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DESCRIPCION
Apdsito para heridas con lamina cobertora con aberturas

La presente invencion se refiere a un aposito para herida laminar que comprende una capa absorbente
antimicrobiana y una lamina con aberturas que cubre la capa absorbente antimicrobiana.

Se sabe que la adherencia de los apésitos para heridas basados en capas absorbentes de tejido no tejido puede
reducirse proporcionando una lamina superior con aberturas adecuada (lamina de contacto con la herida) sobre la
capa textil en el apdsito para herida. La lamina superior reduce la tendencia de la capa absorbente fibrosa a
adherirse a la superficie de una herida durante su uso.

Por ejemplo, el documento GB-A-2074029 describe apdsitos para heridas que tienen una capa absorbente de
material fiboroso y una lamina superior de pelicula de politetrafluoroetileno (PTFE) perforada que cubre la capa
absorbente. La pelicula de PTFE proporciona una capa de contacto con la herida no adherente para el apésito.

El documento GB-A-2085305 describe apositos para heridas en los que una capa absorbente fibrosa esta totalmente
rodeada por una pelicula de plastico celular que tiene perforaciones con un diametro de 0,2 mm a 0,8 mm que se ha
producido haciendo pasar descargas eléctricas a través de la misma. Se dice que las pequefias aberturas dan como
resultado una baja adherencia de la superficie de contacto con la herida.

El documento GB-A-1526778 describe apositos para heridas que comprende una capa absorbente y una lamina
superior sobre la capa absorbente, en los que la lamina superior es una pelicula de plastico que tiene perforaciones
que tienen una seccién transversal ahusada, con lo que las perforaciones promueven el paso del fluido de la herida
a la capa absorbente, pero resisten el flujo de liquido desde de la capa absorbente de vuelta a la superficie en
contacto con la herida.

El documento EP-A-0275353 describe apositos para herida absorbentes que comprenden una lamina superior
formada de una pelicula de poliuretano no absorbente, suave y elastomérica, de menos de 50 micrometros de
espesor, unida térmicamente a una superficie de un apésito para herida de tejido absorbente, teniendo cada
perforacion en la pelicula areas abiertas iguales a un circulo que tiene un didmetro de 0,25 a 5 mm, estando
presentes las perforaciones en un nimero suficiente y distribuidas de manera que proporcionan un area abierta en el
intervalo del 5% al 25% del area total de la pelicula. Se dice que el uso de una pelicula elastomérica suave reduce el
dafo al tejido por la pelicula. Se dice que la seleccion del tamafio de abertura y el area abierta proporciona el
equilibrio deseado de absorbancia, anti-adherencia y propiedades mecénicas.

El documento GB-A-2392836 describe apoésitos para heridas que comprenden una capa absorbente y una lamina
superior que tiene aberturas que se bloquean inicialmente por un material que pueden degradarse por ciertas
enzimas en el fluido de la herida. La presencia de estas enzimas en la herida activa selectivamente la liberacion de
agentes activos de la capa absorbente degradando el material en las aberturas y, de esta manera, aumentando el
area abierta eficaz de la lamina superior. Las aberturas constituyen del 0,1 al 50% del area de la lamina superior y el
area media de cada abertura es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mm?Z.

La técnica anterior se refiere a apdsitos para heridas para la absorcion del fluido de una herida. Sin embargo, el uso
de una lamina superior perforada reduce potencialmente la eficacia terapéutica de los apdsitos para heridas mas
avanzados, en los que la capa absorbente comprende adicionalmente un agente terapéutico para suministrar a la
superficie de la herida.

El documento US-A-4715857 describe un apésito para herida que comprende una capa de tela de carbon vegetal
cargada con plata, fibrosa, rodeada en una envoltura de una pelicula de plastico perforado que tiene un tamafio de
abertura de 0,05 a 0,5 mm. En tales apositos, el uso de pequefas perforaciones en la lamina superior seria de
esperar para inhibir el suministro del agente terapéutico.

El documento WO003/053584 describe materiales para apésito para herida en forma de un tejido no tejido fabricado
de una mezcla de fibras absorbentes formadoras de hidrogel y fibras textiles no absorbentes, en los que algunas de
las fibras textiles no absorbentes estan recubiertas con plata metélica (Ago) para dar propiedades antimicrobianas a
los apositos. Los apositos de este tipo que comprenden fibras formadoras de hidrogel de alginato calcico,
carboximetilculosa (CMC) combinadas con fibras de nylon revestidas de plata estan disponibles en el mercado con
la Marca Comercial Registrada SILVERCEL. La adherencia sigue siendo un problema con los apositos que
contienen hidrogel de este tipo. Ademas, las fibras revestidas de plata tienen un color oscuro y, por lo tanto, es
deseable evitar el desprendimiento de estas fibras en la herida en tratamiento debido a la aparicién indeseable de
fibras oscuras en la herida.

El documento EP-A-0097517 describe apésitos para heridas que tienen un nicleo de espuma que contiene una sal
de plata (plata no metalica) y una lamina superior con aberturas. La lamina superior parece ser una banda abierta,
gue tiene un tamafo de abertura de 0,1-2,5 mm y un area abierta del 35%-65%. El ejemplo de D1 tiene una banda
con 16 aberturas por cm?, que tienen un diametro de 1,4 mm, que implica aproximadamente un 40% de area abierta.
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El documento WO-A-0345294 describe apdsitos para heridas que tienen una capa de hidrogel intermedia, una
lamina superior con aberturas y una capa absorbente. La capa absorbente en estos apositos puede contener
compuestos de plata, pero no se desvela el uso de plata metalica. Las laminas superiores tienen un area abierta del
10-25% y un tamafio de poro de 0,05-2 mm, preferentemente de 0,1-0,5 mm.

El documento WO-A-2004112852 describe apositos que tienen un revestimiento de plata metalica sobre una capa
absorbente, y una lamina superior con aberturas. La lamina superior puede tener un tamafio de poro de 0,25-1,4 mm
y un area abierta del 15-60%. El ejemplo tiene aberturas con un tamafio de 0,4-0,7 mm.

El documento WO-A-02062403 describe complejos de fosfato de zirconio y sodio de plata iénica dispersada
preferentemente en una matriz de espuma.

El documento WO-A-0243743 describe apdsitos para heridas que contienen sales de plata que se estabilizan frente
a la accion de la luz por complejacion de la plata con un polimero.

El documento WO-A-2004024197 describe materiales de esponja secados por congelacién basados en celulosa
regenerada oxidada y que contienen plata i6nica complejada al ORC. La memoria descriptiva menciona una lamina
superior permeable a liquidos, pero no se dan detalles.

El documento US-A-20050054998 describe articulos absorbentes, incluyendo apdsitos para heridas, que tienen una
capa absorbente y una lamina superior con aberturas. La lamina superior tiene un area abierta preferentemente del
4% al 30% y un tamafio de poro preferentemente de 0,01 a 2 mm?. No se da una razén para esta seleccién de
tamafo de abertura y densidad, y no hay descripcion de la plata en la capa absorbente.

El documento GB-A-2393655 describe un aposito para herida que comprende una capa absorbente encerrada en
una envoltura que tiene un pequefio nimero de aberturas que estan ocluidas con un material erosionable antes de
su uso. El area de las aberturas greferentemente es del 1% al 30%, mas preferentemente del 1% al 10% y el tamafio
de la abertura es de 1 a 400 mm*, preferentemente de 10 a 100 mm?. El apdsito puede contener plata metalica.

Por lo tanto, seria deseable proporcionar apésitos para heridas de este tipo, en los que se evite el desprendimiento
de fibras revestidas de plata en la herida, pero con una pérdida minima de la eficacia antimicrobiana.

La presente invencidon proporciona un apdsito para herida que comprende una capa absorbente antimicrobiana que
contiene plata metalica y una lamina con aberturas que cubre la capa absorbente antimicrobiana, estando formada
la lamina con aberturas a partir de un material laminar impermeable a liquidos que tiene una serie de aberturas
abiertas en su interior, y dicho apésito para herida es estéril y estd empaquetado en un recipiente impermeable a
microorganismos, caracterizado porque dichas aberturas tienen un diametro eficaz medio de 1 mm a 2 mm, y el
porcentaje de area abierta de la lamina con aberturas es del 17% al 25%.

La capa absorbente puede comprender cualquiera de los materiales usados convencionalmente para absorber
fluidos de heridas, suero o sangre en la técnica de curacion de heridas, incluyendo gasas, tejidos no tejidos, super-
absorbentes, hidrogeles y mezclas de los mismos. Adecuadamente, la capa absorbente comprende o consiste
esencialmente en un tejido textil no tejido, por ejemplo una banda cardada de fibras cortas. Adecuadamente, el tejido
comprende al menos aproximadamente un 10% en peso de fibras absorbentes formadoras de hidrogel basado en el
peso en seco del tejido, por ejemplo, el tejido comprende al menos aproximadamente un 20% en peso de las fibras
formadoras de hidrogel, por ejemplo de aproximadamente el 30% en peso a aproximadamente el 50% en peso de
tales fibras.

La expresion "fibras formadoras de hidrogel" se refiere a fibras que pueden absorber al menos aproximadamente
dos veces su propio peso de agua, adecuadamente al menos aproximadamente cuatro veces su propio peso de
agua para formar un hidrogel. Las fibras normalmente son insolubles en agua. Los materiales adecuados para las
fiboras formadoras de hidrogel incluyen alginatos, carboximetilcelulosas, hidroxietilcelulosas, poliacrilatos e
hialuronatos. Los materiales preferidos son alginato de calcio y carboximetilcelulosa sédica y mezclas de los
mismos.

Adecuadamente, el tejido comprende al menos aproximadamente un 10% en peso basado en el peso en seco del
tejido de fibras textiles sustancialmente no absorbentes de agua y, adecuadamente, comprende al menos
aproximadamente un 20% en peso de tales fibras, por ejemplo de aproximadamente el 30% en peso a
aproximadamente el 60% en peso de tales fibras. Las fibras textiles no absorbentes adecuadas incluyen fibras de
poliamida tales como fibras de nylon, fibras de poliolefina y fibras de viscosa.

Adecuadamente, la capa absorbente similar a aquella descrita en el documento WO03/053584. Es decir, la capa
absorbente comprende o consiste esencialmente en un tejido no tejido fabricado de una mezcla del 10% en peso al
90% en peso de fibras absorbentes formadoras de hidrogel y del 90% en peso al 10% en peso de fibras textiles no
absorbentes, en las que al menos algunas de las fibras textiles no absorbentes estan revestidas con plata metalica

(Ag°).

El término "fibras" en el presente documento generalmente se refiere a fibras cortas, aunque puede referirse a fibras
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textiles mas largas. No se hace referencia a fibras de pasta. En cualquier caso, la longitud media de las fibras
usadas para formar el tejido generalmente es de al menos aproximadamente 10 mm. Adecuadamente, la cantidad
de plata en el tejido es del 0,1% al 10% en peso, basado en el peso en seco del tejido.

La capa absorbente contiene plata como un agente antimicrobiano.

La plata es plata metalica, adecuadamente cualquier plata metalica coloidal o un revestimiento de plata sobre uno o
mas componentes de la capa absorbente. Adecuadamente, la capa absorbente es una capa de tejido no tejido en la
que al menos una fraccion de las fibras en el tejido absorbente estan revestidas con la plata para proporcionar
actividad antimicrobiana. Adecuadamente, el revestimiento de plata es plata metdlica aplicada a fibras textiles no
absorbentes del tejido. La cantidad total de plata en la capa absorbente tipicamente es del 0,5% en peso al 10% en
peso, por ejemplo del 1% en peso al 5% en peso para plata metalica. Estos porcentajes estan basados en el peso
en seco de la capa absorbente.

El area de la capa absorbente tipicamente esta en el intervalo de 1 cm® a 200 cm?®, mas adecuadamente de 4 cm” a
150 cm®. La forma de la capa absorbente puede ser, por ejemplo, circular, ellptlca cuadrada, rectangular u otro
poligono. Adecuadamente, eI peso base de la capa absorbente esta en el intervalo de 50-1000 g/m mas
adecuadamente 100-500 g/m El espesor no comprimido de la capa absorbente adecuadamente esta en el intervalo
de 0,5 a 10 mm, mas adecuadamente de 1,5 mm a 5 mm. La absorbancia de liquido libre (no comprimido) medida
para solucién salina fisiolégica adecuadamente esta en el intervalo de 5 a 100 g/g a 25°C.

La pelicula de termoplastica de la lamina cobertora con aberturas puede formarse sustancialmente a partir de
cualquier polimero formador de pelicula termoplastico. Adecuadamente, el polimero puede ser conformable aunque
no sea elastomérico. Adecuadamente como el polimero es hidréfilo. Los polimeros adecuados incluyen, aunque sin
limitacion, polietileno, polipropileno, poliéster, poliamidas tales como nylon, fluoropolimeros tales como polifluoruro
de vinilideno (PVDF) o politetrafluoroetileno

(PTFE) y mezclas de los mismos. El polimero termoplastico formador de pelicula actualmente preferido es acrilato
de etilen metilo (EMA).

La lamina cobertora con aberturas puede estar texturizada. El término "texturizado" indica que la pelicula esta
dibujada en relieve, por ejemplo, dibujada con crestas o protuberancias sobresalientes, por ejemplo por estampado.
El texturizado hace a la pelicula menos adherente a un lecho de herida. Las crestas o protuberancias pueden ser
redondeadas y pueden proyectarse de 0,1 a 1,5 mm por encima del plano medio de la superficie de la pelicula, por
ejemplo de 0,2 a 1,0 mm por encima del plano medio de la pelicula.

En ciertas realizaciones, la lamina cobertora esta tanto texturizada como perforada mediante una perforacion de
malla. En este procedimiento, la pelicula se soporta sobre una superficie de malla reticulada y se calienta a su
temperatura de reblandecimiento. Después se aplica succion a través de la malla o se sopla aire sobre la pelicula
por encima de la malla, lo que da como resultado la impresién de la malla en la pelicula y la formaciéon de
perforaciones en la pelicula en los intersticios de la malla. Las técnicas de perforacion con malla se describen con
mas detalle en el documento US-A-3054148.

La lamina cobertora deberia ser tan fina como fuera posible, consistente con la neceS|dad de integridad fisica
durante la fabricacién y uso. Tipicamente, la lamina tiene un peso base de 1 a 500 g/m por ejemplo de 10 a 200
g/m Las aberturas estan abiertas tanto antes como durante el uso. Es decir, no estan obstruidas por un segundo
material como se describe por ejemplo en el documento GB-A-2392836.

Como ya se ha indicado, el tamafio y densidad de las aberturas en la lamina superior es una caracteristica
importante de la presente invencion. Las aberturas tienen un diametro eficaz de 1 mm a 2 mm, y el porcentaje de
area abierta de la lamina con aberturas es del 17% al 25%. La expresion "diametro eficaz medio" se refiere al
didametro de un circulo que tiene igual area que el area media de las aberturas en la ldmina superior. Las aberturas
pueden tener formas no circulares, aunque adecuadamente sustancialmente todas las aberturas son circulares. Las
aberturas pueden ser de un tamafio uniforme o puede haber aberturas de mas de un tamafio en la lamina con
aberturas; por ejemplo, puede haber un dibujo con aberturas de diferente tamafio. No todas las aberturas en la
lamina superior deben tener diametros eficaces en el intervalo especificado, siempre y cuando el diametro eficaz
medio esté en el intervalo especificado. Sin embargo, adecuadamente, al menos aproximadamente el 50% de las
aberturas tienen diametros eficaces en el intervalo especificado, mas adecuadamente al menos aproximadamente el
80% y aun mas adecuadamente sustancialmente el 100%. La expresion "porcentaje de area abierta" se refiere al
porcentaje del area de la lamina cobertora que esta ocupado por el area abierta de las aberturas.

El diametro eficaz medio de las aberturas adecuadamente es de 1,2 mm a 1,8 mm. El porcentaje de area abierta de
la lAmina con aberturas adecuadamente es del 18% a 25%. Adecuadamente, la distancia media de centro a centro
entre aberturas adyacentes es de 2 mm a 5 mm, por ejemplo de 3 mm a 5 mm.

Una lamina cobertora adecuada tiene aberturas con un diametro eficaz medio de 1,1 mm a 1,6 mm y un porcentaje
de area abierta del 19% al 25%. Por ejemplo, la lamina cobertora puede tener aberturas con un diametro eficaz
medio de aproximadamente 1,3 mm y un porcentaje de area abierta de aproximadamente el 22%.
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Las aberturas pueden ser de cualquier forma, aunque adecuadamente son sustancialmente circulares. Las aberturas
adecuadamente estan distribuidas sustancialmente de forma uniforme sobre la lamina superior, por ejemplo las
aberturas estan dispuestas adecuadamente en una serie o dibujo regular. Adecuadamente, la lamina cobertora tiene
de5a50 aberturas/cmz, mas adecuadamente de 10 a 30 aberturas/cm?.

El material laminar con aberturas esta situado de manera que durante el uso se sitta entre la superficie en contacto
con las heridas del apésito para herida y la capa absorbente. Adecuadamente, la lamina con aberturas es la lamina
superior del aposito, es decir, el material que forma la superficie de contacto con la herida del apdsito.
Adecuadamente, el material laminar con aberturas esta unido directamente a una superficie orientada hacia la herida
de la capa absorbente por la aplicacion de calor y presion para unir por fusion la lamina con aberturas termoplastica
sobre la capa absorbente. Las laminas con aberturas de acuerdo con la invencién pueden unirse de esta manera a
ambas superficies principales de la capa absorbente.

El material laminar con aberturas puede formarse en una envoltura para la capa absorbente. El término "envoltura”
significa que las caras delantera y trasera de la capa absorbente estan sustancialmente completamente cubiertas
(sustancialmente completamente encerradas) por la lamina con aberturas. Por ejemplo, dos laminas de la lamina
con aberturas pueden estar localizadas por encima y por debajo de la capa absorbente, cubriendo sustancialmente
las caras superior e inferior de la capa absorbente, estando las dos laminas unidas a lo largo de dos o mas bordes
para formar la envoltura. En ciertas realizaciones la envoltura se forma partir de una sola pieza de la lamina con
aberturas que se ha plegado alrededor de la capa absorbente, de manera que los bordes longitudinales opuestos de
la lamina solapan, uniéndose juntos los bordes solapantes en la regién de solapamiento, tipicamente con un
adhesivo termofusible o por enlace térmico, para formar la envoltura. Tales envolturas pueden fabricarse por
modificacién minoritaria del equipo de formacion-llenado-sellado convencional, como se describe adicionalmente
mas adelante.

El aposito para herida puede comprender una lamina de respaldo que se extiende sobre la capa absorbente opuesta
al lado orientado hacia la herida de la capa absorbente. Adecuadamente, la lamina de respaldo es mayor que la
capa absorbente, de manera que una regiéon marginal de 1 mm a 50 mm de anchura, adecuadamente 5 mm a 20
mm se extiende alrededor de la capa activa para formar lo que se denomina apdsito con reborde. En tales casos, la
lamina de respaldo adecuadamente esta revestida de un adhesivo de calidad médica sensible a la presion en al
menos una de sus regiones marginales.

Adecuadamente, la lamina de respaldo es sustancialmente impermeable a liquidos. La lamina de respaldo es
adecuadamente semipermeable. Es decir, la lamina de respaldo es adecuadamente permeable al vapor de agua,
pero no permeable al agua liquida o exudado de la herida. Adecuadamente, la lamina de respaldo también es
impermeable a microorganismos. Los polimeros adecuados para formar la lamina de respaldo se conocen bien en la
técnica de los apdsitos para heridas.

El apésito puede comprender capas adicionales. Por ejemplo, estas capas pueden comprender capas absorbentes
adicionales. La superficie orientada hacia la herida del apésito puede estar protegida por una lamina cobertora
retirable. La lamina cobertora normalmente esta formada a partir de un material termoplastico flexible. Los materiales
adecuados incluyen poliésteres y poliolefinas. Adecuadamente, la superficie orientada hacia el adhesivo de la lamina
cobertora es una superficie de liberacién. Es decir, una superficie que solo es débilmente adherente a la capa activa
y al adhesivo en la lamina de respaldo para ayudar a desprender la capa adhesiva de la lamina cobertora. Por
ejemplo, la ldmina cobertora puede estar formada a partir de un plastico no adherente, tal como un fluoropolimero, o
puede proporcionase con un revestimiento de liberacion tal como un revestimiento de liberacién de silicona o
fluoropolimero.

El apésito para herida de acuerdo con la presente invencion es estéril y esta envasado en un recipiente impermeable
a microorganismos.

Las realizaciones especificas de la presente invencion se describiran ahora adicionalmente, a modo de ejemplo, con
referencia los dibujos adjuntos, en los que:

la Fig. 1 muestra una vista en perspectiva de un apdsito de acuerdo con la invencion;

la Fig. 2 muestra dibujos esquematicos de la distribucién de aberturas en cinco laminas superiores diferentes
usadas para el ensayo;

la Fig. 3 muestra una representacion de la liberacion de plata medida después de 24 horas frente al tamafio de
abertura y el area abierta de la lamina superior para un apdsito que contiene plata metalica;

la Fig. 4 muestra una representacion de contorno del log 10 de la reduccién bacteriana medido frente al tamafio
de abertura y el area abierta de la lamina superior para un apésito que contiene plata metalica

la Fig. 5 muestra una representacion de contorno de los resultados del ensayo de frotis en un ensayo de zona
de inhibicién de tres dias frente al tamafio de abertura y el area abierta de la lamina superior para un apdésito
que contiene plata metélica

la Fig. 6 muestra una representacion de la liberacion de plata medida después de 24 horas frente al tamafio de
abertura y el area abierta de la lamina superior para un apésito de referencia que contiene plata ionica; y

la Fig. 7 muestra una representacion de contorno del log10 de la reduccién bacteriana medido frente al tamafio
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de abertura y el area abierta de la lamina superior para un apésito de referencia que contiene plata iénica.

Haciendo referencia a la Fig. 1, el apésito 1 comprende una capa 2 absorbente que contiene plata metalica o idnica,
que tiene laminas 3, 4 delantera y trasera de una pelicula termoplastica de EMA con aberturas unidas a las
superficies principales de la misma por aplicacién de calor y presion.

Ejemplo 1

Los apositos para heridas de acuerdo con la invencion que contienen plata metélica se fabricaron con la estructura
mostrada en la Fig. 1. La capa absorbente es un aposito de fieltro cosido de alginato de calcio que incorpora fibras
de nylon revestidas con plata. La composicion es como sigue, en peso: fibras de alginato de calcio y
carboximetilcelulosa (CMC) 60% y nylon revestido con plata 40%. El peso base de la capa de tejido es de
aproximadamente 150 g/m2 y el espesor no comprimido de la capa de tejido es de aproximadamente 2 mm. El
contenido de plata total del tejido es de aproximadamente el 8% en peso. La capa de tejido esta disponible en el
mercado en Johnson & Johnson con la Marca Comercial Registrada SILVERCEL.

Se evalué que los apésitos de este tipo tenian laminas superiores con un intervalo de tamafios de orificio y
porcentajes de area abierta, algunos de los cuales se muestran esquematicamente en la Fig. 2. Especificamente,

la Fig. 2(a) representa un tamafio de orificio de 0,8 mm, un 1% de area abierta; la Fig. 2(b) representa un tamafio de
orificio de 2 mm, un 1% de area abierta; la Fig. 2(c) representa un tamafo de orificio de 1,4 mm; un 13% de area
abierta; la Fig. 2(d) representa un tamafio de orificio de 0,8 mm, un 25% de area abierta y la Fig. 2(e) representa un
tamafio de orificio de 2 mm, un 25% de area abierta.

Se ensay6 un total de 15 apdésitos de este tipo, que tenian laminas superiores perforadas de diferente manera. Los
tamafios de orificio ensayados fueron, 0,8, 1,4 y 2,0 mm de diametro, y los porcentajes de areas abiertas ensayados
fueron 1%, 7%, 13%, 19% y 25%.

Ejemplo 2 (Ejemplo de referencia)

Los apésitos para heridas de acuerdo con la invencion que contenian plata i6nica se fabricaron con la estructura
mostrada en la Fig. 1. La capa absorbente es un aposito de fieltro de alginato de calcio que incorpora un complejo
de plata i6nica. La composiciébn es como sigue, fibras de alginato de calcio, carboximetilcelulosa (CMC) e
hidrogenofosfato de zirconio sédico con plata. El contenido de plata total del tejido es de aproximadamente el 0,5%
en peso. La capa de tejido esta disponible en el mercado en Laboratories Urgo, con la Marca Comercial Registrada
Urgosorb Silver.

Se ensay6 un total de 5 apdsitos de este tipo que tenian laminas superiores perforadas de diferente manera. Los
tamafios de orificio ensayados fueron 0,8, 1,4 y 2,0 mm de diametro, y el porcentaje de areas abiertas ensayado fue
del 1%, 13% y 25%.

Procedimiento 1 - Liberacién de plata

Las muestras de los apdsitos de los Ejemplos 1 y 2 se sumergieron en una solucion de fluido de herida simulado
(FHS), Cloruro Célcico 0,013 M, Cloruro Sédico 0,2 My Tris 0,04 M, que contenia un 2% de Albumina Bovina a pH
7,5. Las muestran se agitaron suavemente en una cantidad de FHS equivalente a 5 ml/2,5 x 2,5 cm?. En un punto
temporal especifico, por ejemplo 24 horas, una muestra de fluido se retir6é y diluyé en FHS y se analizé frente a un
patron de plata. El andlisis se realizé frente a una curva patrén de plata preparada en FHS usando el Espectréometro
de Absorcién Atémica Perkin Elmer Analyst 200. Los patrones de concentracion conocida se prepararon en el mismo
FHS que se uso para las muestras. Los datos de las muestras para liberacién de plata en ppm se muestran en la
Tabla 1y se representan graficamente en las Figs. 3y 5.

Tabla 1: Liberacion de plata - Apositos de plata metalica

Porcentaje de area abierta
1 7 13 19 25
0,8 | 16,3+/-26 | 16,2+/-1,1 | 16,7 +/-0,8 | 16,7 +/-0,6 | 16,4 +/-1,3
Tamafio de orificio (mm) 1,4 |16,4+/-13 | 18,0+/-10 | 17,7+/-1,4 | 17,4 +/-1,4 | 17,4 +/-1,1
2 | 150+-0,7 | 156+/-1,4 | 16,5+-1,2 | 17,1 +/-1,8 | 159 +/-1,6




10

15

20

25

30

35

40

ES 2388 694 T3

Tabla 2: Liberacion de plata - Apoésitos de plata idnica (Ejemplo de referencia)

Porcentaje de area abierta

1 13 25

0,8 | 19,6 +/-0,37 | 20,41 +/-0,88 | 19,21 +/- 0,53

Tamaiio de orificio (mm) 1,4 | 20,75 +/- 0,33 | 20,04 +/- 0,18 | 20,38 +/- 1,38

2 | 20,00+/-0,83 | 18,73 +/-0,61 | 20,5 +/-0,95

Puede verse que hay un maximo en la liberacion de plata desde los apésitos de plata metdlica a un tamafio de
orificio de 1,4 mm y un porcentaje de area abierta del 13%. A tamafios de orificio mayores y porcentajes de area
abierta mayores la liberacién de plata es inesperadamente menor. Los apésitos de plata i6nica mostraron una
liberacion de plata maxima a un tamafio de orificio de 1,4 mm, aparentemente independiente del area abierta en las
muestras ensayadas.

Procedimiento 2 - Inactivacién de bacterias en suspension

El ensayo se realiz6 usando patégenos de heridas comunes, Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa.
Los apésitos de ensayo se sumergieron en una suspension bacteriana cuantificada y después se muestrearon para
determinar los nimeros de bacterias estimuladas que murieron en un periodo de ensayo de 120 minutos. Se calculé
la inactivacion bacteriana logio.

Los resultados se muestran graficamente en las Figs. 4 y 7 como representaciones de contorno. Para los apdsitos
de plata metalica de la Fig. 4, puede verse que el logio de la inactivacion bacteriana aumenta bruscamente a
tamarfos de orificio por encima de aproximadamente 0,8 mm, y muestra dos maximos distintos a porcentajes de area
abierta de aproximadamente el 7% y aproximadamente el 20%. Para los apésitos de referencia de plata i6nica de la
Fig. 7, puede verse que el logio de la inactivacion bacteriana aumenta bruscamente a tamafios de orificio por encima
de aproximadamente 1,0 mmy a un area abierta por encima de aproximadamente el 7%.

Procedimiento 3 - Ensayo de zona de inhibicién de tres dias y ensayo de frotis

El ensayo se realiz6é usando placas de agar inoculadas con Staphylococcus aureus. La plata actia preferentemente
sobre las bacterias gram negativas (Pseudonomas aeurginosa) mas que sobre las bacterias gram positivas
(Staphylococcus aureus) y, por lo tanto, el Staphylococcus aureus se consideré un organismo de ensayo mas
exigente para los apositos de la invencion. Los apdsitos se transfirieron sobre placas de agar recién inoculadas en
una base diaria durante tres dias. La zona de inhibicién se calcul6 midiendo la distancia desde el borde del apoésito
al borde de la zona transparente que rodea el apdsito. Estas mediciones se realizaron diariamente antes de
transferir el apdsito para determinar la actividad antimicrobiana de los apdsitos para heridas, y si esta actividad se
sostenia durante tres dias. La media + desviacion tipica se calculé para la zona de inhibicién.

Ademas, la capacidad del apésito para evitar el crecimiento de bacterias por debajo del apdsito se determind
tomando una muestra de frotis de la superficie de agar en contacto directo con el material del aposito y ensayando el
frotis para la presencia de las bacterias.

La zona de inhibiciéon (en mm) y los resultados del frotis de los apésitos ensayados frente a Staphylococcus aureus
se dan en las Tablas 3y 4. Los resultados positivos indican crecimiento de bacterias a partir de los frotis tomados de
la superficie de agar. Un resultado de frotis positivo (17) estd dentro del intervalo normal de los apésitos
antimicrobianos comercializados actualmente, por lo que es aceptable. Un resultado positivo mayor de uno después
de preparar el frotis no es aceptable para este procedimiento de ensayo. Idealmente, deberian obtenerse resultados
de frotis no positivos ("Resultados de frotis negativo").

Tabla 3: Resultados del frotis - Plata metalica

Area Abierta (%) Tamafo de Orificio (mm)
0,8 1,4 2,0
1 3,13 +0,53 - 3,11+0,44
3 + frotis 3 + frotis
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(continuacion)

Area Abierta (%) Tamafio de Orificio (mm)
0,8 1,4 2,0
7 - 3,21+0,36 -
1 + frotis
13 3,13+0,23 - 3,61 +£0,64
Frotis negativo 1 + frotis
19 - 3,58+£0,34 -
Frotis negativo
25 2,82+0,71 - 3,3+0,40
Frotis negativo Frotis negativo

Tabla 4: Resultados del frotis - Plata i6nica (Ejemplo de referencia)

Area Abierta (%) Tamafio de Orificio (mm)
0,8 14 2,0
1 2,24+0,71 - 2,83+0,47
2 + frotis 3 + frotis
13 - 4,17 £ 0,45 -
2 + frotis
25 4,89 0,41 - 4,96 + 0,56
Frotis negativo Frotis negativo

Puede verse a partir de los datos que hay una combinacién 6ptima del tamafio de abertura y densidad para

5
liberacion de plata y propiedades antimicrobianas de los apdsitos.
Las realizaciones anteriores se han descrito con el fin de ilustraciéon Gnicamente. Muchas otras realizaciones que
estan dentro del alcance de la presente invencion resultaran evidentes para el lector experimentado.
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REIVINDICACIONES

1. Un apésito para herida que comprende una capa absorbente antimicrobiana que contiene plata metalica, y una
lamina con aberturas que cubre la capa absorbente antimicrobiana, en el que la lamina con aberturas esta formada a
partir de un material laminar impermeable a liquidos que tiene una serie de aberturas abiertas en su interior y dicho
aposito para herida es estéril y estd envasado en un recipiente impermeable a microorganismos, caracterizado
porque dichas aberturas tienen un diametro eficaz medio de 1 mm a 2 mm, y el porcentaje de area abierta de la
lamina con aberturas es del 17% al 25%.

2. Un aposito para herida de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la capa absorbente comprende o consiste
esencialmente en un tejido textil no tejido que comprende al menos aproximadamente un 10% en peso de fibras
absorbentes formadoras de hidrogel basado en el peso en seco del tejido.

3. Un ap6sito para herida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la capa absorbente
comprende un tejido no tejido fabricado de una mezcla del 10% en peso al 90% en peso de fibras absorbentes
formadoras de hidrogel y del 90% en peso al 10% en peso de fibras textiles no absorbentes, en el que al menos
algunas de las fibras textiles no absorbentes estan revestidas de plata metdlica (Ago).

4. Un apésito para herida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el material laminar
con aberturas esta unido por fusion directamente a una superficie orientada hacia la herida de la capa absorbente.

5. Un apoésito para herida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la lamina con
aberturas tiene aberturas con un didmetro eficaz medio de 1,1 mm a 1,6 mm y un porcentaje de area abierta del
19% al 25%.

6. Un apdsito para herida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la cantidad total de
plata en la capa absorbente es del 0,5% en peso al 10% en peso basado en el peso en seco de la capa absorbente.

7. Un apésito para herida de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que la cantidad total de plata en la capa
absorbente es del 1% en peso al 5% en peso basado en el peso en seco de la capa absorbente.

8. Un apoésito para herida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la lamina con
aberturas tiene de 5 a 50 aberturas/cm?.

9. Un apdésito para herida de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que la lamina con aberturas tiene de 10 a 30
aberturas/cm?.
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