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DESCRIPCION
Implante biocompatible y biodegradable
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un implante biocompatible y biodegradable para el tratamiento de defectos en
organismos vivos tales como defectos 6seos o heridas de extraccion dental.

Introduccion y antecedentes de la invencién

Los defectos 6seos se pueden tratar por medio de implante de un autoinjerto, aloinjerto o xenoinferto en la zona de
consolidacion. No obstante, estos implantes biologicos presentan varios inconvenientes, entre ellos, por ejemplo, a
acortamiento de tejido donante, la contaminacion virica y bacteriana, etc. Los implantes sintéticos biocompatibles
pueden constituir una alternativa segura y eficaz para muchas indicaciones.

En el tratamiento dental, por ejemplo, la extraccion dental deja una herida abierta que puede ser contaminada por
bacterias. Ademas, es un problema conocido, que debido a la ausencia del diente, el hueso alveolar experimenta
remodelacion de forma espontanea, lo que conduce a su atrofia. Posteriormente, dicha atrofia puede provocar
muchas complicaciones para la reconstruccion posterior. Con el fin de evitar este proceso, se ha sugerido implantar
en la zona de extracciéon un implante biocompatible, biodegradable, abierto y poroso, que se encuentra configurado y
dimensionado para encajar en el interior de la cavidad de extraccion dental. Desafortunadamente, el proceso de
regeneracion del tejido 6seo compite con el rapido desarrollo de tejido blando y de células epiteliales, lo que tiende a
rellenar el punto de reparacion 6sea antes de que tenga lugar una induccion suficiente del desarrollo éseo, incluso
cuando se encuentra presente un armazon osteoconductor.

Para solucionar este problema se conoce a partir de la técnica anterior tal como, por ejemplo, el documento WO
93/24097 A el empleo de un material de barrera que se aplica sobre el implante para excluir la células competidoras
y para evitar la migraciéon de materiales microscopicos. Este proceso es conocido como regeneracion 6sea guiada e
implica la colocacion quirurgica y la insercion de una membrana de barrera que evita el crecimiento de tejido blando
y de células epiteliales hacia el interior. Normalmente, tras el procedimiento quirdrgico inicial, es necesaria la retirada
de la membrana con el fin de evitar la inflamacién posterior y la infeccion. También se conocen membranas
biodegradables que evitan la necesidad de una operacion de retirada posterior. No obstante, estas membranas
resultan dificiles de manipular e implantar. El proceso quirargico consume tiempo, resulta incomodo para el paciente
e implica costes considerablemente elevados.

Con el fin de evitar los inconvenientes de los tratamientos de la técnica anterior con membranas de colocacion
quirargica, en el documento WO 00/35510 se sugiere proporcionar un injerto éseo osteogénico con una zona de
impermeabilidad al tejido blando. El injerto dseo osteogénico comprende una masa coherente de particulas éseas de
hueso porcino o bovino. La zona de impermeabilidad se obtiene reduciendo la porosidad de una parte de la
superficie del injerto éseo osteogénico. Esto se consigue, por ejemplo, mediante el calentamiento de una parte del
area superficial de la masa 6sea coherente, mediante reticulacion de una parte del area superficial de la masa 6sea
coherente y/o mediante la aplicacién de una o mas masas biocompatibles sobre una zona del area superficial de la
masa 6sea coherente con el fin de proporcionar una capa microporosa sobre la misma y mediante combinaciones de
estos procesos. Por medio de este tratamiento, se forma la zona de impermeabilidad como una parte del injerto 6seo
osteogénico, integral, interconectada de forma indivisible, con el fin de formar un conjunto sencillo y unificado que se
distingue de los injertos 6seos que se encuentran combinados con un material de membrana de barrera por
separado.

Mientras que los injertos 6seos osteogénicos del documento WO 00/35510 evitan los inconvenientes de los injertos
6seos de la técnica anterior que pueden estar o no combinados con membrana de barrera de colocacion quirurgica,
también presentan inconvenientes. Normalmente, el material de base para las particulas 6seas es hueso natural,
obtenido organicamente, de origen porcino o bovino, con todas las deficiencias de origen natural. La obtencion de
particulas 6seas procedentes de huesos de organismos precisa etapas intensas de purificacién con el fin de evitar
impurezas organicas y genéticas. El proceso de produccién también puede requerir procedimientos de
desmineralizacion para garantizar que se reduce el contenido mineral inorganico en la medida deseada, con el fin de
obtener la porosidad deseada. Estos procedimientos consumen tiempo, son incomodos e implican el uso importante
de esfuerzo y aparatos. De este modo, el producto resultante es bastante escaso y costoso. Ademas, los injertos
6seos de las particulas 6seas se degradan muy lentamente y se incorporan bastante en el tejido éseo del
hospedador.

Mientras que los problemas de la técnica anterior han sido descritos con referencia a los problemas dentales, los
expertos en la técnica apreciaran que también se usan los implantes como tratamientos para otras partes del
esqueleto. Si, por ejemplo, una parte del esqueleto es atacada por un tumor, se puede retirar la zona atacada por el
tumor y sustituir por un implante. En el caso de los implantes conocidos de la técnica anterior, pueden surgir
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problemas similares a los descritos con respecto a los tratamientos dentales.
Objetos y sumario de la invencién

Es un objeto de la presente invencion solucionar los inconvenientes de los injertos éseos de la técnica anterior y de
los armazones osteoconductores. Se proporciona un implante biocompatible y de manera opcional biodegradable
para el tratamiento de defectos en organismos vivos tales como defectos 6seos o heridas de extraccidon que evita de
forma fiable el crecimiento rapido hacia el interior de tejido blando y de células epiteliales en el interior del punto del
implante. Se evita la colocacién quirdrgica y la posterior retirada de las membranas de barrera. En una realizacién,
se proporciona un implante biocompatible y de manera opcional biodegradable que presenta una macro porosidad
abierta interconectada, que permite un crecimiento del tejido dseo regenerador hacia el interior. En otra realizacion,
se proporciona un implante biocompatible y de manera opcional biodegradable que comprende una matriz de
material compuesto que incluye particulas inorganicas o granulos unidos por medio de una matriz polimérica
organica porosa o sélida. En ambas realizaciones, se proporciona ademas una membrana de cobertura que
proporciona una zona de impermeabilidad al tejido blando y/o a las células epiteliales que crecen hacia el interior.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un implante biodegradable y biocompatible que se pueda
ensamblar y conformar de forma sencilla y deseada para dar lugar a un implante de defecto-analogo con el fin de
evitar espacios huecos entre el implante y las paredes laterales de la cavidad. El implante biodegradable y
biocompatible debe estar fabricado de materiales de base que se obtienen de forma reproducible. En una
realizacion, los materiales de base son de naturaleza sintética y permiten una facil preparaciéon del implante
biocompatible.

Los implantes biocompatibles de acuerdo con la invencion se fabrican de manera ventajosa con materiales
sintéticos, biocompatibles y biodegradables. En la presente invencién, los materiales sintéticos biocompatibles y
biodegradables se definen como materiales biocompatibles y biodegradables, que no proceden de tejidos de
animales vertebrados.

En la presente invencioén, los siguientes materiales biocompatibles y biodegradables se consideran materiales
sintéticos:

- quitina y quitosan, que pueden proceder de tejidos de animales marinos no vertebrados,

- acido hialurénico, un polisacarido, que se puede obtener de cresta de gallo o por medio de fermentacién de
microorganismos.

- poli(lamino acidos) y polipéptidos, que se pueden producir por medio de procesos biotecnolégicos.

- cualquier polisacarido, que se obtiene a partir de plantas, de animales no vertebrados o por medio de
procesos biotecnoldgicos. Como ejemplo de dichos poliscaridos se puede mencionar alginato.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, se sugiere que el implante biocompatible para llenar una cavidad en
un organismo vivo tal como, por ejemplo, un defecto 6seo o una herida de extraccién, comprende un armazoén
poroso abierto que esta fabricado a partir de, por ejemplo, granulos sintéticos, biocompatibles y biodegradables, y
ademas comprende una membrana biodegradable y biocompatible que se sella sobre una parte de la superficie del
armazon de manera que el armazon y la membrana forman una Unica pieza de materia. La expresiéon “armazon
poroso abierto” se refiere a una matriz estructural de granulos que se encuentran unidos o que, de lo contrario, se
unen juntos para definir una zona granular que comprende granulos sélidos o porosos y una zona porosa abierta que
comprende espacios o discontinuidades entre los granulos adyacentes de la zona granular. La zona porosa abierta
se puede llenar con aire o gas, al menos inicialmente, o se puede llenar al menos parcialmente con un liquido,
particulas solidas, gel y similares.

El armazon o la matriz de material compuesto se pueden obtener por medio de fusién de biomaterial granular. Los
granulos de materiales sintéticos, biocompatibles y biodegradables resultan conocidos en la técnica. Se pueden
obtener por medio de procesos relativamente simples y se pueden conformar con formas reproducibles, porosidades
y tamarios de cualquier cantidad deseada. No se necesitan procesos de purificacion y desmineralizaciéon costosos y
que consumen tiempo. La zona de impermeabilidad esta formada por una membrana biodegradable. Ejemplos de
dichas membranas incluyen membranas de barrera de aplicacion quirirgica. Presentan la funcién de barrera
deseada y biocompatibilidad. La membrana se coloca en posiciéon adyacente a la superficie expuesta del armazon o
matriz de material compuesto. De este modo, el armazén interconectado o la matriz de material compuesto y la
membrana forman una Unica pieza de materia que se puede manipular como un armazén o material compuesto sin
membrana. De manera ideal, la forma de la membrana se adapta a la forma de la superficie expuesta del armazén o
de la matriz de material compuesto. De este modo, no es necesaria la alineacion de la membrana tras la insercién
del armazén o de la matriz de material compuesto en el interior de la cavidad.

No se precisa la colocacion quirirgica y la posterior retirada de la membrana de barrera. El implante biodegradable y
biocompatible de acuerdo con la invencién consiste en el armazén o matriz de material compuesto y la membrana de
barrera. Los dos componentes son distintos uno con respecto al otro, pero se encuentran conectados de forma
practicamente inseparable uno con el otro. Se puede insertar de forma sencilla el implante biodegradable y
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biocompatible en el interior del defecto éseo o de la herida de extraccion. La membrana de la parte superior de la
superficie expuesta del armazén o de la matriz de material compuesto proporciona una barrera segura frente al
crecimiento hacia el interior o el crecimiento rapido de tejido blando y de células epiteliales hacia el interior del punto
de implante. Las etapas del proceso para la produccion del implante biodegradable y biocompatible son
relativamente simples y se pueden llevar a cabo por parte del medico experto o su ayudante de sitio. Ademas, se
pueden producir formas estandar de implante biodegradable y biocompatible tales como conos, cubos, cilindros, etc.,
en el punto de fabricacién, que posteriormente se pueden adaptar por parte del médico cuando sea necesario. Estos
implantes estandar biodegradables y biocompatibles pueden contener una membrana que cubre al menos una zona
de la superficie del implante biodegradable y biocompatible. El proceso de fabricacién es sencillo y rapido de llevar a
cabo, dando lugar a costes comparativamente menores, lo que supone un beneficio adicional para el paciente.

El armazén biocompatible o la matriz de material compuesto se pueden conformar fundiendo juntos granulos
preparados a partir de material sintético, biocompatible o biodegradable, tales como biopolimeros, biovidrios,
bioceramicas, mas preferentemente sulfato de calcio, fosfato de calcio tal como, por ejemplo, fosfato de monocalcio
monohidratado, fosfato de monocalcio anhidro, fosfato de dicalcio dihidratado, fosfato de dicalcio anhidro, fosfato de
tetracalcio, fosfato ortofosfato de calcio, pirofosfato de calcio, fosfato de o-tricalcio, fosfato de B-tricalcio, apatita tal
como hidroxiapatita o polimeros tales como, por ejemplo, poli(a-hidroxiésteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres de
éter), polianhidridos, poli(fosfacenos), poli(fumaratos de propileno), poli(amidas de éster), poli(fumaratos de etileno),
poli(amino acidos), polisacaridos, polipéptidos, poli(hidroxi butiratos), poli(hidroxi valeratos), poliuretanos, poli(acido
malico), polilactidas, poliglucolidos, policaprolactonas, poli(carbonatos de glucolido-co-trimetileno), polidioxanonas o
co-polimeros, sus terpolimeros o mezclas de estos polimeros, o una combinacion de materiales biocompatibles y
biodegradables.

En una realizacion alternativa de la invencion los granulos sintéticos biocompatibles, biodegradables pueden ser
porosos o huecos en lugar de granulos sélidos. El uso de granulos huecos y/o porosos reduce la cantidad de
material implantado y permite una mejor integracion in situ. En otra realizacion ventajosa, los granulos pueden
comprender al menos una abertura en la pared que encierra el espacio hueco interior, siendo la abertura de la pared
mayor que los microporos de la pared, y siendo preferentemente de tamafio macroscépico. Proporcionando los
granulos huecos biocompatibles y biodegradables con una abertura en la pared del granulo, se mejora la posibilidad
de crecimiento tisular hacia el interior en el armazén o en la matriz de material compuesto del implante biocompatible
y biodegradable. Se puede producir el orificio con una abertura en la pared granular a partir de una suspensiéon que
consiste en material biocompatible, agua y un adhesivo (Wintermantel et al., 1996). Se colocan gotas de la
suspension sobre la placa caliente. El agua de las gotas de la suspension hierve y se evapora de forma instantanea
fuera de las gotas que abandonan el crater de evaporacion de la pared de la gota. Cuando se enfrian las gotas, se
forman granulos huecos que presentan una abertura en la pared del granulo.

Preferentemente, se escogen granulos sintéticos, biocompatibles, biodegradables, que presenten un diametro
equivalente de aproximadamente 100 um a aproximadamente 2000 um, preferentemente de 500 um a 1000 pm. Los
granulos de diametros equivalentes escogidos se manipulan facilmente y se pueden procesar posteriormente de
manera sencilla. Mientras que el término diametro equivalente indica que los granulos sintéticos biocompatibles y
biodegradables pueden ser de forma irregular, resulta ventajoso cuando se proporcionan con una forma regular. De
manera general, preferentemente presentan forma esférica. Debido a su estructura homogénea, la forma esférica del
material granular permite un mejor manejo y una estimacién mas sencilla de la cantidad de material granular
necesaria para llenar un volumen conocido de una cavidad.

En una realizacion, una parte importante de los granulos se encuentra revestida de manera ventajosa con al menos
una capa biocompatible o biodegradable de un polimero que se escoge preferentemente entre el grupo que consiste
en poli(a-hidroxiéteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres de éter), polianhidridos, poli(fosfacenos), poli(fumaratos de
propileno), poli(amidas de éster), poli(fumaratos de etileno), poli(amino acidos), polisacaridos, polipéptidos,
poli(hidroxi butiratos), poli(hidroxi valeratos), poliuretanos, poli(dcido malico), polilactidas, poliglucolidos,
policaprolactonas, poli(carbonatos de glucolido-co-trimetileno), polidioxanonas o co-polimeros, sus terpolimeros o
mezclas de estos polimeros.

La capa de revestimiento biocompatible y biodegradable de granulos sintéticos presenta un espesor de 1 ym a 300
um, preferentemente de aproximadamente 5 ym a aproximadamente 30 ym. La estabilidad mecanica del implante
preparado de granulos revestidos depende del espesor y de la homogeneidad del revestimiento. Un espesor de
revestimiento insuficiente impide que los granulos se unan de la forma requerida. Por otra parte, grandes cantidades
de materiales de revestimiento pueden conducir a una disminucién del valor de pH en las proximidades del implante
durante su degradacién. Por tanto, el espesor optimo del revestimiento biocompatible es el resultado de un
compromiso entre la estabilidad del implante y la cantidad de material, que se degrada. El espesor preferido de
revestimiento de los granulos también se puede expresar como fraccién en peso de aproximadamente 4 % a
aproximadamente 20 % de materiales de revestimiento del peso total del armazén, que se puede introducir con
aditivos tales como plastificantes o sustancias activas bioldgicamente. El revestimiento biocompatible esta hecho de
un polimero biodegradable. De este modo, queda garantizado que, tras un periodo de tiempo definido y
especificado, el material granular revestido se puede degradar o se puede re-absorber o disolver en el interior de la
cavidad sin dejar ningun residuo.
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Los granulos sintéticos, biocompatibles y biodegradables se pueden revestir por pulverizacion, preferentemente en
una maquina de lecho fluidizado, o se pueden revestir por inmersion con el polimero(s) compatible deseado. Ambos
métodos conducen a granulos biocompatibles y biodegradables que presentan las propiedades deseadas. Se
prefiere el proceso de revestimiento por pulverizaciéon en una maquina de lecho fluido, ya que permite la fabricacion
de un gran numero de granulos biocompatibles y biodegradables, revestidos de polimero, practicamente idénticos de
manera muy rapida y econdmica. Esta técnica esta bien probada y permite un control sencillo del espesor de la
capa(s) de revestimiento y la fabricacion de granulos biocompatibles y biodegradables que presentan multiples
capas de revestimiento, que son distintas unas de otras. El revestimiento en la maquina de lecho fluidizado da lugar
a un revestimiento continuo y homogéneo, que ofrece una barrera frente a la contaminacion bacteriana de los
granulos o de los implantes fabricados a partir de ellos. Durante el proceso de revestimiento, los granulos no se
adhieren unos a otros, evitando de este modo la formacion de agregados no deseados que podrian conducir a un
espesor de revestimiento y a distribuciones de tamario altamente inhomogéneos. Los granulos revestidos retienen
sus excelentes propiedades de fluidez libre, que son necesarias para un eventual procesado posterior. Debido a la
homogeneidad del revestimiento, Unicamente se requiere una pequefia cantidad de material de revestimiento, en
particular PLGA, para la consolidaciéon posterior del implante. De este modo, se reduce considerablemente el riesgo
de inflamacion o necrosis tisular debido a la liberacién masiva de productos acidos en el entorno del implante
durante su degradacién. La integracion de aditivos tales como plastificantes o sustancias biolégicamente activas en
el interior de la pelicula(s) de revestimiento se pueden controlar bien por medio del revestimiento en una maquina de
lecho fluido. De este modo, se introduce la misma cantidad de sustancias bioldgicamente activas en cada granulo. El
espesor del revestimiento se controla bien en el proceso. Por tanto, incluso la liberacion de una sustancia integrada
biolégicamente activa se puede predecir y controlar bien.

El revestimiento de granulos sintéticos, biocompatibles y biodegradables puede comprender una o mas capas de
espesor medio variable. Al menos la capa de revestimiento mas externa estd hecha de un material biodegradable.
Esta realizacion de la invencion permite proporcionar los granulos biocompatibles y biodegradables con varios
revestimientos para fines especificos. El revestimiento biodegradable mas externo se puede escoger de acuerdo con
cierto retraso deseado de la aptitud de degradacion. De este modo, la capa de revestimiento subyacente queda
unicamente expuesta después de que haya concluido un determinado periodo de tiempo deseado. Por ejemplo, esto
permite una administracion retardada de la sustancia bioactiva. De este modo, los granulos sintéticos,
biocompatibles y biodegradables se pueden revestir con diferentes revestimientos, siendo cada uno de ellos
biodegradable y mostrando un efecto especifico.

En algunos casos puede resultar ventajoso proporcionar un armazon biocompatible y biodegradable o matriz de
material compuesto, que comprende la adicién de granulos sintéticos, no revestidos y biocompatibles. Los granulos
revestidos y no revestidos se mezclan completamente de manera que, se funden de forma segura por medio del
método de produccién y todavia presentan la estabilidad requerida. Proporcionando una mezcla granulos revestidos
y no revestidos para la produccion de implantes biocompatibles y biodegradables, se puede reducir la cantidad de
materiales de revestimiento que se puede degradar.

El armazén o matriz de material compuesto del implante biocompatible y biodegradable puede consistir Gnicamente
en granulos sintéticos, biocompatibles y biodegradables. En una realizacion preferida de la invencion, el implante
biocompatible y biodegradable esta formado por dos o mas tipos de granulos revestidos. El término “diferente”
incluye granulos sintéticos que presentan diferentes tamarios. Los granulos revestidos son distintos unos de otros y
pueden consistir en materiales biocompatibles diferentes y/o comprender revestimientos de polimero, que son
distintos unos de otros. De esta forma, el implante puede ser “designado” no solo como el encaje ideal para la
cavidad 6sea o la herida de extraccion sino también de acuerdo con otros requisitos especificos, tales como, por
ejemplo, estabilidad, cinética de re-absorcién y/o solubilidad del implante.

El armazén o matriz de material compuesto del implante biocompatible puede estar formada por granulos revestidos
que presentan microporos con didmetros medios aproximadamente mayores que 0 hasta aproximadamente 10 pym.
Mediante la fusién de los granulos revestidos, la microporosidad permanece y/o se forman macroporos entre los
granulos con diametros medios de aproximadamente mas que 10 um hasta aproximadamente 2000 pm,
preferentemente de aproximadamente 100 ym a aproximadamente 500 um. Debe entenderse que los macroporos
entre las particulas que comprenden el armazén pueden ser simplemente espacios de cavidades llenos de aire o
gas. También se encuentra dentro del alcance de la invencion llenar al menos parcialmente parte o la totalidad de
los espacios de las cavidades con un liquido, gel o sélido (por ejemplo, una pluralidad de particulas tal como polvo
fino). El liquido, gel o sélido pueden incluir uno o mas agentes activos biolégicamente. El liquido, gel o sdélido se
puede disolver de forma rapida en contacto con los fluidos fisiolégicos, o cualquier tipo de fluido, de manera que se
crean los cavidades con espacio adicionales. También se encuentran dentro del alcance de la invencién preparar un
implante que comprende un material compuesto conformado que incluye pocos, si que existe alguno, macroporos
(por ejemplo, mediante el uso de polimero suficiente entre los granulos sélidos de manera que se llene parte o la
totalidad de los espacios de las cavidades y se cree una matriz sélida).

Debe notarse que unicamente los granulos sintéticos no revestidos, biocompatibles, biodegradables presenta
microporosidad. Una vez que los granulos estan revestidos la microporosidad es practicamente irreconocible mas
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desde el exterior. Los granulos hechos de bioceramicas, que se han sinterizado de manera muy densa, no presentan
ninguna microporosidad considerable. La porosidad del material granular y/o el armazén del implante biodegradable
proporciona un area superficial mas grande. Ademas, los poros se pueden llenar, por ejemplo, con una sustancia
antibidtica, con factores de crecimiento y sustancias parecidas a las activas bioldgicamente. De este modo, el
implante biocompatible y biodegradable, cuando se implante en el interior de una cavidad o herida de extraccién no
solo llena la cavidad, sino que permite la liberacion controlada de sustancias activas biolégicamente. Por ejemplo, la
sustancia del interior de los poros se puede escoger de tal forma que se impida el crecimiento bacteriano y similares,
de manera que se acelere la formacién ésea o de forma que reduzca el dolor en la herida sea.

Mediante la seleccion especial de los materiales biocompatibles y biodegradables para los granulos sintéticos y sus
revestimientos, se puede contribuir al crecimiento y a la proliferacion de células de tipo osteoblasto durante la
degradacién del implante, que es finalmente sustituido por tejido 6seo de nueva formacion. En algunos casos el
implante puede también evitar la erosion del tejido 6seo que rodea al defecto dseo objeto de curacion.

Preferentemente, la membrana biodegradable es una pelicula de polimero, un material textil polimérico, un vellén de
polimero o una capa de particulas poliméricas fundidas interconectadas o una de sus combinaciones y se encuentra
sellada al armazoén, formando de este modo al menos una capa de impermeabilidad frente al tejido blando y a las
células epiteliales. Preferentemente, el espesor de la membrana es de aproximadamente 10 ym a aproximadamente
3000 um, preferentemente de 50 ym a aproximadamente 1000 um. El espesor se puede escoger de acuerdo con el
tipo de polimero biodegradable, con el fin de adivinar, que la duracién de la degradacién y de la reabsorcion de la
membrana de polimero se ajuste a la duracién requerida para la regeneracion del tejido 6seo.

En una realizacion de la invencion, la membrana esta hecha de un polimero sintético, biocompatible y biodegradable
que se escoge preferentemente entre el grupo que consiste en poli(a-hidroxiésteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres
de éter), polianhidridos, poli(fosfacenos), poli(fumaratos de propileno), polilamidas de éster), poli(fumaratos de
etileno), poli(amino acidos), polisacaridos, polipéptidos, poli(hidroxi butiratos), poli(hidroxi valeratos), poliuretanos,
poli(acido malico), polilactidas, poliglucolidos, policaprolactonas, poli(carbonatos de glucolido-co-trimetileno),
polidioxanonas o co-polimeros, sus terpolimeros o mezclas de estos polimeros.

La membrana también puede estar formada mediante fusion de las particulas poliméricas juntas tal como por
ejemplo microesferas, pellas o granulos, presentando un tamafio menor que aproximadamente 500 pm,
preferentemente un tamafio de aproximadamente 1 um a 200 pm.

La fusion de las pellas poliméricas para la creaciéon de la membrana puede conducir a la formaciéon de poros en la
membrana con tamarios dentro del intervalo de 1 um a 500 um, preferentemente de 5 um a 50 ym. El tamafio de los
poros depende del tamafio de las particulas de polimero. El tamafio de las particulas también se escoge de manera
que la membrana pueda ser porosa, permitiendo el transporte de fluidos, pero formando una barrera frente al tejido
blando y/o las células epiteliales que crecen en el interior del implante. La porosidad puede mejorar la
vascularizacién del implante y, de este modo, contribuir a la curacion del punto del implante.

En otra realizacién de la invencion, la membrana presenta al menos dos capas, una capa que presenta una funcion
de barrera frente al tejido blando y/o las células epiteliales que crecen hacia el interior en el armazén y la segunda
capa, que se encuentra en contacto directo con el organismo vivo que rodea que sirve para la estabilizacién y el
anclaje del tejido blando que tiende a cerrar la herida, por ejemplo, la estabilizacién del colgajo gingival en caso de
heridas provocadas por extraccion dental.

En una realizacién alternativa del implante biodegradable y biocompatible, al menos una capa de la membrana es no
porosa. La capa no porosa de la membrana prohibe el transporte de fluidos y la migracion de materiales
microscopicos, tales como, por ejemplo, bacterias, a través de la membrana. De este modo, se puede omitir las
medidas antibidticas de precaucion.

En otra realizacién de la invencién se integra una sustancia activa biolégicamente en el interior de los granulos
sintéticos y/o en el interior de un revestimiento que se aplica a los granulos y/o en el interior del revestimiento de la
membrana del implante, y/o formando una capa de revestimiento sobre los granulos y/o el propio implante y/o en el
interior de los macroporos que existen entre los granulos. De este modo, se permite una administracion controlada
de la sustancia activa bioldgicamente. La cantidad de sustancia activa biolégicamente se puede definir de forma
sencilla controlando el proceso de revestimiento, por ejemplo. Mediante la integracion de la sustancia activa
biolégicamente en el interior de la zona o capa de revestimiento sumergida, o en el interior del propio material
granular, se puede conseguir una liberacién controlada y retardada de la sustancia activa biolégicamente. La
sustancia activa bioldégica también se puede encapsular en microesferas biodegradables y se puede afiadir a los
granulos para la preparacion del armazon o de la matriz de material compuesto y/o la membrana.

El implante biocompatible y biodegradable se puede usar para aplicaciones de ingenieria tisular. Ademas, puede
tener lugar la proliferacion celular sobre dicho implante. En ofra realizacién de la invencién, se puede sembrar con
células el implante biocompatible y biodegradable.

La invencion también sugiere un método sencillo de llevar a cabo para la produccién de un implante biocompatible
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destinado al tratamiento de defectos en organismos vivos tales como defectos 6seos o heridas de extraccion. El
método comprende fundir granulos sintéticos, biocompatibles y biodegradables por medio de unién de polimero en el
interior de un molde para formar un armazén o matriz de material compuesto. Se afiade una pelicula polimérica
biodegradable, un vellén biodegradable, un material textil biodegradable, granulos poliméricos biodegradables o una
de sus combinaciones sobre la parte superior del armazén o matriz de material compuesto en el interior de un molde
y, por medio de la unién del polimero, se sella al armazoén o a la matriz de material compuesto. De este modo se
crea una membrana sobre una parte del implante que genera al menos una zona de impermeabilidad frente al tejido
blando y/o las células epiteliales que crecen hacia el interior.

La unién de los granulos sintéticos se consigue sometiéndolos durante un lapso de tiempo de al menos
aproximadamente 3 segundos, tipicamente de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 180 segundos a
una atmosfera de CO; presurizado, a una presion de aproximadamente 20 bar a aproximadamente 200 bar,
preferentemente de aproximadamente 50 bar y a una temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente
100 °C, preferentemente de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 37 °C. La unién de la pelicula de polimero
biodegradable, el vellon biodegradable, el material textil biodegradable, las particulas poliméricas fundidas
biodegradables o una de sus combinaciones se puede llevar a cabo de forma simultanea con el proceso de unién del
armazon, o se puede llevar a cabo en una segunda etapa por separado. Si se requiere una segunda etapa de union,
se unen la pelicula de polimero biodegradable, el velldon biodegradable, el material textil biodegradable, las particulas
poliméricas fundidas biodegradables o una de sus combinaciones, unos con otros, y con la superficie del armazoén
en el interior del molde sometiendo los contenidos del molde, durante un lapso de tiempo de al menos
aproximadamente 3 segundos, tipicamente durante aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 180
segundos, a una atmdsfera de CO; presurizado a una presion de aproximadamente 20 bar a aproximadamente 200
bar, y a una temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 100 °C, mas preferentemente de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 37 °C.

La atmosfera de CO; actia como disolvente débil con respecto a los granulos revestidos de polimero y a la pelicula
de polimero o a los granulos de polimero de la membrana de barrera. Mejora la unién de los granulos del armazén y
de la membrana de barrera unos con otros, garantiza la uniéon de la membrana de barrera del polimero con la
superficie del armazon. Preferentemente, los armazones biocompatibles y biodegradables producidos comprenden
macroporos que existe entre los granulos sintéticos fundidos juntos. Los macroporos se pueden interconectar y
presentan tamafios medios de aproximadamente 10 pm a aproximadamente 2000 pm, preferentemente de
aproximadamente 100 ym a aproximadamente 500 uym. Los macroporos sirven para mejorar el crecimiento del tejido
hacia la parte interna del armazén y, de este modo, permitir una regeneracion mas rapida del punto de curacion.

En un método de produccion alternativo, los granulos sintéticos se funden a un armazén junto con la membrana en
forma de una pelicula polimérica biodegradable, un vellon biodegradable, un material textil biodegradable, particulas
poliméricas fundidas biodegradables o una de sus combinaciones con un molde, sometiendo los materiales durante
un lapso de tiempo de al menos aproximadamente 10 segundos, tipicamente de aproximadamente 30 segundos a
aproximadamente 5 minutos a un tratamiento térmico a temperaturas elevadas de aproximadamente 50 °C a
aproximadamente 220 °C, preferentemente de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 85 °C.

Cuando se integran aditivos, tales como plastificantes, en el interior del revestimiento del polimero de los granulos
del armazén o de la matriz de material compuesto y/o en el material de la membrana, se puede reducir la
temperatura de transicion vitrea del material polimérico. Ademas, se puede reducir la temperatura del proceso para
la fusion del armazoén o de la matriz de material compuesto y la membrana hasta temperatura ambiente o incluso
menos.

Se puede reducir la porosidad de la membrana sometiendo la membrana a tratamiento térmico final,
preferentemente mediante la exposicion a una lampara de infra-rojos o similar, a una temperatura de
aproximadamente 100 °C a aproximadamente 220 °C, preferentemente de 120 °C a 140 °C durante un lapso de
tiempo de aproximadamente 1 s a aproximadamente 120 s, preferentemente de aproximadamente 20 s a 60 s. Este
proceso de tratamiento térmico adicional permite preparar una membrana de barrera sin ninguna porosidad.

Un campo preferido de uso para el implante biocompatible y biodegradable de acuerdo con la invencién es la
aplicacion como sustituto temporal de una raiz dental que ha sido extraida o similar. La fusién de los granulos
individuales, sintéticos y revestidos de polimero con un armazén de encaje y la adiciéon de una membrana de barrera
se puede conseguir de forma sencilla y muy rapida in situ a partir de particulas prefabricadas, biocompatibles y
biodegradables.

Los implantes biocompatibles esta fabricados de granulos revestidos de un material sintético y biocompatible.
También pueden comprender granulos no revestidos. Preferentemente, los granulos se funden juntos en un molde
que presenta una cavidad correspondiente a la forma requerida. La membrana de barrera se conforma y se une al
armazon del implante biocompatible en el interior del molde por medio de un proceso de CO; o mediante tratamiento
térmico. Tras la retirada del molde, el implante biocompatible, aunque no necesariamente, puede ser insertado
directamente en el interior de una cavidad 6sea o una herida de extraccion. No obstante, debido a la estabilidad
relativamente elevada de los implantes, pueden ser posteriormente acabados, tal como por ejemplo cortando partes
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del implante, si fuera necesario.

La incorporacién de las sustancias bioldgicamente activas, tales como por ejemplo factores de crecimiento, en el
interior del implante biocompatible y biodegradable se puede conseguir muy facilmente mezclando las microesferas
cargadas con los granulos revestidos sintéticos biocompatibles y/o las particulas. Esto permite la fabricacién de
granulos revestidos y/o particulas en condiciones no asépticas con esterilizaciéon posterior, mientras que se pueden
producir las microesferas, que transportan los factores de crecimiento, en condiciones asépticas. La mezcla de los
granulos revestidos y de las microesferas se lleva a cabo justo antes de la preparacion del implante biocompatible.
Preferentemente, el enlace se consigue en una atmésfera de CO; gaseoso a bajas temperaturas de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 37 °C, y a una presion de aproximadamente 20 bar a aproximadamente
200 bar, preferentemente de aproximadamente 30 bar a aproximadamente 40 bar. En estas condiciones y a dichas
temperaturas bajas, se pueden manipular facilmente los factores de crecimiento tnicamente con un ligero peligro de
degradacion o alteracion.

La preparacion del implante también se puede conseguir por medio de un proceso térmico. No obstante, es preciso
escoger de manera cuidadosa los parametros de proceso, tales como por ejemplo la temperatura, con el fin de evitar
cualquier degradacion o alteracion de las sustancias activas biolégicas.

Breve descripcion de los dibujos

Otras ventajas de la invencion resultaran evidentes a partir de la descripcidon de las realizaciones ejemplares de la
invencion con referencia a los dibujos adjuntos en los que:

La Figura 1 es una representacion esquematica de un implante biocompatible de acuerdo con la invencion;
Las Figuras 2a y 2b son vistas de corte transversal al microscopio electrénico de un implante biocompatible
con una membrana no porosa;

La Figura 3 es una vista en corte transversal al microscopio electrénico de una membrana no porosa formada
a partir de particulas poliméricas fundidas;

La Figura 4a es una vista en corte transversal al microscopio electrénico de un implante biocompatible con
una membrana macro-porosa;

La Figura 4b es una vista en planta desde arriba al microscopio electronico de una membrana macro porosa;
Las Figuras 5a y 5b son vistas en corte transversal al microscopio electrénico de un implante biocompatible
con una membrana micro-porosa; y

La Figura 6 es una representacion esquematica de un implante biocompatible pre-conformado de acuerdo
con la invencion, en el que la membrana excede al armazon en cuanto a tamafo.

Descripcion detallada de la invencion

La Figura 1 es un dibujo esquematico de un implante biocompatible de acuerdo con la invencion. De manera més
especifica, la representacion muestra un implante 1 biocompatible y biodegradable para su introduccién en el interior
de una herida de extraccién dental provocada por el diente extraido en el hueso alveolar. El implante 1 biocompatible
y biodegradable se conforma de acuerdo con la raiz del diente extraido. Se produce a partir de granulos 2 de un
material sintético, biocompatible y biodegradable, tal como por ejemplo, fosfato de tricalcio (TCP). De manera
general, los granulos 2 presentan forma regular, preferiblemente esférica. Pueden ser sélidos o huecos con una
abertura en la pared del granulo. Al menos una parte de los granulos 2 estd provista de un revestimiento de un
polimero biocompatible y biodegradable. El revestimiento es por ejemplo una polilactida y encierra completamente
los granulos 2 en una cubierta. Presenta un espesor de aproximadamente 1 ym a aproximadamente 300 pm,
preferentemente de aproximadamente 5 ym a aproximadamente 20 uym. Los granulos revestidos y no revestidos se
funden juntos para formar un armazoén 3 de granulos interconectados. La interconexion se consigue por medio de la
unién polimérica del revestimiento polimérico que rodea a los granulos revestidos 2.

La superficie superior expuesta del implante del armazén 3 se encuentra cubierta con una membrana de barrera 4
que esta fabricada de un polimero biocompatible y biodegradable, tal como, por ejemplo polilactida. La membrana de
barrera 4 se encuentra sellada formando interconexiones con la superficie del armazon 3 de manera que el armazén
3 y la membrana 4 forman una pieza Unica de materia.

En la Figura 6, la representacién muestra un implante 1 biocompatible, biodegradable y pre-conformado de acuerdo
con la invencion, que es similar al implante que se describe con referencia a la realizacién ejemplar mostrada en la
Figura 1. No obstante, mas de una superficie expuesta del armazéon 3 poroso abierto, formada por granulos
revestidos 2 se encuentra cubierta por la membrana 4. La membrana 4 supera en tamafo al armazon para evitar el
crecimiento del tejido blando y/o de las células epiteliales hacia el interior en la interfase que existe entre el hueso y
el implante biodegradable y biocompatible.

Material sintético de base para granulos

Materiales preferidos para la fabricacion de granulos incluyen bioceramicas tales como fosfatos de calcio y sulfatos
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de calcio, biovidrios y sus mezclas. Las ceramicas con base de calcio incluyen, como fosfato de monocalcio
monohidratado (MCPM, Ca(H2POs4), -H20), fosfato de monocalcio anhidro (MCPA, Ca(H2PO.),), fosfato de
tetracalcio (TetCP, Cas(PO.),), fosfato ortofosfato de calcio (OCP, CagH2(PO4)s'5H20), pirofosfato de calcio (CaP,
CayP07), fosfato de dicalcio anhidro (DCP, CaHPO,), fosfato de dicalcio dihidratado (DCPD, CaHPOQO,4 - 2H,0),
fosfato de B-tricalcio B-TCP, Cas(POQs).), fosfato de a-tricalcio (a-TCP, Ca3(PO.).) y apatita tal como hidroxiapatita
(HA, Ca10(PO4)s(OH)2). Las ceramicas de fosfato de calcio se conocen por su excelente biocompatibilidad y, por
tanto, se usan en varias aplicaciones biomédicas, siendo HT y TCP las bioceramicas mas usadas en aplicaciones
ortopédicas y maxilofaciales y para el tratamiento de defectos 6seos. Su estrecho parecido idnico con los
componentes minerales 6seos, sus cinéticas de re-absorcion ajustables a la necesidad de la terapia especifica y sus
propiedades bioactivas han sido mencionadas previamente en la técnica anterior. Mientras que HA se considera
comunmente no biodegradable, se ha documentado algin comportamiento de re-absorcién en estudios in vivo
(Oonishi et al., 1999). De manera general, B-TCP se considera biodegradable y se sabe que se degrada mas
rapidamente que HA. Tras la re-absorcion de TCP in vivo se presenta que el nuevo tejido éseo sustituye a los
materiales re-absorbidos.

Preparacion de granulos de B-TCP

Se preparan granulos en forma de polvo a partir de B-TCP por ejemplo por medio de una ruta de formacién de
esferas. Se mezclan 70 g de polvo de B-TCP (puro p.a. > 96 %, Fluka, CH) con 1 g de dextrina (Relatin Dextrin K51)
en un mortero. Se afiaden lentamente 20 ml de agua desionizada a la mezcla con forma de polvo bajo agitacién
continua. Se somete a extrusion la fase resultante a través de una boquilla de multi-orificio (®: 800 uym) (Cyclo, Typ
XYCG, Probst Technik, CH) y se somete a formacién de esferas durante aproximadamente 3 minutos en un
dispositivo de redondeo de pellas (Probst Technik, CH) con el fin de obtener granulos con un didmetro medio e
aproximadamente 350 ym a aproximadamente 1000 pym. Los granulos obtenidos con un diametro entre 500 y 1000
pUm se someten posteriormente a calcinacion y sinterizacion a una temperatura de 1150 °C durante 4 horas en un
horno (Nabertherm, CH).

También se puede usar otro método tal como un dispositivo de mezcla de alta cizalladura y granulacion de lecho
fluidizado para producir los granulos redondeados.

Revestimiento de granulos con polimero biocompatible y biodegradable

Mientras tanto se conoce un gran numero de polimeros biodegradables y biocompatibles a partir de la técnica
anterior, entre ellos poli(a-hidroxiésteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres de éter), polianhidridos, poli(fosfacenos),
poli(fumaratos de propileno), poli(amidas de éster), poli(ffumaratos de etileno), poli(amino acidos), polisacaridos,
polipéptidos, poliuretanos, poli(acido malico), polilactidas, poliglucolidos, policaprolactonas, poli(carbonatos de
glucolido-co-trimetileno), polidioxanonas o co-polimeros, sus terpolimeros o mezclas de estos polimeros. A modo de
ejemplo, Unicamente se ilustra la invencién con referencia a poli-lactida-co-glucélido (PLGA), que resulta conocido
por su caracter biocompatible y biodegradable. Para tal fin, se prepara en primer lugar una disolucién de de PLGA en
diclorometano (CH.CIy). La concentracion de polimero fue de aproximadamente 0,1 g a 0,2 g de PLGA en 1 ml de
CHCl,. Los granulos de B-TCP se sumergen la disolucion de PLGA. Mientras se agita de forma continua la mezcla
resultante, se evapora el disolvente hasta que una fina pelicula de polimero se deposita sobre la superficie de los
granulos de B-TCP. Posteriormente, se pueden separar los granulos aglomerados usando un dispositivo de mezcla y
se pueden tamizar. Finalmente, se lleva a cabo la extraccion del disolvente durante 36 horas a vacio (100 mbar).

Un método de revestimiento bastante mas econdmico, que da lugar a un revestimiento muy homogéneo de los
granulos de B-TCP es el proceso de revestimiento por pulverizacion en una maquina de lecho fluidizado. Este
proceso de revestimiento se conoce bien a partir de la técnica anterior y se ha comprobado que consigue los
resultados deseados en cuanto a revestimiento homogéneo.

Resulta evidente para los expertos en la técnica que mediante la seleccion de diferentes disoluciones de
revestimiento y la variacién del tiempo de revestimiento, se pueden aplicar distintas capas de revestimientos con
diferentes espesores a los granulos de B-TCP. Esto incluye el revestimiento con sustancias activas biolégicamente
como revestimiento individual o mezclado o disuelto en el revestimiento de polimero.

Preparacién de armazones o matrices de material compuesto para implantes biocompatibles y biodegradables

Se preparan implantes biocompatibles y biodegradables de B-TCP-PLGA a partir de granulos de B-TCP, que estan
revestidos con al menos una capa de PLGA. Se pueden usar varios métodos para la fabricacion de implantes con el
fin de fundir los granulos revestidos de polimero, entre ellos tratamientos térmicos, aplicacion de disolventes, uso de
CO, presurizado, unién quimica, fusién mecanica mediante la aplicacion de presion y mezclas de estos métodos.
Proceso A

Por medio de un método de fusidn, que aplica tratamiento térmico a temperaturas elevadas, se puede preparar el
armazén de implante biocompatible y biodegradable como se muestra a continuacion:
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Se vierten 700 mg de granulos de B-TCP revestidos con PLGA en el interior de un molde de polisiloxano, que
presenta la forma deseada, y se calienta a una temperatura de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 100 °C.
Se comprimen ligeramente los granulos en el interior del molde y se mantienen de 80 °C a aproximadamente 100 °C
durante al menos aproximadamente 5 segundos. Tipicamente, el tiempo de proceso es de aproximadamente 10
segundos a aproximadamente 5 minutos, preferentemente de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 3
minutos.

Proceso B

Se puede llevar a cabo la fusién de los granulos revestidos aplicando un método que usa CO; presurizado como se
muestra a continuacion:

Tras llenar un molde de polisiloxano con forma deseada con 700 mg granulos de B-TCP revestidos con PLGA, se
coloca el molde en un recipiente a presion elevada a temperatura ambiente. Tras cerrar el recipiente, se introduce
CO: en el interior del recipiente hasta alcanzar una presién de aproximadamente 50 bar. Se aumenta la presion con
una rampa de aproximadamente 2 bar por segundo. Una vez que se ha alcanzado la presién maxima, se mantiene
durante al menos aproximadamente 3 segundos. Tipicamente, la presidon se mantiene durante aproximadamente 3
segundos hasta aproximadamente 180 segundos, preferentemente menos que 30 segundos. A continuacioén, se
disminuye la presion de CO- a una velocidad de aproximadamente 0,5 bar por segundo hasta que se equilibra con la
presion atmosférica externa. Preferentemente, todo el proceso se lleva a cabo a temperatura ambiente o a
temperaturas ligeramente elevadas de aproximadamente 24 °C a aproximadamente 37 °C. Dicho implante presenta
una porosidad de aproximadamente 55 % y un diametro mediano de poro de aproximadamente 280 ym.

Dado que los granulos de B-TCP estan revestidos de forma homogénea con PGLA, son capaces de fundirse juntos
durante el tratamiento con CO,. EI CO, actia como un disolvente para el revestimiento. Esto da lugar a una
disminucion de la temperatura de transicion vitrea (Tg) del polimero por debajo de la temperatura de procesado.
Mediante la combinacion de presion de gas y reduccion de Tg, los granulos son capaces de fundirse Gnicamente por
medio de la unién polimérica. De este modo, resulta evidente que el revestimiento homogéneo del material de base
granular constituye un pre-requisito esencial para la fusién de los granulos revestidos. Los implantes comprenden
espacios intersticiales que existen entre los granulos fundidos. El tamafio de los espacios intersticiales depende del
espesor del revestimiento, de la compactacién del implante y del tamafo de los granulos revestidos. De este modo,
la aplicacion de presién adicional moderada sobre la cavidad del molde durante la fusion de los granulos reduce el
espacio intersticial y permite su control. Puede resultar deseable un armazén con espacios intersticiales de mayor
tamafio con el fin de proporcionar espacio para el crecimiento del nuevo tejido formado hacia el interior.

Preparacién de armazones o matrices de material compuesto de implantes biocompatibles y biodegradables en los
que se han introducido sustancias bioldgicamente activas

Se prefiere el proceso B que usa CO; presurizado para la fusién de granulos sintéticos, ya que permite producir
armazones biocompatibles o biodegradables o matrices de material compuesto que incluyen, por ejemplo,
microesferas de PLGA en las que se han introducido sustancias biolégicamente activas tales como factor 1 de
crecimiento de tipo insulina (IGF-1).

La preparacion de implantes biocompatibles y biodegradables en los que se introduce IGF-1 se puede llevar a cabo
como se muestra a continuacion:

Se mezclaron 25 mg de de microesferas de PLGA con IGF-1 en un molde de polisiloxano con 950 mg de granulos
revestidos usando una pequefia espatula. Se revistieron los granulos usados para este experimento con PLGA con
el fin de conseguir una interfase compatible de material entre los granulos y las microesferas. Para conseguir una
distribuciéon homogénea de microesferas en el armazon o en la matriz de material compuesto, se hizo vibrar el molde
de polisiloxano lleno con los biomateriales con un dispositivo vorticial (nivel 3, Vortex Genie 2, Bender & Hobein, CH)
durante 20 s. Con el fin de evitar la segregacion de las microesferas sobre la parte inferior del molde, se volvié el
molde al revés y se repitio la vibracién. Posteriormente, se consiguié la consolidacion del armazoén o de la matriz de
material compuesto bajo atmdésfera de CO; presurizado a 30 bar durante 60 s.

Preparacion de la membrana de barrera y sellado sobre la superficie expuesta del armazén o de la matriz de
material compuesto

La membrana de barrera esta fabricada de una pelicula de polimero, un vellén de polimero, un material textil de
polimero, una capa de particulas de polimero fusionadas o una de sus combinaciones.

Ejemplo 1
Para la preparacion de la pelicula de polimero, se puede usar PLGA. En primer lugar el polvo de polimero se somete

a compresioén entre dos placas con una carga de 100 kN a 140 °C durante 10 minutos. Con este proceso se obtiene
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una pelicula de polimero que tiene un espesor de aproximadamente 200 um. Se corta la pelicula en pequefios
trozos de aproximadamente 10 mm x 10 mm.

Se prepara un armazén o matriz de material compuesto de acuerdo con el proceso A. Brevemente, se llena el molde
con granulos de B-TCP que estan revestidos con PLGA. Durante el tratamiento térmico se someten los granulos a
compresion suficiente en el interior del molde. Trascurrido aproximadamente 1 min a 3 min, se coloca una pieza del
polimero sobre la superficie expuesta del armazén o de la matriz con forma de material compuesto. Debido a la
elevada temperatura del armazon o de la matriz de material compuesto, la pelicula es maleable y se puede
manipular faciimente con el fin de cubrir toda la superficie del armazén o de la matriz de material compuesto. La
pelicula de polimero se une con el revestimiento polimérico de los granulos revestidos del armazoén o de la matriz de
material compuesto. Tras enfriar el molde, se puede retirar el implante del molde. El implante esta provisto de una
membrana de barrera que tiene una superficie no porosa. Esto se muestra en las vistas de corte transversal de las
Figuras 2a y 2b en las que los granulos grandes pertenecen al armazon o a la matriz de material compuesto y la
pelicula lisa representa la membrana de barrera no porosa. Incluso en el aumento mayor de la Fig. 2b no se
aprecian de forma visible los poros sobre la superficie de la membrana.

Ejemplo 2

Se preparan los granulos de polimero a partir de polvo de PLGA. Se somete el polvo a compresion entre dos placas
con una presién de 100 kg/m? a 130 °C durante aproximadamente 40 min. Tras enfriar, se obtiene una placa solida
que presenta un espesor de aproximadamente 500 um. Se corta la placa soélida en piezas que se muelen en un
molino centrifugo. Tras la molienda, se obtienen granulos poliméricos con un tamafo de aproximadamente 100 um a
aproximadamente 200 pm.

Se prepara un armazén o una matriz de material compuesto de acuerdo con el proceso del Ejemplo 1.
Posteriormente, se coloca el molde bajo una lampara de infra-rojos que permite calentar la parte de la superficie de
la membrana de barrera del polimero a aproximadamente 130 °C. Tras aproximadamente 30 s de tratamiento
térmico, se deja enfriar el molde y el implante. Se retira el implante del molde. El implante esta provisto de una
membrana de barrera no porosa como se muestra en la vista de corte transversal al microscopio electrénico de la
Figura 3.

Ejemplo 3

Se preparan el armazon o la matriz de material compuesto y las particulas poliméricas como en el Ejemplo 2. Se
introducen de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg de particulas poliméricas en el interior del molde
sobre la superficie expuesta del armazoén o de la matriz de material compuesto. Trascurrido aproximadamente 1 min
a aproximadamente 3 min a una temperatura de 80 °C a 100 °C, los granulos del polimero se han unido unos a otros
y con la superficie del armazén o de la matriz de material compuesto. De deja enfriar el molde y se retira el implante
biodegradable y biocompatible. Con este proceso se consigue un implante biocompatible y biodegradable que
presenta una membrana de barrera sellada a su superficie que es, en una realizacién preferida, macro-porosa. Los
poros de esta realizacion presentan tamafios dentro del intervalo de aproximadamente 100 ym a aproximadamente
500 um. Esto queda mostrado claramente en la vista de corte transversal de la Fig. 4a, en la que los granulos de
gran tamafo forman una parte del armazén mientras que las particulas de pequefio tamafio son una parte de la
membrana de barrera. La vista en planta superior de la Fig. 4b muestra la porosidad de la superficie expuesta de la
membrana de barrera.

Ejemplo 4

Se preparan microesferas poliméricas a partir de PLGA. Las microesferas se preparan usando un método de
extraccion de emulsién/disolvente. Para tal fin, en primer lugar se prepara una disolucién de polimero en acetato de
etilo (6,25 % en peso/peso). Se introduce la disolucion gota a gota en el interior de una disoluciéon de PVA agitada
(0,4 % en peso/peso) de manera que se forma una emulsion. Se introduce la emulsién en 800 ml de agua y se agita
durante aproximadamente 5 h. Se filtra la disolucién resultante. Se secan las microesferas obtenidas a vacio durante
aproximadamente 12 h. Las microesferas resultantes presentan un tamafo dentro del intervalo de aproximadamente
40 ym a aproximadamente 100 pym.

Se prepara el armazén o la matriz de material compuesto mediante tratamiento térmico como se ha hecho
anteriormente en los Ejemplos 1-3. Se introducen de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg de
microesferas de polimero en el interior del molde sobre la superficie expuesta del armazon o de la matriz de material
compuesto. Trascurrida de aproximadamente 1 min a aproximadamente 3 min a una temperatura de 80 °C a 100 °C
las microesferas de polimero se han unido unas con otras y con la superficie del armazén o de la matriz de material
compuesto. Se deja enfriar el molde y se retira el implante fuera del molde. Con este proceso se consigue un
implante biodegradable y biocompatible que presenta una membrana de barrera sellada sobre su superficie que es,
en una realizacién, microporosa. En esta realizacion, los poros presentan tamafios dentro del intervalo de
aproximadamente 5 ym a aproximadamente 30 um. Esto se muestra en las vistas de corte transversal de las Figs.
5ay 5b. En la Fig. 5a los granulos de gran tamario forman una parte del armazén mientras que las microesferas mas
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pequefias son una parte de la membrana de barrera microporosa.

El implante biocompatible de acuerdo con la invencién es una combinacion de armazon biocompatible o matriz de
material compuesto que se conforma de acuerdo con la forma del defecto dseo, y de una membrana de barrera
biocompatible que evita el crecimiento de tejido blando y de células epiteliales hacia el interior. La membrana de
barrera se encentra sellada de forma interconectada con la superficie expuesta del armazén o de la matriz de
material compuesto de manera que el implante biocompatible forma una uUnica pieza de materia. La membrana de
barrera sobre el implante biocompatible terminado se ajusta a la forma de la superficie expuesta del armazén o de la
matriz de material compuesto. No existe necesidad de alineacion de la membrana sobre el armazén o sobre la
matriz de material compuesto. Ya no existe necesidad de cirugia para fijar la membrana de barrera o, para
posteriormente, retirar la membrana. En algunas realizaciones, de manera ventajosa, ambos, el armazoén o la matriz
de material compuesto del implante biodegradable y biocompatible y la membrana de barrera son biodegradables.
De este modo, no es necesario que sean retirados del punto de curacion, sino que se reabsorben por completo por
parte del organismo.

El implante biocompatible de acuerdo con la invencion es de fabricaciéon sencilla y barata. La preparacion se puede
conseguir in situ, por ejemplo, por parte de un médico o de su ayudante. Mientras que se ha descrito la invencion
haciendo referencia a implantes biocompatibles para aplicaciones dentales, los expertos en la técnica apreciaran
que los implantes biocompatibles también pueden resultar Utiles para la reparacion de defectos 6seos de otras
partes de esqueleto. Si, por ejemplo, una parte del cuerpo es atacada por un tumor, se puede retirar la zona atacada
por el tumor y sustituir por el implante biodegradable de acuerdo con la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Un implante biocompatible para el tratamiento de defectos en organismos vivos tales como defectos 6seos o
heridas de extraccion dental, que comprende al menos una zona de impermeabilidad frente al crecimiento de tejido
blando y/o células epiteliales hacia el interior, en el que dicho implante esta fabricado de un armazén poroso abierto
y una membrana que recubre al menos una parte de dicho armazén y que se encuentra sellada al mismo de tal
forma que dicho armazoén y dicha membrana forman una Unica pieza de materia.

2. El implante biocompatible de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho implante también es biodegradable.

3. El implante biocompatible de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que dicho armazon estéa fabricado con un
material sintético, biocompatible y biodegradable, tal como biopolimeros, biovidrios, biocerdmicas, mas
preferentemente sulfato de calcio, fosfato de calcio tal como, por ejemplo, fosfato de monocalcio monohidratado,
fosfato de monocalcio anhidro, fosfato de dicalcio dihidratado, fosfato de dicalcio anhidro, fosfato de tetracalcio,
fosfato ortofosfato de calcio, pirofosfato de calcio, fosfato de a-tricalcio, fosfato de B-tricalcio, apatita tal como
hidroxiapatita o polimeros tales como, por ejemplo, poli(a-hidroxiésteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres de éter),
polianhidridos, poli(fosfacenos), poli(fumaratos de propileno), poli(amidas de éster), poli(ffumaratos de etileno),
poli(amino acidos), polisacaridos, polipéptidos, poli(hidroxi butiratos), poli(hidroxi valeratos), poliuretanos, poli(acido
malico), polilactidas, poliglucolidos, policaprolactonas, poli(carbonatos de glucolido-co-trimetileno), polidioxanonas o
co-polimeros, sus terpolimeros o mezclas de estos polimeros, o una combinacion de materiales biocompatibles y
biodegradables.

4. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el armazon
esta fabricado con granulos fundidos, biocompatibles y biodegradables que se escogen entre el grupo que consiste
en granulos sdlidos, granulos porosos, granulos huecos, granulos huecos con al menos una abertura en el granulo, o
una de sus mezclas; presentan dichos granulos un diametro equivalente de 100 ypm a 2000 um, preferentemente de
500 ym a 1000 pym; y presentando preferentemente forma regular, tal como, por ejemplo, forma esférica; estando
una parte importante de dichos granulos revestida con al menos una capa biocompatible y biodegradable de un
polimero que se escoge entre el grupo que consiste en poli(a-hidroxiésteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres de éter),
polianhidridos, poli(fosfacenos), poli(fumaratos de propileno), polilamidas de éster), poli(fumaratos de etileno),
poli(amino acidos), polisacaridos, polipéptidos, poli(hidroxi butiratos), poli(hidroxi valeratos), poliuretanos, poli(acido
malico), polilactidas, poliglucolidos, policaprolactonas, poli(carbonatos de glucolido-co-trimetileno), polidioxanonas o
co-polimeros, sus terpolimeros o mezclas de estos polimeros; y presentando dicho revestimiento de polimero un
espesor de 1 um a 300 um, preferentemente de 5 ym a 30 pm.

5. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho armazon
presenta una configuracion porosa abierta con poros interconectados que tienen un tamafio de 10 ym a 2000 pm,
preferentemente de 100 pm a 500 pm.

6. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha
membrana esta fabricada con polimero sintético, biocompatible y biodegradable que se escoge entre el grupo que
consiste en poli(a-hidroxiésteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres de éter), polianhidridos, poli(fosfacenos),
poli(fumaratos de propileno), poli(amidas de éster), poli(fumaratos de etileno), poli(amino acidos), polisacaridos,
polipéptidos, poli(hidroxi butiratos), poli(hidroxi valeratos), poliuretanos, poli(acido malico), polilactidas, poliglucolidos,
policaprolactonas, poli(carbonatos de glucolido-co-trimetileno), polidioxanonas o co-polimeros, sus terpolimeros o
mezclas de estos polimeros.

7. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha
membrana biodegradable es una pelicula de polimero, un material textil de polimero, un vellén de polimero, una
capa de particulas poliméricas fundidas o una de sus combinaciones, formando de este modo al menos una zona de
impermeabilidad frente al crecimiento de tejido blando y de células epiteliales hacia el interior, y presentando un
espesor de 10 ym a aproximadamente 3000 um, preferentemente de 50 um a 1000 pm.

8. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha
membrana biodegradable esta fabricada con particulas poliméricas fundidas, tales como, por ejemplo, microesferas,
pellas o granulos, que presentan un tamafio menor que 500 um, preferentemente que presentan un tamafio de 1 ym
a 200 pm.

9. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha
membrana presenta una configuracion tal que permite el transporte de fluidos y/o moléculas a través de la
membrana, pero formando una barrera frente al crecimiento de tejido blando y/o de células epiteliales hacia el
interior del implante.

10. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que al menos una

parte de dicha membrana presenta una configuracion porosa, estando formada dicha porosidad por poros que
presentan tamafios dentro del intervalo de 1 ym a 500 um, preferentemente de 5 ym a 50 pm.
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11.El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha
membrana comprende al menos dos capas, presentando una de dichas capas una funcion de barrera frente al
crecimiento de tejido blando y/o de células epiteliales hacia el interior del armazon, y una segunda capa, que se
encuentra en contacto directo con el organismo vivo que rodea, permitiendo la estabilizacion y el anclaje del tejido
blando que tiende a cerrar la herida.

12.El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha
membrana comprende al menos una capa no porosa.

13. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, incluyendo dicho
armazon y/o dicha membrana espacios de cavidad que se encuentran al menos parcialmente llenos con al menos
uno de aire o gas, polimero, gel o particulas soélidas.

14. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que ademas comprende
al menos una sustancia activa biolégicamente que se encuentra integrada en dicho armazon y/o en dichos granulos
y/o en un revestimiento que se aplica a los granulos o al implante y/o en dicha membrana y/o que se encapsula en
microesferas que se introducen en el interior de dicho armazén y/o en el interior de dicha membrana y/o en el interior
de las microesferas entre dichos granulos.

15. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores que ademas comprende
al menos un aditivo tal como un plastificante, que se encuentra integrado en el interior de dicho armazon y/o en el
interior de dicha membrana.

16. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la superficie
expuesta de dicho implante biocompatible permite la proliferacion celular hacia el interior del armazon.

17. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho implante
biocompatible se siembra con células.

18.Un método de preparacion de un implante biocompatible para el tratamiento de defectos en organismos vivos
tales como defectos dseos o heridas de extraccion dental, que se caracteriza por fundir o juntar un armazén abierto
poroso y al menos una membrana, que preferentemente esta formada por una pelicula de polimero, un vellon de
polimero, una capa de particulas de polimero fundidas o una de sus combinaciones, creando en la superficie de
dicho implante al menos una zona de impermeabilidad frente al crecimiento de tejido blando y/o de células epiteliales
hacia el interior.

19. El método de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que dicho implante también es biodegradable.

20. El método de acuerdo con la reivindicacion 18 6 19, en el que dicho armazén poroso abierto y dicha membrana
se funden sometiéndolos, durante un lapso de tiempo de al menos 3 segundos, tipicamente de 15 segundos a 180
segundos, a una atmédsfera de CO; presurizada, presentando dicha atmésfera de CO; una presion de 20 bar a 200
bar, preferentemente de 50 bar, a una temperatura de 10 °C a 100 °C, preferentemente de 20 °C a 37 °C.

21. El método de acuerdo con la reivindicacion 18 6 19, en el que dicho armazén poroso abierto y dicha membrana
se funden sometiéndolos, durante un lapso de tiempo de al menos 10 segundos, tipicamente de 30 segundos a 5
minutos, a un tratamiento térmico a temperaturas elevadas de 50 °C a 220 °C, preferentemente de 80 °C a 85 °C.

22.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-21, en el que después de fundir dicho armazén y
dicha membrana, dicha membrana se somete a un tratamiento térmico final, preferentemente por medio de
exposicion a una lampara de infra-rojos o similar, a una temperatura de 100 °C a 220 °C, preferentemente de 120 °C
a 140 °C, durante un lapso de tiempo de 5 s a 120 s, preferentemente de 20 s a 60 s.

23. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-22, en el que dicho armazén poroso abierto
esta fabricado a partir de materiales sintéticos, biocompatibles y biodegradables, tales como biopolimeros, biovidrios,
bioceramicas, mas preferentemente sulfato de calcio, fosfato de calcio tal como, por ejemplo, fosfato de monocalcio
monohidratado, fosfato de monocalcio anhidro, fosfato de dicalcio dihidratado, fosfato de dicalcio anhidro, fosfato de
tetracalcio, fosfato ortofosfato de calcio, pirofosfato de calcio, fosfato de o-tricalcio, fosfato de B-tricalcio, apatita tal
como hidroxiapatita o polimeros tales como, por ejemplo, poli(a-hidroxiésteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres de
éter), polianhidridos, poli(fosfacenos), poli(fumaratos de propileno), poli(amidas de éster), poli(fumaratos de etileno),
poli(amino acidos), polisacaridos, polipéptidos, poli(hidroxi butiratos), poli(hidroxi valeratos), poliuretanos, poli(acido
malico), polilactidas, poliglucolidos, policaprolactonas, poli(carbonatos de glucolido-co-trimetileno), polidioxanonas o
co-polimeros, sus terpolimeros o mezclas de estos polimeros, o una combinacion de materiales biocompatibles y
biodegradables; presentando dicho armazén poroso abierto una configuracion porosa abierta con poros
interconectados que presentan un tamafio de 10 um a 2000 um, preferentemente de 100 ym a 500 ym; y estando
formada dicha membrana por un polimero sintético, biocompatible y biodegradable que se escoge entre el grupo que
consiste en poli(a-hidroxiésteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres de éter), polianhidridos, poli(fosfacenos),
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poli(fumaratos de propileno), poli(amidas de éster), poli(fumaratos de etileno), poli(amino acidos), polisacaridos,
polipéptidos, poli(hidroxi butiratos), poli(hidroxi valeratos), poliuretanos, poli(acido malico), polilactidas, poliglucolidos,
policaprolactonas, poli(carbonatos de glucolido-co-trimetileno), polidioxanonas o co-polimeros, sus terpolimeros o
mezclas de estos polimeros; estando dicha membrana preferentemente en forma de pelicula de polimero, material
textil de polimero, vellén de polimero, capa de particulas de polimero fundidas o una de sus combinaciones; y
formando dicha membrana al menos una zona de impermeabilidad frente al crecimiento de tejido blando y/o de
células epiteliales hacia el interior de dicho implante.

24.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-23, en el que dicho armazoén esta formado por
granulos fundidos biocompatibles y biodegradables que se escogen entre el grupo que consiste en granulos sélidos,
granulos porosos, granulos huecos, granulos huecos con al menos una abertura en el granulo o una de sus mezclas;
presentando dichos granulos un diametro equivalente de 100 pm a 2000 pum, preferentemente de 500 um a 1000
pm, y siendo preferentemente de forma regular, tal como, por ejemplo forma esférica; y estando revestida una parte
importante de dichos granulos con al menos una capa de polimero biocompatible y biodegradable que presenta un
espesor de 1 um a 300 um, preferentemente de 5 ym a 30 pm.

25.Un implante biocompatible para el tratamiento de defectos en organismo vivos tales como defectos 6seos o
heridas de extraccion dental, que comprende al menos una zona de impermeabilidad frente al crecimiento de tejido
blando y/o de células epiteliales hacia el interior, en el que dicho implante esta fabricado con una matriz de material
compuesto poroso y una membrana biodegradable que cubre al menos una parte de dicha matriz de material
compuesto poroso y se encuentra sellada a ella de manera que dicha matriz de material compuesto poroso y dicha
membrana biodegradable forman una Unica pieza de materia, comprendiendo dicha matriz de material compuesto
poroso una pluralidad de granulos sintéticos o inorganicos y biodegradables unidos o mantenidos juntos por parte de
una matriz de polimero sintético y biodegradable.

26.El implante biocompatible de acuerdo con la reivindicacion 25, comprendiendo dichos granulos sintéticos o
inorganicos y biodegradables al menos uno de biopolimeros, biovidrios, bioceramicas, mas preferentemente sulfato
de calcio, fosfato de calcio tal como, por ejemplo, fosfato de monocalcio monohidratado, fosfato de monocalcio
anhidro, fosfato de dicalcio dihidratado, fosfato de dicalcio anhidro, fosfato de tetracalcio, fosfato ortofosfato de
calcio, pirofosfato de calcio, fosfato de a-tricalcio, fosfato de B-tricalcio, apatita tal como hidroxiapatita o polimeros
tales como, por ejemplo, poli(a-hidroxiésteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres de éter), polianhidridos,
poli(fosfacenos), poli(fumaratos de propileno), polilamidas de éster), poli(fumaratos de etileno), poli(amino acidos),
polisacaridos, polipéptidos, poli(hidroxi butiratos), poli(hidroxi valeratos), poliuretanos, poli(acido malico), polilactidas,
poliglucolidos, policaprolactonas, poli(carbonatos de glucolido-co-trimetileno), polidioxanonas o co-polimeros, sus
terpolimeros o0 mezclas de estos polimeros, o una combinaciéon de materiales biocompatibles y biodegradables.

27.El implante biocompatible de acuerdo con la reivindicacion 25 6 26, escogiéndose dichos granulos sintéticos o
inorganicos y biodegradables entre el grupo que consiste en granulos sélidos, granulos porosos, granulos huecos,
granulos huecos con al menos una abertura en el granulo, o una de sus mezclas; presentando dichos granulos un
diametro equivalente de 100 ym a 2000 um, preferentemente de 500 ym a 1000 pym.

28. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 25-27, comprendiendo dicha matriz
polimérica sintética biodegradable al menos uno de poli(a-hidroxiésteres), poli(orto ésteres), poli(ésteres de éter),
polianhidridos, poli(fosfacenos), poli(fumaratos de propileno), poli(amidas de éster), poli(fumaratos de etileno),
poli(amino acidos), polisacaridos, polipéptidos, poli(hidroxi butiratos), poli(hidroxi valeratos), poliuretanos, poli(acido
malico), polilactidas, poliglucolidos, policaprolactonas, poli(carbonatos de glucolido-co-trimetileno), polidioxanonas o
co-polimeros, sus terpolimeros o mezclas de estos polimeros.

29. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 25-28, presentando dicha matriz de
material compuesto una configuracién porosa abierta con poros interconectados que presentan un tamafio de 10 uym
a 2000 pm, preferentemente de 100 um a 500 pym.

30. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 25-29, incluyendo dicha matriz de
material compuesto poroso espacios de cavidades entre los granulos adyacentes que se encuentran al menos
parcialmente llenos con al menos uno de aire o gas, polimero, liquido, gel o particulas sdlidas.

31. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 25-29, incluyendo dicha matriz de
material compuesto poroso espacios de cavidades entre granulos adyacentes que se llenan con al menos una
sustancia biolégicamente activa.

32. El implante biocompatible de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 25-31, en el que dicha membrana
biodegradable es una pelicula de polimero, un material textil de polimero, un vellon de polimero, una capa de
particulas de polimero fundidas o una de sus combinaciones, formando de este modo al menos una zona de
impermeabilidad frente al crecimiento de tejido blanco y/o de células epiteliales hacia el interior, y presentando un
espesor de 10 ym a 3000 um, preferentemente de 50 ym a 1000 pm.
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33.Un método para la preparacion de un implante biocompatible para el tratamiento de defectos en organismos
vivos, tales como defectos 6seos o heridas de extraccion dental, que se caracteriza por fundir o juntar una matriz de
material compuesto poroso que comprende una pluralidad de granulos sintéticos o inorganicos, biodegradables y
una matriz de polimero sintético biodegradable y al menos una membrana biodegradable, que preferentemente esta
formada por una pelicula de polimero, un vellén de polimero, una capa de particulas de polimero fundidas o una de
sus combinaciones, creando en la superficie de dicho implante al menos una zona de impermeabilidad frente al
crecimiento de tejido blando y/o de células epiteliales hacia el interior.
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