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DESCRIPCION
Procedimiento de prevencion de adhesiones quirdrgicas
Campo técnico
La presente invencion se refiere a biomateriales para prevenir las adhesiones quirdrgicas durante la cirugia
Antecedentes de la invencion

Las adhesiones, tipicamente provocadas por la formacién de tejido cicatrizal interno, son una de las principales
causas de las complicaciones tras la cirugia. Se forman como resultado de la respuesta natural del cuerpo al trauma
de la cirugia. El propio tejido corporal se repara de manera natural después de cualquier incisién, cauterizacion,
sutura u otro medio de trauma. Las adhesiones tipicamente se forman cuando dos o mas superficies, tales como las
superficies de tejidos diferenciados, se pegan en el sitio de la cirugia durante el proceso de curacién natural. Las
adhesiones pueden ocurrir después de virtualmente todos los tipos de cirugias e incluso a los cirujanos mas
cuidadosos y expertos les resulta muy dificil evitar la formacion de adhesiones.

Por una variedad de razones, las adhesiones ocurren en un porcentaje muy alto de pacientes después de cirugias
tales como cirugia abdominal y pélvica, y son particularmente problematicas en ellas. Las adhesiones presentan un
particular problema en lugares en el cuerpo en el que un cirujano corta o manipula tejidos que normalmente
deberian quedar separados. Tales tejidos algunas veces se pegan, lo que provoca la formacion de tejido cicatrizal
fibroso. Cuando esto sucede, aparecen las complicaciones quirtrgicas. Las complicaciones mas comunes incluyen
obstruccidn intestinal, infertilidad femenina, y dolor debilitante crénico. Ademas del dolor y las complicaciones fisicas,
las adhesiones llevan a mayores gastos médicos. Los costes incluyen las cirugias posteriores para quitar o separar
las adhesiones, visitas al médico, medicacién para el dolor y compensacién por el tiempo laboral perdido. También,
si un paciente se sometiera a una operacion posterior en el mismo sitio quirdrgico, tal operacion podria complicarse
por las adhesiones existentes. Los cirujanos tienen que pasar una considerable cantidad de tiempo quitando las
adhesiones antes de que un nuevo procedimiento pueda empezar. Esto también puede prolongar el tiempo de
recuperacion del paciente y aumentar el riesgo y coste de la cirugia.

Por lo tanto, la prevencion de adhesiones es un objetivo importante de la practica quirargica. Se han sugerido
muchas técnicas para prevenir adhesiones, pero ninguna de ellas generalmente ha aguantado el riguroso examen
clinico o tienen considerables limitaciones practicas. Una de tales técnicas es realizar una operaciéon para quitar las
adhesiones. En los Estados Unidos, se realizan anualmente varios procedimientos para quitar adhesiones. Sin
embargo, muchas veces estas operaciones no son efectivas porque las adhesiones simplemente se vuelven a
formar.

Otro enfoque para prevenir adhesiones implica el uso de agentes tales como agentes antiinflamatorios, farmacos
antiinflamatorios no esteroidales, anticoagulantes, y agentes fibrinoliticos para reducir la respuesta inflamatoria
durante la cirugia. Los agentes antiinflamatorios serian Utiles si se usaran en dosis grandes, pero ya que las dosis
grandes pueden tener efectos negativos en otros érganos (inmunodepresién y curacién retrasada de la herida), los
efectos positivos de prevenir adhesiones tienden a ser superados por los efectos negativos. Ademas, los informes
de sus resultados en la reduccion de adhesiones no han sido muy esperanzadores. Véase Gere diZerega, MD,
“Contemporary Adhesion Prevention”, Center for Endometriosis Care Newsletter, Copyright 1999 (véase
www.centerforendo.com/news/adhesions.htm).

Un nuevo avance en el campo de prevencién de adhesion es el desarrollo de barreras para usarse en
procedimientos quirdrgicos. Un tipo de una barrera incluye soluciones liquidas que se colocan en los sitios de la
cirugia con la ayuda de tejido separador en superficies de riesgo. Un ejemplo de una barrera liquida incluye los
productos ADCON® de Gliatech, que se proporcionan en forma de geles y soluciones reabsorbibles disefiados para
inhibir las adhesiones. Los productos ADCON® se aplican directamente al sitio de la cirugia. El cuerpo reabsorbe los
propios geles y soluciones aproximadamente en cuatro semanas, y por lo tanto, no requieren la extraccion
quirtrgica. Véase el folleto de productos ADCON®, Gliatech, Inc., 1998. Sin embargo, un problema con las barreras
liquidas es que tienden a absorberse demasiado rapido, asi que su duracién de accién no es suficiente para cubrir el
periodo durante el que los adhesivos tienen mas posibilidades de formarse.

Otro ejemplo de barrera a usarse en la prevenciéon de adhesién es una barrera estructural tal como una lamina de
material, que se introduce entre capas de tejido traumatizado durante la cirugia. Una barrera estructural ideal
preferentemente persiste durante las primeras fases criticas de curacién, no tiene efecto en la curacion de la herida,
es bioreabsorbible, y no estimula el crecimiento bacteriano.

Una barrera estructural bien conocida que se ha desarrollado para prevenir la formacién de adhesion se proporciona
bajo el nhombre comercial Seprafim™, fabricado por Genzyme Corporation. Los productos Seprafiim™ son capas
transparentes que estan disefiadas para actuar como una barrera temporal entre dos capas de tejidos durante los
primeros dias de curacion de la herida, reduciendo de este modo la formacion de adhesion. Mas especificamente,
los productos Seprafilm™ son barreras de adhesién estériles transparentes y bioreabsorbibles compuestas por dos
polisacéaridos aniénicos, concretamente hialuronato de sodio y carboximetilcelulosa. Juntos, estos dos polimeros se
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modifican quimicamente con un agente activador hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodimida. Los
productos Seprafiim™ hidratan un gel en las 24-48 horas tras su colocacion en el cuerpo y después lentamente se
reabsorben de la cavidad abdominal en aproximadamente cinco dias. Se excretan del cuerpo en 28 dias. Véase el
folleto de productos Seprafilm™, Genzyme Corporation, 2000.

Cuando se usan, los productos Seprafilm™ se colocan en un sitio deseado dentro del cuerpo, con ese sitio deseado
estando lo mas seco posible. Antes de colocar los productos Seprafilm™ en el cuerpo, el sitio de aplicacion se
aspira perfectamente del exceso de fluido. Los productos Seprafim™ se mantienen en su envase hasta
inmediatamente antes de su uso. En una forma, por ejemplo, la capa mide 12,7 cm por 15,24 cm, aunque también
puede cortarse con tijeras para conseguir un tamafio y una forma deseada. Cuando se aplica, el cirujano evita el
contacto con cualquier superficie del tejido hasta directamente en el sitio de la aplicacién. Si hay contacto, se usa la
aplicacién moderada de irrigacion convencional para desplazar suavemente la capa de la superficie no planeada del
tejido. Una vez en el sitio apropiado de aplicacion, el biomaterial se adhiere al tejido presionando cuidadosamente el
biomaterial con un guante o instrumentos seco. El biomaterial permanece en su sitio de aplicacion hasta que se
disuelve en un gel. Véase el folleto de productos Seprafilm™, Genzyme Corporation, 2000.

Mientras los productos Seprafilm™ y otros han proporcionado varias ventajas en este campo, aln siguen teniendo
inconvenientes. El principal inconveniente es que, mientras reducen la aparicion de adhesiones, la cantidad reducida
es menos que la ideal. Por ejemplo, Genzyme informa que los hallazgos clinicos han demostrado que cuando se
usan en procedimientos abdominales, los productos Seprafim™ han prevenido las adhesiones en el 51% de los
pacientes, y que solamente el 15% de los pacientes tratados con los productos Seprafim™ tuvieron adhesiones
densas. Mientras la prevencion de adhesiones por el 51% es Uutil, sigue siendo menos que la ideal. Por lo tanto,
sigue existiendo la necesidad de una composicion y un procedimiento mejorado para reducir las adhesiones
quirtrgicas, y particularmente composiciones que proporcionaran una Optima combinaciéon de facilidad de uso,
reduccion de la adhesién, y aplicabilidad a una variedad de situaciones quirdrgicas. La presente invencion se dirige a
esta necesidad.

Resumen de la invencién

La presente invencién esta dirigida a un biomaterial para reducir la formaciéon de adhesién en el cuerpo después de
un procedimiento quirdrgico, usando un biomaterial implantable remodelable que comprende un tejido de mamifero
estéril, no reticualdo, descelularizado y purificado que tiene un considerable porcentaje de sus grupos aminos
disponibles alquilado. Un biomaterial particularmente preferente de la presente invencion se describe en la Patente
de Estados Unidos del mismo solicitante 6.312.474. Los solicitantes han descubierto que un biomaterial preparado
de la manera descrita en la patente 6.312.474 reduce la incidencia de adhesiones cuando se usa para superficies de
tejido separadas después de la cirugia.

Ademas, el biomaterial preferente proporciona el beneficio afiadido de ser “remodelable”, en el sentido de que sirve
como un andamio para la recelularizacion del sitio del tejido y por ello, esta incorporado estructuralmente en el
huésped. De este modo proporciona estabilidad mecanica al huésped en comparacién, por ejemplo, con el uso de
una barrera liquida o en gel. Si se permite que se quede en el cuerpo conforme avanza el tiempo, las células del
tejido huésped circundante son capaces de infiltrar el biomaterial y repoblar su superficie con células huéspedes. El
uso de un biomaterial que es remodelable de esta manera es Unico, particularmente en comparacion con las
barreras de tejido conocidas en la técnica, ya que no es ni temporal ni permanente, en el sentido convencional.
Como se usa en el presente documente con respecto a este biomaterial, la palabra “remodelar” e inflexiones de la
misma se referirdn a un material que, una vez implantado in vivo, se adapta para que el cuerpo lo absorba conforme
avanza el tiempo, mientras también sirve como un andamio para la recelularizacién del sitio del tejido.

La invencion proporciona un biomaterial como el descrito en el presente documento para su uso en la prevencion de
adhesiones quirdrgicas post-operativas entre superficies colindantes colocando el biomaterial entre superficies
colindantes colocando el biomaterial entre las superficies colindantes en el curso de la cirugia. El biomaterial
colocado sirve como una barrera remodelable que mantiene las superficies del tejido separadas durante los primeros
dias de la curacion de la herida después de la cirugia, mientras sigue sirviendo como un andamio para la
recelularizacion a largo plazo del sitio del tejido. El biomaterial puede usarse para cualquier cirugia adecuada en la
que las adhesiones supongan un riesgo. Las superficies colindantes, a su vez, pueden seleccionarse del grupo
consistente en dos 0 mas partes de superficie del mismo tejido y/o superficies de cada uno de los dos 0 mas tejidos
diferenciados, y/o las superficies de un tejido y material implantado. El significado de la palabra “tejido” como se
emplea en la presente solicitud deberia interpretarse en términos generales para cubrir cualquier parte u 6rgano del
cuerpo.

Descripcion detallada

El biomaterial de la presente invencién comprende un tejido de mamifero no reticulado, descelularizado y purificado
que tiene un considerable porcentaje de sus grupos aminos disponibles alquilado. El tejido puede obtenerse se
cualquier fuente adecuada, particularmente incluyendo fuentes mamiferas, por ejemplo, en la forma de tejido
conector colageno con fibras entrecruzadas tridimensionales. A su vez, el material se ha alquilado preferentemente
mediante el uso de un agente alquilante seleccionado del grupo consistente en compuestos 1,2-epoxi-R en los que
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R es un grupo alquilo de hasta 6 atomos de carbono. Los agentes alquilantes preferentes incluyen 6xido de
propileno y éter de glicidilo metilo.

Tales tejidos generalmente incluyen membranas serosas y fibroserosas. En una realizacion particularmente
preferente, la fuente del tejido se selecciona del pericardio, peritoneo, fascia lata, duramadre, dermis y submucosa
del intestino delgado. En una realizacién mas preferente, el tejido es pericardio bovino.

Los biomateriales de la presente invencion pueden prepararse, tratarse, probarse y empaquetarse de acuerdo con
los procedimientos sustancialmente similares a los procedimientos descritos en la Patente de Estados Unidos del
mismo solicitante 6.312.474. Tal biomaterial puede proporcionarse en cualquier forma adecuada, y puede adaptarse
para usarse en una variedad de aplicaciones quirdrgicas. En una realizacion, el biomaterial esta empaquetado en
uno o mas tamafios genéricos, que el cirujano seleccionara y recortara en el tamafo y la forma deseada. En una
realizacion alternativa, el biomaterial estd empaquetado en una pluralidad de tamafios y/o formas, y preferentemente
también esta etiquetado para un tipo particular de cirugia para que el cirujano no necesite recortarlo mas. Por
ejemplo, el biomaterial puede proporcionarse en forma de laminas o tiras planas o texturizadas (por ejemplo,
rugosas, onduladas, asperas). El biomaterial puede empaquetarse usando medios convencionales, de manera que
el tejido y los contenidos del envase permanezcan estériles y no-pirogénicos siempre y cuando el envase no se abra
y/o dafie. Preferentemente, el biomaterial se conserva en un lugar empaquetado y seco.

El biomaterial de la presente invencidon como el descrito en el presente documento se coloca entre las superficie
colindantes en el curso de la cirugia. ElI biomaterial se coloca en su lugar entre superficies colindantes por cualquier
medio adecuado. Normalmente, el biomaterial se coloca de una manera que separa los tejidos del cuerpo que la
cirugia ha traumatizado del resto se los tejidos mas sanos del cuerpo. Alternativamente, el biomaterial se coloca de
una manera que separa dos tejidos traumatizados del cuerpo. En estas y otras realizaciones, la separacion de esta
manera reduce la formacion de adhesiones entre las superficies del tejido.

Una vez que el biomaterial esta adecuadamente colocado en el sitio deseado, el cirujano puede extenderlo mas alla
de la incisién o area traumatizada para facilitar su cobertura alrededor de los contornos del tejido. Después se deja
que el biomaterial contacte y de este modo se mantenga en posicion dentro del sitio deseado (por ejemplo,
mantenido por la tensién de la superficie). El biomaterial se ajusta bien a los tejidos hUmedos y puede usarse en
presencia de sangre. Alternativamente, el biomaterial puede suturarse y/o graparse en su sitio, 0 retenerse usando
cualquier otro materiales (tales como adhesivos) o procedimientos adecuados. El sitio quirirgico después se cierra
de acuerdo con la técnica convencional del cirujano. El biomaterial no requiere ninguna modificacion de una técnica
quirdrgica y no afecta negativamente en la curacion de la herida.

Mientras deberia sefialarse que este biomaterial podria usarse para cualquier tipo de cirugia con el fin de prevenir la
formacion de adhesiones, es especialmente (til para cirugias seleccionadas de cirugia peritoneal, del pericardio,
obstétrica, ginecoldgica, neuroquirdrgica, artroscopica, ortopédica, plastica, reconstructiva, muscular o de tendon.

La presente invencién se describird con mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplo 1

Se realiz6 un estudio para evaluar el uso del biomaterial anterior como una barrera anti-adhesién para prevenir las
adhesiones abdominales o pélvicas, asi como sus propiedades remodeladoras y antiinflamatorias. Como se ve mas
abajo, el biomaterial proporciona una combinacién éptima de propiedades anti-adhesién, antiinflamatorias y
remodeladoras.

El biomaterial se prepar6d para este estudio usando los procedimientos generales descritos en la Patente de Estados
Unidos del mismo solicitante 6.312.474. El biomaterial también tenia el tamafio y la forma para laminas planas que
tenian las dimensiones de 6 cm x 8 cm y cada una se esteriliz6 mediante procedimientos convencionales de haz de
electrones.

Se realiz6 una cirugia de histerectomia unilateral a conejos hembras adultos que tenian un peso de
aproximadamente 2,5-4,5 kg. Un total de cinco (5) animales fueron sometidos a histerectomia sin implantacion del
biomaterial y sirvieron como controles. En diez (10) animales adicionales, el biomaterial se coloc6 sobre el sitio de la
histerectomia y se mantuvo en su lugar mediante una sutura colocada en cada extremo. En todos los casos, el
abdomen se cerrd y los animales se controlaron durante un periodo de 14, 15 6 29 dias como se indica en la Tabla 1
mas abajo. No hubo complicaciones post-operativas en ninguno de los animales usados en este estudio. Después
del periodo de 14, 15 6 29 dias, el sitio de la histerectomia se volvio a abrir y se evalué. Después de la evaluacion, el
sitio se explantd del animal y se proces6 mas para analisis histologico, por ejemplo usando la tincion H&E. El
volumen a granel de los implantes se recuperé después de 14 6 15 dias pero dos (2) se dejaron en su lugar durante
29 dias con el fin de recoger informacion en relacién a la remodelacion del biomaterial en el punto del tiempo de un
mes.

El principal fin de este estudio fue confirmar el uso del biomaterial como una barrera anti-adhesiva. Con el fin de
tomar esta determinacion, ya fuera el dia 14, 15 6 29, el sitio de la histerectomia se volvié a abrir y se realizd una
evaluacion de los lugares y la severidad de las adhesiones en cada animal. También se hizo un registro con video
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digital de esta evaluacion. Las adhesiones vistas se contabilizaron y anotaron en términos de severidad de acuerdo
con el sistema establecido por el Adhesion Scoring Group, publicado en 1994. Las adhesiones se anotaron del
siguiente modo: Categoria 0 = ninguna, Categoria 1 = adhesion vaporosa, avascular, Categoria 2 = adhesiones
densas y/o vasculares, y Categoria 3 = adhesiones cohesivas.

Con respecto a los cinco (5) animales de control, las adhesiones fueron un resultado predecible de la cirugia de
histerectomia. Como se ve en la Tabla 1, los animales de control, cuando se evaluaron después de los dias 14, 15 6
29 mostraron adhesiones frecuentemente de Categoria 2 ¢ 3 para el intestino, vejiga y Utero. Sin embargo, de los
diez (10) animales que fueron sometidos a histerectomia después de la implantacién del biomaterial como una
barrera anti-adhesién, se observé que solamente cinco (5) tuvieron adhesiones después de 15 6 29 dias. De estos,
solamente dos mostraron adhesiones de Categoria 3 y uno de estos fue peculiar en el sentido de que el biomaterial
se adhiri6 directamente al aspecto peritoneal de la incision abdominal. Un sexto animal mostré una Unica adhesion a
una parte del mufién uterino que no habia sido cubierto completamente por el biomaterial en el momento de la
implantacion. De esta manera, puede verse que el biomaterial es efectivo en la prevencion de adhesiones en la
cirugia de histerectomia, especialmente aquellas del tipo mas severo.

Un segundo fin de este estudio fue determinar hasta qué punto el biomaterial puede causar una inflamacién en el
tejido huésped circundante. Después de evaluar las adhesiones en el sitio de la histerectomia, los sitios de
histerectomia en los animales tratados con biomaterial se explantaron. Los explantes incluyeron el biomaterial junto
con las adhesiones unidas cuando fue posible. Los explantes se fotografiaron después. Las fotografias revelaron
que el biomaterial era claramente distinguible de tejido huésped circundante. Las fotografias también revelaron que
el punto de contacto biomaterial/huésped estaba en gran parte libre de inflamacién. En otras palabras, el punto de
contacto mostré poca o ninguna tumefaccion o rojez. El tejido huésped también mostré una apariencia generalmente
lisa y firme que fue continua con la aparicion del propio biomaterial. Asi mismo, no se observd fragmentacion o
degradacion del implante. Esto fue consistente con la ausencia relativa de inflamacion en el punto de contacto
biomaterial/huésped.

Los explantes se dividieron después en cuatro partes para exponer el sitio de histerectomia subyacente asi como el
biomaterial en seccién transversal y después se tintaron con H&E. Después de hacer esto, el punto de contacto
entre el biomaterial y el tejido huésped fue de nuevo bastante claro. También se vio la evidencia de la curacion del
huésped en el sitio de la lesion. Se observaron una mayor celularidad y vascularidad y estas podrian esperarse
como una parte de la respuesta normal de curaciéon. También, el nimero de células inflamatorias severas (es decir,
leucocitos polimorfonucleares) y/o crénicas (monocitos, macréfagos) fue relativamente pequefio. Se observé una
ocasional célula gigante como cuerpo extrafio generalmente asociada con la inflamacion cronica, y esto bien puede
haber estado relacionado con la presencia del resto del material de sutura en lugar de con el propio biomaterial. De
este modo, puede verse que el biomaterial no provoca considerables respuestas inflamatorias en el tejido huésped.

Un fin final de este estudio fue evaluar las propiedades remodeladoras del biomaterial. Por si mismo y antes de la
implantacion, el biomaterial de la presente invencion es acelular y generalmente esta compuesto por una mezcla de
colageno amorfo y fibrilar de porosidad limitada. Parece que una vez implantado, el biomaterial permite al tejido
huésped repoblar su superficie con mas células huéspedes complejas. Con el fin de determinar esto, las secciones
de los explantes del dia 14 y 15 se tintaron con hematoxilina y eosina (tincion H&E) y se examinaron. La tincion
revel6 que el tejido huésped circundante (por ejemplo, fibroblastos y/o células mesoteliales) habian repoblado la
superficie del biomaterial. Lo que es mas importante, cada una de las superficies del biomaterial parecié tener una
completa (o casi completa) capa de células huéspedes que en algunos casos fue una Unica capa gruesa.

Esta repoblacion de célula huésped fue méas pronunciada en los bordes laterales del biomaterial en las que la
separacion natural de los paquetes de colageno ofrecid menos resistencia a la migracion celular. Mientras no fue
posible identificar estas células histologicamente, probablemente fueron células mesoteliales que repoblaron la
superficie del biomaterial mediante migracion directa desde los tejidos circundantes. También, las células
mesoteliales poseen propiedades fibrinoliticas similares a las de las células endoteliales vasculares y esto puede
haber contribuido a la relativa falta de adhesiones observadas en el biomaterial. Esta faceta puede usarse para
explicar, y mejorar el uso del biomaterial para el fin descrito en el presente documento.

Finalmente, dos (2) de los implantes de biomaterial se dejaron en su lugar durante 29 dias con el fin de recoger mas
informacién en relacion con la remodelacion del biomaterial en un punto de tiempo de un mes. En este punto, se
observé que el tejido huésped se separé por el biomaterial acelular por una zona transicional caracterizada por la
remodelacion activa del biomaterial. En esta zona, las bandas alternantes de colageno del implante (distinguibles por
su acelularidad relativa) se intercalaron con nuevo tejido huésped. La angiogénesis del implante (es decir, el
desarrollo de nuevos vasos sanguineos dentro del propio implante) fue un consistente hallazgo en los implantes del
dia 29 (asi como en los implantes del dia 14 y 15). De este modo, puede deducirse que el biomaterial de la presente
invencion tuvo propiedades remodeladoras, especialmente después de haberse dejado en el cuerpo durante un
periodo de tiempo mas largo, por ejemplo 29 dias.

Los resultados del estudio anterior sugieren que el biomaterial de la presente invencién posee una Unica
combinacién de propiedades anti-adhesién, antiinflamatorias y remodeladoras. Con respecto a las propiedades anti-
adhesion, mientras se descubrié que la diferencia en la frecuencia de la formaciéon de adhesién en los animales
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control y los animales tratados con biomaterial no fue estadisticamente significativa, hubo sin embargo una clara
tendencia en los datos que sostienen la hipotesis de que el uso del biomaterial como una barrera fisica en cirugia
abdominal puede reducir la formacién de adhesiones. Esto se confirmé mediante el analisis que solamente se centrd
en adhesiones de Categoria 3 (es decir, adhesiones cohesivas), que son las que tienen mas probabilidades de ser
clinicamente relevantes. La frecuencia de las adhesiones de Categoria 3 fue significativamente mas alta en el grupo
de control (100%) que en el grupo que us6 el biomaterial (20%).

TABLA 1: FORMACION DE ADHESION DESPUES DE HISTEROCTOMIA DE CONEJO EN ANIMALES DE
CONTROL Y EN ANIMALES TRATADOS CON TEJIDO

CONTROL TIEMPO ADHESIONES DESCRIPCION

USDA #B1 14 dias + Adhesion de “‘grasa” de vejiga a la incision, y
mesenterio al mufion del cuerno uterino (no se registrd
Categoria)

USDA #B2 14 dias + Adhesion de grasa de vejiga a la linea de sutura, de
vejiga al mufion uterino, y mesenterio al mufién uterino
(todos Categoria 3)

USDA #39 29 dias + Adhesion al intestino delgado (Categoria 3), Adhesion a
ovario (Categoria 3), Adhesion a vejiga (Categoria 1)

USDA #47 15 dias + Adhesion al intestino delgado
(Categoria 3), Adhesiébn a la serosa de vejiga
(Categoria 2)

USDA #53 29 dias + Adhesibn a grasa (menor), Adhesion a ovario
(Categoria 2)

Total 5/5 = 100%

TRATADOS

USDA #B3 14 dias - Nota: el implante NO cubrié completamente el mufién
uterino. Como resultado, hubo una pequefia adhesion a
la parte no cubierta del mufién uterino. El implante
estuvo limpio de adhesiones.

USDA #B4 14 dias + Adhesion de vejiga al implante (Categoria 3), vejiga a
mesenterio (Categoria 1)

USDA #41 15 dias + Adhesion de implante a la incision (Categoria 3)

USDA #41 15 dias -

USDA #42 15 dias -

USDA #48 15 dias -

USDA #49 15 dias + Adhesion a la serosa de vejiga (sin categoria)

USDA #50 15 dias -

USDA #51 29 dias + Adhesion a la vejiga (Categoria 1-2), Adhesion a ciego
(Categoria 2) adhesién de fibra fina al intestino grueso.

USDA #52 29 dias + Adhesion al mesenterio (Categoria 2), adhesion del
intestino delgado a la serosa (Categoria 2).

Total 5/10 = 50%
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REIVINDICACIONES

1. Un biomaterial para su uso en la prevencion de adhesiones quirdrgicas post-operatorias entre superficies
colindantes colocando el biomaterial entre las superficies colindantes en el curso de la cirugia, en el que el
biomaterial comprende un tejido de mamifero estéril, no reticulado, descelularizado y purificado que tiene un
considerable porcentaje de sus grupos aminos disponibles alquilado.

2. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 1 en el que el biomaterial se selecciona del grupo que
consiste en membranas serosas y no serosas.

3. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 2 en el que el biomaterial se selecciona del grupo que
consiste en pericardio, peritoneo, fascia lata, duramadre, dermis y submucosa del intestino delgado.

4. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 3 en el que el biomaterial comprende pericardio bovino.

5. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 1 en el que el biomaterial se ha alquilado por un agente
alquilante seleccionado del grupo que consiste en compuestos 1,2-epoxi-R en el que R es un grupo alquilo de hasta
6 4tomos de carbono.

6. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 5 en el que el agente alquilante es 6xido de propileno.
7. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 5 en el que el agente alquilante es éter de glicidilo metilo.

8. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 1 en el que el biomaterial se proporciona en forma de laminas
o tiras planas o texturizadas.

9. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 1 en el que la cirugia se selecciona de cirugia peritoneal, del
pericardio, obstétrica, ginecoldgica, neuroquirdrgica, artroscépica, ortopédica, plastica, reconstructiva, muscular o de
tendon.

10. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 1 en el que el biomaterial se sutura en su lugar entre las
superficies.

11. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 1 en que el biomaterial se grapa en su lugar entre las
superficies.

12. El biomaterial para su uso como en la reivindicacién 1 en el que se deja que el material se adhiera en su lugar
entre las superficies.

13. El biomaterial para su uso como en la reivindicacién 1 en el que las superficie colindantes se seleccionan del
grupo que consiste en dos partes de superficie del mismo tejido, superficies de cada uno de los dos 0 mas tejidos
diferenciados, y las superficie de un tejido y material implantado.

14. El biomaterial para su uso como en la reivindicacion 1 en el que el biomaterial se selecciona del grupo que
consiste en membranas serosas Y fibroserosas, y en el que el biomaterial se ha alquilado por un agente alquilante
seleccionado del grupo que consiste en compuestos 1,2-epoxi-R en el que R es un grupo alquilo de hasta 6 atomos
de carbono, y la cirugia se selecciona de cirugia peritoneal, del pericardio, obstétrica, ginecoldgica, neuroquirdrgica,
artroscopica, ortopédica, plastica, reconstructiva, muscular o de tendon.
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