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DESCRIPCION
Implante y procedimiento para su fabricacion

La invencion se refiere a un implante, en especial una prétesis vascular, que tiene un componente material estructu-
rado y un matriz proteica con estructura porosa, asi como a un procedimiento para su fabricacion y a su utilizacion.

Los implantes y los procedimientos para su fabricacion se han descrito en multiples ocasiones en el estado de la
técnica. Se entiende en general por “implantes” aquellos dispositivos, que se utilizan en el cuerpo de un paciente por
lo menos de modo transitorio y tienen como finalidad por ejemplo una funcién terapéutica, de apoyo o de articula-
cién.

Sobre todo en el &mbito llamado “ingenieria de tejidos” (tissue engineering) tienen aplicacion las estructuras implan-
tables, se trata de un ambito de investigacion interdisciplinar que se ocupa de procedimientos y materiales para la
fabricacion de sistemas artificiales de tejidos y érganos. Por ejemplo, los implantas fabricados artificialmente pueden
utilizarse como sustitutivos de la piel, huesos, cartilagos, prétesis de cristalino y prétesis vasculares.

Los implantes en forma de prétesis vasculares se utilizan para sustituir un vaso natural afectado. Se extirpa el tramo
de vaso afectado y se sustituye por un implante. En la cirugia vascular se emplean por ejemplo los implantes de
poca luz sobre todo cuando no pueden utilizarse los vasos propios del paciente. Esto ocurre p.ej. cuando se requiere
un vaso de una longitud especifica, o cuando los vasos autdlogos no pueden utilizarse debido a sus propiedades
patofisiol6gicas. Para ello se emplean proétesis vasculares de plastico, utilizandose sobre todo plasticos tales como
p.ej. filamentos de poli(tereftalato de etileno) (PET) en forma de género de punto o de tejido, o protesis vasculares
de politetrafluoretileno expandido (ePTFE).

Los implantes vasculares de estos plasticos se emplean con preferencia porque tiene propiedades estructurales
ventajosas y biocompatibles. Por ejemplo, por un lado el tejido circundante puede crecer y enclavarse, por otro lado
no debe salir plasma sanguineo a través de los poros. En los implantes de ePTFE esto se consigue ajustando el
tamafio de los poros, mientras que los implantes de PET se impregnan con una recubrimiento de materiales resorbi-
bles, por ejemplo colageno o gelatina. Después de la implantacion, el recubrimiento se absorbe de manera que el
tejido circundante de nueva creacion se enclava en la capa porosa de colageno.

Ya es sabido que la utilizacion de los implantes recién descritos en tramos vasculares de poca luz conduce a rela-
ciones oclusivas elevadas. En efecto, en especial el contacto de la sangre que circula lentamente con superficies
artificiales puede provocar la activacion del sistema de coagulacién, del sistema de complemento y del sistema in-
munitario.

Las estrategias en curso para evitar la coagulacion de la sangre pretenden colonizar los implantes recubiertos con
células, p.ej. con células endoteliales y células de la musculatura lisa. La interaccion de los distintos tipos de células,
gue se da por ejemplo en los vasos naturales, y la interaccion célula-matriz son importantes para la funcionalidad de
los implantes. Se tiene que asegurar por ejemplo una buena biocompatibilidad y ademés que la estructura del im-
plante se adaptara a las exigencias de las distintas células.

Los implantes tienen que cumplir requisitos especiales de tipo mecanico y estructural. Aparte de una estabilidad
estructural suficiente deberan tener también un comportamiento de esfuerzo y dilatacion acorde con el tejido a susti-
tuir. Los implantes han de tener ademas diversas formas de ajuste, longitudes y diametros. Por otro lado es impor-
tante la microestructuracion, p.ej. en el caso de sustitucién vascular bioartificial la estructura de poros en sentido
radial con un tamafio celular especifico, para la colonizacion con células y para el tejido en crecimiento.

Para preparar una estructura adecuada de poros se fabrican en el estado de la técnica entre otros esponjas o bien
implantes que tengan una esponja. Ya es conocido por ejemplo por el documento WO 99/27315 un procedimiento
de fabricacion de estructuras porosas, en el que se solidifica una mezcla liquida o pastosa mediante enfriamiento por
dos lados. De este modo puede generarse una estructura porosa homogénea.

Por el documento EP 0 562 864 se conocen ademdas esponjas heteromorfas, que tienen ingredientes activos.
Ademas, las esponjas heteromorfas tienen por lo menos una subestructura, que como la estructura de la matriz de la
esponja se genera a partir de los materiales del biopolimero absorbible. De la descripcion de esta solicitud de paten-
te se desprende que durante la fabricacion de las esponjas heteromorfas se genera en primer lugar la esponja en
cuestiéon por congelacion y después se deposita una pelicula de colageno sobre la esponja congelada, se deposita
otra capa de suspensién de colageno sobre la pelicula de colageno y seguidamente se liofiliza esta construccion
mixta o compuesto.

Pero el inconveniente de este implante es que no se consigue una estructura de poros orientada en la esponja, esto
se debe a que la congelacion se realiza con un soplante. Por otro lado, debido a la colocacion de la lamina de cola-

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2384 527 T3

geno y posterior aplicacién de una suspension de colageno y su congelacion no se consigue el anclaje de la pelicula
de colageno sobre la estructura de tipo esponja.

Sin embargo, el anclaje de las diversas capas es deseable para conferir al implante la estabilidad y elasticidad sufi-
cientes para poder manejar el implante en cuestion de modo flexible.

Por el documento DE 101 35 275 se conoce un implante y su procedimiento de fabricacion, dicho implante tiene una
matriz proteica con estructura de poros orientada, dicha matriz proteica esta anclada sobre otra capa (estructura
ajena). Respecto a los implantes descritos previamente, los implantes publicados en DE 101 35 275 tienen la ventaja
de que, por su propio proceso de fabricacién, tienen una estructura de poros orientada, gracias ello por ejemplo las
células pueden enclavarse de forma 6ptima.

El inconveniente del implante conocido por el documento DE 101 35 275 estriba en que el implante no colonizado no
es estanco inmediatamente después de la aportacion de las células, por lo cual durante la colonizacién debido a la
circulacion puede ocurrir una salida de medio por el punto de entrada en el vaso y una entrada de medio por extre-
mo del vaso, que conduce el caudal circulatorio. Por consiguiente es muy dificil la formacion de una monocapa en-
dotelial.

En EP 0562864 se publica un implante, formado por un componente material estructural y una matriz proteica, que
tiene estructura porosa.

En DE 3203957 y US 2004/110439 se describe un implante de matriz proteica porosa y un procedimiento para su
fabricacion.

En Current Opinion in Biotechnology 16, 427-433, 2005, T. Scheibel describe una matriz proteica porosa y un proce-
dimiento para su fabricacién.

Aungue actualmente se dispone ya de un amplio espectro de implantes que son productos comerciales, existe to-
davia un gran demanda de otras formas de ejecucion, que mejoren sus propiedades esenciales, por ejemplo una
estabilidad suficiente y al mismo tiempo una flexibilidad que permitan una buena manipulacion y ademas sean bio-
compatibles y resorbibles.

Es, pues, objeto de la invencion desarrollar un implante y un procedimiento para su fabricacién, que permita superar
los inconvenientes de los implantes ya conocidos del estado de la técnica y que permita conseguir las ventajas re-
cién descritas.

En el implante mencionado en la introduccién se alcanza el objetivo propuesto con un implante, en el que el compo-
nente material estructurado esta anclado por lo menos parcialmente en la matriz proteica y dicha implante tiene una
membrana proteica por lo menos en una superficie.

El objetivo se alcanza también con un procedimiento de fabricacion de un implante, que tiene la estructura de la
invencion.

El objetivo de la invencion se cumple de este modo por completo.

Con la membrana proteica prevista sobre el implante se proporciona una superficie que es apropiada para la coloni-
zacion con células, por ejemplo células endoteliales y para la rapida formacion de una monocapa celular. La mem-
brana proteica esta constituida de manera que es impermeable a los liquidos, pero no forma una barrera contra la
difusion y por lo tanto es estanca a la salida y a la entrada de liquidos.

En el caso de la configuracion del implante como implante vascular, la membrana proteica forma la cara interior del
vaso, con lo cual la cara interior del vaso se coloniza con células endoteliales para formar una monocapa endotelial.

En el caso de configurar el implante como implante de tejido, la membrana proteica esta dispuesta en la superficie
como capa delimitadora.

Se entiende por “componente material estructurado” cualquier estructura continua o coherente, formada por capas y
que constituye una especie de andamio para el implante, que esta contenido en su totalidad dentro de la matriz pro-
teica o bien actlia como capa delimitadora, en la que se aloja parcialmente la matriz proteica. “Estructurado” significa
que el componente material tiene poros 0 muescas (escotaduras), gracias a los cuales el componente material pue-
de anclarse en la matriz proteica.

Con el implante de la invenciéon pueden producirse por primera vez implantes vasculares y/o implantes de tejidos,
gue tienen una estabilidad suficiente, que, por la eleccion de los componentes materiales estructurados, se resorben
de forma completa o casi completa y que por su microestructuracién se adaptan a los requisitos celulares especifi-
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cos durante la introduccion de las células, durante el cultivo y durante la regeneracion del tejido. La membrana pro-
teica constituye por ejemplo una base adecuada para la adhesion de las células y la formacion de una monocapa
celular, por ejemplo la generacion de una monocapa endotelial en el caso de implante vascular bioartificial. La matriz
proteica de estructura de poros abiertos orientados (es decir, dirigidos en un solo sentido) permite durante la coloni-
zacion una distribucién uniforme de las células en el interior de la matriz. De modo similar a la situacién nativa, las
células estan incrustadas dentro de la matriz proteica. En el caso de implante vascular bioartificial, la estructura po-
rosa se adapta por ejemplo a las exigencias de las células de los musculos lisos.

En una forma de ejecucién es preferido que el componente material estructurado esté totalmente anclado en la ma-
triz proteica.

En esta forma de ejecucion, los poros existentes en la matriz proteica crecen penetrando a través del componente
material estructurado, de modo que dicho componente material estructurado esta totalmente rodeado por la matriz
proteica, o bien integrado en la matriz proteica. Los poros o mallas del componente material estructurado son mucho
mayores que los de la matriz proteica y por consiguiente no forman una barrera celular. Al mismo tiempo, gracias al
componente material estructurado integrado en la matriz proteica se confiere una estabilidad suficiente a la estructu-
ra de tipo esponja de dicha matriz proteica. Ademas, gracias a la membrana proteica colocada sobre la superficie se
proporciona al mismo tiempo una estructura impermeable a los liquidos, que actia como limite frente al entorno, es
decir, se crea una especie de cierre estanco, que puede actuar por ejemplo como barrera contra la salida de la san-
gre en el caso de configurar el implante como implante vascular.

Con la colocacion de la membrana proteica, el implante es impermeables a los liquidos durante la misma introduc-
cion de las células. De este modo puede realizarse la colonizacién de modo ventajoso con velocidades (fuerzas) de
cizallamiento definidas. Gracias a ello puede acortarse ventajosamente el tiempo de colonizacion hasta la formacion
de la monocapa celular.

En otra forma de ejecucién es preferido que el componente material estructurado esté solo parcialmente integrado
en la matriz proteica y que el componente material estructurado forme una capa exterior delimitadora del implante.

Esta forma de ejecucion del implante tiene, pues, una configuracion de capas, en la que la capa de la matriz proteica
esta alojada entre por un lado el componente material estructurado, en el que dicha capa esta parcialmente anclada,
y por otro lado la membrana proteica.

El componente material estructurado puede ser cualquier material, que tenga o dé lugar a una forma estructurada.
Como componente material estructurado son indicados, pues, los materiales artificiales estables estructurados, los
materiales artificiales resorbibles estructurados, los materiales naturales estructurados y las mezclas de los materia-
les mencionados.

Es también preferido que el componente material estructurado tenga un material elegido entre el grupo formado por
el politetrafluoretileno, poliuretano, poliestireno, poliéster, ceramica, metal, polilactida, acido poliglicélico, polihi-
droxialcanoatos, copolimeros de los mismos, polisacéaridos o mezclas de uno o varios de los materiales menciona-
dos.

En una forma preferida de ejecucién, el componente material estructurado tiene poliéster, que en el caso de una
protesis vascular puede configurarse en forma de tubo flexible de tipo rejilla de mallas grandes. Cabe imaginar tam-
bién otros materiales como estructura bésica de tipo tubo flexible como estructura ajena, por ejemplo el politetrafluo-
retileno, que en los Ultimos afios se ha impuesto como material artificial preferido para implantes.

Es también preferido que la membrana proteica tenga un material elegido entre el grupo formado por el colageno, la
elastina, la celulosa, el quitosano, la quitina y los componentes de la matriz extracelular y una mezcla de dos o mas
de estos materiales. En una forma preferida de ejecucioén, la membrana proteica puede tener en este caso un grosor
de capa comprendido entre 0,02 mmy 5 mm.

En el implante de la invencidon es preferido ademds que la matriz proteica tenga un tamafio de poros aprox. de 5 pm
a 500 pum.

Es también preferido que la matriz proteica, en la que esta alojado el componente material estructurado, tenga un
grosor de capa aprox. de 0,05 mm a 50 mm.

En una forma preferida de ejecucion, el implante tiene una configuracion de prétesis vascular/implante vascular tubu-
lar, siendo preferido que la membrana proteica esté alojada en su cara interior de la prétesis vascular tubular.

Con esta forma de ejecucion se proporciona, pues, una protesis vascular que por su configuracion asegura por un
lado la regeneracion de la pared vascular, la neovascularizacion a partir del tejido circundante y un buen abasteci-
miento de nutrientes a la matriz proteica y que por otro lado por su revestimiento interior con la membrana proteica
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impide la salida de la sangre hacia el tejido circundante. Al mismo tiempo, con la membrana proteica se proporciona
una capa para la colonizacién con células endoteliales, gracias a la cual se puede formar de forma sencilla una mo-
nocapa endotelial.

En otra forma de ejecucion es preferido que el implante tenga por lo menos un ingrediente activo elegido entre el
grupo formado por la heparina, la hirudina, la aspirina, el sulfato de heparano, la albimina, antibiéticos, por ejemplo
la rifampicina, y/o factores de crecimiento.

Segun la aplicacion, los implantes pueden cargarse o recubrirse con los ingredientes activos antes de la implanta-
cion. La liberacion de los ingredientes activos puede controlarse a continuacion de modo adicional por ejemplo con
un recubrimiento de hidrogel colocado adicionalmente o a través del tipo de fijacién de los ingredientes activos.

En una forma de ejecucion es preferido que la membrana proteica esté reticulada con la matriz proteica sin reticulan-
te.

Esto se consigue por ejemplo reticulando la membrana proteica con un proceso de enfriamiento durante la fabrica-
cién del implante que tiene la matriz proteica.

En otra forma de ejecucién es preferido que la reticulacion de la membrana proteica con la matriz proteica (u otra
reticulacion posterior/adicional) se realice con la intervencidn de un reticulante quimico (p.ej. el glutaraldehido).

La invencion se refiere ademas a un procedimiento de fabricacion del implante de la invencion, que consta de los
pasos siguientes:

a) aportar una membrana proteica a un primer molde delimitador de un ordenamiento, correspondiente al molde
béasico de la membrana proteica;

b) posicionar el componente material estructurado sobre la membrana proteica en el ordenamiento, en el que la
forma de la estructura ajena se ajusta al molde basico de la membrana proteica;

c) colocar un segundo molde delimitador sobre el componente material estructurado;

d) introducir una suspension entre la membrana proteica y el componente material estructurado y

e) enfriar el ordenamiento y seguidamente liofilizarlo para generar una matriz proteica a partir de la suspensién y
para fijar (anclar) la membrana proteica.

Por consiguiente, en este procedimiento se coloca en primer lugar una membrana proteica prefabricada sobre un
primer molde, que corresponde a la forma de la membrana proteica prefabricada, este molde constituye una primera
delimitacion para el constructo de implante durante la fabricacion de dicho implante. El molde puede eventualmente
servir de placa de enfriamiento o de aislamiento durante el procedimiento de enfriamiento por una cara. A continua-
cién se posiciona un componente material estructurado sobre la membrana proteica, colocandose un segundo molde
delimitador sobre el componente material estructurado, que puede servir eventualmente de placa de enfriamiento o
de aislamiento, segun sea el ordenamiento. En el paso siguiente se introduce una suspensién entre la membrana
proteica y el componente material estructurado, se enfria el ordenamiento en su conjunto y se liofiliza. Antes de la
liofilizacion se retira uno de los moldes delimitadores, con el fin de acelerar el proceso de liofilizacion. Por enfria-
miento, la suspension se convierte en una matriz proteica, con lo cual durante este proceso por un lado la matriz
proteica se ancla parcialmente sobre el componente material estructurado y por otro lado se reticula con la membra-
na proteica.

Segun la distancia entre el segundo molde delimitador y la estructura ajena, los poros formados en la matriz proteica
pueden p.ej. crecer penetrando en el interior del material estructurado. En este caso, la matriz proteica que crece
penetrando en el interior del componente material estructurado puede cortarse o acortarse con arreglo a la finalidad
de uso después de la fabricacion del implante. Por un lado, con la colocacion directa del segundo molde delimitador
puede conseguirse que los poros no crezcan por completo hacia el interior del componente material estructurado,
sino que solamente se anclen en el componente material estructurado.

En una forma de ejecucion del procedimiento de la invencion es preferido que el enfriamiento del paso e) se realice
solamente por una cara. Con el enfriamiento por una cara puede formarse una estructura de poros orientada, que
permite la inclusion (incrustacion) uniforme de las células durante la colonizacion. En este procedimiento, el ordena-
miento se enfria unilateralmente por una cara o superficie, mientras que la otra superficie permanece aislada. Duran-
te el proceso de congelacion, la suspension puede cristalizar total o parcialmente.

Los implantes, que se fabrican por el procedimiento preferido, pueden constituir por ejemplo implantes vasculares,
cuando se emplea un tubo metalico como molde basico, pero también implantes de tejidos planos, que se fabricar-
ian empleando los moldes bésicos planos correspondientes.
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En la forma de ejecucion recién mencionada del procedimiento de la invencién es preferido que el enfriamiento del
paso e) se realice con una velocidad de enfriamiento constante y en especial con una velocidad de enfriamiento
comprendida aprox. entre 0,1 °K/min y 200 °K/min.

Aplicando diferentes velocidades de enfriamiento se pueden obtener (ajustar) diferentes tamafos de poro en la ma-
triz proteica. El tamafio de poros sera tanto mas pequefio, cuanto mas rapido sea el enfriamiento. Por ejemplo, con
una velocidad de enfriamiento de 12 °K/min se puede conseguir un tamafio de poro aprox. de 45 pm a 50 pym; en-
friando con una velocidad de 1°K/min se puede conseguir un tamafio de poro aprox. de 85 um a 105 um, pudiendo
incidirse en estos intervalos p.ej. mediante la adicién de &cidos, por ejemplo acido acético o ascorbico.

La aplicacién del enfriamiento por una cara ha demostrado ser especialmente indicado para la fabricacion del im-
plante de la invencién, porque de esta manera se obtienen poros orientados.

En otra forma de ejecucion del procedimiento de la invencion es preferido que el enfriamiento del paso e) se realice
a una temperatura constante.

En esta variante, el ordenamiento puede enfriarse p.ej. en un arcén congelador o en otro dispositivo frigorifico o
congelador apropiado. Pero en tal caso, los implantes resultantes no presentan una estructura de poros orientados,
pero, segun sea la aplicacion, pueden ser también adecuados para una utilizacion como implantes.

En el procedimiento de la invencion es también preferido que la suspension, a partir de la cual tiene que formarse la
matriz proteica, sea una suspension que contiene colageno, elastina o componentes solubles no colagénicos.

Los componentes adyuvantes adicionales pueden ser factores de crecimiento o componentes de la matriz extracelu-
lar, p.ej. laminina, elastina, fibronectina, acido hialurénico, glicosaminoglicanos, entre otros, y sus derivados. Los
componentes solubles abarcan por un lado los acidos, p.ej. el HCI, acido acético y acido ascérbico, porque ya se
sabe que el intervalo 6ptimo de pH para la fabricacién de las espumas de colageno liofilizadas se sitta entre 2,5y
3,5. Por otro lado pueden utilizarse sustancias solubles adicionales, p.ej. glicerina o etanol o sustancias finamente
dispersadas, p.ej. el fosfato célcico, porque a través de su concentracion se puede ajustar la cristalografia de los
cristales de hielo y, por tanto, la estructura de los poros.

En otra forma de ejecucion esta previsto que la membrana proteica, que se emplea en el paso a), se forme a partir
de la misma suspensidn que se ha utilizado para fabricar la matriz proteica y, segun el destino del implante, tenga
una configuracion plana o tubular.

En el caso de proceso de congelacion solamente por una cara, durante el cual puede cristalizar la suspension, el
colageno, la elastina y las sustancias disueltas se desplazan alejandose del frente monofasico celular creciente, con
lo cual las proteinas en suspension y las sustancias disueltas o dispersadas pueden concentrarse en gran manera
entre los cristales de hielo. Gracias a la velocidad de enfriamiento y la composicién quimica de la suspensién protei-
ca se pueden ajustar con ventaja la estructura y el tamafio de los cristales de hielo, cuando el grosor de capa adop-
tar cualquier valor discrecional.

En otra forma de ejecucion posterior del procedimiento de la invencion esta prevista otra capa f), con la que puede
liofilizarse seguidamente el implante fabricado en los pasos de a) a e).

En el proceso de liofilizacion se subliman los cristales de hielo, con lo cual se forman poros, que corresponden a la
morfologia de los cristales de hielo de la muestra congelada. Durante la colonizacién de la matriz proteica, las célu-
las pueden repartirse uniformemente en los poros. Por lo demas, en caso de implantacion, las células del tejido cir-
cundante pueden crecer a lo largo de las fibras proteicas penetrando en el implante. Con la eliminacion de agua
durante la sublimacion se forman enlaces covalentes entre las moléculas de colageno, con lo cual alcanzan la esta-
bilidad deseada la matriz, la membrana y la union de matriz-membrana. Es ventajoso que el grado de reticulacion
puede ajustarse especificamente mediante el proceso de liofilizacién o bien mediante el tratamiento quimico del
producto liofilizado. La matriz proteica generada por el proceso de liofilizacién se ancla, pues, directamente sobre la
membrana y la estructura ajena (externa), no siendo necesarios otros pasos para fijar la estructura ajena y la mem-
brana sobre la matriz proteica.

Con la invencion puede lograrse con medios simples que el implante se adapte de forma sencilla y eficaz a los re-
quisitos correspondientes del tejido circundante gracias a la formacion de una estructura de poros y la fijacién a una
membrana. Los implantes resultantes poseen estabilidad mecanica y compatibilidad biolégica.

La invencién se refiere ademas a implantes, que pueden fabricarse por el procedimiento de la invencion y en espe-
cial a prétesis vasculares/implantes vasculares. Estas protesis vasculares pueden utilizarse p.ej. como vasos de
sustitucion de luz pequefia (diametro < 6 mm), p.ej. vasos coronarios o vasos de la periferia, también como deriva-
cién (shunt) de didlisis o en pediatria como implante vascular de crecimiento simultaneo.

6
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Otras ventajas se derivan de la descripcion y de las figuras adjuntas.

Se da por supuesto que las caracteristicas mencionadas previamente y las que se ilustraran seguidamente pueden
utilizarse no solo en la combinacién indicada en cada caso, sino también en forma de otras combinaciones o bien en
forma individual, sin apartarse del alcance de la presente invencion.

Los ejemplos de ejecucion de la invencién se representan en las figuras siguientes y se explican con mayor detalle
en la descripcién que sigue. En las figuras se representa lo siguiente.

En la figura 1 se representa una seccion transversal de un ejemplo de ejecucién de un implante de la invencién, a
saber, una protesis vascular.

La figura 2 es un diagrama que representa el tamafio de poros en funcion de la concentracion de acido acético.

En la figura 1, 10 indica en su conjunto un implante vascular 10, fabricado por el procedimiento de la invencién. En
este implante, la matriz proteica 12 esta profundamente anclada en un componente material estructurado 14. La
pared interior del implante vascular 10 est4 formada por una membrana proteica 16, que constituye el limite con la
luz 18. La matriz proteica 12 esta formada por fibras proteicas 20 con poros 22.

Gracias al componente material estructurado 14, que tiene una forma de andamio dentro de la matriz proteica, se
confiere al implante vascular 10 una estabilidad y resistencia al cosido suficientes. Los poros de curso orientado 22
de la matriz proteica 12 pueden colonizarse de modo uniforme con células, por ejemplo con células de musculos
lisos, o bien las células del tejido circundante pueden crecer “in vivo” penetrando en dicha matriz proteica. Por otro
lado, la pared interior o la membrana proteica 16 del implante vascular 10 pueden colonizarse con células endotelia-
les, porque la membrana proteica 16 es una superficie apropiada para la generacién de una monocapa endotelial.

En este punto hay que sefialar que el implante vascular 10 representado en la figura 1 encarna meramente un ejem-
plo de ejecuciodn. La invencion puede utilizarse ademas en otras formas y funciones, por ejemplo como emplasto en
el caso de un implante cutaneo, como cilindro o rectangulo en caso de un implante de cartilago y hueso o en caso
de vélvulas cardiacas.

Con el procedimiento de la invencidon pueden fabricarse implantes de distintos grosores de capa de matriz proteica.
Para conseguir un grosor determinado de capa de matriz proteica se aplica un determinado programa de temperatu-
ras.

En este contexto se representa un diagrama en la figura 2, que es una gréfica del tamafio de poros en funcion de la
concentracion de &cido acético y de la velocidad de enfriamiento. De esta gréfica se desprende que cuando la velo-
cidad de enfriamiento es menor pueden lograrse poros mayores (véase por ejemplo 0,5 °K/min y compérese con 12
°K/min) y que cuando se eleva simultaneamente la concentracién del acido acético el tamafio de poros es igualmen-
te mayor que cuando la concentracion de acido acético es menor (véase por ejemplo que cuando la velocidad de
enfriamiento es de 1 °K/min y la concentracion de acido acético es del 1,5 %, entonces el tamafio de los poros es del
85 um, mientras que cuando la concentracion de acido acético es del 3,8 %, el tamafio de los poros es de aprox. 110

pum).

Ahora en base al ejemplo que se describe seguidamente se ilustra la utilizacion del dispositivo.
Ejemplo

Fabricacion de un implante vascular de la invencion

Por procedimientos ya conocidos se fabrica una red de poliéster de género de punto texturizada, de mallas grandes,
se purifica y se contrae. En un desecador se extrae por completo el aire de la redecilla de poliéster en una suspen-
sion de colageno.

Con una suspension de colageno o una suspension de colageno-elastina se fabrica por extrusion o por formacion de
una membrana plana de colageno y posterior formacion de un tubo por sutura del colageno se fabrica una membra-
na tubular de colageno o de colageno-elastina del diametro interior deseado en el implante vascular resultante. Esta
membrana de colageno o de colageno-elastina (membrana proteica) se coloca en la longitud deseada sobre p.ej. un
tubo metalico; sobre la membrana proteica se desplaza la redecilla de poliéster (es decir, el componente material
estructurad) y se coloca un segundo molde tubular sobre el componente material estructurado, que segun su geo-
metria podra ser de placa de enfriamiento o de aislamiento. En el paso siguiente se rellena con una suspension de
colageno o de colageno-elastina el espacio existente entre la membrana proteica y el componente material estructu-
rado.
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Seguidamente se enfria el ordenamiento, es decir, la suspension de colageno o de colageno-elastina se solidifica de
forma orientada p.ej. por un proceso controlado y unilateral de congelacién. Para ello se baja la temperatura del tubo
metalico, que actla como tubo de enfriamiento, con una velocidad constante de enfriamiento, por ejemplo de 6
°K/min. Como medio de enfriamiento se emplea el etanol, que se bombea de modo continuo a través del tubo meta-
lico.

Después de la congelacion se retira el segundo molde. Las muestras se almacenan a < -45°C por lo menos durante
12 horas y después se liofilizan.

A continuacion se realiza una esterilizacion y la prétesis vascular fabricada por el procedimiento de la invencion,
formada por una matriz de colageno o de colageno-elastina, una membrana de colageno o colageno-elastina y un
refuerzo de poliéster, queda lista para la colonizacién en un reactor celular p.ej. con miofibroblastos, células endote-
liales o células de la musculatura lisa.

Tal como se ha mencionado anteriormente, el plante es impermeable a los liquidos gracias a la colocacion de la
membrana proteica, ya antes de la introduccion de las células. Con el implante de la invencion se consigue reducir el
periodo de colonizacion para la formacién de la monocapa celular, que se cifra como maximo en cuatro dias.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2384 527 T3

REIVINDICACIONES

1. Implante de un componente material estructurado y una matriz proteica, que tiene estructura porosa, caracteriza-
do porque el componente material estructurado estd anclado por lo menos parcialmente en la matriz proteica y por-
gue el implante tiene por lo menos en una superficie una membrana proteica reticulada con la matriz proteica.

2. Implante segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el componente material estructurado esta totalmente
anclado en la matriz proteica.

3. Implante segun la reivindicacién 1, caracterizado porque el componente material estructurado se introduce solo
parcialmente en la matriz proteica y dicho componente material estructurado constituye una capa delimitadora exte-
rior del implante.

4. Implante segin una de las reivindicaciones de 1 a 3, caracterizado porque el componente material estructurado
tiene un material elegido entre el grupo formado por el politetrafluoretileno, poliuretano, poliestireno, poliéster, cera-
mica, metal, polilactida, acido poliglicélico, polihidroxialcanoatos, copolimeros de los mismos, polisacaridos o mez-
clas de uno o varios de los mismos.

5. Implante segun una de las reivindicaciones de 1 a 4, caracterizado porque la matriz proteica tiene un tamafio de
poros comprendido aprox. entre 5 um'y 500 pm.

6. Implante segun una de las reivindicaciones de 1 a 5, caracterizado porque la matriz proteica, en la que se aloja la
estructura ajena, tiene un grosor de capa comprendido aprox. entre 0,05 mm y 50 mm.

7. Implante segln una de las reivindicaciones de 1 a 6, caracterizado porque dicho implante adopta la forma de
protesis vascular tubular.

8. Implante segun la reivindicacion 7, caracterizado porque la membrana proteica se forma en la cara interior de la
protesis vascular tubular.

9. Implante segln una de las reivindicaciones de 1 a 8, caracterizado porgque contiene ademas un ingrediente activo
elegido entre el grupo formado por la heparina, la hirudina, la aspirina, el sulfato de heparano, la albimina, los anti-
bidticos, los factores de crecimiento o las mezclas de uno o varios de estos ingredientes activos.

10. Implante segun una de las reivindicaciones de 1 a 9, caracterizado porque la membrana proteica se reticula sin
reticulante con la matriz proteica.

11. Implante segun una de las reivindicaciones de 1 a 9, caracterizado porque la membrana proteica se une median-
te un reticulante con la matriz proteica.

12. Implante segun la reivindicacion 11, caracterizado porque el reticulante se elige entre el grupo formado por el
glutaraldehido, el formaldehido, los isocianatos, el dicloruro de etileno y las mezclas de uno o varios de estos reticu-
lantes.

13. Implante segun una de las reivindicaciones de 1 a 12, caracterizado porque la matriz proteica tiene una estructu-
ra de poros orientados.
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Tamafios de poros ajustables

65 4

45

velocidad de enfriamiento

decreciente

25 4

2

concentracién de aditivo
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