respecto a la carcasa fija 16. El buje mévil 17 puede
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contener un orificio pasante o canal para permitir a la aguja de administracién 4 atravesarlo. También puede estar en
una posicién desplazada con respecto a la aguja de administracidn 4. El buje mévil 17 se acopla de manera deslizable
para superponerse a la carcasa fija 16 a través de un elemento de interbloqueo. El elemento de interbloqueo puede
tener un perfil en “T” en seccién transversal e impide el desplazamiento del buje mévil 17 en cualquier direccién excepto
la direccién axial (a lo largo del eje de la aguja de administraciéon 4). El elemento de interbloqueo también evita la
rotacidén del buje mévil 17. Este mecanismo es similar en funcién y forma a un calibrador Vernier: el buje mévil 17 se
puede deslizar axialmente con respecto a la carcasa fija 16. Las marcas de graduacién 16A y 20 en la carcasa fija 16
y el buje mévil 17 se superponen y alinean para proporcionar una indicacién de la profundidad de administracién de la
salida de hidrogel 6 en relacién con la cara mas distal 17A del buje mévil 17. El buje mévil 17 puede bloquearse con
respecto a la carcasa fija 16 mediante un elemento de bloqueo 18 que puede montarse en la carcasa fija 16 o en el
buje mévil 17. El elemento de bloqueo 18 también puede comprender un mecanismo estilo collar u otros medios para
restringir el movimiento entre la carcasa fija 16 y el buje mévil 17. En una realizacién adicional también es apropiado
unir temporalmente la carcasa fija 16 a la aguja de administracién 4. Se puede lograr la unién temporal de la carcasa
fija 16 a la aguja de administracién 4 con un mecanismo adicional, como por ejemplo un tornillo o collar de apriete.

La Figura 6B muestra una realizacién del mecanismo de posicionamiento 8 en virtud de la cual tanto la carcasa fija 16
como el buje mévil 17 comprenden estructuras de tipo cilindrico o tubular que estan configuradas para acoplarse entre
si a lo largo del eje de la aguja de administracién 4. Ambas estructuras contienen un lumen interior a través del cual
pasa la aguja de administracién 4. De nuevo, las partes del mecanismo de posicionamiento 8, concretamente la
carcasa fija 16 y el buje mévil 17, se muestran en seccién transversal con fines ilustrativos. La carcasa fija 16 y el buje
mévil 17 poseen un elemento de acoplamiento roscado 36 (que forma una serie de series de muescas circunferenciales
espaciadas con precisidén), por lo que la rotaciéon del buje mévil 17 con respecto a la carcasa fija 16 efectua el
movimiento axial relativo de las partes a lo largo de la aguja de administracién 4. La rotacién del buje mévil 17 con
respecto a la carcasa fija 16 modifica la distancia de la salida de hidrogel 6 desde la cara mas distal 17A del buje
mévil 17. Se puede posicionar el elemento de acoplamiento roscado 36 en las superficies internas o externas de ambas
partes, pero normalmente la ubicacién sera opuesta entre las partes para fines de acoplamiento. Este mecanismo de
posicionamiento 8 puede no requerir un mecanismo de bloqueo 18 para mantener la posiciéon axial de la aguja de
administracién 4 debido al interbloqueo del elemento de acoplamiento roscado 36, pero también es posible incluir un
elemento de bloqueo con este conjunto. Las marcas de graduacién 16A y 20 en la carcasa fija 16 y el buje mévil 17 se
superponen y alinean para proporcionar una indicacidén de la profundidad de administracién de la salida de hidrogel 6
en relacidén con la cara mas distal 17A del buje mévil 17.

Las Figuras 7A-7B presentan dos profundidades de posicién diferentes para el mecanismo de posicionamiento 8 y
demuestran cémo el mecanismo de posicionamiento 8 esta configurado para un ajuste axial, de modo que pueda variar
la distancia que la salida de hidrogel de la aguja de administracién 6 se extiende desde la canula coaxial 2. Por ejemplo,
desde una primera configuracién, como se presenta en la Figura 7A, en la que la salida de hidrogel 6 esta espaciada
una primera distancia P1 + X desde el extremo mas distal de la cdnula 2A, hasta una segunda configuracién, como se
presenta en la Figura 7B, en la que la salida de hidrogel 6 estd espaciada una segunda distancia P2 + X desde el
extremo mas distal de la canula 2A, en cuyo caso P2 > P1. Es evidente que el buje mévil 17 se acoplara y se
superpondra mas completamente a la carcasa fija cuando el valor de P sea mayor. El mecanismo de posicionamiento 8
también puede incluir una guia de profundidad de la canula 21 y una marca de profundidad opcional 21A en su extremo
distal que proporciona una indicacién de la profundidad a la que se debe avanzar la canula coaxial 2 sobre la aguja de
administraciéon 4, de manera que se coloca el extremo més distal de la canula 2A en una posicién justo proximal con
respecto a la punta de la aguja 5. La guia de profundidad de la canula 21 comprende un brazo de extensién 21 montado
en la carcasa fija 16 para su movimiento con la misma que se extiende distalmente sobre el conector Luer Lock hembra
proximal de la cadnula 2B en una distancia Y1 en la Figura 7A y en una distancia Y2 en la Figura 7B. El brazo de
extension de la guia de profundidad de la canula 21 estéd disefiado para extenderse fuera y ser mas estrecho que el
conector Luer Lock proximal 2B de la canula 2, de modo que no interfiera con el manejo y avance del conector Luer
Lock proximal 2B y la canula 2. El marcado de profundidad 21A puede incluir una ayuda visual, como por ejemplo una
marca de color contrastante o una muesca fisica del brazo de extensién 21 para amplificar su capacidad de marcado
de profundidad. El mecanismo de posicionamiento estd configurado de modo que el movimiento de la aguja de
administracion 4 y la carcasa fija 16 con respecto al buje mévil 17 ajusta proporcionalmente la guia de profundidad de
la canula 21. Por lo tanto, por lo que respecta a la Figura 7A, cuando se ajusta el mecanismo de posicionamiento 8
para hacer avanzar la aguja de administracién 4 a través de la canula 2 una distancia P1, se ajusta la guia de
profundidad de la canula 21 para indicar una profundidad Y1. Asimismo, en la Figura 7B, cuando se ajusta el
mecanismo de posicionamiento 8 para avanzar la aguja de administracién 4 a través de la canula coaxial 2 una
distancia P2 —mayor que P1—, se ajusta la guia de profundidad de la canula 21 para indicar una profundidad Y2 que
es proporcionalmente mayor que Y1.

Por lo que respecta a las Figuras 8A-8H, en las mismas se ilustra el uso del dispositivo de las Figuras 5A-5B, 6A-6B y
7A-7B en un procedimiento de biopsia transtoracica.

Figura 8A: Bajo guia por TC, se alinea una canula coaxial 2 que contiene una aguja central 3 con un nédulo pulmonar

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2976202 T3

sospechoso J y se avanza percutdneamente dentro de la pared toracica una distancia definida, de modo que la punta
de la aguja central 3 quede dispuesta en el musculo toracico B en una ubicacién proximal con respecto a la cavidad
pleural E. Puede determinarse de antemano la distancia de avance de la aguja mediante imagenes de TC de la pared
toracica. Una vez posicionado y alineado con la direccién objetivo, se mueve axialmente el bloqueo de profundidad de
la canula 25 a lo largo de la canula hasta una posicién en la que linda con la piel del paciente O, y se bloquea a la
canula 2 en esta posicién apretando un tornillo que forma parte integral del bloqueo de profundidad de la canula 25
(no mostrado). Si existe suficiente traccién entre la canula coaxial 2 y el tejido circundante, puede que no sea necesario
bloquearla al bloqueo de profundidad 25.

Figura 8B: Se extrae la aguja central 3 de la canula coaxial 2 y se toma una imagen de TC de la pared toréacica a lo
largo del plano lateral central de la canula 2 (véase la Figura 9). Utilizando el software de TC, se determina la
distancia (P) desde el extremo més distal de la canula 2A hasta la cavidad pleural E. Esta distancia suele oscilar entre
4-20 mm. También se puede medir la distancia P desde el extremo mas distal de la canula 2A hasta la superficie del
pulmén (la pleura visceral G) si es visible en la TC.

Figura 8C: Se ajusta manualmente el mecanismo de posicionamiento 8 del dispositivo de administracién 10 (como se
presenta en la Figura 5A) moviendo el buje mévil 17 con respecto a la carcasa fija 16, de modo que la marca de
graduacién 16A se alinee con la distancia P (como se midi6 previamente) en la escala graduada 20. Se puede bloquear
el mecanismo de posicionamiento 8 en su posicién usando el elemento de bloqueo 18 si se requiere un bloqueo. La
aguja de administracion de hidrogel 4 del dispositivo médico 10 avanza completamente a través de la cdnula coaxial
2 hasta que la cara mas distal 17A del buje mévil 17 del mecanismo de posicionamiento 8 linda con el conector Luer
Lock proximal 2B de la canula coaxial 2. A esta profundidad, la salida de hidrogel 6 de la aguja de administracién 4 se
posiciona a una distancia de la punta mas distal de la canula 2A calculada por P + X, donde X es la profundidad de
inyeccién deseada dentro del tejido pulmonar en una ubicacidn distal con respecto a la cavidad pleural E. Para esta
aplicacion particular, la profundidad deseada dentro del tejido pulmonar distal con respecto a la cavidad pleural es de
0,1-6 mm, preferentemente de 1-3 mm.

Figura 8D: El brazo de bloqueo extraible 26 se fija en su posicién entre el bloqueo de profundidad de la canula 25 y el
buje movil 17 del mecanismo de posicionamiento, fijando asi la profundidad de la aguja 4. Una jeringa 15 con hidrogel
viscoelastico esta unida al conector Luer Lock 12 del dispositivo y se inyecta un volumen de hidrogel viscoelastico a
través de la aguja de administracién 4 para su salida a través de la salida de hidrogel 6. El hidrogel viscoelastico rodea
la aguja y aparta el tejido pulmonar para formar un tap6n de sellado viscoelastico anular singular 7 que rodea la aguja.

Figura 8E: Se afloja el bloqueo de profundidad de la canula 25 para permitir el movimiento de la canula 2. Se avanza
la canula 2 sobre la aguja de administracién 4 hasta una profundidad indicada por el indicador de profundidad de la
canula 21A, en cuya posicién se avanza el extremo més distal de la canula 2A a través del tapdn de sellado 7 hasta
justo antes de la punta distal 5 de la aguja de administracién 4 y cubriendo también la salida de hidrogel 6 en la aguja.
En este punto, el tapén de sellado anular cerrado 7 forma un sello alrededor de la canula 2.

Figura 8F: Se separa el brazo de bloqueo 26 del bloqueo de profundidad de la canula 25 y se retrae el dispositivo de
administracién 10 de la canula 2. Se reemplaza con la aguja central 3, la cual puede estar unida al conector Luer
Lock 2B de la canula 2.

Figura 8G: Se avanzan la aguja central 3 y la cadnula 2 hasta el nédulo pulmonar sospechoso J a través del tapén de
sellado 7. De nuevo, este paso se realiza bajo guia por TC. Se extrae la aguja central 3 de la cdnula 2 y se avanza la
aguja de biopsia central K (o alternativamente una aguja de aspiracién con aguja fina) a través de la canula y se realiza
una biopsia del nédulo pulmonar sospechoso J a través de la canula 2.

Figura 8H: Se extraen la aguja de biopsia K y la canula coaxial 2 del paciente y el tapdn de sellado viscoelastico 7
llena el orificio L1 dejado por el dispositivo 10 en una ubicacidn distal con respecto de la pleura visceral G.

La Figura 9 es una seccién parcial de una imagen de una TC que muestra la alineacién de la canula coaxial 2 en la
pared toracica hacia el sitio previsto para la biopsia. Se ha extraido la aguja central de la canula coaxial 2, como se ha
descrito anteriormente en la Figura 8B, de modo que sea visible un borde plano en la punta distal 2A de la canula
coaxial 2. La TC se toma perpendicular al eje central de la cadnula coaxial 2. Se define con facilidad la cavidad pleural E
como el limite de la regién oscura —el pulmén y la regién gris— la pared toracica. Utilizando el software de TC, se puede
determinar la distancia P desde la punta mas distal de la canula coaxial hasta el centro de la cavidad pleural E. El
borde plano de la punta distal 2A de la canula coaxial 2 permite determinar una distancia P precisa. En otras ocasiones,
cuando el espacio E de la cavidad pleural aumenta de modo que el espacio fisico (normalmente > 0,5 mm) es més
perceptible por una banda o espacio negro alrededor del pulmén, puede ser posible identificar la superficie del pulmén
(la pleura visceral) de la superficie de la pared torécica (la pleura parietal). En estas ocasiones, es mas apropiado
medir la distancia P a la superficie del pulmén (el 6rgano). La superficie del pulmdn también puede denominarse pleura
visceral.
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La Figura 10 es una seccién de una TC que muestra una aguja de administraciéon de hidrogel 4 calibre 18 que ha
aplicado un tapén de hidrogel 7 a la periferia del pulmdn debajo de la biopsia previa de la pleura visceral G en un
estudio porcino in vivo. El peso del cerdo fue de aproximadamente 30 kg y el tap6on viscoso comprendia
aproximadamente 500 pl de 50 mg/ml de hialuronato de sodio en agua, teniendo el hialuronato de sodio un peso
molecular promedio de 1,8-2 MDa. Esta aguja de administracion de hidrogel 4 estd construida con secciones
radiolicidas y una banda marcadora radiopaca 32 para ayudar en la identificacién de la ubicacién de la salida de
hidrogel 6 en relacién con la cavidad pleural o la superficie del pulmén.

La Figura 11A es una ilustracién esquemética detallada de la aguja de administracién de hidrogel 4 in situ en el paciente
después de administrar el tapén de hidrogel 7. La punta mas distal 2A de la canula coaxial 2 est4 colocada a una
distancia P de la cavidad pleural en la pared toracica. B. Las distancias tipicas para P son de 3-20 mm.

En otros casos y para otros procedimientos quirdrgicos, por ejemplo, cuando tienen como objetivo diferentes érganos,
P puede representar la distancia desde la punta mas distal de la canula coaxial hasta cualquier interfaz de tejido,
cavidad corporal, érgano o superficie exterior de vaso.

Se inserta la aguja de administracidén 4 a través de la canula coaxial 2 en el tejido pulmonar D. Se coloca la salida de
hidrogel 6 a una distancia X distal de la cavidad pleural E, 0 a una distancia P + X de la punta mas distal de la canula
coaxial 2A. Las distancias tipicas para X son 0,1-6 mm, preferentemente 1-4 mm.

La salida de hidrogel 6 también esté situada a una distancia T del lado proximal de la punta de perforaciéon de la
aguja 5, equivalente al lado proximal de la regién pulida de la punta de la aguja de perforacion. Distancias tipicas para
T son 0,5-15 mm, preferentemente 1-7 mm.

La punta més distal 2A de la canula coaxial 2 esté situada a una distancia Y del lado proximal de la punta de la aguja 5,
equivalente al lado proximal de la regidn pulida de la punta de la aguja. La distancia total para Y =P + X+T.

Existe una serie de ventajas cuando la salida de hidrogel 6 esta situada a una distancia de la punta de la aguja 5 en
relacién con los procedimientos que requieren acceso transtorécico de la aguja. Si la salida de hidrogel 6 estuviera en
el extremo de una aguja convencional con punta biselada, la punta afilada de la aguja quedaria muy cerca de la pleura
visceral y la periferia del pulmdn para administrar el tap6n de hidrogel en la posicién correcta. Durante este tiempo,
existe una alta probabilidad de que la punta biselada afilada pueda lacerar la pleura visceral y el tejido pulmonar que
esta en movimiento constante debido a la respiracién. Por lo tanto, es necesario colocar la punta afilada de la aguja a
cierta distancia de la pleura visceral E. Ademés, tener la salida de hidrogel 6 a una distancia de la punta distal 5 también
tiene la ventaja de crear un tapén de gel uniforme y concéntrico 7 alrededor de la aguja de administracion 4.

La Figura 11B muestra otra realizacién que puede incluirse en cualquiera de las realizaciones presentadas en el
presente. En esta realizacién, la salida de hidrogel 6 esta situada en la punta mas distal 5 de la aguja de
administraciéon 4 y puede formarse mediante un pulido de multiples biseles estandar o similar. En este escenario,
Y=P+X

Las Figuras 12A-12C son imégenes de una seccién de tejido pulmonar extirpado y fijado con etanol después de la
inyeccion de un tapdn de hidrogel durante un procedimiento de biopsia percutédnea. El tapén de hidrogel inyectado
consiste en 500 pl de 50 mg/ml de hialuronato de sodio en agua, teniendo el hialuronato de sodio un peso molecular
promedio de 1,8-2 MDa. El gel ha sido creado con un 5% de tinta china en agua para fines de visualizacién. La
Figura 12A muestra el tapén de gel visible debajo de la superficie del pulmén (rodeado por un circulo con linea
discontinua). En la Figura 12B, la seccién se diseccioné a lo largo del plano medio del tapén de gel utilizando un bisturi.
La Figura 12C muestra una vista en primer plano del tapén de gel disecado. El proceso de fijaciéon ha dejado el tapén
de gel practicamente intacto. Es evidente que el tapdn de gel forma un cuerpo singular de material. Hay una
demarcacién clara entre el tejido pulmonar y el tapén, lo que implica que el material de gel viscoso no se infunde en el
tejido pulmonar ni en el punto de inyeccién ni en ningiin momento durante o después del procedimiento.

En las Figuras 13A1-13B2 se ilustra un dispositivo médico de conformidad con una realizacién adicional de la
invencién, indicada generalmente por el nimero de referencia 70, y en el que a las partes identificadas con respecto
a la realizacién anterior de las Figuras 8A-8H se les asignan los mismos numeros de referencia. Esta realizacién es
similar a la realizacién de las Figuras 8A-8H, pero tiene una guia de profundidad de la canula alternativa proporcionada
por un elemento de extensidn de la canula 31 que tiene un extremo mas distal 31A que linda con el conector Luer Lock
proximal de la canula 2B y un extremo proximal 31B que se extiende en una ubicacién proximal con respecto a la
carcasa fija 16 del mecanismo de posicionamiento 8. El elemento de extensién de la canula 31 es un cuerpo con ranura
o lumen central para acomodar el paso central de la aguja de administracién 4. Estd montado coaxialmente en la aguja
de administracién 4 para un movimiento axial con respecto a la aguja de administracién y el mecanismo de
posicionamiento 8. El elemento de extensidn de la canula 31 también comprende una ranura alargada axialmente para
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permitir el acoplamiento entre la carcasa fija 16 y la aguja de administracién 4. En la primera posicién mostrada en la
Figura 13A1, el extremo mas distal del elemento de extensién de la canula 31A esta alineado con el extremo mas distal
del buje mévil 17A. Un cierre a presién o elementos de interferencia en el extremo distal del elemento de extension de
la canula 31A pueden sujetarlo al extremo mas distal del buje mévil 17A. En esta posicién, el extremo proximal del
elemento de extensién de la canula 31B esta separado una distancia Y1 de la carcasa fija 16. En la segunda posicién
mostrada en la Figura 13A2, se ha avanzado hacia adelante el elemento de extensién de la canula 31, de modo que
empuja la canula 2 hacia adelante. En su posicién mas avanzada, el extremo proximal 31B linda con el extremo mas
proximal de la carcasa fija 16. En esta posicidn, el extremo mas distal de la canula 2A cubre la aguja de administracién 4
y la salida de hidrogel 6 hasta su punta distal de perforacién 5, pero sin llegar a cubrir esta ultima. Como se ilustra en
la Figura 13B1, se ajusta el mecanismo de posicionamiento 8 moviendo el buje mévil 17 con respecto a la carcasa
fija 16, de modo que la aguja de administracién 4 se mueva distalmente a través de la canula coaxial 2 hasta la distancia
P2, como se indica en la escala de graduacién 20 (donde P2 > P1). En la posicién P2, la separacién entre el buje
mévil 17 y el extremo mas distal del elemento de extensién de la canula 31B aumenta proporcionalmente hasta una
distancia Y2 (donde Y2 > Y1). En la segunda posicién mostrada en la Figura 13B2, se ha avanzado hacia adelante el
elemento de extension de la canula 31, de modo que empuja la canula 2 hacia adelante. En su posicién més avanzada,
el extremo proximal 31B linda con el extremo mas distal de la carcasa fija 16. En esta posicion, el extremo més distal
de la canula 2A cubre la aguja de administracion 4 y la salida de hidrogel 6 hasta su punta distal de perforacién 5, pero
sin llegar a cubrir esta ultima. El mecanismo descrito en las Figuras 13A-13B actlia como una guia de profundidad
para permitir al usuario avanzar la canula 2 a la posicidn correcta, donde el extremo mas distal de la canula 2A esta
ubicado en la punta de la aguja 5 y cubre la salida de hidrogel 6 sin tocar fisicamente la canula 2.

En las Figuras 14A-14H se ilustra un método de uso del dispositivo de las Figuras 13A-13B que es sustancialmente el
mismo que el método descrito con referencia a las Figuras 8A-8H. A continuacién, se describe este procedimiento.

Figura 14A: Bajo guia por TC, una canula coaxial 2 que contiene una aguja central 3 se alinea con un nédulo pulmonar
sospechoso J y se avanza percutdneamente dentro de la pared toracica una distancia definida, de modo que la punta
de la aguja quede dispuesta en el musculo torécico B en una ubicacién proximal con respecto a la cavidad pleural E.

Figura 14B: Se extrae la aguja central 3 de la canula coaxial 2 y se toma una imagen de TC de la pared torécica a lo
largo del plano lateral central de la canula coaxial 2. Utilizando el software de TC, se determina la distancia (P) desde
el extremo més distal de la cdnula 2A hasta la cavidad pleural E.

Figura 14C: Se ajusta el mecanismo de posicionamiento 8 del dispositivo de administracion 10 (como se presenta en
la Figura 13A1) moviendo el buje mévil 17 con respecto a la carcasa fija 16, de modo que la marca de graduacidén 16A
se alinee con la distancia P (medida previamente) en la escala graduada 20. La aguja de administracién de hidrogel 4
del dispositivo 70 avanza completamente a través de la canula coaxial 2 hasta que la cara mas distal 17A del buje
mévil 17 linda con el conector Luer Lock proximal 2B de la canula coaxial 2. La cara mas distal 31A del elemento de
extensién de la canula 31 también linda con el conector Luer Lock proximal 2B. A esta profundidad, se posiciona la
salida de hidrogel 6 de la aguja de administracién 4 a una distancia del extremo de la canula calculada por P + X. Esto
equivale a la profundidad de inyeccién deseada para la salida de hidrogel 6 dentro del tejido pulmonar distal de la
cavidad pleural E. El posicionamiento de una banda marcadora radiopaca 32 unida a la aguja de administraciéon 4 en
relacién con la cavidad pleural E se puede utilizar para realizar ajustes a la profundidad final de la salida de hidrogel 6
si resulta necesario. Esto se conseguiria alineando la banda marcadora 32 con la cavidad pleural E.

Figura 14D: Se conecta una jeringa 15 rellena de material de hidrogel al conector Luer Lock 12 del dispositivo y se
inyecta un volumen de hidrogel a través de la aguja de administracién 4 para su salida a través de la salida de hidrogel 6
en la profundidad objetivo X, en una ubicacién distal con respecto a la cavidad pleural E en el pulmén. El hidrogel
viscoelastico rodea la aguja y aparta el tejido para formar un Unico tapén de sellado viscoelastico anular cerrado 7 que
rodea la aguja.

Figura 14E: Todo el conjunto de dispositivo médico 10, incluida la canula coaxial 2 y la aguja de administracién 4 con
el mecanismo de posicionamiento 8, se avanza al unisono hacia la lesién de biopsia diana J bajo guia por TC. Se
coloca la punta de la aguja de perforacién 5 adyacente al nédulo pulmonar J o en el nédulo pulmonar J (durante este
proceso, se puede proporcionar un mecanismo para acoplar el conector Luer Lock hembra 2B de la canula coaxial 2
con un conector Luer Lock macho en el extremo distal del mecanismo de posicionamiento 8 (no mostrado)).

Figura 14F: Se avanza el elemento de extensién de la canula 31 de modo que su extremo proximal 31B linde con la
cara proximal de la carcasa fija 16 del mecanismo de posicionamiento 8. A medida que el elemento de extensién de
la canula 31 se extiende a través del mecanismo de posicionamiento 8, su extremo mas distal 31A linda con el conector
Luer Lock 2B de la canula y empuja la canula 2 hacia adelante una distancia predeterminada. Esto tiene como resultado
que la punta més distal 2A de la canula coaxial 2 se posicione justo antes de la punta de la aguja de perforacidén 5 de
la aguja de administracién 4 y cubra la salida de hidrogel 6. Este paso es deseable, ya que posiciona la punta mas
distal 2A de la canula, de manera que esta adyacente al nédulo pulmonar J (o esta dentro del nédulo pulmonar J) que
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se va a someter a una biopsia. Estos pasos logran el reposicionamiento de la canula coaxial 2 dentro del nédulo J sin
necesidad adicional de mediciones desde el escéner de TC.

Figura 14G: El dispositivo de administracién 70 ahora se ha extraido de la aguja coaxial 2 y se ha reemplazado con
una aguja de biopsia K (en este caso una aguja central de biopsia) para realizar una biopsia del nédulo pulmonar J.

Figura 14H: Se extraen la aguja de biopsia K y la canula coaxial 2 del paciente y el tapén de sellado viscoelastico 7
llena el orificio L1 dejado por el dispositivo 10 en una ubicacién distal con respecto a la pleura visceral G.

En las Figuras 15A-15C se ilustra una realizacién del dispositivo médico que puede incorporarse en cualquier
realizacién de la invencién, indicada generalmente por el nimero de referencia 40, y en la que a las partes identificadas
con respecto a la realizacidén anterior de las Figuras 13A-13B se les asignan los mismos nlimeros de referencia. Esta
realizacién puede ser utilizada con cualquiera de los dispositivos descritos en el presente y es similar a la realizacién
de las Figuras 13A-13B, excepto en que la carcasa fija 16 y el buje mévil 17 del mecanismo de posicionamiento 8
estan provistos de un elemento de acoplamiento roscado 36 mediante el cual la rotacién de la carcasa fija 16 con
respecto al buje mévil 17 efectlia el movimiento axial relativo de las partes, similar a un dispositivo de micrémetro. En
la Figura 15A se muestra una imagen del dispositivo 40 con el elemento de extensidén de la canula 31 en una primera
posicién, de modo que el conector Luer Lock proximal 2B de la canula coaxial 2 linde con la cara mas distal del buje
mévil 17A. La cara més distal del elemento de extension de la canula 31 también est4 alineada con la cara mas distal
del buje mévil 17A. Se proporciona una escala graduada 20 en el buje mévil 17 y también se proporcionan marcas de
graduacién 16A en la carcasa fija 16. No se muestra la canula coaxial 2 en seccién transversal. La Figura 15B muestra
una vista en seccion transversal del dispositivo 40 de la Figura 15A. Es visible un elemento de acoplamiento roscado 36
dispuesto en la cara interna de la carcasa fija 16 y la cara externa del buje mévil 17. Se proporciona un resorte 39 para
mantener la aguja de administracién 4 lindando con la carcasa fija 16 del mecanismo de posicionamiento 8. El
resorte 39 también ayuda a eliminar cualquier retroceso en el mecanismo roscado. El resorte 39 también actta para
proporcionar una resistencia a superar en la rotacién de la carcasa fija 16 con respecto al buje mévil 17. La Figura 15C
muestra una imagen del dispositivo 40 con el elemento de extensidén de la canula 31 en una segunda posicién, de
modo que la canula coaxial 2 ha sido avanzada hasta la punta distal de perforaciéon 5 de la aguja de administracién 4
mediante el avance del elemento de extensién de la canula 31 a su posicién mas avanzada, de forma que el extremo
proximal 31B linde con el extremo mas proximal de la carcasa fija 16.

En la Figura 16 se ilustra un dispositivo médico de conformidad con una realizacidén adicional de la invencién, indicado
generalmente por el numero de referencia 50, y en el que a las partes identificadas con respecto a la realizacién
anterior de las Figuras 8A-8H se les asignan los mismos nimeros de referencia. Esta realizacién es similar a la
realizacién de las Figuras 8A-8H, pero incorpora adicionalmente un medidor de profundidad digital 51 y sensores 52
utilizados para detectar y comparar las propiedades del tejido circundante como un medio para posicionar la salida de
hidrogel 6 con respecto a la cavidad pleural y la pared toracica. La propiedad (parametro) medida por los sensores
puede ser eléctrica, quimica, éptica, acustica, mecanica y térmica. Los pardmetros eléctricos del tejido pueden incluir
bioimpedancia, capacitancia y resistencia. Los parametros quimicos del tejido pueden incluir el nivel de pH, la
concentracion sanguinea y la temperatura. Las propiedades épticas pueden incluir radiotranslucidez y respuesta a la
luz. Las propiedades mecéanicas pueden incluir rigidez, flexibilidad, resistencia y elasticidad. Las propiedades térmicas
pueden incluir conductividad térmica y temperatura. Los sensores empleados en el presente pueden configurarse para
detectar un parametro del tejido. Los siguientes términos pueden utilizarse indistintamente con “sensor”: “transductor’,
“transmisor”, “interruptor’, “transistor” y “accionador”. Se prevén varios tipos de sensores para su uso con el dispositivo
de administracién descrito en el presente. Los sensores pueden requerir o no una fuente de alimentaciéon externa para
funcionar. El sensor puede ser un sensor integrado, que tiene mddulos de emisién de sefiales y de deteccion de
sefiales. El sensor también puede comprender médulos de deteccién y emisién de sefiales separados que pueden
estar dispuestos adyacentes entre si, circunferencialmente alrededor de la aguja, o axialmente a lo largo de la aguja,
0 en cualquier otra disposicidén. El sensor puede comprender un sensor electrénico y puede configurarse para detectar
una propiedad eléctrica del tejido, una propiedad mecanica del tejido o una propiedad quimica del tejido. Los sensores
pueden ser externos a la aguja de administracién 4, o estar encapsulados dentro de la aguja de administracién 4. Los
sensores pueden consistir en sensores de presién, por ejemplo, sensores de presién basados en SMEM configurados
para detectar la fuerza ejercida por el tejido circundante sobre la aguja cuando la aguja esta siendo insertada a través
del tejido y hacia el sitio diana. Se puede proporcionar una unidad de control electrdnico y una interfaz de usuario 55
con el dispositivo, ya sea como parte del mecanismo de posicionamiento 8 o de forma externa al mecanismo de
posicionamiento y conectada mediante un cable electrénico 54. La unidad de control electrénico y la interfaz de
usuario 55 pueden funcionar con bateria o cargarse con una fuente de alimentacién externa. Se pueden proporcionar
luces LED 53 y una pantalla electrénica 51 en la interfaz de usuario 55 para conferir la profundidad y las propiedades
del tejido al médico especialista. Los sensores también pueden usarse con fines de diagnéstico en el sitio diana, por
ejemplo, para diferenciar tejido maligno de tejido sano. El medidor de profundidad digital 51 y/o los sensores 52 y los
elementos adicionales presentados en la Figura 16 pueden usarse opcionalmente en cualquiera de las realizaciones
descritas en el presente. Los sensores 52 también pueden reemplazarse y/o combinarse con elementos de
calentamiento o enfriamiento para proporcionar un efecto terapéutico. Por ejemplo, se pueden incorporar electrodos
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de ablacidn por radiofrecuencia, ultrasonidos o microondas en la aguja de administracién 4. Se pueden incluir en el
dispositivo otros elementos tales como electrodos en espiral, electrodos magnéticos y otros elementos de suministro
de energia.

En la Figura 17 se ilustra un dispositivo médico de conformidad con una realizacidén adicional de la invencién, indicado
generalmente por el numero de referencia 60, y en el que a las partes identificadas con respecto a la realizacién
anterior de las Figuras 8A-8H se les asignan los mismos nimeros de referencia. Esta realizacién es similar a la
realizacién de las Figuras 8A-8H, pero incluye un canal 61 y un puerto lateral 63 en el extremo mas distal de la aguja
de administracién 4 para medir la presidn pleural como medio para posicionar la salida de hidrogel 6 con respecto a la
cavidad pleural. El canal 61 puede adoptar la forma de un tubo que puede ser interno o externo a la aguja de
administraciéon 4. El canal esta unido a un manémetro 62 en el extremo proximal del dispositivo. El manémetro 62
puede ser de naturaleza mecanica o electrénica y estar ubicado en una situacion interna o externa al mecanismo de
posicionamiento 8. Estos elementos pueden usarse con cualquier realizacidén del dispositivo y sistema descritos en el
presente.

Sin estar vinculadas a ninguna teoria, las Figuras 18A-18E presentan resultados de estudios ex vivo de variables que
se creen deseables para la eficacia del sello de tapén de hidrogel descrito en el presente. En la Figura 18A se ilustra
la configuracidén experimental. Para este estudio se prepard una aguja de administracién de hidrogel calibre 18 4 con
una aguja coaxial calibre 17 2, de estilo similar a la presentada en la Figura 2B. Para determinar la profundidad de la
inyeccién a través de la salida de hidrogel 6 dentro de la superficie del pulmén 82, se marcd una linea negra visible 83
en la superficie externa de la aguja de administracién de hidrogel calibre 18 4 a una distancia conocida de la salida de
hidrogel 6. Esta linea se alineé visualmente con la superficie del pulmén para alcanzar una profundidad de inyeccién
X. Se obtuvieron pulmones porcinos adultos (cerdos de 80-120 kg) 82 de un matadero local y se conectaron a
ventilacién con presién positiva de 11 cmH>O a través de un tubo de intubacién 81. La presién fue constante en todos
los estudios realizados. Para todas las pruebas, se utilizé una jeringa 15 de 1 ml que comprendia una cantidad de
hidrogel para inyectar el tapén 7 de hidrogel debajo de la superficie del pulmén a una distancia X a través de la aguja
de administracién de hidrogel 4. A continuacidén, se avanzaron la aguja de administracién de hidrogel 4 y la canula
coaxial calibre 17 2 a través del mismo orificio y a través del tapdn de hidrogel 7 hacia el interior del pulmén hasta una
profundidad de 30 mm desde la punta mas distal de la canula coaxial 2. Después, se insert6 el tejido pulmonar en un
bafio de agua 84 a temperatura ambiente y se extrajo el conjunto de aguja del tejido pulmonar mientras estaba bajo la
superficie del agua. Se observé la presencia de burbujas. Se determiné que el sello de hidrogel habia funcionado
cuando se detuvieron las burbujas provenientes del pulmén. En las Figuras 18B-18E se presentan los resultados como
un porcentaje de eficacia que equivale a: 100 * ((nUmero de pruebas sin burbujas)/(nimero total de pruebas)). La
siguiente es una descripcién de los resultados de estos estudios individuales. Se realizaron 10 pruebas para cada
variable de prueba y se registraron todas las pruebas para analisis futuros.

La Figura 18B presenta el grado de eficacia con diferentes concentraciones de hidrogel (que pueden estar relacionadas
con la viscosidad y rigidez del gel como se presenta més adelante en la Figura 19 y la Figura 20). Los hidrogeles se
crearon mezclando polvo de hialuronato de sodio con un peso molecular de 1,8-2 MDa con agua pura en diversas
concentraciones: 20 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml, 50 mg/ml y 60 mg/ml. Se mantuvieron constantes la profundidad de
la inyeccién (2 mm por debajo de la superficie del pulmén), el volumen de la inyeccién (500 pl) y la velocidad de la
inyecciéon (normal) mientras se probaba la eficacia de las diferentes concentraciones. Los resultados obtenidos
indicaron que en concentraciones inferiores a 40 mg/ml, el sello de hidrogel se volvia menos eficaz a la hora de evitar
que el aire se escapara del pulmén.

La Figura 18C presenta el grado de eficacia con diferentes volimenes de inyeccién. La concentracién de hidrogel
(60 mg/ml), la profundidad de la inyeccién (1 mm por debajo de la superficie del pulmén) y la velocidad de inyeccién
(normal) se mantuvieron constantes mientras se probaba la eficacia de diferentes volimenes de hidrogel. Los
resultados muestran una reduccion significativa de la eficacia con un volumen de 100 pl, en comparacién con 300 ply
500 pl. Se llevaron a cabo estudios piloto con volimenes més bajos de 50 ul y ninguno fue efectivo para prevenir la
fuga de aire del pulmoén.

La Figura 18D presenta el grado de eficacia con diferentes profundidades de inyeccién. El volumen del gel (300 pl), la
concentracién del gel (60 mg/ml) y la velocidad de inyeccién (normal) se mantuvieron constantes durante este estudio
mientras se probaba la eficacia de diferentes profundidades de inyeccién del hidrogel en el pulmén. Los resultados
muestran que se lograron mejores resultados cuanto mas cerca se encontraba el tapén de gel de la periferia del
pulmén, hasta la pleura visceral. Se realizaron pruebas piloto a profundidades de inyeccién méas profundas =4 mm
desde la periferia del pulmén con una eficacia aun mas reducida.

La Figura 18E presenta el grado de eficacia del hidrogel con diferentes velocidades de inyecciéon en el pulmén. El
volumen del hidrogel (500 pl), la concentracién del gel (60 mg/ml) y la profundidad del gel (2 mm por debajo de la
superficie del pulmén) se mantuvieron constantes durante este estudio mientras se probaba la eficacia para diferentes
velocidades de inyeccién del hidrogel. Las velocidades de inyeccién aproximadas fueron lentas (6 segundos), normales
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(3 segundos) y rapidas (< 1 segundo). Basandose en los resultados que mostraron los mejores resultados con una
velocidad de inyeccién normal, la relacién entre la velocidad de inyeccidn y la eficacia no esta clara.

La Figura 19 presenta datos de viscosidad para los geles usados en los experimentos mostrados en las
Figuras 18A-18E descritos anteriormente. Se crearon los hidrogeles mezclando polvo de hialuronato de sodio con un
peso molecular de 1,8-2 MDa con agua pura en diversas concentraciones. Se realizaron las mediciones de viscosidad
usando un reémetro Modelo AR2000, fabricado por TA Instruments, usando una geometria de cono y placa de 4 cm,
un angulo cono-placa de 4°, un espacio de truncamiento de 112 pm y una temperatura de anélisis de 25 °C. Los
resultados muestran un aumento en la viscosidad al aumentar la concentracién de hidrogel. La viscosidad de velocidad
de cizallamiento cero para los hidrogeles de 4cido hialurénico oscil6é entre aproximadamente 1000 Pa-s para 30 mg/ml
y aproximadamente 8000 Pa‘s para 60 mg/ml (1 Pa's = 1000 cP). Todos los geles muestran propiedades de
adelgazamiento por cizallamiento a velocidades de cizallamiento aumentadas y todos los geles tienen una viscosidad
de < 50 Pa-s a una velocidad de cizallamiento de 10 s,

La Figura 20 presenta los resultados de las pruebas de compresién para determinar la rigidez de los hidrogeles usados
en los estudios de inyeccién presentados en las Figuras 18A-18E. Se prepararon hidrogeles de acido hialurénico de
concentracion creciente, como se ha descrito anteriormente. Los hidrogeles se formaron en laminas de 5 mm de grosor
presionando los hidrogeles en un troquel y después, usando un punzén de biopsia central, se crearon cilindros de
6 mm de didmetro con una altura de 5 mm. Para comparar los resultados con el tejido pulmonar, se extirparon muestras
cilindricas equivalentes de parénquima pulmonar con un didmetro de 6 mm y una altura de 5 mm del parénquima
pulmonar en la periferia de pulmones porcinos cadavéricos. Se llevaron a cabo pruebas de compresién de las muestras
cilindricas de hidrogel y tejido pulmonar utilizando una maquina de pruebas universal Zwick con una celda de carga
de 5 N a una tasa de deformacién de 3 mm/min. Cuando se estudian los resultados obtenidos, resulta evidente que
todos los geles tienen una rigidez a la compresién mayor que la del parénquima pulmonar. Se descubrié que la rigidez
del tejido pulmonar era de 825 + 95 Pa. La rigidez del hidrogel varia desde 1075 + 125Pa para 40 mg/ml hasta
3125 £ 403Pa para 60 mg/ml. Descubrimos que los hidrogeles de acido hialurénico que contenian 30 mg/ml no
resultaban apropiados para formar muestras cilindricas que midieran 6 mm de diametro, por lo que no se presentan.

Las Figuras 21A-21C presentan propiedades viscoelasticas de geles medidas usando un método de prueba oscilatorio
dinamico. El reémetro de prueba utilizado fue un modelo AR2000, fabricado por TA Instruments. Las pruebas
oscilatorias dindmicas se realizaron bajo control de tensién, con una geometria de placa y cono de 4 cm, un angulo de
cono de 4°, un espacio de truncamiento de 112 ym, una temperatura de anélisis de 25 °C y en un rango de frecuencia
de 0,1-10 Hz. Los geles se crearon mezclando polvo de hialuronato de sodio con un peso molecular de 1,8-2 MDa con
agua pura en diversas concentraciones; 20 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml, 50 mg/mly 60 mg/ml. En las Figuras 21A-21C,
la viscoelasticidad dindmica (médulo de almacenamiento G’, médulo de pérdida G’ y tangente delta o tan & (G"/G’)) se
presenta en el rango de frecuencia 0,1-10 Hz. Es evidente que G’ y G” aumentan al aumentar la concentracién del gel.
Para todos los geles, la tan & estéd dentro del rango de 0,2-0,6 a una frecuencia de 1 Hz. El gel de concentracién mas
baja, 30 mg/ml, tiene la tan & mas alta a 1 Hz, de aproximadamente 0,55. En una serie similar de pruebas (resultados
no presentados), la temperatura de analisis se aumenté a 37 °C, lo que resulté en una variacién nula o leve (< 5%) en
los valores con respecto a los presentados aqui usando una temperatura de andélisis de 25 °C.

La Figura 22 muestra los datos de barrido de deformacién para hidrogeles medidos usando una prueba oscilatoria
dinamica. Las pruebas se realizaron bajo control de tensién, con una geometria de cono y placa de 4 cm, un angulo
de cono de 4°, un espacio de truncamiento de 112 uym, una temperatura de analisis de 25 °C, una frecuencia de 1 Hz
y en un rango de deformacién de 0,001-100%. Todos los hidrogeles con una concentraciéon superior a 30 mg/ml
parecen relativamente estables hasta un 1% de deformacién. Todos los geles exhiben un comportamiento de
adelgazamiento por cizallamiento y todos los geles demuestran un médulo de almacenamiento G’ inferior a 100 Pa
con una deformacién del 100%. En una serie similar de pruebas (resultados no presentados), latemperatura de analisis
se aumenté a 37 °C, lo que resultd en una variacidén nula o leve (< 5%) en los valores con respecto a los presentados
aqui usando una temperatura de analisis de 25 °C.

Las Figuras 23A-23B muestran una prueba que demuestra el adelgazamiento por cizallamiento y la recuperacién de
los geles bajo tensién de cizallamiento ciclica. Se realizd una prueba de deformacién escalonada con un hidrogel de
HA de 50 mg/ml utilizando una geometria de placa y cono de 4 cm, un angulo de cono de 4°, un espacio de
truncamiento de 112 ym, una temperatura de analisis de 25 °C, una frecuencia de 1 Hz y con una tasa de deformacion
escalonada del 1% al 100% al 1% con un retraso de 6 segundos entre diferentes tasas de deformacién. Hay una caida
en G’ de aproximadamente 1900 Pa a 1% de deformacién hasta aproximadamente 20 Pa a 100% de deformacién y
un aumento de tan & desde aproximadamente 0,4 al 1% de deformacién hasta aproximadamente 0,9 al 100% de
deformacién. Esto significa una disminucién significativa de la rigidez y la viscosidad con la aplicacién de una alta
deformacién por cizallamiento. Un dato interesante es que se produce casi una recuperacion total de G' y la tan
cuando la tasa de deformacién se restablece a 1%.

Las Figuras 24A-24C presentan un analisis del posicionamiento del tapdn de gel de hidrogel y los datos volumétricos
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recopilados utilizando un modelo de CAD 3D generado con SolidWorks®. El analisis presenta las limitaciones de
tamafio y profundidad relacionadas con la colocacién de un tapdn de gel debajo de la superficie del pulmén. La
Figura 24A muestra una imagen del modelo de CAD 3D que representa la administracién de un tapén de hidrogel
viscoso 7 a través de una aguja de administracion calibre 18 4 en la periferia del pulmén, justo debajo de la superficie
de la pleura visceral del pulmén G. El tapdn de gel se inyecta a través de una salida 6 en la aguja de administracion 4,
de manera que forme un perfil esférico anular alrededor de la aguja de administracién 4. Se presenta la profundidad
de inyeccién de la salida de hidrogel 6 como la distancia de la salida desde la superficie del pulmén G y se indica con
X. Para este andlisis, se asume que el tapén de gel 7 se llena y se expande hacia afuera de una manera radial ideal
formando un perfil esférico. El didmetro central del tapdn se indica con C&. Cuando el tapdn se expande para lindar
con la pleura visceral G, forma un segmento esférico que tiene un perfil de sellado circular en la pleura visceral G. El
didametro de este perfil de sellado se indica con S@. La Figura 24B muestra la relacién entre el diametro del sello en la
superficie del pulmén en diferentes volimenes inyectados y profundidades de inyeccién. A una profundidad de
inyeccién poco profunda de 1 mm por debajo de la superficie del pulmén, la mayor parte del material de gel esta
presente en la superficie del pulmén. Por ejemplo, con un volumen de inyeccién de 500 pl y una profundidad de 1 mm,
se consigue un sello de tap6n de aproximadamente 11,4 mm de didmetro en la superficie del pulmén. De manera
similar, con un volumen de inyeccién de 200 ul y una profundidad de 1 mm, se consigue un sellado del tapén de
aproximadamente 8 mm de didmetro en la superficie del pulmén. Cuanto méas profunda sea la inyeccién, menos
material habra en la superficie del pulmén, lo que reducira la eficacia del sellado. Es evidente a partir de los datos
obtenidos que, para una profundidad de inyeccién de 5 mm por debajo de la superficie del pulmén, se requiere un
volumen superior a 500 pl para que haya gel presente en la superficie del pulmén. De manera similar, para una
profundidad de inyeccién de 4 mm, se requiere un volumen de inyeccion superior a 300 pl para que haya gel presente
en la superficie del pulmén. La Figura 24C presenta datos sobre el didmetro del centro del tapén a diferentes
profundidades de inyeccidn y volimenes inyectados. Resulta intuitivo que mayores volimenes inyectados tienen como
consecuencia mayores diametros de tapén de gel. A profundidades menores, se requieren volimenes inyectados mas
bajos para lograr un diametro central del tapén de gel equivalente. Para lograr un didmetro de tap6n de gel de 12 mm,
se requieren 556 ul a una profundidad de inyeccién de 1 mm, mientras que se requieren 873 pl para lograr un didmetro
equivalente a una profundidad de inyeccién de 5 mm. El tejido pulmonar comprende parénquima aireado con vias
interconectadas a la periferia del pulmén. Por lo tanto, cualquier area alrededor de la periferia del pulmdn que no esté
ocluida o sellada puede provocar un neumotérax. También es relevante la extension y el tamafio del tap6n obturador.
Tener material adicional en la periferia del pulmén crearé un sello mas fuerte contra las fugas de aire.

Las Figuras 25A a 25C ilustran un método para llevar a cabo un procedimiento de biopsia de pulmén usando un sistema
de conformidad con otra realizacién de la invencidn, en el que a las partes identificadas con respecto a realizaciones
anteriores de la invencidn se les asignan los mismos nimeros de referencia. En esta realizacion, el sistema comprende
un sistema de administraciéon coaxial para administrar un tapén de sellado de hidrogel viscoelastico que se puede
administrar antes o después de que se haya llevado a cabo un procedimiento diagnéstico o terapéutico. Por lo que
respecta a la Figura 25A, se muestra en la misma una canula coaxial 2 que abarca la pared torécica B y el tejido
pulmonar D. Se ha extraido la aguja de biopsia. La canula 2 en este caso tiene una abertura 2C que puede comprender
una Unica abertura o multiples aberturas circunferenciales y que esta situada en una ubicacidén proximal con respecto
a la punta distal de la canula 2. La abertura 2C puede disefiarse de tal manera que es visible bajo guia fluoroscépica
mediante la extraccién de una parte sustancial de material alrededor de la seccién transversal del tubo alrededor de
este punto o mediante el suministro a esa seccién transversal del tubo de una banda marcadora radiopaca que
comprende material de alta densidad. La longitud axial de la abertura 2C puede ser de aproximadamente 0,3-2 mm.
En la Figura 25B se muestra una aguja de administracion de hidrogel 4 insertada en la cénula 2 y ajustada de modo
que las aberturas 2C en la canula queden alineadas con la salida de hidrogel 6 en la aguja de administracién de
hidrogel 4. La aguja de administracién de hidrogel 4 puede contener un conector Luer Lock macho 4B o un conector
similar que se acopla con el conector Luer Lock hembra 2B de la canula coaxial 2. A continuacién, se toma una imagen
de TC del pulmén para determinar la distancia entre las aberturas alineadas y la cavidad pleural E. Después, la cdnula
2 y la aguja 4 se retraen juntas una distancia, de modo que las aberturas queden en una ubicacién justo distal con
respecto a la cavidad pleural E en el tejido pulmonar (Figura 25C). Después, se acciona la jeringa 15 para inyectar el
hidrogel viscoeléstico en el pulmén, donde forma un tapén de sellado anular 7 alrededor de la canula, dentro del tejido
pulmonar en una ubicacién justo distal de la cavidad pleural E. Después, se retraen la aguja y la canula, y es entonces
que la propiedad autorregeneradora del hidrogel hace que el tapén anular fluya y se cierre, llenando el tracto de la
aguja en la ubicacién justo distal de la cavidad pleural.

Las Figuras 26A a 26C ilustran un dispositivo médico de conformidad con una realizacién adicional de la invencién,
indicada generalmente por el nimero de referencia 80, y en la que a las partes identificadas con respecto a las
realizaciones anteriores (incluidas las Figuras 25A a 25C) se les asignan los mismos numeros de referencia. La
Figura 26B muestra la vista en seccién transversal de la Figura 26A. El dispositivo médico 80 comprende una canula 2
que tiene un buje proximal 2B y una abertura 2C en una ubicacién proximal con respecto a la punta mas distal de la
canula 2. El dispositivo médico 80 también comprende una aguja de administraciéon 4 con una salida de hidrogel 6 en
su punta més distal. La aguja de administraciéon 4 esta conectada a un conector Luer Lock macho 4B en su extremo
proximal. Un tubo de polimero 11 conectado fluidicamente a la aguja de administracion 4 a través del conector Luer
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Lock macho 4B termina en un conector como un conector Luer Lock 12 que esta configurado para unirse a una jeringa
de administracién de hidrogel. Se conecta una varilla central 81 al conector Luer Lock macho 4B y se extiende a través
del lumen central de la aguja de administraciéon 4 y mas alld del extremo distal de la aguja de administracién 4, donde
forma (o0 esta unida a) una punta de perforacién 5. La varilla central 81 puede estar fabricada con un material que sea
radioltcido a los rayos X, como por ejemplo un plastico rigido o un material compuesto. La Figura 26C presentada en
seccion transversal muestra el dispositivo médico mediante el cual se inserta la aguja de administracién 4 a través de
la canula 2. La punta de perforacion 5 del conjunto de aguja de administracién se extiende mas all4 de la punta mas
distal de la canula 2. La salida de hidrogel 6 de la aguja de administraciéon 4 se encuentra en una ubicacién proximal a
la abertura 2C de la canula 2. Durante un procedimiento guiado radiograficamente (por ejemplo, un procedimiento
guiado por TC), esta configuracién de dispositivo médico proporcionara la ventaja de radiolucidez alrededor de la
abertura 2C y permitira al especialista médico posicionar la abertura 2C para la administracién de un tapén de hidrogel
de sellado. Cuando se inyecta un material de hidrogel, se extruird a través de la salida de hidrogel 6 y después a través
de la abertura 2C. Se impedira que pase a través de la punta de la canula 2, ya que la punta de perforacién 5 llena
predominantemente el lumen interno de la canula 2.

Las Figuras 27A y 27B ilustran un dispositivo médico de conformidad con una realizacién adicional de la invencién,
indicado generalmente por el nimero de referencia 90, y en el que a las partes identificadas con respecto a las
realizaciones anteriores (incluidas las Figuras 8A-8H) se les asignan los mismos numeros de referencia. Esta
realizacién es similar a la realizacién de las Figuras 8A-8H, pero incorpora adicionalmente un mecanismo de disparo 91
que esta disefiado para hacer avanzar la punta de la aguja de administracién 5 y el puerto lateral 6 a una cierta
profundidad mas alla de la punta distal de la cénula coaxial 2. La ventaja de proporcionar un mecanismo de disparo
con la aguja de administracién es que se evita un posible abombamiento de las membranas de los 6rganos, por
ejemplo, las membranas pleurales del pulmdn, cuando se coloca el puerto lateral de administraciéon 6 debajo de la
superficie del pulmén u otro érgano. El abombamiento implica una depresién hacia adentro de las membranas y puede
ser causado potencialmente por un avance lento de la aguja de administracién. De manera similar a las realizaciones
descritas en las Figuras 8A-8H, la realizacién 90 proporciona una carcasa fija 16 que estd unida a la aguja de
administracion 4. La carcasa fija 16 puede moverse libremente dentro de un mango 92 y la carcasa fija 16 es mantenida
en una posicién avanzada por un resorte de compresiéon 97, el cual se mantiene en un estado comprimido entre la
cara proximal de la carcasa fija 16 y la cara proximal interna del mango 92. El resorte de compresion 97 fuerza la
carcasa fija contra un mecanismo de posicionamiento 8 alojado en la parte frontal del mango 92 e incorporado en el
mango 92. El mecanismo de posicionamiento 8 comprende un mecanismo de tipo tornillo de avance que incluye un
tornillo giratorio frontal 94 con rosca externa 95 y se acopla con la rosca interna de un carro mévil 93 con un indicador
de profundidad 93A. Al girar el tornillo 94, un usuario puede mover la posicién del carro mévil 93 con respecto a una
escala graduada 20 provista en el mango 92. Este mecanismo de posicionamiento 8 proporciona efectivamente al
mecanismo de disparo 91 un ajuste de profundidad variable para modificar la distancia a la que la punta de la aguja 'y
el puerto lateral se extienden desde la cara més distal del mecanismo de disparo 91 (y la canula coaxial 2) cuando
este se dispara. Como se muestra en la Figura 27B, para acoplar el mecanismo de disparo 91, la aguja de
administracion 4 se retrae tirando del conector Luer Lock 12 que esta unido a la aguja de administracién 4. Cuando la
aguja de administracién 4 esta en la posicién completamente retraida y el resorte 97 estd completamente comprimido,
un enganche de cierre orientado hacia afuera 17D en el buje mévil 17 se acopla con un enganche de cierre orientado
hacia adentro 92D en el mango 92 e impide el movimiento hacia adelante de la aguja de administraciéon 4. En esta
configuracién, la aguja esta cebada. La Figura 27B también muestra la aguja de administracién 4 avanzada a través
de una canula coaxial 2, de manera que la cara mas distal del mecanismo de disparo 91 linda con la cara méas proximal
del conector Luer Lock 2B de la canula coaxial. En esta configuracién, la punta de la aguja 5 de la aguja de
administracién debe estar justo en la punta més distal de la canula coaxial 2 o0 en una ubicacién proximal con respecto
a la punta mas distal de la canula coaxial 2. Para disparar la aguja hacia adelante, se proporciona un botén 98 que,
cuando se pulsa, desengancha los cierres de enganche (92D y 17D) del buje mévil 17 del mango 92.

De conformidad con los resultados presentados en las Figuras 18A-18E y en las Figuras 24A-24C, la profundidad ideal
de administracién del hidrogel seria aproximadamente 1 mm por debajo de la superficie del pulmdn. Sin embargo, por
varias razones puede resultar dificil alcanzar esta profundidad utilizando el dispositivo de administraciéon descrito en el
presente. La Figura 9 muestra una TC de una medicién de la distancia P, que es la distancia desde la punta mas distal
de la canula coaxial hasta la cavidad pleural E. Los errores en la medicién de P pueden deberse a un efecto de sombra
en la punta distal de la canula coaxial. Los errores también pueden deberse a que el escaner de TC no escanea en
direccién perpendicular al eje de la canula coaxial y escanea en un angulo ©. En este caso, el valor subestimara P.
Por estos motivos, se prefiere una profundidad objetivo superior a 1 mm. Se considera que una profundidad objetivo
de 0,1-6 mm, preferentemente de 1-4 mm, es una profundidad de inyeccién objetivo apropiada.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Se cred un hidrogel viscoelastico bifasico que comprendia acido hialurénico y gelatina reticulada utilizando
el siguiente método. Se disolvié completamente gelatina derivada de porcino tipo A (300 Bloom) en agua al 7% de p/v
a 40 °C y se dej6 reposar a 4 °C durante una noche. Posteriormente, el gel resultante se liofilizé mediante su
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congelacién a -40 °C y secado a 25 °C en un vacio constante de 0,1 mbar. Después, las construcciones secas se
calentaron en condiciones de vacio (0,001 mbar) durante 24 horas a 140 °C para inducir la reticulacién. A continuacion,
la esponja se corté en cubitos irregulares antes de molerla para formar un polvo fino usando un molino criogénico
(Modelo: 75 de Spex SamplePrep, LLC.). Este polvo se tamiz6 usando un tamiz de 125 pm y los polvos resultantes
tenian una distribucién de tamafio de particulas de polvo de Dx10 = 7,4 pym, Dx50 = 32,8 ym, Dx90 = 95 ym medidas
usando un analizador de tamafio de particulas por difraccién laser Mastersizer 3000 (Malvern Panalytical Ltd). Se
mezcld el polvo de gelatina reticulado mediante un tratamiento deshidrotérmico con polvo de hialuronato de sodio
(peso molecular: 1,8-2 MDa) y la mezcla de polvo se hidraté con solucién salina tamponada con fosfato con la siguiente
concentracién: gelatina: 130 mg/ml; hialuronato de sodio: 35 mg/ml. Se cargé el hidrogel resultante en una jeringa. Se
utilizd el hidrogel para prevenir un neumotérax durante un procedimiento de biopsia con aguja transtoracica guiada por
TC, como se describe en las Figuras 8A-8F. Este procedimiento se realizd en un modelo porcino. El hidrogel formé un
tapén de sellado anular alrededor de la aguja durante el procedimiento de biopsia y, después de retirar las agujas, el
hidrogel se autorregeneré para prevenir el neumotérax. El hidrogel persistié en el sitio durante al menos 1 semana,
como lo demostré un seguimiento mediante TC.

Ejemplo 2: Se creé un hidrogel viscoelastico bifasico que comprendia acido hialurénico y gelatina reticulada utilizando
el siguiente método. Se moli6é un polvo de gelatina derivada de porcino tipo A (300 Bloom) hasta obtener un polvo fino
usando un molino criogénico (Modelo: 75 de Spex SamplePrep, LLC.). El polvo se tamizé usando un tamiz de 125 um
y los polvos resultantes tenian una distribuciéon de tamafio de particulas de polvo de Dx10 = 5,4 ym, Dx50 = 35,5 um,
Dx90 = 90 um medidas usando un analizador de tamafio de particulas por difraccidn laser Mastersizer 3000 (Malvern
Panalytical Ltd). El polvo fino resultante se traté térmicamente en condiciones de vacio (0,001 mbar) durante 24 horas
a 160 °C para inducir la reticulacién. El polvo de gelatina reticulado mediante un tratamiento deshidrotérmico (DHT) se
mezcldé con polvo de hialuronato de sodio (peso molecular: 1,8-2 MDa) y la mezcla de polvo se hidraté con solucién
salina tamponada con fosfato en la siguiente concentracién: gelatina: 100 mg/ml; hialuronato de sodio: 45 mg/ml. Se
cargd el hidrogel resultante en una jeringa. Se utilizé el hidrogel para prevenir un neumotérax durante un procedimiento
de biopsia con aguja transtoracica guiada por TC similar al descrito en las Figuras 8A-8F. Este procedimiento se realizé
en un modelo porcino. El hidrogel formé un tapén de sellado anular alrededor de la aguja durante el procedimiento de
biopsia y, después de retirar las agujas, el hidrogel se autorregeneré para prevenir el neumotérax.

Utilizando el método anterior, se evaluaron reoldgica y experimentalmente diversas concentraciones del gel bifasico.
Se realizé la medicién de la viscoelasticidad dindamica y la viscosidad dindamica de los hidrogeles utilizando un reémetro
Modelo AR2000, fabricado por TA Instruments, en las siguientes condiciones.

Método de medicién: método de prueba de oscilacién, control de deformacién.
Temperatura de mediciéon: 25 °C.

Geometria: angulo de placa cénica de 4°.

Geometria de medicidén: 4 cm.

Espacio de truncamiento: 112 um.

Frecuencia: 1Hz.

Concentracién Concentracién Médulo de Tanda1Hz | Viscosidad de Viscosidad a
de gelatina de hialuronato almacenamiento | y 1% de cizallamiento cero 100 s
reticulada de sodio al1Hzy1%de deformacién
deformacion
100 mg/ml 45 mg/ml 5.813 Pa 0,4 18.367 Pa's 6,8 Pa's
150 mg/ml 45 mg/ml 11.667 Pa 0,27 43.317 Pa's 10,0 Pa's
100 mg/ml 35 mg/ml 2.722 Pa 0,45 6.700 Pa's 42 Pa's
150 mg/ml 35 mg/ml 6.406 Pa 0,37 14.150 Pa's 59 Pa's

En una realizacién preferida, el hidrogel viscoeléstico es capaz de prevenir el neumotérax durante procedimientos que
requieren acceso transtoracico con aguja gracias a que se inyecta justo debajo de la pleura visceral del pulmén y a
que posee las siguientes propiedades:

1. El hidrogel tiene una viscosidad suficientemente baja bajo la tensién de cizallamiento ejercida por la jeringa
con el fin de permitir que el hidrogel se inyecte en el sitio objetivo a través de una aguja, catéter u otro
dispositivo luminal.

2. Una vez que sale de la aguja, el hidrogel experimenta una rapida recuperacion tixotropica hasta alcanzar una
rigidez suficiente para evitar la infiltraciéon del tejido pulmonar.

3. Una vez que se ha extraido la aguja, un elemento de flujo viscoso permite que el gel fluya de regreso para
formar una sola entidad. El gel fluye de regreso para llenar el vacio dejado por la aguja en el tejido pulmonar
y en la pleura visceral. Puede lograr este objetivo al tener una naturaleza lo suficientemente fluida que
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depende preferentemente de tener una tan & elevada.

4. El gel tiene suficiente rigidez y médulo de almacenamiento (G’) para no ser expulsado prematuramente del
pulmén y permanecer en el sitio de administracién hasta que se haya producido la curacién.

Equivalentes
La descripcién anterior detalla realizaciones actualmente preferidas de la presente invencién.
Se prevé que a los expertos en la técnica se les ocurran numerosas modificaciones y variaciones en la practica de las
descripciones al considerar dichas descripciones. Se pretende que esas modificaciones y variaciones, en la medida

en que se encuentren dentro del dmbito de las reivindicaciones, se consideren contenidas dentro de las
reivindicaciones que se adjuntan al presente.
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REIVINDICACIONES

Un sistema para sellar un canal en tejido pulmonar creado durante un procedimiento percutaneo minimamente
invasivo que comprende:
un dispositivo médico que comprende una aguja de administracién de hidrogel (4) con una salida de
hidrogel (6),
y una céanula coaxial (2) que tiene un lumen interior configurado para recibir la aguja de administracién de
hidrogel (4), y
un hidrogel inyectable,
que se caracteriza porque el hidrogel inyectable es un hidrogel viscoelastico con adelgazamiento por
cizallamiento configurado para exhibir suficiente rigidez después de la administracién con la aguja para
evitar la infiltracién del tejido pulmonar y apartar el tejido pulmonar de la aguja de administracién, en el que
el hidrogel viscoelastico con adelgazamiento por cizallamiento exhibe un médulo de almacenamiento G’ de
al menos 400 Pa en viscoelasticidad dindmica medida con un reémetro a 1 Hz y una tasa de deformacién
del 1% a 25 °C.

Un sistema de conformidad con la reivindicacién 1, en el que el hidrogel viscoelastico con adelgazamiento por
cizallamiento exhibe una tan & de cizallamiento de 0,01 a 0,8 en viscoelasticidad dinamica medida con un
reémetro a 1 Hz y una tasa de deformacién del 1% a 25 °C.

Un sistema de conformidad con cualquier reivindicacién anterior, en el que el hidrogel viscoelastico con
adelgazamiento por cizallamiento inyectable exhibe un médulo de compresién superior al del tejido pulmonar.

Un sistema de conformidad con cualquier reivindicacién anterior, en el que el hidrogel viscoelastico con
adelgazamiento por cizallamiento estd configurado para exhibir un tiempo de residencia in vivo de al menos
1 semana.

Un sistema de conformidad con cualquier reivindicacién anterior, en el que la salida de hidrogel (6) esta dispuesta
en un lateral de la aguja de administraciéon de hidrogel (4) en una ubicacién proximal a la punta (5).

Un sistema de conformidad con cualquier reivindicacién anterior, en el que el hidrogel viscoeléstico comprende
una fase continua que comprende un polimero de fase continua y una fase dispersa que comprende particulas
de polimero insolubles de tamafio micrométrico.

Un sistema de conformidad con la reivindicacién 6, en el que las particulas de polimero insolubles de tamafio
micromeétrico tienen una dimensién promedio de menos de 100 micrémetros.

Un sistema de conformidad con la reivindicacién 6 o 7, en el que el polimero de fase continua comprende acido
hialurdnico o una sal del mismo.

Un sistema de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que las particulas de polimero
insolubles de tamafio micrométrico estan formadas de gelatina reticulada.

Un sistema de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en el que el hidrogel viscoelastico
comprende 2-20% de particulas de polimero insolubles de tamafio micrométrico p/v.

Un sistema de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que el 4cido hialurénico no esta
reticulado y las particulas de polimero insolubles de tamafio micrométrico estan reticuladas mediante un
tratamiento deshidrotérmico.

Un sistema de conformidad con cualquier reivindicacién anterior, en el que el sistema comprende ademés una
jeringa (15) configurada para tener una conexién fluidica con la aguja de administracién de hidrogel (4), y en el
que se proporciona el hidrogel viscoeléstico en la jeringa (15).

Un sistema de conformidad con cualquier reivindicacién anterior, en el que la aguja de administracién de
hidrogel (4) incluye un marcador radiopaco o radioltcido (32).

Un sistema de conformidad con la reivindicacién 13, en el que el marcador radiopaco o radiollcido esta dispuesto
en una ubicacién proximal a la salida de hidrogel (6).

Un sistema de conformidad con cualquier reivindicacion anterior, en el que una parte distal de la canula coaxial (2)
comprende una o0 mas aberturas (2C) correspondientes a una o mas aberturas (2C) en la pared lateral de la
canula coaxial.
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Fig. 8
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Fig, 148
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Fig. 15A
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