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DESCRIPCION
Cuerpos lamelares para emplear en tratamientos terapéuticos.

Esta invencion se refiere a constructos fosfolipidicos que actlian como cuerpos lamelares sustitutos en cavidades
corporales, vasos sanguineos, conductos y tejidos para modificar el deposito y la eliminacién de fibrina extra e
intravascular para fines terapéuticos.

Muchos animales poseen una cavidad celdémica que separa el intestino de otras estructuras. El peritoneo, al igual
que la pleura y el pericardio, es un derivado de la cavidad celémica. En los animales mas primitivos, que solo
constan de una pared corporal cilindrica que contiene un intestino tubular, resulta esencial la separacion de las dos
partes mediante un derivado antiadherente de la cavidad celémica si el peristaltismo va a mantener un flujo de
nutricion desde un extremo del intestino hasta el otro. La supresion del peristaltismo a través de la adherencia del
intestino a la pared corporal es incompatible con la vida, por lo que desde el comienzo de la evolucién, ha sido
imprescindible proporcionar una superficie antiadherente entre estas estructuras vitales. En el ser humano, las
adherencias peritoneales resultan de cualquier causa, ya se deban a cirugia, a inflamacion crénica del organismo o
endometriosis, exponen al individuo a consecuencias nefastas.

En los animales primitivos, la cavidad celdmica esta bajo la constante y grave amenaza de entrada de
microorganismos o moléculas nocivas procedentes del entorno externo, o bien a través del intestino o bien de la
pared corporal. El peligro para la vida es rapido, asi como la propagacion libre de un agente invasor por todo el
celoma. Por tanto, se desarrolld6 una respuesta defensiva inmediata mediante la cual se espesa el liquido de la
cavidad para prevenir la fuga y para atrapar a los microorganismos invasores. Este acontecimiento se logra
mediante la polimerizacién de una proteina soluble (proto-fibrinégeno) para dar una red voluminosa. La ciencia
médica y la biologia en general siguen desconociendo en su mayor parte el sitio original y el fin del mecanismo
elaborado y ahora sumamente desarrollado de coagulacion en los sistemas vasculares de los vertebrados
superiores. Esto ha dado como resultado que no se haya percibido que este sistema de coagulacion se desarrollé
conjuntamente con otro sistema de mantenimiento igualmente vital de propiedades antiadherentes de las superficies
de revestimiento interior de la cavidad celdomica, que es el sistema secretor de cuerpos lamelares descubierto
recientemente. La enorme cantidad de investigacion sobre el mecanismo de coagulacion ha sido casi
exclusivamente vasculocéntrico y hasta ahora la falta de investigacién sobre el mecanismo de coagulacion en
cavidades serosas ha dado como resultado que no se haya reconocido del papel crucial del sistema de cuerpos
lamelares en la gelificacion de fibrina por todo el cuerpo.

Adherencias quirlrgicas posoperatorias

Se reconoce ampliamente en la comunidad quirdrgica que las adherencias peritoneales constituyen una
complicacion extremadamente comun de la cirugia abdominal y pélvica, dando lugar a una morbimortalidad
significativa y a una pérdida no deseada de tiempo de operacién y de gasto para los servicios sanitarios en todo el
mundo. Sin embargo, hasta hace poco, la falta de buenos datos epidemiolégicos, combinada con una incapacidad
para prevenir eficazmente la formacién de adherencia, ha limitado el impetu de llevar a cabo una investigacion seria
de este trastorno.

En el mundo desarrollado, la causa mas comun de adherencias peritoneales es la cirugia abdominal, en la que la
causa principal de obstruccion del intestino delgado es la formacién de adherencia tras la cirugia previa. De hecho,
durante todo este siglo se ha producido un aumento continuo en los casos de obstruccion intestinal debido a
adherencias, desde el 7% en 1930 hasta el 64% en 1969, lo que refleja la creciente frecuencia de cirugia abdominal
en la poblacion en general. Ahora se reconoce que las adherencias son responsables de una morbididad
significativa, de pérdida de trabajo y de gasto para los servicios sanitarios en todo el mundo. Con el desarrollo
reciente de la cirugia minimamente invasiva, se esperaba que las adherencias fueran un tema del pasado. Sin
embargo, no ha sido asi.

Un reciente estudio epidemioldgico ha proporcionado datos estadisticos exactos y detallados sobre los incidentes de
las adherencias, evidenciando la gravedad del problema. Este estudio se llevd a cabo por el Surgical and Clinical
Adhesions Research (SCAR) Group (Grupo de investigacion sobre adherencias clinicas y quirtrgicas) utilizando
datos validados de la base de datos de enlace con historias clinicas del Servicio de Salud Nacional Escocés.
Identifico a pacientes que se sometieron a cirugia abdominal o pélvica en 1986 que no tenian historia de cirugia en
los cinco afios anteriores. Entonces se realizd un seguimiento de los pacientes durante diez afios y se revisaron los
nuevos ingresos posteriores y se clasificaron los desenlaces segun el grado de adherencia. El 5,7% de todos los
nuevos ingresos se clasificaron como producidos indiscutiblemente por adherencias. Un 28,9% adicional volvié a
ingresar con signos y sintomas de obstruccion subaguda que se creyd producida lo mas probablemente por
adherencias. En Escocia, en 1994, un total de 4199 ingresos para una poblacion de 5 millones estuvieron
directamente relacionados con adherencias. Estas cifras destacan una proporcién notable de ingresos relacionados
con las adherencias, cuando se comparan con cifras similares de otras intervenciones quirdrgicas esenciales
comunes, tales como operaciones de artroplastia de cadera (4394), revascularizacién coronaria (4020) o cirugia de
hemorroides (4226) durante el mismo periodo de tiempo y la misma poblacion.
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Un efecto adicional de las adherencias es la dificultad y el tiempo que lleva diseccionarlas antes de continuar con
una operacion. Un estudio de la carga de trabajo incluyé a 120 pacientes que se sometieron de nuevo a una
operacion de laparotomia estimé un aumento medio de 24 minutos en el tiempo total de la operaciéon debido a las
adherencias intraabdominales de la cirugia anterior. También hay un peligro intraoperatorio de adherenciotomia, tal
como se demostrd en 274 pacientes que se sometieron de nuevo a laparotomia en los que se identificé un riesgo del
21% de perforacién del intestino.

Con respecto a la mortalidad, la obstruccién intestinal es la consecuencia mas grave de las adherencias. Se ha
demostrado que de los pacientes que requieren una nueva operacion abdominal, del 30% al 41% tienen obstruccion
intestinal relacionada con adherencias.

Se debe observar que las consecuencias clinicas de las adherencias no estan limitadas simplemente al intestino.
Las adherencias son la causa principal de infertilidad secundaria en la mujer y son responsables de dolor pélvico y
abdominal sustancial y de incomodidad.

La incidencia de adherencias posoperatorias cada vez es méas inaceptable para las comunidades sanitarias en todo
el mundo. Sin embargo, recientes avances en la biologia molecular de cavidades serosas han proporcionado por fin
informacién exacta sobre la etiopatogenia de las adherencias, lo que permite estrategias basadas en la evidencia
para su prevencion durante cualquier intervencion quiridrgica en cualquiera de los derivados de la cavidad celdmica.
Estas nuevas medidas preventivas implican la comprension de la formacion y la eliminacion de la fibrina en las
cavidades serosas. El conocimiento actual supone que los Unicos factores son elementos moleculares y celulares
implicados en la gelificacion de la fibrina y en la fibrindlisis. En la presente invencion se puede observar que la
secrecién de cuerpos lamelares desempefia un papel principal tanto en la estructura fisica del depdsito de fibrina
como en la velocidad y el grado de su eliminacién. La presente invencion utiliza este conocimiento para proporcionar
usos terapéuticos de disoluciones de cuerpos lamelares.

El papel de la fibrina en la respuesta inflamatoria aguda

El fibrindgeno es una proteina soluble, de fase aguda y los niveles temporalmente aumentados en la sangre y en los
liquidos tisulares son consecuencias de reacciones inflamatorias. El contacto con factores pro-coagulantes produce
la polimerizacion del fibrinégeno para formar un gel fibrinoso.

A principios del siglo XX, los patélogos describieron y definieron la secuencia de acontecimientos en la respuesta
inflamatoria aguda. Los cambios reactivos implicaban tres procesos secuenciales:

1. Cambios en el calibre vascular y en el flujo de sangre.
2. Aumento en la permeabilidad vascular y formacion de exudado inflamatorio rico en proteinas.
3. Escape de leucocitos de los vasos hacia los espacios tisulares extravasculares.

Un acontecimiento inicial en los espacios tisulares es la aparicion de fibrina identificada mediante una variedad de
técnicas histoquimicas. Los estudios histoldgicos iniciales reconocieron que la fibrina representaba un intento para
separar mediante la formacion de una pared la zona infectada o dafiada, asi como para proporcionar una "estructura
principal” de fibras en el tejido edematoso congestionado para ayudar al movimiento ameboideo de los leucocitos
gue migran hacia el interior. Cuando se consideraba la respuesta inflamatoria aguda, una desaparicion inicial y
ordenada de la fibrina presagiaba un desenlace satisfactorio para la respuesta inflamatoria, ya que el liquido tisular
en exceso se iba filtrando en el sistema linfatico y se desarmaba la estructura principal de fibrina.

Por tanto, el resultado 6ptimo de una respuesta inflamatoria aguda es la restitucién completa de la estructura y la
funcién normales del tejido afectado. Este proceso se denomina resolucion o cicatrizacion por primera intencion. En
el proceso de resolucion, la tarea principal es la eliminacion de los desechos celulares y de la fibrina. Sin embargo, si
se forman depdsitos pesados de fibrina durante las fases iniciales de la inflamaciéon aguda, puede que no se
eliminen completamente en el plazo de algunos dias por las enzimas fibrinoliticas del exudado inflamatorio. La
consecuencia de este fallo puede ser profunda, ya que la fibrina que no se elimina rapidamente se somete a un
proceso denominado organizacién. Los macréfagos migran hacia la fibrina, seguidos de cerca por el crecimiento de
nuevos capilares y fibroblastos para formar un tejido conocido como tejido de granulacién. Cuando el tejido de
granulacion madura, se sustituye finalmente por un tejido firme, denso y fibroso denominado mas comunmente tejido
cicatricial. Cuando el tejido de granulacién entre dos superficies tisulares u 6rganos opuestos se transforma
mediante este proceso, el tejido fibroso denso que une las entidades anteriormente separadas se denomina
adherencia. Este proceso también se conoce como cicatrizacion por segunda intencion y las adherencias pueden
comprometer gravemente la funcién normal en el sitio de la respuesta inflamatoria aguda original.

En la era anterior a los antibidticos, los signos y sintomas clinicos de los exudados fibrinosos en respuesta a las
infecciones bacterianas constituian la mayor parte de la practica médica diaria. El sonido de un roce de friccién
escuchado con la auscultacion del térax significaba un exudado fibrinoso grueso, la respuesta inflamatoria aguda de
la pleura a la infeccion pulmonar subyacente, como en la neumonia neumocadcica. Los roces de friccion pericardica
también eran comunes, no sélo en respuesta a diversas infecciones, sino también en la uremia y en la fiebre
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reumatica. Con la desaparicion completa de muchos tipos de enfermedades a medida que la medicina ha avanzado,
la actual generacién de investigadores no aprecié el papel reconocido anteriormente del depésito fibrinoso en la
mayoria de los estados patolégicos. Una excepcion a esta regla han sido los biélogos moleculares que trabajan en el
campo de los trastornos reumatoides, en el que el efecto extremadamente incapacitante de la conversién de los
depdsitos de fibrina extravasculares en tejido fibroso denso sigue siendo un centro de atencién de la investigacion
en curso.

En las dos Ultimas décadas se han producido avances considerables en la biologia molecular del mesotelio, en su
reaccion a la lesién y la inflacién y en su reparaciéon y generacion. Una fina monocapa mesotelial que descansa
sobre una membrana basal cubre la totalidad de los 6rganos abdominales (viscerales) y la pared de la cavidad
abdominal (parietal). En un adulto, su superficie mide hasta 2 m?, presentando una gran area que actla como
membrana semipermeable para el intercambio de agua y solutos de bajo peso molecular. La cavidad peritoneal
humana existe en la vida normal como un espacio potencial estando las superficies opuestas separadas por sélo 5
um. Por lo tanto, no contiene mas de 50 ml de liquido estéril, transparente, con un peso especifico bajo y un
contenido en proteinas bajo. El fibrinbgeno no esta presente y por lo tanto, el liquido seroso no coagulara.

La respuesta inflamatoria local del peritoneo es similar a la de otros tejidos, pero el revestimiento interior del
peritoneo es Unico porque presenta una gran superficie de exudacion y absorcion. El revestimiento interior se puede
separar para alojar muchos litros de liquido. En los sitios de irritacion, hay una salida de liquido hacia la cavidad
peritoneal con un alto contenido en proteinas. Este exudado contiene fibrin6geno que polimeriza para dar fibrina
sélida en contacto con un factor tisular local liberado por el mesotelio o los leucocitos. Las placas del exudado
fibrinoso que se forman en la superficie inflamada pegan entre si el intestino, el intestino medio y el epiplon
adyacentes. El proceso de adherencia esta facilitado enormemente por la inhibicién del peristaltismo que permite
que las asas intestinales y el epiplébn permanezcan sin alterar mientras la fibrina sumamente adherente separa
progresivamente con una pared la zona dafiada. Aunque este proceso se ha desarrollado para localizar la infeccion
y detener su propagacion a través de toda la cavidad peritoneal, se produce inevitablemente la misma respuesta
cuando se abre quirargicamente el peritoneo en condiciones estériles.

Por lo tanto, como parte de la respuesta inflamatoria, el mesotelio tiene una poderosa capacidad pro-coagulante a
través de su produccion local de factor tisular. Este, cuando se libera hacia el exudado peritoneal, inicia una cascada
que conduce a la polimerizacion del fibrindgeno para dar fibrina sélida. Esto se equilibra mediante una capacidad
fibrinolitica igualmente poderosa cuando los tejidos peritoneales normales contienen niveles medibles de
plasmindgeno que puede convertirse en plasmina mediante la secrecion de activador de plasmindgeno tisular. Estos
procesos constituyen sistemas en cascada finamente equilibrados mediante activadores e inhibidores.

En este caso, la investigacion del solicitante ha demostrado que la gelificacion de la fibrina resulta profundamente
afectada cuando se produce en un entorno que contiene cuerpos lamelares. Los cuerpos lamelares constituyen un
ultimo descubrimiento en la biologia moderna, produciéndose su identificacion ultraestructural y su asociacion con la
importante funcion de la secrecion pulmonar de surfactante en 1975. Por tanto, la presencia de cuerpos lamelares
dentro de los neumocitos tipo Il siguid sin detectarse hasta que el tejido pulmonar, cuando se fij6 en una mezcla
poco comun de glutaraldehido y &cido tanico, revel6 que las vacuolas no estaban vacias, sino que contenian de
hecho configuraciones geométricas sorprendentes de Ilamelas densamente osmidfilas, estrechamente
empaquetadas. Ahora, se ha establecido firmemente la formacion intracelular de lamelas fosfolipidicas, su
almacenamiento vacuolar como cuerpos lamelares maduros y la liberacion exocitética de la superficie luminal de los
neumocitos tipo Il como surfactante pulmonar.

Hasta el dia de hoy, se cree ampliamente que la cualidad de lubricante del liquido disperso presente en la cavidad
peritoneal se debe Unicamente a la baja concentracion de glicosoaminoglicanos que difunden pasivamente desde
los capilares subyacentes hacia la cavidad. Debido a la escasa resolucion del microscopio 6ptico, se creyé durante
mucho tiempo que la célula mesotelial era una célula pasiva sencilla del revestimiento interior. El primer estudio
realizado con microscopia electronica del peritoneo humano reveldé que la célula mesotelial tenia un contenido
subcelular complejo con una organizacién secretora caracteristica. Tras la observacién de la estrecha concordancia
ultraestructural entre las células mesoteliales y los neumocitos tipo Il, los estudios demostraron que el mesotelio
sintetizaba fosfatidilcolina, el principal constituyente del surfactante pulmonar, en cantidades iguales a las producidas
por el pulmén. Posteriormente, cuando se aplicaron al peritoneo técnicas de fijacion especializadas desarrolladas
para la conservacion de los cuerpos lamelares, se encontraron estructuras idénticas en todas y cada una de las
células mesoteliales. Aunque originalmente se creia que era exclusiva de los alvéolos pulmonares, pronto se
establecié que la secrecidn exocitética de cuerpos lamelares en asociacidon con proteina A tensioactiva es un
sistema bioldégico ampliamente extendido situado en el revestimiento interior mesotelial de todas las cavidades
serosas y presente a menor densidad en una variedad de otros tejidos por todo el cuerpo.

La presente investigacion del solicitante indica que los cuerpos lamelares desempefian funciones de surfactante,
lubricante, repelente al agua y transporte. En las cavidades serosas, su principal funciéon pareceria ser la reduccion
sumamente eficaz de la friccion a través de rodamientos de rodillos y de bola autolubricantes que se forman y se
vuelven a formar constantemente entre superficies opuestas.

Se puede observar que seria ventajoso proporcionar un método de prevenciéon de formacion de adherencias entre
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superficies durante intervenciones quirdrgicas.

También seria ventajoso proporcionar un método de disolucién de cualquier coagulo sanguineo y de prevencion de
la coagulacion.

Un primer objeto de la presente invencion es proporcionar un método de prevencion o tratamiento de adherencias
durante la cirugia.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un método de disolver coagulos sanguineos en
formacion, formados y maduros (es decir, formados hace muchos dias).

Un objeto adicional de la presente invencién es proporcionar métodos que se puedan poner en practica facilmente
durante intervenciones quirdrgicas.

Segun un primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan cuerpos lamelares que comprenden
fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol para uso en el
tratamiento de un trastorno pulmonar que acarrea una respuesta inflamatoria.

Segun un segundo aspecto, se proporciona una disolucion de cuerpos lamelares que comprende fosfatidilcolina,
esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol, que contiene compuestos
antiestrégenos para el tratamiento de la endometriosis peritoneal.

Segln un tercer aspecto, se proporciona una disolucion de cuerpos lamelares que comprende fosfatidilcolina,
esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol, que contiene agentes
guimioterapéuticos antitumorales para uso en el tratamiento de metastasis en las cavidades peritoneal, pleural y
pericardica.

Segun un cuarto aspecto, se proporciona una disolucion de cuerpos lamelares que comprende fosfatidilcolina,
esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de la
inflamacién articular aguda.

En realizaciones, se puede combinar la disolucién de cuerpos lamelares del cuarto aspecto con una medicacion
antiinflamatoria.

Segln un quinto aspecto, se proporcionan cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina,
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de la otitis media.

Segln un sexto aspecto, se proporciona una disolucion de cuerpos lamelares que comprende fosfatidilcolina,
esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de la
escarificacion y en la prevencion de la adherencia de las articulaciones.

Segun un séptimo aspecto, se proporcionan cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina,
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de trastornos
pulmonares en que se produce exudacion intraalveolar de fibrina.

Segln un octavo aspecto, se proporcionan cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina,
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol en combinaciéon con surfactantes que contienen
factores de propagacion para el establecimiento de un adecuado intercambio gaseoso, para uso en el tratamiento de
la enfermedad de la membrana hialina.

Segun un noveno aspecto, se proporcionan cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina,
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol para uso en tratamientos en combinacion con
didlisis peritoneal.

Segln un décimo aspecto, se proporcionan cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina,
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol en combinacion con didlisis peritoneal para uso en
el tratamiento de la peritonitis esclerosante.

Segln un undécimo aspecto, se proporciona una disoluciéon de cuerpos lamelares que comprende fosfatidilcolina,
esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de
hematomas.

También se describe una composicién farmacéutica para la prevencién de la formacion de coagulos de fibrina.
También se describe una composicién farmacéutica para la modificacion de coagulos de fibrina.
También se describe una composicién farmacéutica para la prevencion de adherencias.

También se describe una composicion farmacéutica para el tratamiento de adherencias.
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También se describe una composicién farmacéutica para la prevencion de coagulos intravasculares.
También se describe una composicién farmacéutica para la modificacion de coagulos intravasculares.
Preferiblemente, los cuerpos lamelares se proporcionan en una disolucion.

Preferiblemente, los cuerpos lamelares se proporcionan en combinacion con cualquier vehiculo o excipiente
farmacéutico convencional.

Preferiblemente, los cuerpos lamelares se proporcionan en combinacion con hialuronano y/o sulfato de condroitina
B.

Opcionalmente, los cuerpos lamelares son cuerpos lamelares sintéticos.

Una opcién adicional es que los cuerpos lamelares procedan de una fuente natural.

Aun una opcidn adicional es que se use una mezcla de cuerpos lamelares naturales y sintéticos.

Preferiblemente, la composicion farmacéutica esta en forma de un aerosol.

Preferiblemente, la composicion se aplica a intervalos de 30 minutos.

Preferiblemente, la concentracion de dosificacion de los cuerpos lamelares en la composicion es de 10 x 10° por ml.
Preferiblemente, los cuerpos lamelares incorporan otros agentes activos.

Preferiblemente, los cuerpos lamelares incorporan compuestos antiestrogeno.

Preferiblemente, los cuerpos lamelares pueden incorporar ademas agentes quimioterapéuticos antitumorales.

También se describe un uso de cuerpos lamelares para la preparacion de un agente para la prevencion de la
formacion de coagulos de fibrina.

También se describe un uso de cuerpos lamelares para la preparacion de un agente para la modificacion de
coagulos de fibrina, la prevencién de adherencias o la prevencion de coagulos intravasculares.

Preferiblemente, el uso de cuerpos lamelares es durante intervenciones quirdrgicas.
Preferiblemente, los cuerpos lamelares se pulverizan sobre la zona que se va a tratar.

También se describe un procedimiento para fabricar un medicamento destinado a la prevencién de la formacion de
coagulos de fibrina o a la modificaciéon de coagulos de fibrina, caracterizado porque se usan cuerpos lamelares.

También se describe un método para prevenir la formacion de coagulos de fibrina o modificar los coagulos de fibrina
mediante la administracion de cuerpos lamelares.

También se describe un método para prevenir o tratar las adherencias quirargicas mediante la administracion de
cuerpos lamelares al sitio de la cirugia o a las adherencias.

También se describe un método para prevenir o modificar coagulos intravasculares mediante la administracién de
cuerpos lamelares.

Con el fin de proporcionar una mejor comprension de la presente invencion, ahora se describirdn las realizaciones y
los usos de la invencion a modo de ejemplo Gnicamente y con referencia a las figuras siguientes, en las que:

la Figura 1 es una representacion esquematica del gusano primitivo que muestra la separacion del intestino de la
pared corporal mediante la cavidad celémica;

la Figura 2 es una representacion esquematica del aspecto del mesotelio y los neumocitos tipo Il que demuestra la
estrecha similitud de disposiciones ultraestructurales entre los tipos celulares;

la Figura 3 es una representacion esquematica basada en cortes en serie de mesotelio parietal humano que ilustra
la forma y la disposicion de estructuras lamelares;

la Figura 4 es una representacion esquematica basada en la reconstruccion tridimensional de micrografias
electronicas en serie de mesotelio peritoneal humano normal fijado en mezcla de glutaraldehido y acido tanico
preparada recientemente para preservar una bicapa fosfolipidica;

la Figura 5 es un diagrama simplificado basado en la reconstruccion tridimensional de la Figura 4, que muestra la
mecanica del sistema de lubricacion de cuerpos lamelares; y
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la Figura 6 es una representacién esquematica de los cambios histopatologicos secuenciales observados en el
desarrollo de una respuesta inflamatoria aguda en el peritoneo.

Se debe observar que a lo largo de este documento, la expresion "cuerpos lamelares” se refiere tanto a cuerpos
lamelares que se producen naturalmente como a sintéticos.

En un peritoneo normal, las superficies mesoteliales estan separadas por una fina pelicula de liquido (de 4 ym a 5
um) que contiene cuerpos lamelares. El papel de esta capa es para la reduccién de la friccion y para la estimulacion
del movimiento entre superficies opuestas, tal como se puede observar en las Figuras 4 y 5. En respuesta a la
inflamacién aguda, a este sistema de lubricacion se opone directamente la formacién de fibrina, cuyo fin principal es
la estimulacién de la adherencia y la reduccién del movimiento en el locus. Por lo tanto, se deduce inevitablemente
que estos dos sistemas estan en un estado de equilibrio biolégico ya que, tras la resolucién de una respuesta
inflamatoria aguda, la fibrina se elimina totalmente y vuelve la capa de lubricacion, junto con el movimiento y la
funcioén.

En una situacion en la que el acceso frecuente a la cavidad peritoneal a través de la insercion o la extraccion de
catéteres, y el drenaje y la infusion de cuatro veces al dia de 8 a 10 litros de liquido de dialisis en cientos de miles de
pacientes, la cavidad peritoneal actuaba como un tubo de ensayo vivo en el que su reaccién a una amplia variedad
de estimulos era obvia tanto para el paciente como para el asesor médico. Llegd a quedar claro clinica y
patolégicamente que la exudacion de fibrina era una caracteristica frecuente de la terapia.

Se han ideado modelos “in vitro” relativamente sencillos para estudiar la gelificacién de la fibrina. Dado que la
polimerizacion del fibrinégeno soluble para dar fibrina polimérica es el acontecimiento fundamental en la formacion
de codgulos intravasculares, el establecimiento de un modelo libre de interferencias de otros elementos sanguineos,
tales como eritrocitos, leucocitos y plaquetas, es importante para estudiar el proceso en un entorno en el que el
numero de variables es limitado. Mediante el uso de un modelo de este tipo, se puede estudiar el efecto de adicion o
sustraccion de reactivos individuales con mayor confianza en la fiabilidad de los hallazgos.

Modelos “in vitro” de redes de gel de fibrina y factores que influyen en su formacién

La molécula de fibrinbgeno es un dimero asimétrico con forma de varilla (de aproximadamente 10 x 45 nm). Con la
activacion, las moléculas de fibrinégeno polimerizan mediante asociacion de extremo con extremo y de lado con
lado, formando asi protofibrillas. Las protofibrillas se asocian para formar fibras de fibrina y estas Ultimas se unen en
haces de anchuras mas grandes. Se cree que las protofibrillas se enrollan de manera helicoidal, reflejando una
simetria de hélice autoctona en la propia molécula de fibrinégeno. Las fibras de fibrina también se enrollan y crecen
hasta un tamafio limitante. La limitacién en el crecimiento se explica como una consecuencia del estiramiento de las
protofibrillas cerca de la superficie de la fibra. Cuando la cantidad de energia necesaria para estirar una protofibrilla
supera la energia disponible para la unién, entonces cesa el crecimiento lateral.

Los geles de fibrina hidratados se han estudiado mediante una variedad de métodos fisico-quimicos, mediante
microscopia Optica y electrénica, permeacion de liquidos y turbidez. Se encontr6 que los geles del fibrindgeno
humano normal estaban compuestos de elementos de fibra lineales de tipo varilla, algunos de los cuales se originan
a partir de nédulos mas densos. El aumento de las concentraciones de trombina o fibringeno forma redes de gel
que se vuelven mas apretadas, con las hebras de la fibra mas cortas y la porosidad disminuye. La porosidad del gel
de la red también disminuye en los geles formados a fuerzas idnicas crecientes. Se sabe que la albumina y el
dextrano, cuando estan presentes en el sistema de formacién de gel, producen estructuras mas porosas. Por tanto,
se cree que la albumina esta entre los determinantes para la formacion de este tipo de estructura de gel en el
plasma.

Efecto de los cuerpos lamelares sustitutos sobre la gelificacion de fibrina en modelos “in vitro”

Se obtuvieron cuerpos lamelares sintéticos usando una mezcla de fosfolipidos (fosfatidilcolina, esfingomielina,
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol en cloruro de sodio al 0,9%). Mediante microscopia
electronica de transmision se demostrd que el intervalo de tamafios de los cuerpos lamelares sintéticos y la
configuracion ultraestructural de las bicapas lamelares eran congruentes con los cuerpos lamelares que se producen
naturalmente. También se sometieron a prueba los cuerpos lamelares sintéticos para determinar la esterilidad.

Se formaron coagulos de fibrina usando fibrinbgeno humano y trombina humana. Se obtuvieron alicuotas del
fibrinbgeno a 2 mg por ml y de la trombina a una concentracion final de 0,05 pg por ml en un tampén de Tris-HCI 0,5
M + cloruro de sodio 0,1 M + cloruro de calcio 0,018 M. A 200 pl de disolucion de fibrinégeno se afiadieron 25 pl de
trombina, se mezcld y se dej6é coagular durante 60 minutos. Entonces se recubrié el coagulo formado con 200 pl de
tampon y se incubd durante una hora a 37 °C.

La gelificacion de fibrina se ve influida por la fuerza fonica de la disolucién. Por tanto, el efecto de dilucion de afiadir
cuerpos lamelares sintéticos obtenidos en cloruro de sodio al 0,9% se compens6 mediante ajustes apropiados en las
concentraciones de fibrindgeno y trombina. También se analiz6 y se caracteriz6 independientemente el efecto de los
cambios en el equilibrio salino y en la estructura y la formacién de coagulos. Los coagulos formados con y sin
cuerpos lamelares sintéticos se obtuvieron inicialmente en crioviales especialmente adaptados para facilitar
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eliminacion facil del coagulo. Los coagulos posteriores obtenidos para diferentes estudios se formaron en jeringuillas
de 2 ml, 48 placas de microtitulacion y cubetas de plastico semimicro.

Caracteristicas macroscopicas de coagulos de fibrina habituales y coagulos formados en presencia de cuerpos
lamelares sintéticos

Los coagulos de fibrina formados en el modelo “in vitro” eran de color blanco con una translucidez variable. Los
coagulos que contenian cuerpos lamelares sintéticos también eran visiblemente mas translicidos que los coagulos
habituales. No se adherian a superficies de plastico y de vidrio a diferencia de los coagulos habituales que eran
fuertemente adherentes a superficies de plastico y de vidrio.

La diferencia entre los coagulos formados en condiciones habituales y los formados afiadiendo concentraciones
crecientes de cuerpos lamelares sintéticos esta relacionada directamente con la porosidad del coagulo. A su vez, la
densidad del coagulo es una funcién del grado de separacion de las fibras de fibrina, que es dependiente de la
concentracion de los cuerpos lamelares sintéticos presentes al comienzo de la gelificacion.

La estructura tridimensional del gel que refleja su densidad puede ser medida y expresada con exactitud de tres
modos:

1. Ultraestructura de la red de fibrina mediante microscopia electrénica de barrido y de transmision;
2. Absorbancia de la luz transmitida a 62,0 nm; y
3. Impedancia del paso de liquidos a través del gel.

Se investigaron los estudios de la evolucion temporal del proceso dinamico de gelificacién usando los tres métodos
de medicion. Estos demostraron que la adicién de incluso cantidades pequefias de cuerpos lamelares sintéticos
altero significativamente la evolucion temporal de la polimerizacion del fibrindgeno para dar fibrina.

Morfologia ultraestructural de coagulos de fibrina habituales y coagulos formados con cuerpos lamelares sintéticos

La morfologia de los codgulos formados con diferentes concentraciones de cuerpos lamelares sintéticos, cuando se
comparo con la de los coagulos habituales, proporcioné una percepcion considerable sobre el efecto de los cuerpos
lamelares sintéticos sobre la gelificacion. Los coagulos examinados mediante microscopia electrénica de barrido y
de transmision se fijaron en mezcla de glutaraldehido al 2,5%, &cido tanico al 2% y se fijaron posteriormente en
tetroxido de osmio al 1% con el fin de preservar los cuerpos lamelares sintéticos.

Con la microscopia electrénica de barrido, los coagulos habituales mostraron una red densa de fibras de fibrina
sélidas ramificadas y entrelazadas. Adicionalmente, numerosos nédulos pequefios estaban distribuidos
regularmente por todas las fibras. Los aspectos ultraestructurales tridimensionales, el espesor relativo y la
separacion de las fibras, junto con los nddulos, eran estrechamente similares a los encontrados en muchas biopsias
peritoneales de peritoneo humano que muestran fibrina depositada recientemente. Se fijaron las biopsias
peritoneales y los coagulos “in vitro” y se procesaron de forma idéntica. Por tanto, la estrecha concordancia
ultraestructural entre la formacion de coagulos de fibrina “in vitro” y la formacién de fibrina extravascular peritoneal
“in vivo” da un crédito considerable a, y por consiguiente confianza en, los resultados de la informacién derivada del
modelo “in vitro”.

La microscopia electronica de transmision de coagulos de fibrina habituales mostré fibrillas finas, moderadamente
osmidfilas, dispuestas en haces separados entre si por espacios despejados regulares. De nuevo, los aspectos
ultraestructurales eran estrechamente similares a los observados “in vivo” en las biopsias peritoneales de pacientes
con didlisis.

La microscopia electronica de barrido de coagulos de fibrina formados con diferentes concentraciones de cuerpos
lamelares sintéticos mostré una arquitectura tridimensional significativamente diferente de la observada en los
coagulos de fibrina habituales. Las fibras de fibrina eran mas gruesas, mas irregulares y mas desiguales que las
observadas en los coagulos habituales. Los espacios dentro de la red eran mayores debido a la separacion mas
amplia de las fibras.

Las micrografias electrénicas de transmision de coagulos de fibrina formados con cuerpos lamelares sintéticos
mostraron un aspecto ultraestructural radicalmente diferente al encontrado en los coagulos habituales. Mientras que
en los codgulos habituales, la geometria era exclusivamente una de las fibras de fibrina dispuestas en una red
rectilinea, en los coagulos formados con cuerpos lamelares sintéticos las fibras mostraban configuraciones
geométricas adicionales que eran curvilineas o circulares, reflejando la naturaleza vesicular de los cuerpos
lamelares sintéticos. Tal como se muestra mediante la microscopia electronica de barrido, la red era mas suelta
debido al ensanchamiento de los espacios entre las fibras.

Absorbancia de la luz transmitida a 62,0 nm

Los dos reactivos, el fibrinégeno y la trombina, son solubles en solucién electrolitica para dar un liquido transparente
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con so6lo absorbancia minima de la luz. El proceso dindmico de polimerizaciéon confiere una opacidad o una turbidez
que aumenta con el tiempo hasta un limite. Este proceso se puede registrar con exactitud en un espectrofotometro
mediante la medicién de la absorbancia de la luz a 62,0 nm. En los coagulos de fibrina habituales hay un rapido
desarrollo de la turbidez que alcanza un maximo dentro de un periodo relativamente corto. Los cuerpos lamelares
sintéticos poseen baja turbidez al igual que los cuerpos lamelares naturales. La adicion de cuerpos lamelares
sintéticos al mismo tiempo que el mezclado de trombina y fibrinbgeno produce un coagulo que muestra un patrén
significativamente diferente de absorbancia de la luz del que se observa en el procedimiento de formacion de
coagulos habitual. La turbidez se desarrolla mas lentamente, y tras alcanzar una meseta a un maximo, inferior al
observado en el coagulo de fibrina habitual, la turbidez vuelve a disminuir hasta niveles basicos durante un periodo
de 24 horas. Las observaciones de la turbidez indican que los cuerpos lamelares sintéticos alteran extremadamente
el proceso de formacién de coagulos, tanto cronolégica como estructuralmente, lo que se refleja en la alteracion en
la tasa y en la manera de polimerizacion del fibrin6geno para dar fibrina. Esto muestra que la incorporaciéon de
cuerpos lamelares sintéticos en un coagulo en formacién da como resultado su disolucion tras de 24 horas a 5 dias,
dependiendo del volumen y de la concentracion de cuerpos lamelares sintéticos y del volumen del coagulo.

Impedancia del paso de liquidos a través de codgulos de fibrina habituales y coagulos formados con cuerpos
lamelares sintéticos

La comparacion entre las velocidades de flujo de un liquido a través de redes de gel es una medicion del tamafio de
poro relativo en la prueba de material. Se puede formar en una jeringuilla de 2 ml un experimento sencillo llevado a
cabo usando un coagulo de fibrina habitual y un coagulo de fibrina que contiene cuerpos lamelares sintéticos. Se
coloc6 un papel filtro Whatman sobre la base de la jeringuilla para cubrir la abertura. A una presion fija, se puede
medir la velocidad de paso del tampon a través de la jeringuilla. Esto muestra que el paso de liquido a través de un
coagulo que contiene cuerpos lamelares sintéticos es al menos un 30% mas rapido que en el coagulo de fibrina
habitual, lo que indica un tamafio de poro significativamente mayor en coagulos formados en presencia de cuerpos
lamelares sintéticos.

Efecto de la adicién de una solucion salina que contiene cuerpos lamelares sintéticos a coagulos de fibrina
habituales formados previamente

Usando las mismas concentraciones de cuerpos lamelares sintéticos que se incorporaron en coagulos de fibrina que
se forman activamente, se llevaron a cabo experimentos en los que se recubrieron disoluciones de cuerpos
lamelares sintéticos a diferentes intervalos de tiempo sobre coagulos de fibrina habituales formados previamente. Se
encontré que a temperatura ambiente y a 37 °C, la aplicacion de los cuerpos lamelares sintéticos dio como resultado
una disolucién del coagulo en de 24 horas a 5 dias, dependiendo del volumen y de la concentracion de cuerpos
lamelares sintéticos y del volumen del coagulo. Los coagulos de fibrina en un sistema “in vitro” usando sélo trombina
poseian uniones laterales no covalentes relativamente débiles entre las fibras. Para un factor 13 de red de fibrina
estable (factor estabilizador de la fibrina), se requiere una transamidasa para efectuar la union lateral a través de la
formacion de enlaces peptidicos.

Efecto de la adicidon de una solucién salina que contiene cuerpos lamelares sintéticos sobre un coagulo de sangre
completa humana formado previamente

Se recoge sangre humana venosa extraida recientemente y se permite que coagule en tubos. Tras una hora,
cuando se ha producido la retraccion del coagulo, se decanta el suero y se afiade una solucién salina que contiene
cuerpos lamelares sintéticos. Tras de 24 horas a 5 dias, dependiendo del volumen y de la concentracion de cuerpos
lamelares sintéticos y del volumen del coagulo, se disuelve el coagulo casi completamente. Los coagulos
envejecidos en tampén a 37 °C durante de 24 horas a 5 dias también muestran un grado similar de disolucion
después de la exposicion tras de 24 horas a 5 dias a disoluciones que contienen cuerpos lamelares sintéticos.

Modo de accién de los cuerpos lamelares sintéticos en la formacion y la fragmentacioén de la fibrina

Los cuerpos lamelares representan un agente Unico para influir en la polimerizacién del fibrindgeno para dar fibrina
durante el proceso activo, y también influyen en la fragmentacién de la fibrina formada previamente. Su accién a
este respecto es Unica, ya que no son enzimas proteoliticas. Los cuerpos lamelares sintéticos, como cuerpos
lamelares sustitutos, son microcuerpos de 0,4 a 3 um de diametro, en comparacion con las moléculas de proteina
globular que son los participantes predominantes en las cascadas de coagulacion y fibrinolitica.

Las investigaciones llevadas a cabo por el inventor indican que parte del modo de accion de los cuerpos lamelares
sintéticos es secuestrar factores implicados en la coagulacion mediante su unién a las bicapas fosfolipidicas. Dado
gue los cuerpos lamelares sintéticos son multilamelares y sumamente deformables, pueden formarse y volverse a
formar cuando estdn en contacto entre si. Esta propiedad de exponer una capa superficial que cambia
constantemente confiere a los cuerpos lamelares sintéticos una capacidad masiva de adsorber y atrapar factores
cruciales para la cascada de coagulacion.

Tal como se menciond anteriormente, la molécula de fibrindgeno es un dimero asimétrico con forma de varilla que,
con la activacion, polimeriza mediante asociacion de extremo con extremo y de lado con lado, formando asi
protofibrillas. Las protofibrillas se asocian para formar fibras de fibrina y estas Ultimas se unen en haces de anchuras
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mas grandes. Las protofibrillas se enrollan de manera helicoidal. Las fibras de fibrina también se enrollan. El
enrollamiento helicoidal determina el diametro absoluto de las fibras de fibrina, porque la acrecién de las fibras se
detiene cuando la torsién de las fibras exteriores aumenta hasta el punto en que la cantidad y la energia necesarias
para el estiramiento de las protofibrillas exteriores superan la energia disponible para la unién. El enrollamiento
innato de las fibras de fibrina establece un limite en la agregacion lateral y, por consiguiente, en el crecimiento radial.
Se sabe que las fibras de fibrina se ajustan a una geometria rectilinea tridimensional en la red de fibrina. Aunque
tanto las protofibrillas como las fibras se enrollan para conferir una resistencia maxima, las propias fibras no son
curvas sino rectilineas. Cuando se consideran coagulos de fibrina puros, el tamafio y la plasticidad de los cuerpos
lamelares sintéticos les permiten filtrarse a través y entre las hebras de fibrina en el reticulo en desarrollo. La
presencia esférica dentro de una red de fibrina rectilinea en desarrollo impondra una tensién estructural anémala
sobre las fibrillas cuyo propio montaje en la polimerizacion depende del enrollamiento helicoidal. Por lo tanto, las
fibras que se forman alrededor de microcuerpos curvilineos estaran sometidas a una tensién mecanica adicional en
la que la curvatura de las fibras creara un nivel de energia superior en las protofibrillas en el aspecto exterior de la
convexidad y superara la energia de union entre las protofibrillas. Esto dard como resultado fibras de tamafio
significativamente reducido a través de la imposicion de un nuevo limite inferior en el diametro radial de las fibras.
Por tanto, la presencia de cuerpos lamelares sintéticos dentro de un coagulo en desarrollo introducira una tension
mecanica que limita la formacion de redes de fibrina que se sostienen y se propagan por si mismas.

Usos terapéuticos de disoluciones de lamelasoma natural y sintético

Dado que los cuerpos lamelares sintéticos imitan la accion de los cuerpos lamelares naturales, se pueden usar
ambos como agentes terapéuticos para varios usos. La disolucion de cuerpos lamelares sintéticos, con y sin adicién
de hialuronano y/o sulfato de condroitina B, proporciona un método de modificacion del depésito y/o la eliminacion
de fibrina in situ en la mayoria de los tejidos, cavidades, vasos sanguineos y conductos sin requerir enzimas
fibrinoliticas proteoliticas o anticoagulantes que tienen efectos secundarios sistémicos potencialmente mortales. Por
tanto, el papel clave de los cuerpos lamelares sintéticos o naturales en las terapias es que proporcionan la lisis o la
modificacién local dirigida de fibrina o de codgulos de sangre completa. Esto significa que se pueden usar cuerpos
lamelares sintéticos en terapias en las que se requieren propiedades de antiadherencia o de anticoagulante.

En particular, se pueden usar cuerpos lamelares en el tratamiento de dos grupos principales de trastornos:

1. La restauracion de la funcion y las estructuras normales en sitios sometidos a reaccién inflamatoria aguda, a
través de la eliminacion de la fibrina extravascular para permitir la cicatrizacion por primera intencion. Se
pueden usar cuerpos lamelares para prevenir o para modificar la formacion de tejido de granulacién, evitando
asi la escarificacion y la pérdida de funcion.

2. También se pueden usar cuerpos lamelares para tratar la formacién de coagulos de sangre completa
intravasculares y extravasculares. Los cuerpos lamelares sintéticos se usaran o bien para prevenir o bien para
modificar la coagulacion intravascular en segmentos confinados del arbol vascular. Esto se puede usar como
medida preventiva en situaciones que implican cirugia vascular y manipulaciones dentro de un vaso, tales como
la angioplastia coronaria, que dan como resultado actividad procoagulante y/o microémbolos en lechos
capilares y arteriolares distales. Se pueden usar cuerpos lamelares sintéticos para tratar la trombosis
intravascular inyectandolos en coagulos formados previamente en vasos de todos los calibres en el arbol
arterial. También se pueden usar cuerpos lamelares sintéticos en disolucién para licuar hematomas mediante
inyecciones directas. Este tratamiento seria aplicable cuando la hinchazén local esta produciendo una
alteracion funcional aguda o cuando la dispersion mas rapida del hematoma mediante cuerpos lamelares
sintéticos prevendria la cicatrizacion lenta por el tejido de granulacion, produciendo la escarificacion y la
desfiguracion.

Se pueden usar cuerpos lamelares sintéticos como agentes de antiadherencia en todas las formas de cirugia. En
particular, los cuerpos lamelares en disolucion se pueden usar en intervenciones quirlrgicas en las cavidades
peritoneal, pleural, pericardica, articular y cubiertas de tendones. También se pueden usar cuerpos lamelares en
neurocirugia.

Ejemplo de cuerpos lamelares que se usan en operaciones en la cavidad peritoneal

En la cirugia abdominal abierta, se pulverizan ligeramente sobre las superficies del peritoneo visceral y parietal, en
una zona lo mas amplia posible, 2 ml de cuerpos lamelares sintéticos antes de llevar a cabo cualquier manipulacién
quirdrgica. Los cuerpos lamelares sintéticos con su fluido atrapado llegan a enredarse en la densa alfombra de
superficie con microvellosidades de las células mesoteliales expuestas, antes de que comience el efecto nocivo del
secado por aire. Una fina capa de cuerpos lamelares sintéticos protege el mesotelio del secado. Por lo tanto, los
cuerpos lamelares sintéticos tienen in situ una densidad aumentada al comienzo de la operacion, cuando el estimulo
anomalo de abrir la cavidad induce la exudacién de fibrinégeno y el depésito de fibrina sobre la superficie del
revestimiento interior peritoneal expuesto. Por tanto, la fina red de fibrina que se desarrolla normalmente al comienzo
de las intervenciones quirdrgicas tendra lugar en un entorno de densidad aumentada de cuerpos lamelares
sintéticos. Por lo tanto, los coagulos de fibrina extravasculares formados al inicio contendran cuerpos lamelares
sintéticos, dando como resultado la formacién de una red de fibrina que es menos densa de lo normal y que estara
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abierta a la degradacion fibrinolitica mediante cuerpos lamelares sintéticos y el sistema fibrinolitico.

La dosis media que se pulveriza en cada ocasion cuando se usa es de 1 ml. La concentracion ideal de cuerpos
lamelares sintéticos es de 10 x 10%ml. 100 microlitros de disolucién de lamelasoma sintético pulverizados
uniformemente cubriran 1 m® de superficie peritoneal hasta una profundidad de 3 ym. Segun la naturaleza de la
intervencion quirdrgica, se debe pulverizar un 1 ml adicional de disolucién de cuerpos lamelares sintéticos sobre
toda la zona quirtrgica cada 30 minutos a lo largo de toda la intervencién. Se deben pulverizar 2 ml finales de
disolucién de cuerpos lamelares sintéticos uniformemente alrededor del peritoneo inmediatamente antes de cerrar el
abdomen. En una operacién abdominal que dura 4 horas, el volumen total aplicado de disolucion de cuerpos
lamelares sintéticos es de 10 ml.

Las disoluciones de cuerpos lamelares sintéticos se deben usar en las laparotomias llevadas a cabo para tratar la
adherenciotomia de una manera similar a la descrita para la cirugia abdominal abierta. De nuevo, en la cirugia
abdominal laparascépica que usa la técnica de neumoperitoneo, se debe pulverizar sobre el peritoneo una dosis
media de 1 ml al comienzo de la operacién y a una media de cada 30 minutos a lo largo de toda la intervencion.

Los cuerpos lamelares sintéticos que se pulverizan en la cavidad peritoneal se eliminan posoperatoriamente
mediante drenaje a través de los opérculos del sistema linfatico en ambas zonas abovedadas del diafragma,
pasando a través del conducto toracico hacia la circulacion general. Los cuerpos lamelares sintéticos se fagocitan
facilmente (al igual que los cuerpos lamelares naturales) mediante el sistema reticuloendotelial. La carga obtenida a
través del uso de una dosis media total de 10 ml en una operacion de cuatro horas no produciria sobrecarga del
sistema reticuloendotelial. Ademés de esta via de dispersion de cuerpos lamelares sintéticos, hay otros dos modos
principales de captacién en el metabolismo. Al igual que ocurre con cuerpos lamelares naturales, los cuerpos
lamelares sintéticos se fagocitan por macrofagos peritoneales que reciclan los fosfolipidos, como ocurre en los
alvéolos pulmonares, para la absorcion por el mesotelio como un sustrato para producir nuevos cuerpos lamelares.
Por tanto, cualquier exceso de cuerpos lamelares sintéticos en el periodo posoperatorio proporciona una gran
reserva de sustrato fosfolipidico para soportar altos niveles de produccion de cuerpos lamelares. El mantenimiento
de la secrecion de cuerpos lamelares en el periodo posoperatorio inicial no solo sirve para la regulacion por
disminucion de la formacion de fibrina extravascular, sino que mejora el papel antiadherente en reducir la friccion
entre las capas del peritoneo.

De manera caracteristica, las regiones de union entre células mesoteliales estan inclinadas. Por tanto, las células
mesoteliales se solapan. Los nucleos de las células mesoteliales muestran caracteristicas nucleares especificas
encontradas en las células sometidas a extremos de estiramiento. Por tanto, el mesotelio, en las zonas en las que su
circunferencia normal puede expandirse hasta 10 veces, debe someterse a grandes aumentos en el area superficial
con el fin de mantener una cubierta celular intacta. Los cuerpos lamelares secretados en la superficie luminal por el
mesotelio pasan entre las células hacia las regiones de unién, en las que se ubican en el peritoneo normal. Su
presencia regular en las regiones de union alargadas, inclinadas, sirve como una funcién importante para permitir el
deslizamiento sin fricciones entre los bordes celulares para permitir el estiramiento sin exponer las zonas desnudas
entre las células. Proporcionar un exceso de cuerpos lamelares sintéticos en el periodo posoperatorio, en el que el
tejido submesotelial inflamado muestra diversos grados de edema y estiramiento del mesotelio subyacente, sirve
como una protecciéon afiadida importante frente a la ruptura y la separacion de la capa de células mesoteliales y
frente la continuacion de la exudacion posoperatoria de fibrinégeno y la formacién de fibrina.

Operaciones en otras cavidades serosas

Los procedimientos que usan cuerpos lamelares en disolucion son aplicables en la prevencion de adherencias
durante la cirugia llevada a cabo en las cavidades pericardica y pleural. En el pasado, no se presto atencion a la
aparicion de adherencias pericardicas a la pared toracica, ya que no se consideraba que la interferencia con los
movimientos cardiacos fuera perjudicial para la funcion cardiaca. Ademas, se creia que una Unica operacion
cardiaca abierta era todo lo que un paciente individual requeriria en el resto de su vida. Sin embargo, mas
recientemente, las series de operaciones cardiacas se han vuelto cada vez mas comunes. Esto significa que el
tiempo invertido por el cirujano en la diseccion laboriosa de adherencias entre el corazén y la pared toracica anterior
se ha afadido considerablemente tanto al tiempo como a la dificultad en limpiar la zona antes de llevar a cabo una
operacion. La administracion de disolucion de cuerpos lamelares al abrir la cavidad pericardica se puede llevar a
cabo como en las operaciones abdominales, con una pulverizacion inicial de 1 ml sobre el pericardio parietal y
visceral.

También se pueden usar disoluciones de cuerpos lamelares en la cirugia pulmonar para mantener una pleura movil
libremente. En varios trastornos y situaciones quirargicas, la adherencia pleural puede ser beneficiosa y por lo tanto,
no se usarian disoluciones de cuerpos lamelares. Sin embargo, una pleura movil libre de adherencias puede ser
importante cuando hay implantacién tumoral pleural y se debe mantener el acceso a toda la cavidad para la
administracion de quimioterapia intrapleural. En particular, las implantaciones tumorales que contienen fibrina densa
producen adherencias densamente colagenosas que secuestran depoésitos metastasicos inaccesibles a los agentes
antitumorales.

Incorporacion de otros agentes terapéuticos en disoluciones de cuerpos lamelares
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La presente invencion también engloba la opcién de incorporar otros agentes activos en y dentro de los cuerpos
lamelares para efectuar y proporcionar un beneficio terapéutico dirigido durante la cirugia. Por ejemplo, en la
endometriosis peritoneal, se pueden preparar cuerpos lamelares para que contengan compuestos antiestroégenos
gue serviran para suprimir el epitelio endometrial, asi como para suprimir la formacién de fibrina densa focal tras la
adherenciotomia.

Ademas, se pueden usar cuerpos lamelares que contienen agentes quimioterapéuticos antitumorales durante
operaciones en pacientes con carcinomatosis abdominal, ya que los depdésitos tumorales peritoneales se implantan
clasicamente en zonas desnudas del peritoneo, llegando a enredarse en coagulos de fibrina y formando adherencias
densas que contienen zonas de refugio de depdsitos tumorales metastasicos. Esta estrategia terapéutica también es
aplicable a las cavidades pleural y pericardica.

Disoluciones de cuerpos lamelares usadas en cirugia de articulaciones sinoviales y cubiertas de tendones

Se pueden usar disoluciones de cuerpos en cirugia abierta y artroscépica para modificar el depésito de fibrina y para
estimular la cicatrizacion por primera intencién suprimiendo la escarificacién y previniendo las adherencias en
articulaciones. De manera apropiada, se deben usar volimenes reducidos de disolucion de cuerpos lamelares,
dependiendo del tamafio del espacio articular.

Se pueden usar disoluciones de cuerpos lamelares en operaciones en tendones para pulverizar sobre superficies
viscerales cuando estén expuestas, asi como pulverizando sobre los aspectos exteriores de la cubierta del tendén
para prevenir la formacion de coagulos de fibrina densa.

Uso de disoluciones de cuerpos lamelares en neurocirugia

En la cirugia del sistema nervioso periférico, las disoluciones de cuerpos lamelares y las pulverizaciones se deben
usar cuando la cirugia se lleva a cabo en el perineurio.

En la cirugia intracraneal e intrarraquidea, las meninges también se someten a reaccién inflamatoria aguda a la
interferencia quirdrgica, como en otras cavidades corporales. Cuando la exudacion de fibrina puede dar como
resultado la escarificacion con efectos disfuncionales, el uso de disolucién de cuerpos lamelares es una opcion.
Asimismo, el liquido cefalorraquideo también contiene cuerpos lamelares secretados por el epéndimo. Por lo tanto,
las operaciones para aliviar el bloqueo intracisternal pueden beneficiarse del uso de disoluciones de cuerpos
lamelares para contrarrestar cualquier actividad procoagulante estimulada por la cirugia que, en caso contrario,
invertiria el desenlace deseado de la intervencion quiriargica.

En la artritis reumatoide, la inflamacién aguda es el procedimiento patol6gico ciclico que conduce a la destruccion de
las articulaciones. En la inflamacion aguda, hay una exudacion masiva de fibrinbgeno desde los vasos
hiperpermeables del sinovio inflamado, sumamente vascular. Por tanto, la fibrina se deposita en los tejidos
periarticulares y en el espacio articular. En la artritis reumatoide, la fibrina puede constituir hasta el 34% del volumen
del liquido sinovial en el que esta presente como los denominados copos y granos de arroz, mientras que capas
estratificadas gruesas cubren la totalidad de las superficies articulares. Las redes de fibrina también se infiltran
ampliamente por todos los tejidos periarticulares. El depdsito generalizado repetido de fibrina en el tejido de
granulacion y en los espacios articulares da como resultado la cicatrizacién por segunda intencién, lo que conduce a
adherencias fibrosas, escarificacion y obliteracion del espacio articular. Vale la pena mencionar que el depdésito
intraarticular de fibrina también es una caracteristica de otros tipos de inflamacién articular aguda, como en la gota,
la seudogota y la enfermedad de Reiters.

Las inyecciones intraarticulares de disolucion de cuerpos lamelares se pueden usar en la inflamacion articular aguda
para prevenir la formacion de coagulos de fibrina densa y para estimular la disolucién y la fragmentacién de fibrina.
Esto se puede llevar a cabo conjuntamente con la administracion de medicacién antiinflamatoria.

Usos terapéuticos de cuerpos lamelares (sintéticos o naturales) en trastornos del oido medio y de la trompa de
Eustaquio

La trompa de Eustaquio conecta las cavidades del oido medio con la faringe. Su Unica funcidén es la ecualizacion de
la presion de aire en ambos lados del timpano. Si la trompa de Eustaquio esta bloqueada, se eleva la presion del
aire en el oido medio, produciendo la disminucién creciente de la agudeza auditiva. En 1982 se descubrié que las
células del revestimiento interior en la trompa de Eustaquio secretaban surfactante pulmonar. Hasta el dia de hoy,
los otorrinolaringdlogos no aprecian ampliamente que este hallazgo poco comun es de crucial importancia en la
causalidad de la enfermedad en esta parte del cuerpo. La propiedad de surfactante de los cuerpos lamelares
secretados en este conducto ha dificultado quiza su comprensién de que el papel principal de la secrecién de
cuerpos lamelares no es la de un surfactante, sino la de proporcionar superficies antiadherentes que pueden
desbloquear los exudados y trombos de fibrina.

La trompa de Eustaquio cuida una funcion vital en la supervivencia de un animal protegiendo la agudeza auditiva
tanto del predador como de la presa. En los hominidos, la reciente adopcién de la posicion erguida ha dado como
resultado un drenaje inferior al 6ptimo del oido medio, dado que ha habido un tiempo evolutivo insuficiente para la
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modificacién de un sistema habitual en todos los cuadripedos de un craneo horizontal y un movimiento hacia
delante constante. Esta deficiencia anatémica, junto con la reciente agrupacion de las especies en grandes grupos,
ha dado como resultado una situacion en la que la otitis media con derrame u "otitis media adhesiva" es una
epidemia actual que afecta hasta una tercera parte de todos los nifios en algin momento del inicio de sus vidas (Bull
P. D. en "Diseases of the ear, nose and throat"; Blackwell Science Ltd., Oxford, 1996, paginas 57-60). Este estado se
debe a la acumulacién de liquido, a menudo viscoso, dentro de la fisura del oido medio a través del bloqueo de la
trompa de Eustaquio y al escaso drenaje resultante en la faringe. Esto conduce a sordera conductiva significativa lo
que produce una alteracién educacional y del desarrollo.

La patologia de este estado se deriva de la inflamacion aguda de la trompa de Eustaquio a través de la extension
desde la faringe de una infeccion viral y/o bacteriana. Como en todos los sitios, el exudado inflamatorio agudo
contiene una alta proporcion de fibrina extravascular cuya funcion es localizar la infeccion y prevenir su propagacion.
De nuevo, el exudado fibrinoso masivo o persistente cicatrizara por segunda intencién, produciendo fibrosis
submucosa, sinequia luminal (adherencias finas), estrechamiento y bloqueo del conducto. Como en otros sitios, las
secuelas patoldgicas se derivan de lo insostenible de la capacidad de los cuerpos lamelares para garantizar la
eliminacion inicial de la fibrina extravascular. Por tanto, el uso de disolucién de cuerpos lamelares en un estadio
inicial y apropiado, a través de la administracion de modo continuo o intermitente mediante inyeccion directa o a
través de arandelas que dan acceso al oido medio y a la trompa de Eustaquio modificara la fibrina en su formacion
mientras que también lisa el exudado fibrinoso anterior formado previamente.

Uso novedoso de cuerpos lamelares en el tratamiento de trastornos pulmonares
Resultados de la nueva evaluacion de fibrina en la patologia pulmonar

Los hallazgos de las investigaciones “in vitro” llevadas a cabo con respecto a la presente invencion de la accion
biolégica sumamente potente de los cuerpos lamelares sobre la formacion y la eliminacién de fibrina ha ocasionado
una nueva evaluacion critica de la validez de los conceptos establecidos de la etiopatogenia de todos los trastornos
pulmonares que implican una respuesta inflamatoria. Estos hallazgos revelan la existencia de un papel fundamental
no reconocido hasta ahora de los cuerpos lamelares en la resolucién satisfactoria de enfermedades pulmonares que
implican inflamacion aguda y su deposito inevitable de fibrina intraalveolar. A la inversa, ahora se puede predecir
gue cualquier trastorno que reduce la secrecion de cuerpos lamelares pulmonares va a tener efectos patologicos
graves en la resolucién de la respuesta inflamatoria en virtud de que no potencia la eliminacion inicial de fibrina,
dando como resultado la cicatrizacion por segunda intencion, tejido de granulacion y fibrosis. Por tanto, el papel de
los cuerpos lamelares como cuerpos lamelares sustitutos asume un potencial terapéutico novedoso para la mejor
resolucion de la mayoria, sino todos, los trastornos pulmonares en los que se produce la exudacion intraalveolar de
fibrina.

Papel crucial de la arquitectura alveolar pulmonar en la naturaleza de la respuesta inflamatoria

Los alvéolos pulmonares poseen paredes microscopicamente finas, de 20 - 40 micrémetros de espesor, que
contiene la red capilar rica. Si un agente que provoca una reaccion inflamatoria logra pasar a través de las vias
respiratorias proximales, tendrd lugar una reaccion inflamatoria aguda en una regién con una arquitectura
microscopica sumamente delicada que delimita los alvéolos pulmonares. Por tanto, en virtud de la hipervascularidad
de la estructura de panal de paredes finas del pulmdn, es obvio que el efecto del derrame de fibrina en tal sitio
tendria efectos inmediatos y catastréficos sobre la funcién pulmonar. Como en otros sitios, la inflamacién aguda da
como resultado la congestion vascular de la red de capilares en las paredes alveolares, lo que conduce a
marginacion de los granulocitos, aumento de la permeabilidad de las paredes de los vasos y derrame del exudado
rico en fibrindgeno alrededor y a través del epitelio pulmonar hacia el espacio alveolar. Por tanto, se deposita fibrina
alrededor de las paredes de los alvéolos pulmonares en una situacién en la que los neumocitos tipo Il secretan
cuerpos lamelares como surfactante pulmonar.

Debido a la ausencia de cualquier conocimiento en el mundo biolégico o médico del efecto de los cuerpos lamelares,
tal como se demuestra por la investigacién realizada con cuerpos lamelares sintéticos en la formacion y la
eliminacion de fibrina, a partir de este momento, se debe considerar cualquier explicacion actual del curso de la
evolucion o la resolucién patolégica de la respuesta inflamatoria en el pulmon.

Por lo tanto, segun el papel de la fibrina en la respuesta inflamatoria aguda, considerado a la luz de la vulnerabilidad
estructural y funcional de los alvéolos pulmonares, no puede ser una coincidencia que el pulmoén fuera el primer sitio
en el que se reconocid la secrecion de cuerpos lamelares, y ahora se muestra que ademas de cualquiera que sean
las propiedades de surfactante que proporcionan, los cuerpos lamelares tienen un profundo efecto en la formacion y
la eliminacion de fibrina extravascular.

Enfermedad de la membrana hialina

Los fosfolipidos tensioactivos que se acumulan en los pulmones durante la Gltima fase de la gestacion, disminuyen
la tension superficial del liquido pulmonar fetal y reducen la resistencia a la aireacion debida a la capilaridad en las
vias respiratorias mas finas. Por tanto, debe estar presente una cantidad adecuada de surfactante pulmonar
secretado como cuerpos lamelares en el nacimiento para el inicio y el mantenimiento de la respiracion.
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La falta de surfactante neonatal da lugar a un estado conocido a veces como sindrome disneico 0 a veces como
enfermedad de la membrana hialina. Su causa mas comun es la prematuridad, en la que los neumocitos tipo Il en el
pulmén inmaduro no consiguen secretar una suficiencia de surfactante para establecer condiciones fisiolégicas
normales para el mantenimiento de la respiracion. El concepto biolégico basico que domina totalmente el
entendimiento de la fisiopatologia de este sindrome y que es responsable exclusivamente de la Unica estrategia
terapéutica, es el papel del surfactante en el establecimiento de un intercambio gaseoso adecuado entre los alvéolos
y los capilares pulmonares. No se reconoce ningun otro papel para la presencia de bicapas fosfolipidicas en los
alvéolos pulmonares. Por tanto, todos los esfuerzos farmacéuticos se concentran en proporcionar surfactante en su
forma mas completa y natural para cumplir con todos los criterios fisicos y con la mecanica pulmonar del intercambio
gaseoso. Sin embargo, el nombre mas antiguo de enfermedad de la membrana hialina sefiala histéricamente la
preocupacion de los patdlogos que acufiaron este término, sobre los sorprendentes hallazgos histoldgicos en los
alvéolos pulmonares de los recién nacidos que mueren de este estado. El uso del término "membrana” indica una
barrera fisica entre el aire alveolar y los vasos sanguineos subyacentes. "Membrana hialina" fue un término
patolégico impreciso para el material acelular eosindfilo. La histoquimica moderna y la microscopia electrénica han
demostrado que, de hecho, la membrana hialina consiste en su mayor parte en fibrina.

La investigacion del solicitante ha demostrado que no sélo se requieren cuerpos lamelares para establecer las
condiciones fisicas apropiadas para el intercambio gaseoso, sino que los cuerpos lamelares son un elemento de
equilibrado clave en la modificaciéon del depdsito y la eliminacion de fibrina. Por tanto, se usaran cuerpos lamelares
sintéticos o naturales y se aplicaran a las vias respiratorias y a los alvéolos de los recién nacidos para obtener la
disolucion de la membrana hialina (fibrina) como una parte clave de una terapia doble, junto con surfactantes que
contienen factores de propagacion para el establecimiento del intercambio gaseoso adecuado.

La mortalidad actual, pese al uso de surfactante, se debe al hecho de que estas preparaciones no suministran una
densidad de fosfolipidos suficiente como para que los cuerpos lamelares lisen y fragmenten la membrana de fibrina
que, si no se elimina, invalida completamente cualquier administracion de fosfolipidos tensioactivos con factores de
propagacion.

Uso de cuerpos lamelares en la didlisis peritoneal

Frecuentemente se produce la exudacion de fibrina desde el peritoneo en la didlisis peritoneal en respuesta a una
amplia variedad de estimulos que provocan una respuesta inflamatoria. Estos incluyen infecciones bacterianas y
fungicas, endotoxinas, agentes antisépticos usados en los procedimientos de intercambio, que se han introducido en
la ruta del liquido de didlisis, agentes farmacolédgicos afiadidos al liquido de didlisis, por ejemplo, antibiéticos. Como
forma novedosa de tratamiento para prevenir las secuelas patolégicas reconocidas que pueden dar como resultado
el abandono de esta terapia de mantenimiento de la vida, se puede usar la infusion intraperitoneal de una disolucion
gue contiene una alta concentracion de cuerpos lamelares sintéticos para disolver la fibrina formada y para modificar
la fibrina en formacion, para prevenir la formacién de fibrosis peritoneal y la formacion de adherencias
intraabdominales, adherencias del epiplon al catéter peritoneal y el bloqueo del catéter.

Cuando se esta retirando a un paciente de didlisis peritoneal, se deben infundir disoluciones de cuerpos lamelares
sintéticos por catéter en el peritoneo tras el cese de la didlisis. Esto es para prevenir la formaciéon de adherencias
entre zonas de la superficie peritoneal que se han despojado de la cubierta de células mesoteliales.

La peritonitis esclerosante, una complicacidon poco frecuente pero grave de la dialisis peritoneal, en la que la pérdida
global de mesotelio que conduce a pérdida de produccién intraperitoneal de cuerpos lamelares y a exudacion global
de fibrina da como resultado adherencias generalizadas que no se pueden eliminar mediante intervencién quirdrgica.
Esta complicacién habitualmente mortal se debe tratar ahora mediante infusiones por catéter de disoluciones de
cuerpos lamelares sintéticos en el peritoneo. Al comienzo de este estado, el paciente debe recibir dialisis continua
en la que el liquido de dialisis contiene una cantidad valorada de cuerpos lamelares sintéticos. Si se va a llevar a
cabo la adherenciotomia quirargica generalizada, la exposicién a las disoluciones de cuerpos lamelares sintéticos
debe comenzar intraoperatoriamente y se debe continuar bajo monitorizacién ecografica abdominal regular hasta
que se regenera una capa de células mesoteliales a partir de células madre para cubrir las superficies disecadas de
partida del peritoneo visceral y parietal, durante un periodo que debe oscilar desde doce hasta veinte dias.

Produccién de cuerpos lamelares sintéticos

En este documento se ha tratado el uso de cuerpos lamelares sintéticos y a continuacion se proporciona informacion
relacionada un método para llevar esto a cabo. En esta invencidon se construyen microcuerpos multilamelares
fosfolipidicos usando fosfolipidos especificos en proporciones similares a las encontradas en cuerpos lamelares en
tejidos normales. La caracteristica clave que distingue los microcuerpos multilamelares fosfolipidicos descritos en la
presente solicitud de los liposomas es su bajo contenido o ausencia de colesterol. En las aplicaciones biomédicas,
los liposomas, como constructos sintéticos, estan disefiados principalmente para la contencién compartimental y la
conservacion de productos farmacéuticos y agentes diversos. Por lo tanto, se construyen con altos niveles de
colesterol lo que confiere estabilidad de membrana y baja porosidad, imitando las membranas celulares de los
mamiferos. Por lo tanto, se deduce que la concentracion de colesterol en la bicapa es el factor determinante clave
de la semivida circulatoria para los liposomas disefiados como vehiculos farmacolégicos. El efecto inhibitorio del
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colesterol en la captacion de liposomas por parte del sistema linforreticular, tal como se mide en el higado y en el
bazo, esta bien establecido (Patell H. M. et al., 1983). En el contraste directo, los microcuerpos multilamelares
fosfolipidicos, modelados segun las propiedades de los cuerpos lamelares, se captan facilmente por las células
fagociticas y como en el caso de los liposomas con bajo contenido en colesterol, se eliminan rapidamente de la
circulacion por el tejido linforreticular.

Los constituyentes fosfolipidicos principales de los cuerpos lamelares son fosfatidilcolina (PC), esfingomielina (SPH),
fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilserina (PS), fosfatidilinositol (PI) y lisolecitina (LPC). La composicién de
fosfolipidos de los cuerpos lamelares muestra una ligera variacién segun la célula de origen.

La PC es el fosfolipido principal en los cuerpos lamelares, independiente del sitio de origen. La concentracion de PC
en porcentaje varia desde aproximadamente el 70% en el lavado pulmonar hasta el 45% en el liquido sinovial (Refs).
El siguiente fosfolipido en la concentracion de clasificacion es la SPH (5-15%). A continuacién, PE, PS, PI, PG y
LPC estan presentes en concentraciones en porcentaje diversas, de un sélo digito, en los cuerpos lamelares segin
el sitio de origen.

La composicion de fosfolipidos y colesterol preferida para los microcuerpos multilamelares fosfolipidicos comprende:
54% de PC, 19% de SPH, 8% de PE, 4% de PS, 3% de Pl y 10% de colesterol. Estos valores son medias y se ha
encontrado el siguiente intervalo de composiciones en los cuerpos lamelares naturales (investigacion privada): 44-
60% de PC, 15-23% de SPH, 6-10% de PE, 2-6% de PS, 2-4% de Pl y 4-12% de colesterol. Estas cifras son en
porcentaje en peso.

También se puede incorporar LPC a los microcuerpos multilamelares en un 2% en peso, que se deduce del intervalo
de 0-3% encontrado en los cuerpos lamelares naturales.

Naturalmente, se conocen bien vesiculas fosfolipidicas en la forma de liposomas. Sin embargo, los expertos en la
técnica obtienen liposomas con altas concentraciones de colesterol para mejorar su rigidez. Se debe considerar que
los liposomas que contienen colesterol al 20% o inferior tienen un escaso contenido en colesterol (Love W. G. et al.,
1990). Los liposomas que incorporan una razon alta (50%) de colesterol, en los que es equimolar con los
fosfolipidos, tienen una estructura sumamente estable (Kirby et al., 1980; Senior et al., 1982) y por tanto, hasta esta
invencion, que se sepa, no ha sido obvio intentar usar microcuerpos multilamelares con bajo contenido en colesterol.
Se ha encontrado que el contenido en colesterol de los cuerpos lamelares derivados de alvéolos pulmonares
contiene aproximadamente el 10% de colesterol (Schmitz G. y Muller J., 1991) (J. Lipid Research 32: 1539).

Es importante la presencia de esfingomielina en los cuerpos lamelares naturales y en los microcuerpos
multilamelares fosfolipidicos reivindicados en la presente invencién. Que se sepa, generalmente no se usa la
esfingomielina en los liposomas vy sirve para dar flexibilidad y blandura a los cuerpos lamelares. La tecnologia de
liposomas convencional ensefia que es mejor la rigidez para la administracion productos quimicos; sin embargo, se
ha encontrado que los microcuerpos multilamelares fosfolipidicos flexibles, con bajo contenido en colesterol, que
contienen esfingomielina son ideales para la administracion de antigeno a células presentadoras de antigenos.

Los microcuerpos multilamelares fosfolipidicos (cuerpos lamelares sintéticos) se preparan mediante una técnica
similar a la usada para producir vesiculas multilamelares agitadas a mano (New RRC, 1990). Se disuelve la mezcla
de fosfolipidos, junto con el colesterol en los porcentajes dados en peso, en una mezcla de disolventes de
cloroformo/metanol (2:1, volumen/volumen). Se introduce la disolucion lipidica en un matraz de fondo redondo y se
une a un evaporador giratorio. Se vacia el matraz y se hace girar a 60 r. p. m. en un bafio de agua controlado
termostaticamente a una temperatura de 30 °C hasta que se deposita una pelicula lipidica seca. Se introduce
nitrégeno en el matraz y se elimina el disolvente residual antes de su conexion a un liofilizador en el que se somete a
un alto vacio a temperatura ambiente durante una hora. Tras liberar el vacio y tras una purga con nitrégeno, se
afade solucion salina que contiene solutos (antigeno seleccionado) para su atrapamiento. Se hidrata el lipido dentro
del matraz, se purga con nitrégeno, se une al evaporador y se hace girar a 60 r. p. m. a temperatura ambiente
durante treinta minutos. Se deja reposar la suspension durante dos horas a temperatura ambiente para completar el
procedimiento de hinchamiento.

Por lo tanto, se puede observar que existen muchos usos para las disoluciones de cuerpos lamelares en
intervenciones quirdrgicas. También se debe observar que las realizaciones dadas a conocer anteriormente son
simplemente a modo de ejemplo de la invencion, que puede ser materializada de muchas formas diferentes. Por lo
tanto, los detalles descritos en esta memoria no han ser interpretados como restrictivos sino meramente como una
base para las Reivindicaciones y para ensefiar a un experto en la técnica en lo que se refiere a los diversos usos de
la presente invencion de cualquier manera apropiada.
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REIVINDICACIONES

Cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de un trastorno pulmonar que acarrea una respuesta
inflamatoria.

Una disoluciéon de cuerpos lamelares que comprende fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol, que contiene compuestos antiestrégenos para el tratamiento
de la endometriosis peritoneal.

Una disolucion de cuerpos lamelares que comprende fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol, que contiene agentes quimioterapéuticos antitumorales para
uso en el tratamiento de metastasis en las cavidades peritoneal, pleural y pericardica.

Una disolucion de cuerpos lamelares que comprende fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de la inflamacidn articular aguda.

La disolucién de cuerpos lamelares de la Reivindicacion 4 en combinacion con una medicacion antiinflamatoria.

Cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de la otitis media.

Una disolucion de cuerpos lamelares que comprende fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de la escarificacion y en la
prevencion de la adherencia de las articulaciones.

Cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de trastornos pulmonares en que se produce exudacién
intraalveolar de fibrina.

Cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol y colesterol en combinacién con surfactantes que contienen factores de propagacion para el
establecimiento de un adecuado intercambio gaseoso, para uso en el tratamiento de la enfermedad de la
membrana hialina.

Cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol y colesterol para uso en tratamientos en combinacion con didlisis peritoneal.

Cuerpos lamelares que comprenden fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol y colesterol en combinacion con didlisis peritoneal para uso en el tratamiento de la peritonitis
esclerosante.

Una disolucion de cuerpos lamelares que comprende fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y colesterol para uso en el tratamiento de hematomas.
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