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@Resumen:

Dispositivo implantable para la eliminaciéon de
moléculas toxicas del liquido cefalorraquideo.

El dispositivo esta previsto para la eliminacion de
moléculas téxicas del liquido cefalorraquideo,
pudiendo utilizarse para el tratamiento de
enfermedades neurolédgicas debidas a moléculas que
se encuentran presentes en el LCR. Dicho dispositivo
comprende un catéter de doble luz (1) con un extremo
libre para acceso y paso de las moléculas del liquido
cefalorraquideo, mientras que el otro extremo
presenta una capsula (3) con dos camaras (5) y (6)
separadas por un tabique intermedio (4) de retencion
de las moléculas téxicas que acceden a la primera
camara (5) junto con el liquido cefalorraquideo,
tabique intermedio (4) que permite el paso del liquido
cefalorraquideo sin las moléculas toxicas a la
segunda camara (6) para su incorporacion de nuevo
al organismo. Las camaras (5) y (6) incorporan
respectivas ventanas (7) y (8) a través de las cuales
es pasante una aguja para permitir tanto la extraccion
de LCR como la inyeccion de liquidos en los que se
encuentran disueltas nanoparticulas funcionalizadas
con anticuerpos especificos contra las moléculas
diana.
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DISPOSITIVO IMPLANTABLE PARA LA ELIMINACION DE MOLECULAS TOXICAS DEL
LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

DESCRIPCION

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un dispositivo implantable para la eliminacién de
moléculas téxicas del liquido cefalorraquideo, dispositivo que esta previsto para permitir el
acceso al liquido cefalorraquideo, en adelante denominado para mayor simplicidad como
LCR, bien a nivel de los ventriculos laterales bien en el espacio intratecal, con la finalidad de
que dicho LCR sea depurado de aquellas moléculas que resultan téxicas, todo ello en una

etapa de funcionamiento constante, es decir de forma ininterrumpida.

Es pues objeto de la invencion proporcionar al sector sanitario un sistema que permite

acceder al LCR para filtrarlo y devolverlo al organismo libre de las moléculas toxicas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El sistema nervioso central (SNC) se encuentra rodeado de liquido cefalorraquideo (LCR)
que ocupa el espacio subaracnoideo. Ademas, en la profundidad del SNC se encuentra el
sistema ventricular, que también contiene LCR. El LCR del sistema ventricular esta en

comunicacion con el LCR del espacio subaracnoideo.

Muchas enfermedades neurolégicas se deben, o estan mediadas, por moléculas que

ejercen su efecto patégeno a varios niveles del SNC.

Concretamente, en el caso de las enfermedades neurodegenativas, existen proteinas
toxicas que se depositan en el tejido cerebral, causando la muerte neuronal. Eliminar dichas
proteinas supondria una estrategia terapéutica directa para estas enfermedades. Por otro
lado, en el caso de las enfermedades de base autoinmune, como la esclerosis multiple y las

encefalitis autoinmunes, el dafo celular se produce por una reaccién inmunoldgica. En
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ocasiones el antigeno que desencadena esta reaccion es conocido y su eliminacién podria
detener la enfermedad. En otros casos el antigeno no es conocido. En todas ellas se
producen anticuerpos que median la reaccion inmunoldgica, de manera que la eliminacién
de dichos anticuerpos también podria suponer un tratamiento eficaz para estas

enfermedades.

Muchas de estas moléculas son solubles y difunden al LCR, encontrandose en equilibrio
constante entre el fluido intersticial del parénquima cerebral y el LCR. De este modo, si se
consigue una deplecion sostenida de la concentracion licuoral de estas moléculas, se
estaria reduciendo también su concentracion en el fluido intersticial, previniendo asi su

efecto téxico.

Son conocidos medios y sistemas de acceso al LCR que se utilizan en la practica clinica
rutinaria tales como el "Reservorio de Ommaya", que una vez colocados, permiten disponer
de acceso directo al LCR. De este modo, puede extraerse LCR o inyectar farmacos en el

LCR sin necesidad de realizar una puncién lumbar u otro tipo de procedimientos invasivos.

No obstante, por parte del inventor se desconoce la existencia de dispositivos implantables
para la eliminacién continua de moléculas toxicas de liquido cefalorraquideo (LCR) con las

caracteristicas y prestaciones que ofrece la presente invencion.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El dispositivo implantable para la eliminacion de moléculas toxicas del liquido
cefalorraquideo que se preconiza resuelve de forma plenamente satisfactoria la
problematica anteriormente expuesta, previsto para poder acceder al LCR puede
implantarse tanto a nivel de los ventriculos laterales, como en el espacio intratecal, con la
finalidad de depurarlo de aquellas moléculas que resultan toxicas, es decir, que permite

acceder al LCR para filtrar éste y devolverlo al organismo libre de las moléculas toxicas.

Mas concretamente, el dispositivo de la invencion se implanta por su extremo central alguno
de los espacios que contienen LCR, extremo que esta abierto, que permite rellenar

automaticamente el interior del dispositivo con el LCR, basandose en que el dispositivo



10

15

20

25

30

ES 2 694 698 Al

comprende un catéter de doble luz, con sendas vias bien en paralelo bien concéntricas, con
valvulas antirretorno unidireccionales para asegurar que el LCR fluya siempre en el mismo
sentido, con el ya referido extremo central abierto al LCR y que se continlia por su otro
extremo en una capsula que con un tabique intermedio la divide en dos camaras, una a la
que accede el LCR con las moléculas toxicas y la otra para el LCR depurado, como
consecuencia de que éstas han sido impedidas de pasar de la camara primera a la camara

segunda por medio de un tabique divisor.

El divisor puede actuar a modo de filtro, materializdndose mediante una membrana con
distintas propiedades y composicién, en funcion del método utilizado para la eliminacion de

las moléculas toxicas.

Dicho dispositivo, que puede ser implantado tanto en la cabeza, en cuyo caso el extremo
central accederia al liquido cefalorraquideo en el sistema ventricular, como en la regién
lumbar, en cuyo caso el extremo central accederia al liquido cefalorraquideo a nivel del
espacio subaracnoideo intratecal, tiene su extremo superficial localizado a nivel subcutaneo
o incluso fuera del cuerpo, y se puede acceder a su interior a través de ventanas
establecidas en las camaras de la capsula, ventanas que estan obtenidas en un material
flexible y elastico que pueda ser atravesado con una aguja desde el exterior para extraer

LCR o inyectar otros fluidos.

La cupula también tiene la funcion de distenderse y contraerse por accion de los cambios de
presion del LCR generados de forma fisiolégica durante los ciclos cardiacos (“efecto globo”),
de modo que facilita que se genere un flujo de LCR en el interior del dispositivo. Asi,
ademas de las moléculas que alcanzarian el filtro del dispositivo por difusion simple, el flujo
del LCR dentro del dispositivo se produciria de forma pasiva, por la propia pulsatilidad del
LCR en condiciones fisiol6gicas. Adicionalmente, la cUpula podria ser pulsada manualmente
de modo que ejerza un efecto de inyeccion cuando se presiona y de succion cuando se
libere la presion. El flujo también podria provocarse activamente mediante una micro-bomba
que produzca un flujo forzado del LCR en el interior del dispositivo. Esta micro-bomba
puede ser colocada en cualquier punto del dispositivo, siendo preferible situarla en el
extremo distal, ya que el mismo podra ser desacoplado del resto del dispositivo mediante

conectores, de modo que para el remplazo del mismo no sea necesario retirar el catéter.
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La unidad funcional formada por el tabique separador de las dos camaras y los mecanismos

de filtrado, se materializa en unos componentes variables creando distintas versiones, a

saber:

Tabique con membrana consistente en polimeros funcionalizados con anticuerpos
especificos contra las moléculas toxicas, con la especial particularidad de que al ir
situada dicha membrana entre ambas camaras, a la segunda camara llegaria LCR
sin moléculas téxicas, ya que estas quedarian capturadas en el interior de la citada
membrana. Esta version tiene la ventaja de que no requiere necesariamente un
catéter de doble luz ni valvulas antirretorno para generar un flujo unidireccional, ya
que el dispositivo funcionaria con flujo en cualquiera de los sentidos.

Una columna de paso interpuesta perpendicularmente en el tabique, columna cuyo
interior esta funcionalizado con anticuerpos especificos contra las moléculas téxicas,
con la especial particularidad de que al ir situada dicha columna entre ambas
camaras, a la segunda camara llegaria LCR sin moléculas toxicas, ya que estas
quedarian capturadas en el interior de la columna comentada. Esta versién tiene la
ventaja de que no requiere necesariamente un catéter de doble luz ni vélvulas
antirretorno para generar un flujo unidireccional, ya que el dispositivo funcionaria con
flujo en cualquiera de los sentidos.

Membrana porosa con un poro de tamano que permite el paso de todas las
moléculas presentes de forma natural en el LCR salvo aquellas de tamaro
excepcionalmente grandes, como pueden ser agregados de proteinas o anticuerpos.
Membrana con un tamafo de poro ligeramente inferior al tamano de nanoparticulas
de mayor diametro que ninguna otra molécula existente en el LCR (por ejemplo
nanoparticulas (por ejemplo nanoparticulas de oro) funcionalizadas con anticuerpos
especificos contra la molécula diana, contenidas en una solucién liquida que es
inyectada en la camara primera, de manera que el tamano de poro de la membrana,
permitird el paso de todos los componentes del LCR salvo el inmunocomplejo
formado por la nanoparticula funcionalizada unida a la molécula diana. Esta versién
permite prolongar la vida util del dispositivo mediante reemplazo desde el exterior de
las nanoparticulas funcionalizadas cuando hayan saturado mediante aspiracion del
LCR contenido en la camara primera con una jeringa e inyeccion de nueva carga de
nanoparticulas funcionalizadas en la misma.

Membrana con una altura notablemente inferior a la de la propia capsula, con

comunicacion libre entre ambas camaras, de manera que en los extremos de éstas
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irdn situados unos imanes de polaridad inversa para la creacion de una corriente
magnética constante hacia la primera camara. En la capsula se inyectan
nanoparticulas magnéticas funcionalizadas con anticuerpos especificos contra la
molécula diana. En este caso las moléculas téxicas quedarian recluidas en la
primera camara por la accion de la corriente magnética producida por los imanes
presentes en el extremo de cada una de las camaras. Esta versién también permite
prolongar la vida util del dispositivo mediante reemplazo desde el exterior de las
nanoparticulas funcionalizadas cuando hayan saturado, mediante aspiracién del LCR
contenido en la camara primera con una jeringa e inyeccion de nueva carga de

nanoparticulas funcionalizadas en la misma.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar la descripcion que seguidamente se va a realizar y con objeto de ayudar
a una mejor comprension de las caracteristicas del invento, de acuerdo con un ejemplo
preferente de realizacién practica del mismo, se acompana como parte integrante de dicha
descripcion, un juego de planos en donde con caracter ilustrativo y no limitativo, se ha

representado lo siguiente:

La figura 1.- Muestra una vista esquematica de un dispositivo implantable para la
eliminacién de moléculas toxicas del liquido cefalorraquideo implantado en una cabeza,
dejando ver la capsula situada en el tejido celular sub-cutdneo y en donde el dispositivo esta
implantado en un sistema ventricular, todo ello realizado de acuerdo con el objeto de la

invencion.

La figura 2.- Muestra una vista como la de la figura anterior, donde se combina una solucion
inmunoldgica con una solucion de filtrado por tamano, siendo el anti-cuerpo funcionalizado
con una nano-particula de tamano superior al resto de las moléculas existentes en el LCR,
es decir que la membrana es de poro ligeramente menor a tamafo de la nano-particula,

permitiendo eliminar del LCR las moléculas toxicas.

La figura 3.- Muestra una vista como la de la figura anterior, pero correspondiente a una

variante de realizacién en la que entre las cadmaras se establece una membrana con
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polimeros funcionalizados con anticuerpos especificos contra la molécula diana.

La figura 4.- Muestra un detalle esquematico de la implantacion del dispositivo en el sistema

ventricular, con carga de anti-cuerpos bioconjugados en la primera camara de la capsula.

La figura 5.- Muestra, una vista esquematica como la de las figuras 1 y 2, en donde la
membrana divisoria de las camaras incorpora una columna de paso interpuesta entre

ambas camaras.

La figura 6.- Muestra, finalmente, una vista como la de las figuras 1 y 2, pero en este caso
con una membrana de altura inferior a la que presenta la capsula, permitiendo la
comunicacion libre entre ambas camaras e incorporando en los extremos de éstas sendos

imanes para producir una corriente magnética en el seno de la capsula del dispositivo.

REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

A la vista de las figuras resefadas, puede observarse como el dispositivo de la invencién
esta previsto para poderse implantar en la cabeza o en un la regiéon lumbar, de manera que
en los ejemplos mostrados el dispositivo esta implantado en la cabeza, comprendiendo un
catéter de doble luz (1) insertado por su extremo libre en el correspondiente ventriculo
cerebral (2), , mientras que el extremo opuesto de dicho catéter de doble luz (1) presenta
una capsula (3) con un tabique intermedio (4) materializado por una membrana con las
caracteristicas que a continuacion se expondran, estableciéndose en dicha capsula (3) dos
camaras independientes (5) y (6), dotada cada camara de una ventana (7) y (8) para acceso

a las camaras (5) y (6) respectivamente, estableciéndose superiormente una cupula (9).

La capsula (3) queda accesible desde el exterior, al quedar implantada fuera del organismo
o a nivel del tejido celular subcutaneo (12) que se muestra en las figuras, dejandose ver las
lineas que delimitan lo que es considerado como craneo (13), meninges (14) y corteza
cerebral (15).

Las ventanas (7-8) estaran materializadas en un material flexible y elastico que pueda ser

atravesado por una aguja desde el exterior para extraer LCR o inyectar fluidos, con la
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especial particularidad de que la cupula (9) puede ser presionada manualmente de modo
que en dicho presionado ejerza un efecto de inyeccion, mientras que cuando se deja de
presionar hara un efecto de succién, aumentando con ello el flujo a través del dispositivo, ya
que el LCR se encontrara fluyendo de un modo natural por accién de la propia pulsatilidad

del LCR facilitada por la elasticidad de la cupula (9).

Los extremos del catéter de doble luz (1) incorporan sendas valvulas unidireccionales (10),
pudiendo incorporar en cualquier punto interior del dispositivo una micro-bomba (11). La
micro-bomba (11) esta prevista para potenciar el flujo de forma forzada del LCR al interior
del dispositivo, es decir al interior de la camara primera (5) de la capsula (3), y de ésta (5) a

la segunda (6) a través del tabique (4).

La micro-bomba (11) esta prevista para potenciar el flujo de forma forzada del LCR al
interior del dispositivo, es decir al interior de la camara primera (5) de la capsula (3), y de

ésta (5) a la segunda (6) a través del tabique (4).

El tabique (4) podra estar materializado por una membrana de poro parcialmente ocupado

por materiales funcionalizados con anticuerpos especificos contra la molécula diana (17).

De esta forma, implantando el dispositivo como se muestra en las figuras, con el extremo
abierto del catéter de doble luz (1) en el ventriculo (2), el LCR rellenara automaticamente la
camara (5), conteniendo moléculas toxicas, de manera que el tabique (4) retendra dichas
moléculas tdxicas, dejando pasar Unicamente LCR sin moléculas tdxicas a la camara (6),

devolviendo dicho liquido, libre ya de moléculas tdxicas, de nuevo al organismo.

En la figura 3 se muestra el dispositivo implantado en el cerebro con el catéter de doble luz
insertado en el ventriculo (2) con LCR, quedando la capsula (3) a nivel de cuero cabelludo,
es decir de lo que es considerado como tejido celular subcutaneo, de manera que esa
capsula (3) estara dotada de las dos camaras ya referidas separadas por un tabique
intermedio (4), viéndose una jeringa con aguja de inyeccion (16) para el inyectado de una
solucién liquida conteniendo nanoparticulas bio-conjugadas con anticuerpos especificos
contra las moléculas téxicas, concretamente en la camara (5) de la capsula (3), quedando
retenidas las moléculas téxicas en dicha camara (5) y pasando el LCR sin moléculas téxicas

a la camara (6).
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El tabique (4) puede estar materializado por una membrana de polimeros funcionalizados
con anticuerpos especificos contra las moléculas toxicas, con la especial particularidad de
que esos polimeros funcionalizados con anticuerpos especificos también podrian estar
implantados en una columna de paso (17), la cual se situara interpuesta en el tabique (4),
entre ambas camaras (5) y (6), de modo que a la camara (6) llegara solamente LCR sin
moléculas tdxicas, que quedarian capturadas en el interior de la propia columna de paso
(17).

Otra variante del dispositivo consiste en que la capsula (3) presente sus camaras (5) y (6)
intercomunicadas libremente como consecuencia de que la membrana que constituye el
tabique divisor intermedio (4) tenga menor altura que la propia capsula (3), de manera que
en este caso se inyectarian en la capsula (3) nanoparticulas magnéticas funcionalizadas y
sometidos a la corriente magnética originada por dos imanes (18) de polaridades inversas y
situados en los extremos de las propias camaras (5) y (6), como se representa en la figura
5, de manera que las nanoparticulas quedarian recluidas en la camara (5) por una seleccioén
basada en la accion de la corriente magnética producida por los comentados imanes (18),

gue crearan una corriente magnética constante hacia la camara (5).



10

15

20

25

30

ES 2 694 698 Al

REIVINDICACIONES

12.- Dispositivo implantable para la eliminacion de moléculas toéxicas del liquido
cefalorraquideo, caracterizado porque comprende un catéter de doble luz (1), con un
extremo libre para acceso y paso de las moléculas del liquido cefalorraquideo, mientras que
el otro extremo presenta una capsula (3) con dos camaras (5) y (6) separadas por un
tabique intermedio (4) de retencion de las moléculas toxicas que acceden a la primera
camara (5) junto con el liquido cefalorraquideo, tabique intermedio (4) que permite el acceso
del liquido cefalorraquideo sin las moléculas téxicas a la segunda camara (6) para su
incorporacién de nuevo al organismo; con la particularidad de que tanto en el extremo libre
del catéter de doble luz (1) como en el extremo de conexidn con la cépsula (3), se incluyen
respectivas valvulas unidireccionales (10) de flujo del liquido cefalorraquideo en un Unico

sentido.

22.- Dispositivo implantable para la eliminacion de moléculas téxicas del liquido
cefalorraquideo, segun reivindicacién 12, caracterizado porque las camaras (5) y (6) de la
capsula (3) presentan sendas ventanas (7) y (8) de acceso para la extraccién y/o inyeccién

de liquido cefalorraquideo y/o fluidos, respectivamente.

32.- Dispositivo implantable para la eliminacion de moléculas toxicas del liquido
cefalorraquideo, segun reivindicacion 22, caracterizado porque las ventanas (7) y (8) de las
camaras (5) y (6) de la capsula (3) se establecen sobre una cupula (9) de naturaleza flexible
y elastica tal que permita en su deformacion generar un efecto de inyeccién/succién en su

presionado y suelta.

42.- Dispositivo implantable para la eliminacion de moléculas téxicas del liquido
cefalorraquideo, segun reivindicacion 12, caracterizado porque incorpora una micro-bomba

(11) conectada en cualquier punto del interior del dispositivo.

52.- Dispositivo implantable para la eliminacion de moléculas toxicas del liquido
cefalorraquideo, segun reivindicacion 12, caracterizado porque el tabique (4) separador de
las camaras (5) y (6) esta constituido por una membrana de material poroso, con un tamafno
de poro apto para permitir el paso de las moléculas naturales presentes en el liquido

cefalorraquideo, salvo las de tamafo excepcionalmente grandes.

10
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62.- Dispositivo implantable para la eliminacion de moléculas téxicas del liquido
cefalorraquideo, segun reivindicacion 52, caracterizado porque la membrana en la que se
materializa el tabique (4) separador de las camaras (5) y (6) presenta un tamafo de poro
ligeramente inferior al tamafo de nanoparticulas funcionalizadas con anticuerpos

especificos contra la molécula diana, presentes en una solucién inyectable sobre la camara

(5).

72.- Dispositivo implantable para la eliminacién de moléculas téxicas del liquido
cefalorraquideo, segun reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la membrana en la que
se materializa el tabique (4) separador de las camaras (5) y (6) incorpora un polimero

funcionalizado con anti-cuerpos especificos contra las moléculas toxicas.

82.- Dispositivo implantable para la eliminacion de moléculas toxicas del liquido
cefalorraquideo, segun reivindicacion 72, caracterizado porque el polimero funcionalizado
con anticuerpos especificos contra las moléculas toxicas, esta revistiendo el interior de una

columna de paso (17) interpuesta en el tabique separador (4).

92.- Dispositivo implantable para la eliminacion de moléculas toxicas del liquido
cefalorraquideo, segun reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el tabique
separador (4) es de menor altura que la capsula (3), definiendo una comunicacion libre
entre ambas camaras (5) y (6), con la particularidad de que en los extremos de dichas
camaras (5) y (6) van montados sendos imanes de polaridad inversa generadores de una

corriente magnética constante hacia la camara (5).

11
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