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DESCRIPCION

Apésito para heridas.

La presente invencién se refiere a apdsitos para
heridas.

Para el tratamiento de muchos tipos de heri-
das, y en particular de heridas con un grado de
exudacién desde mediano hasta alto (como es p.
¢j. el caso de las quemaduras de 2° y de 3¢" grado,
las dlceras por deciibito y las tlceras de la pierna),
es necesario asegurar que el exudado masivo sea
retirado de la herida y de la piel periférica para
reducir o eliminar la maceracién. Los apédsitos del
estado de la técnica no siempre han resultado sa-
tisfactorios para dar salida a la gran cantidad de
exudado que estd presente en una herida. Como
tal, el apdsito llega a quedar saturado, y esto re-
dunda en una maceracién y excoriacién. Adicio-
nalmente, el apdsito puede requerir ser cambiado
con relativa frecuencia, y esta es una operacién
que consume gran cantidad de mano de obra.

Segin la presente invencién, se aporta un
apésito para heridas en el que estan previstas en
combinacién:

(I) una primera capa que es la que queda en
contacto con la herida y ejerce preferiblemente un
efecto positivo en la curacién de la herida, y

(IT) una segunda capa que tiene mayor hidro-
filicidad que la primera capa.

La capa (I) estd destinada a aportar una
accion positiva que ayude a la curacién de la he-
rida, y puede adoptar varias formas (como se des-
cribird mds adelante) en dependencia del tipo de
herida a tratar. La capa (II) (que tiene mayor
hidrofilicidad que la capa (I)) se prevé para ase-
gurar que el exudado que esta presente en la capa
(I) pueda pasar al interior de la capa (II) para
asi incrementar el tiempo que deberd transcurrir
antes de que quede saturada la capa (Ig Prefe-
riblemente, la hidrofilicidad de la capa (II) es al
menos dos veces, y mas preferiblemente de 3 a 5
veces la de la capa (I).

La capa (I) (es decir, la capa que queda en
contacto con la herida) serd en general relativa-
mente delgada (siendo de p. €j. 50-1000 micras)
y puede ser tal que interactie positivamente con
la herida para ayudar a la curacién de la misma.
Asi por ejemplo, la capa (I) puede ser una capa
que suscite la coagulacién por medio de la aglu-
tinacion de glébulos rojos. Como alternativa, la
capa puede ser una capa que sea capaz de des-
bridar la herida. Una posibilidad adicional es la
de que la capa sea una capa que suministre a la
herida un componente como p. €j. un ion, una
droga o un agente antimicrobiano. Son ejemplos
de los materiales que pueden ser usados para la
capa (I) los siguientes:

(a) alginato cdlcico, que aportard iones de cal-
cio para la hemostasia;

(b) alginato de zinc para suministrar a la he-
rida iones de zinc para ayudar a la curacidn;

(c) alginato de plata para suministrar a las
heridas infectadas iones de plata como potentes
agentes antimicrobianos;

(d) chitosan para suscitar la hemaglutinacién
(es decir la coagulacién por gelificacién de
glébulos rojos dejando intacta la cascada de coa-
gulacién intrinseca y extrinseca). El chitosan pa-
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rece también tener algunos efectos beneficiosos
en las alergias de contacto y actividad antimicro-
biana a base de estimular el ataque oxidativo de
los glébulos blancos. Se ha informado también de
que el chitosan ayuda a la curacién y reduce la
cicatrizacién;

(e) pectina para estimular la autolisis y
el desbridamiento de las heridas. La pec-
tina puede preverse, por ejemplo, en forma de
pectina/carboximetilcelulosa/alginato o de pec-
tina/alginato;

f) N,O-carboximetilchitosan de plata u O-
carboximetilchitosan de plata;

(g) un material hecho a base de gasa y prepa-
rado como se describe en nuestra anterior Solici-
tud de Patente U.K. N° 9415828 y que incorpora
iones de plata destinados a ser suministrados a la
herida,;

(h) un hidrogel deshidratado, p. €j. de algi-
nato o chitosan, que es de alta integridad cuando
adquiere agua.

La capa (I) puede preverse en forma de un
material tejido, no tejido o tricotado, o bien en
forma de un gel. La capa puede estar en forma
de un “cordel” para que queden formadas en la
misma cavidades profundas, o en forma de un gel
amorfo para que queden formados en la misma
senos.

Pueden ser incorporadas en la capa (I) varias
especies para ser suministradas a la herida, como
p- €j.:

sencillos agentes antimicrobianos (como p. €j.
Zn?* y Ag') e iones metélicos que sean cofactores
enzimaticos;

enzimas tales como cologenasa y metalopro-
teasas tales como plasmina o plasmindgeno, de
las que pueden ser incorporadas dosis en la capa
(I) para ser liberadas al interior de la herida du-
rante la curacidon para ayudar a la fibrinélisis y
reducir la formacién de cicatrices;

drogas tales como antiinflamatorios, etc. para
aplicacién dermatoldgica.

La capa (I) capturard también proteinas y fac-
tores de crecimiento de la herida, inicialmente
por adsorcién, y al hidratarse esta capa posterior-
mente en el proceso de curacién estas proteinas y
estos factores de crecimiento seran suministrados
de nuevo a la herida en proceso de curacién.

La capa (II) es también preferiblemente de
un material fibrosos tejido, no tejido o tricotado,
como p. €j. un fieltro.

La capa (II) tendrd generalmente un espesor
de 1000 a 5000 micras, y preferiblemente de 1000
a 2500 micras, y puede comprender:

(a) fieltro de alginato sédico/alginato célcico
(conteniendo p. €j. un 20-60 % de sodio);

(b) un fieltro de carboximetilcelulosa sédica-
célcica;

(¢) un fieltro de carboximetilcelulosa sédica de

zinc;
d) un fieltro de poliacrilato sédico-célcico; o
e) un fieltro de carragaenina sédica-cédlcica;
f) un fieltro de alginato/CMC;
g) fieltro de carboximetilcelulosa (CMC); o
(h) fieltro de
(NOCCQ).
En los materiales anteriormente mencionados,
el sodio puede ser sustituido por potasio.

N,O-carboximetilchitosan
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Un ejemplo particular de apésito para heridas
segun la invencién comprende chitosan en cali-
dad de la capa (I) y un fieltro de alginato o algi-
nato/CMC en calidad de la capa (II).

Como se ha explicado anteriormente, la capa
(IT) tiene mayor hidrofilicidad que la capa (I).
La hidrofilicidad (velocidad de absorcién del exu-
dado) necesaria para la capa (II) puede ser obte-
nida a base de mezclar fibras de distintas relacio-
nes de sodio/calcio (para los fieltros (a), (b), (d)
y (e)) vy a base de mezclar fibras de distintas re-
laciones de sodio/zinc (para el fieltro (e)). La ca-
pacidad absoluta del fieltro para absorber el exu-
dado puede ser variada a base de mezclar fibras
de distinta hidrofilicidad. Por ejemplo, la capaci-
dad de absorcién de los fieltros hechos a base de
CMC, poliacrilato o NOCC, todos los cuales son
muy hidrofilicos, puede ser disminuida mediante
la incorporacién de fibras de alginato. Como al-
ternativa, los materiales que tengan la necesaria
capacidad de absorcién pueden comprender algi-
natos cohilados con otros materiales poliméricos
como se describe en nuestra copendiente Solicitud
de Patente UK N° 9419572.

Como alternativa a que las capas tanto (I)
como (II) sean ambas no-tejidos, es posible que
las capas (I) y/o (II) sean de otros tipos de mate-
rial (siempre que la capa (II) sea més hidrofilica
que la capa (I)). Son ejemplos de tales constru-
cciones alternativas los que se indican a conti-
nuacion.

(1) La capa (I) es un fieltro no tejido, y la capa
(IT) es un hidrogel. Un ejemplo de un apésito de
este tipo es un apésito que comprende un fieltro
no tejido de chitosan (en calidad de capa (I) con
un hidrogel hidratado de NOCC (en calidad de
capa (II)). En un apdsito de este tipo, el chitosan
aporta propiedades hemostaticas y antimicrobia-
nas, y el NOCC altamente absorbente aporta las
propiedades de transporte del exudado. La natu-
raleza exclusiva del gel asegura que los factores
de crecimiento y las otras proteinas de la herida
permanezcan en la capa (I) (es decir, en la capa
de chitosan) para ser finalmente suministrados de
nuevo a la herida. El apdsito es adecuado para
sitios dadores y quemaduras de 2° y 3°" grado.
Obviamente, puede ser usado un hidrogel hidra-
tado de NOCC en conjuncién con otros materiales
(menos hidrofilicos) en calidad de la capa (I).

(2) La capa (I) puede constar de hidroco-
loide hilado que incluya una mezcla de compo-
nentes para producir un producto que constituya
un cruce entre un alginato y un hidrocoloide. Asf
por ejemplo, es posible hilar hidrocoloides a par-
tir de soluciones de alginato, gelatina, pectina y
CMC, p. €j. en las cantidades siguientes:

Alginato  Gelatina Pectina CMC
45 10 25 20
35 10 35 20

En este caso, la capa (II) puede ser por ejem-
plo un material como el descrito en nuestra copen-
diente Solicitud de Patente U.K. N° 9415828 an-
teriormente mencionada; un alginato calcico con
un porcentaje relativamente alto de sodio o pota-
sio (p. €j. de un 20-60 %); carboximetilcelulosa o
acido poliacrilico/alginato.
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Las capas (I) y (II) pueden ser unidas una a
otra, p. ej. por punzonado, o bien pueden ser
aplicadas por separado a la herida.

En una realizacion muy preferida de la in-
vencién, el apésito que comprende las capas (I)
y (II) estd asociado con una pelicula transpira-
ble que tiene una incrementada velocidad de per-
meacién del vapor himedo (MVTR) en presencia
de agua liquida en comparacién con tan sélo va-
por himedo. La MVTR en presencia de agua
liquida puede ser medida mediante el método
ASTM E96BW, mientras que la MVTR en pre-
sencia de vapor himedo solamente puede ser me-
dida mediante el método ASTM E96B (método
del agua). Preferiblemente, el valor de la transpi-
rabilidad en presencia de agua liquida es al menos
dos veces y preferiblemente al menos tres veces el
valor de la transpirabilidad en presencia de va-
por himedo solamente. El valor puede ser hasta
30 o 40 veces el correspondiente al vapor hiumedo
solamente. Tipicamente, la pelicula serd de un
material que tenga una MVTR en presencia de
vapor himedo solamente (ASTM E96B) de 2.000
a2.500 gm~2 24 h™! y una MVTR en presencia
de agua liquida (ASTM E96BW) situada dentro
de la gama de valores que va desde 6.000 hasta
30.000 g m~2 24 h~! (y p. ej. desde 6.000 hasta
10.000 g m~2 24 h~1). Tipicamente, la pelicula
tendrd un espesor de 30-70 micras, més preferi-
blemente de 40-60 micras, y p. ej. de 50 micras
aproximadamente.

La pelicula puede ser por ejemplo de poliure-
tano. Son suministradas por la Innovative Te-
chnologies Limited peliculas adecuadas con las
designaciones 1T325, IT425 e IT625.

Estara provisto sobre la pelicula un adhesivo
para unirla a la piel en torno a la herida. El
adhesivo es preferiblemente un adhesivo hidroac-
tivo, y con la maxima preferencia es un adhesivo
que aplicado en forma de una capa continua que
tiene un espesor de 20 micras tiene una MVTR
de 15.000 g m~2 24 h™! segin el método ASTM
E96B. Preferiblemente, la combinacion del adhe-
sivo y de la pelicula es tal que proporciona una
MVTR de 6.000 2 10.000 gm~2 24 h~!. Un ejem-
plo de un adhesivo adecuado es un adhesivo hi-
droactivo que es suministrado por la Innovative
Technologies con la designacién ITHA.

El adhesivo hidroactivo puede preverse en
forma de una capa continua sobre la pelicula. El
espesor del recubrimiento estd preferiblemente si-
tuado dentro de la gama de espesores que va desde
15 hasta 25 micras, y es p. €j. de aproximada-
mente 20 micras.

Como alternativa, el adhesivo puede ser un
adhesivo piezosensible previsto en forma de un
dibujo de lineas entrecruzadas para cubrir un 20-
50% de la superficie y para lograr similares MV-
TRs para la combinacién de adhesivo y pelicula
de 6.000 a 10.000 g m~2 24 h—!.

Cuando el apésito es aplicado a una herida, la
pelicula sera en general simplemente depositada
sobre la combinacién de las capas (I) y (II).

En condiciones de uso del apdsito que com-
prende una pelicula de este tipo, el exudado que
sale de la herida serd inicialmente absorbido en
el interior de la capa (II) y la atravesard hasta
entrar en contacto con la pelicula. La transpira-
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bilidad de la pelicula es incrementada en contacto
con el liquido que estd presente en la capa (II),
siendo el incremento dependiente de la cantidad
de exudado que esté presente en la capa (II) (pro-
duciendo una mayor cantidad de exudado en la
capa (II) un mayor incremento de la transpirabi-
lidad de la pelicula). La humedad es por consi-
guiente capaz de salir de la capa (II) a través de
la pelicula a una velocidad que es mayor que la
MVTR de la capa (II), a la cual se le impide por
consiguiente que llegue a quedar saturada.

Al empezar la herida a secarse durante el pro-
ceso de curacion, la MVTR de la pelicula dismi-
nuye, con lo cual la capa (II) se mantiene hiimeda
y no se seca, facilitando asi la curacién.

Se ilustra a continuacién la invencién haciendo
referencia a los siguientes Ejemplos no limitativos.
Ejemplo 1

Un fieltro no tejido hecho de fibras de chitosan
y un fieltro no tejido de un alginato sédico/célcico
fueron unidos por punzonado para formar un
apésito de dos capas. El fieltro de chitosan pro-
porciona una capa de contacto con la herida que
fomenta la curacién de la herida y aporta también
propiedades antimicrobianas para el apdsito. El
fieltro de alginato sédico/célcico tiene gran capa-
cidad de absorcién.

Este apdsito combinado tiene las propiedades
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de curacién de heridas del fieltro de chitosan y la
absorbencia del fieltro de alginato sédico/célcico.
Al ser el fluido succionado siendo asi retirado de
la superficie de la herida, se mantiene relativa-
mente seca la herida, con lo cual es eliminada la
acumulacion de exudado de la herida y no tiene
lugar la maceracion de la piel.

Ejemplo 2

Un fieltro no tejido de fibras de alginato
calcico y un fieltro no tejido de un alginato
s6dico/cdlcico fueron unidos por punzonado para
formar un apédsito de dos capas. El alginato
s6dico/cdlcico contenfa un minimo de un 10 % de
sodio, lo cual le hacia méas absorbente que el fiel-
tro de alginato célcico puro.

La fibra de alginato calcico era una fibra de
alta M que se gelifica mas facilmente que la fibra
de alta G. al ser aplicada a una herida, la fibra de
alginato calcico se gelifica para formar una capa
protectora himeda, mientras que el fluido so-
brante es recogido por el alginato sédico/célcico.
La herida es por consiguiente mantenida en un
entorno himedo en el que tiene lugar la curacion,
mientras que la maceracién de la piel sana es im-
pedida al ser el fluido sobrante retirado pasando
a la fibra de alginato sédico/célcico (la capa su-
perior).
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REIVINDICACIONES

1. Apdsito para heridas que comprende en
combinacién:

(I) una primera capa que es la que queda en
contacto con la herida y ejerce preferiblemente un
efecto positivo en la curacién de la herida;

(IT) una segunda capa que tiene mayor hidro-
filicidad que la primera capa; y

(III) una pelicula transpirable que tiene una
mayor MVTR (MVTR = velocidad de per-
meacién del vapor himedo) en presencia de agua
liquida en comparacién con vapor huimedo sola-
mente.

2. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacion 1, en el que la hidrofilicidad de la capa
(IT) es al menos dos veces la de la capa (I).

3. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 2, en el que la hidrofilicidad de la capa
(IT) es de 3 a 5 veces la de la capa (I).

4. Apésito como el reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la capa (I)
tiene un espesor de 50 a 1.000 micras.

5. Apésito como el reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la capa (I)
es una capa que suscita la coagulaciéon por medio
de la aglutinacion de glébulos rojos.

6. Apésito como el reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la capa (I)
es una capa que es capaz de desbridar la herida.

7. Apésito como el reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la capa (I)
suministra un componente a la herida.

8. Apésito como el reivindicado en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el
que la capa (I) comprende alginato célcico, al-
ginato de =zinc, alginato de plata, chitosan,
pectina, N,O-carboximetilchitosan de plata, O-
carboximetilchitosan de plata o un hidrogel des-
hidratado.

9. Apésito como el reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la capa (II)
es un material fibroso tejido, no tejido o tricotado.

10. Apésito como el reivindicado en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la
capa (II) tiene un espesor de 1.000 a 5.000 micras.

11. Apésito como el reivindicado en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que
la capa (II) es un fieltro que consta de algi-
nato sédico/alginato célcico, carboximetilcelulosa
sodica-calcica, carboximetilcelulosa de sodio y de
zinc, poliacrilato sédico-célcico o carragaenina
sodica-célcica.

12. Apésito como el reivindicado en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que
la pelicula tiene una MVTR en presencia de va-
pot himedo solamente de 2.000 a 2.500 g m~2 24
h—

13. Apésito como el reivindicado en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que
la pelicula tiene una MVTR en presencia de agua
liquida de 6.000 a 30.000 g m~% 24 h—!.

14. Apésito como el reivindicado en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que
la pelicula tiene un espesor de 30-70 micras.

15. Ap6sito como el reivindicado en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que
la pelicula es de un poliuretano.
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16. Ap6sito como el reivindicado en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que
un adhesivo estd provisto sobre la pelicula para
unir ésta a la piel en torno a la herida.

17. Apdsito como el reivindicado en la reivin-
dicaciéon 16, en el que el adhesivo es un adhesivo
hidroactivo.

18. Apdsito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 17, en el que el adhesivo es un adhesivo
que, en forma de una capa continua que tiene un
espesor de 20 micras, tiene una MVTR de 15.000
gm~224h~ %

19. Apésito para heridas que comprende en
combinacién:

(I) una primera capa que es la que queda en
contacto con la herida y comprende alginato o un
material que suscita la coagulacién por medio de
la aglutinacién de glébulos rojos;

(IT) una segunda capa que tiene mayor hidro-
filicidad que la primera capa y estd aplicada a
dicha primera capa de contacto con la herida; y

(ITI) una pelicula transpirable asociada a di-
cha primera capa de contacto con la herida y a di-
cha segunda capa y que tiene una mayor MVTR
en presencia de agua liquida en comparacién con
vapor himedo solamente.

20. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacion 19, en el que la hidrofilicidad de la capa
(IT) es al menos dos veces la de la capa (I).

21. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacion 20, en el que la hidrofilicidad de la capa
(IT) es de 3 a 5 veces la de la capa (I).

22. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que la capa (I) tiene un espesor
de 50 a 1.000 micras.

23. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que la capa (I) es una capa que
es capaz de desbridar la herida.

24. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que la capa (I) suministra un
componente a la herida.

25. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que la capa (II) es un material
fibroso tejido, no tejido o tricotado.

26. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que la capa (II) tiene un espesor
de 1.000 a 5.000 micras.

27. Apdésito como el reivindicado en la rei-
vindicacién 19, en el que la capa (II) es un fiel-
tro que consta de alginato sédico/alginato célcico,
carboximetilcelulosa sédica-célcica, carboximetil-
celulosa de sodio y de zinc, poliacrilato sédico-
calcico o carragaenina sodica-célcica.

28. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que la pelicula tiene una MVTR
en presencia de vapor hiumedo solamente de 2.000
a2.500 gm~2 24 h™1.

29. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que la pelicula tiene una MVTR
en presencia de agua liquida de 6.000 a 30.000 g
m~224h 1

30. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacion 19, en el que la pelicula tiene un espesor
de 30-70 micras.

31. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que la pelicula es de un poliu-
retano.

32. Apésito como el reivindicado en la reivin-
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dicacién 19, en el que un adhesivo estd provisto
sobre la pelicula para unir ésta a la piel en torno
a la herida.

33. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 32, en el que el adhesivo es un adhesivo
hidroactivo.

34. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 33, en el que el adhesivo es un adhesivo
que, en forma de una capa continua que tiene un
espesor de 20 micras, tiene una MVTR de 15.000
gm~224h7 L

35. El apédsito para heridas de la reivindi-
cacién 19, en el que dicha primera capa de con-
tacto con la herida consta de alginato célcico.

36. El apdsito para heridas de la reivindi-
cacién 19, en el que dicha primera capa de con-
tacto con la herida consta de un material que sus-
cita la coagulacion por medio de la aglutinacién
de glébulos rojos.

37. El apésito para heridas de la reivindi-
cacién 35, en el que dicha primera capa de con-
tacto con la herida consta de chitosan.

38. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que la capa (I) es un material
fibroso tejido, no tejido o tricotado.

39. Apésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 38, en el que la capa (I) es un fieltro.

40. Apdsito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que dicha capa (I) comprende
alginato célcico.
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41. Apdésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que dicha capa (I) comprende
alginato de zinc.

42. Apdésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 19, en el que dicha capa (I) comprende
alginato de plata.

43. Apdsito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 26, en el que la capa (I) es un material
fibroso tejido, no tejido o tricotado.

44. Apoésito como el reivindicado en la reivin-
dicacién 40, en el que la capa (I) es un fieltro.

45. Apésito para heridas que comprende en
combinacién:

(I) una primera capa que es la que queda en
contacto con la herida y comprende alginato o
un material que suscita la coagulaciéon por medio
de la aglutinacién de glébulos rojos, siendo dicha
primera capa un material fibroso tejido, no tejido
o tricotado;

(IT) una segunda capa que tiene una hidrofi-
licidad mayor que la de la primera capa y esta
aplicada a dicha primera capa de contacto con
la herida, siendo dicha segunda capa un material
fibroso tejido, no tejido o tricotado; y

(IIT) una pelicula transpirable asociada a di-
cha primera capa de contacto con la herida y a di-
cha segunda capa y que tiene una mayor MVTR
en presencia de agua liquida en comparacién con
vapor himedo solamente.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva
del art. 167.2 del Convenio de Patentes Euro-
peas (CPE) y a la Disposicién Transitoria del RD
2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la aplicacién
del Convenio de Patente Europea, las patentes euro-
peas que designen a Espana y solicitadas antes del
7-10-1992, no producirdn ningin efecto en Espana
en la medida en que confieran proteccién a produc-
tos quimicos y farmacéuticos como tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o
no incluida en la mencionada reserva.
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