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DESCRIPCION
Matriz de fibra para mantener un espacio en tejidos blandos
Campo de la invencion

La invencién se refiere a mantener un espacio en tejidos blandos, tales como mantener un espacio para el drenaje
de humor acuoso procedente del ojo para tratar glaucoma.

Antecedentes de la invencion

En diversas aplicaciones médicas, puede desearse mantener un espacio en tejidos blandos. Un ejemplo de este tipo
es mantener un espacio para el drenaje de humor acuoso procedente del ojo para tratar glaucoma.

El glaucoma es una afeccion ocular caracterizada normalmente por un aumento en la presion intraocular (P1O) del
ojo hasta un nivel anémalo. Un ojo normal mantiene una PIO apropiada mediante la circulacién dentro del ojo de
humor acuoso. El humor acuoso lo secreta el cuerpo ciliar, pasa a través de la pupila al interior de la camara anterior
del globo ocular, y se filira fuera del globo ocular a través de la trabécula y el canal de Schlemm. Con glaucoma, la
ruta excretora de humor acuoso se bloquea, el humor acuoso no puede pasar al exterior del globo ocular a una tasa
adecuada, la PIO se eleva, el globo ocular se vuelve mas duro, y el nervio éptico se atrofia debido a la presién
aplicada sobre sus fibras que abandonan la retina. Se desarrolla una neuropatia éptica caracteristica, que da como
resultado la muerte progresiva de las células ganglionares en la retina, limitacién del campo visual y ceguera
eventual. Las fases avanzadas de la enfermedad también se caracterizan por un dolor significativo.

El tratamiento de glaucoma, si se inicia pronto en el transcurso de la enfermedad, puede prevenir ademas el
deterioro y conservar la mayor parte de las funciones oculares. El objetivo del tratamiento de glaucoma es reducir la
PIO hasta un nivel que se considere seguro para un ojo particular, pero que no sea tan bajo como para producir
disfuncion ocular o complicaciones retinianas.

En el pasado, se han desarrollado e implementado procedimientos y dispositivos para proporcionar una ruta
alternativa para que el humor acuoso pase al exterior del ojo. Por ejemplo, en la cirugia de filtracion de grosor
completo, se crea una fistula a través de la esclerdtica del limbo, conectando directamente la cdmara anterior del
globo ocular y el espacio subconjuntival. Esto proporciona una ruta alternativa, que permite que el humor acuoso
salga de la camara anterior del globo ocular a través de la fistula en la esclerética del limbo y pase al interior del
espacio subconjuntival. Durante la curacién, sin embargo, existe la posibilidad de crecimiento celular y formacion de
cicatriz en la escler6tica y/o conjuntiva, obstruyendo posiblemente el paso de fluido.

En la cirugia de filtracién protegida (trabeculectomia), una fistula creada a través de la esclerética del limbo se
protege mediante un colgajo escleral suturado de grosor parcial solapante. Este procedimiento proporciona de
manera similar una ruta alternativa, que permite que el humor acuoso salga de la camara anterior del globo ocular, a
través de la fistula en la esclerética del limbo, que permite que el humor acuoso pase bajo el colgajo escleral y al
interior del espacio subconjuntival. De nuevo, existe la posibilidad de obstruir el paso de fluido, debido al posible
crecimiento celular y la formacién de cicatriz en la escler6tica y/o conjuntiva.

En una esclerectomia profunda, se realiza un colgajo superficial en la esclerética y luego se crea un segundo colgajo
escleral y se escinde dejando un reservorio o depédsito escleral bajo el primer colgajo. Queda expuesta una
membrana permeable delgada entre la camara anterior y el reservorio escleral. El procedimiento no es penetrante
porgue no se realiza una penetracion en la camara anterior. El humor acuoso percola desde la caAmara anterior a
través de la membrana delgada al interior del reservorio escleral y al interior del canal de Schlemm. Este
procedimiento puede ser dificil de realizar y no se ha mostrado que sea completamente eficaz en la reduccién de la
PIO.

Los procedimientos de trabeculoplastia son procedimientos en los que un médico utiliza un laser para crear orificios
en la malla trabecular con el fin de permitir el flujo desde la camara anterior al interior del canal de Schlemm. Los dos
tipos principales de trabeculoplastia son trabeculoplastia con laser de argén (TLA) y trabeculoplastia selectiva con
laser (TSL). La trabeculoplastia puede no ser un tratamiento a largo plazo adecuado ya que la malla puede cerrarse
de nuevo, por ejemplo debido a cicatrizacién.

Se ha propuesto el dispositivo TRABECTOME® de NeoMedix, Inc., para otro procedimiento para proporcionar el
paso a través de la malla trabecular. El dispositivo se hace pasar a través de una incision corneal y a través de la
camara anterior. La punta del dispositivo presenta un electrodo de microelectrocauterio bipolar que corta y retira una
tira de malla trabecular. Como con la trabeculoplastia, este procedimiento puede no ser un tratamiento a largo plazo
adecuado ya que la malla puede cerrarse de nuevo.

Ademas de diversos procedimientos, también se han desarrollado e implantado dispositivos de implante de drenaje.
Por ejemplo, algunos implantes presentan un tubo que se inserta a través de la esclerética del limbo. El tubo
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proporciona una ruta alternativa para que el humor acuoso abandone el ojo.

Muchos de estos dispositivos y procedimientos conocidos no proporcionan una regulacién adecuada de la PIO. Por
ejemplo, con algunos dispositivos y procedimientos, el procedimiento inicial puede producir una pérdida excesiva de
humor acuoso procedente del globo ocular durante el periodo posoperatorio inicial, lo que conduce frecuentemente a
hipotonia. Con otros dispositivos y procedimientos, puede haber demasiada resistencia al flujo de humor acuoso
procedente del globo ocular, dando de ese modo como resultado una mayor PIO eventual y un aumento del riesgo
de presentar un fracaso tardio. También existe el riesgo de que la trayectoria de drenaje llegue a atascarse debido a
cicatrizacion, o que se produzca infeccién debido al paso al interior del ojo. En determinados dispositivos de implante
con valvula, los defectos en y/o el fallo de los mecanismos de valvula pueden conducir a que salga demasiada
cantidad o demasiado poca cantidad de humor acuoso del ojo. En procedimientos que drenan a una “ampolla” en el
espacio subconjuntival, existe a veces el riesgo de presentar fugas o infeccién.

Sigue habiendo el deseo de mejoras en el tratamiento de glaucoma, para proporcionar desenlaces mejorados de los
pacientes de manera eficaz.

Ademas, existe la necesidad de la capacidad para mantener un espacio en tejidos blandos para el tratamiento de
glaucoma y otras aplicaciones.

El documento WO 2007/087061 proporciona una derivacion en forma tubular.
Sumario de la invencién

La presente invencion proporciona una matriz de fibra para su utilizacién en el mantenimiento de un espacio en
tejidos blandos, segun las reivindicaciones que siguen.

La invencion proporciona la capacidad para mantener un espacio en tejidos blandos.

Segun algunas realizaciones de la invenciéon, se proporciona una matriz de fibra para su utilizacion en el
mantenimiento de un espacio en tejidos blandos, comprendiendo la matriz de fibra una pluralidad de fibras cruzadas
que forman una malla con una pluralidad de espacios vacios, y la matriz de fibra estd adaptada para implantarse en
contacto con tejido blando. Las fibras y los espacios vacios se dimensionan y se disponen de modo que se permita
el paso de fluido a través de la matriz de fibra y se inhiba la formacién de tejido cicatricial a través de la matriz de
fibra.

Segun la invencion, se proporciona la matriz de fibra para su utilizacién en el tratamiento de glaucoma, presentando
la matriz de fibra una forma generalmente plana, estando adaptada la matriz de fibra para implantarse en contacto
con tejido escleral, y en la que las fibras y los espacios vacios se disponen de modo que se permita el paso de
humor acuoso a través de la matriz de fibra.

Segun algunas realizaciones de la invencidn, las fibras de la matriz de fibra son de material no tejido. Las fibras
pueden comprender un material polimérico. La matriz de fibra puede fabricarse mediante electrohilado. Las fibras
pueden comprender un material bioestable y/o biodegradable. Por ejemplo, las fibras pueden estar compuestas por
un fluoropolimero bioestable, tal como poli(difluoruro de vinilideno) (PVDF). Como otro ejemplo, las fibras pueden
estar compuestas por un polimero biodegradable, tal como un copolimero de poli(acido lactico) y poli(acido glicélico)
(PLGA). La matriz de fibra puede comprender un primer conjunto de fibras formadas por un material bioestable y un
segundo conjunto de fibras formadas por un material biodegradable. Adicional o alternativamente, puede anadirse
un material biodegradable a la matriz de fibra y/o recubrirse sobre la matriz de fibra para impedir al menos
parcialmente el paso de fluido a través de la matriz de fibra hasta la degradacion del material biodegradable.

Una matriz de fibra segun la invenciéon puede dimensionarse adecuadamente para un procedimiento de tratamiento
de glaucoma deseado. Por ejemplo, la forma generalmente plana de la matriz de fibra puede ser de entre
aproximadamente 1 mm y aproximadamente 15 mm en su dimensién mas larga y de entre aproximadamente 1 mm
y aproximadamente 10 mm en su dimensién mas corta, aunque son posibles otras dimensiones. La forma
generalmente plana puede presentar un grosor de entre aproximadamente 25 micrometros y aproximadamente 150
micrometros, aunque son posibles otras dimensiones. La forma generalmente plana de la matriz de fibra puede
presentar un radio de curvatura que se aproxima al radio de curvatura del tejido escleral. Por ejemplo, la forma
generalmente plana de la matriz de fibra puede presentar un radio de curvatura de aproximadamente 12 mm.

Las fibras pueden presentar un grosor de entre aproximadamente 10 nandmetros y aproximadamente 100.000
nanoémetros, aunque son posibles otras dimensiones. La matriz de fibra puede presentar una porosidad de
aproximadamente el 25% a aproximadamente el 95%. La matriz de fibra puede presentar una permeabilidad de
aproximadamente 10 mm por cm cuadrado por minuto a aproximadamente 300 mm por cm cuadrado por minuto. La
matriz de fibra puede presentar orificios de sutura para sujetar la matriz de fibra al tejido blando mediante suturas.

Segun la invencion, la matriz de fibra puede comprender una parte superior, una parte inferior y una cavidad entre la
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parte superior y la parte inferior para alojar un colgajo escleral. Segun la invencion, puede fijarse un anclaje de
polimero permeable a la matriz de fibra, estando adaptado el anclaje de polimero permeable para permitir el
crecimiento de células para sujetar la matriz de fibra al tejido blando. Segun algunas realizaciones de la invencién,
un polimero estirable puede cubrir las fibras cruzadas y los espacios vacios de manera que la presion debida al
humor acuoso hace que el polimero estirable se estire para facilitar el paso de humor acuoso a través del polimero
estirable. Segun algunas realizaciones de la invencién, pueden utilizarse uno o mas elementos de armazon. Un
agente terapéutico adecuado puede portarse por la matriz de fibra.

En algunas realizaciones de la invencion, la invencién se refiere a la utilizacion de material fibroso en la fabricacion
de un producto para el tratamiento de glaucoma. Las etapas de fabricacién comprenden disponer el material fibroso
en una matriz de fibra que comprende una pluralidad de fibras cruzadas que forman una malla con una pluralidad de
espacios vacios, en la que las fibras y los espacios vacios se dimensionan y se disponen de modo que se permita el
paso de humor acuoso a través de la matriz de fibra y de modo que se inhiba la formacién de tejido cicatricial a
través de la matriz de fibra, y conformar la matriz de fibra para dar una forma generalmente plana y de un tamafo y
una forma adaptados para implantarse en contacto con tejido escleral. La etapa de disponer el material fibroso en
una matriz de fibra puede realizarse mediante electrohilado.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 ilustra un ejemplo de una matriz de fibra segun una realizacién de la invencion.
La figura 2 ilustra una vista ampliada de fibras de una matriz de fibra seglin una realizacion de la invencién.

Las figuras 3A a 3D ilustran etapas en un ejemplo de un procedimiento de implantacién de una matriz de fibra
segun una realizacién de la invencién.

Las figuras 4A a 4C ilustran algunos otros ejemplos de matrices de fibra segun otras realizaciones de la
invencion.

La figura 5 ilustra un ejemplo de una matriz de fibra segun otra realizacién de la invencién, comprendiendo la
matriz de fibra una parte superior, una parte inferior y una cavidad entre la parte superior y la parte inferior para
alojar un colgajo escleral.

La figura 6 ilustra un ejemplo de una matriz de fibra segun otra realizacion de la invencién, con un polimero
estirable que cubre la matriz de fibra.

La figura 7 ilustra un ejemplo de una matriz de fibra segun otra realizacién de la invencion, con una capa de
recubrimiento biodegradable sobre las fibras cruzadas y los espacios vacios.

Las figuras 8A y 8B ilustran un ejemplo de una matriz de fibra segun otra realizaciéon de la invencién, con un
elemento de armazon.

Descripcion detallada

La figura 1 ilustra un ejemplo de una matriz de fibra 10 segin una realizacion de la invencién. La matriz de fibra 10
comprende una pluralidad de fibras, tal como se describe en mas detalle a continuacién con referencia a la figura 2.

La matriz de fibra 10 presenta una forma generalmente plana, utilizandose el término “generalmente plana” para
incluir formar planas lisas asi como formas que siguen un area superficial curva, tal como la superficie de un ojo. Por
ejemplo, la forma generalmente plana puede curvarse para presentar un radio de curvatura que se aproxima al radio
de curvatura de tejido escleral de un ojo cuando pretende implantarse la matriz de fibra 10.

La matriz de fibra 10 ilustrada en la figura 1 presenta un borde anterior 20, una parte anterior 12, un borde posterior
22 y una parte posterior 14. Tal como se describe en mas detalle a continuacién, la parte anterior 12 pretende
implantarse bajo un colgajo escleral, y la parte posterior 14 pretende implantarse encima de la esclerética, en el
exterior del colgajo escleral pero bajo la conjuntiva del ojo.

El tamano de la matriz de fibra 10 puede variar naturalmente dependiendo de la aplicacién particular. Sin embargo,
como ejemplo, en el caso de un colgajo escleral con una anchura de aproximadamente 4 mm, la anchura W1 de la
parte anterior 12 puede ser de aproximadamente 5-6 mm, de modo que la mayor parte de esta anchura esta bajo el
colgajo escleral tras la implantacion. En la matriz de fibra 10 tal como se muestra, la anchura aumenta gradualmente
en una zona de transicion entre la parte anterior 12 y la parte posterior 14. En su mayor anchura en el ejemplo
mostrado, la anchura W2 de la parte posterior 14 puede ser de aproximadamente 7-8 mm. La longitud L de la matriz
de fibra 10 puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 9 mm. Naturalmente, son posibles muchas otras formas y
dimensiones para la matriz de fibra 10. Por ejemplo, la forma generalmente plana de la matriz de fibra puede ser de
entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 15 mm en su dimensién mas larga y de entre aproximadamente 1
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mm y aproximadamente 10 mm en su dimensién mas corta.

La matriz de fibra 10 presenta un grosor adecuado para la implantacion de la parte anterior 12 bajo un colgajo
escleral y para la implantacién de la parte posterior 14 bajo la conjuntiva. Por ejemplo, el grosor de la matriz de fibra
puede ser de entre aproximadamente 25 micrémetros y aproximadamente 150 micrometros, pero también son
posibles grosores fuera de este intervalo dependiendo de la aplicaciéon deseada.

La matriz de fibra 10 en la figura 1 se ilustra con cuatro orificios de sutura 16, 18 para sujetar la matriz de fibra 10 al
tejido escleral mediante suturas. En esta realizacion, dos orificios de sutura 16 se ubican en la zona de transicion
entre la parte anterior 12 y la parte posterior 14, y dos orificios de sutura 18 se ubican cerca del borde posterior 22
de la matriz de fibra.

Las esquinas de la matriz de fibra pueden redondearse para reducir la posibilidad de irritacién o lesién ocular que
pueda atribuirse a esquinas agudas. En el ejemplo ilustrado en la figura 1, las dos esquinas en el borde posterior 22
son redondeadas.

La figura 2 ilustra una vista ampliada de una matriz de fibra, tal como la matriz de fibra 10, segun una realizacién de
la invencion. Tal como puede observarse en la figura 2, la matriz de fibra comprende una pluralidad de fibras 30
cruzadas que forman una malla con una pluralidad de espacios vacios entre las fibras 30. Las fibras 30 y los
espacios vacios se dimensionan y se disponen de modo que se permita el paso de humor acuoso a través de la
matriz de fibra y se inhiba la formacién de tejido cicatricial a través de la matriz de fibra, tal como se describe a
continuacion.

Las fibras pueden presentar un grosor de entre aproximadamente 10 nandmetros y aproximadamente 100.000
nanoémetros, pero son posibles otros grosores dependiendo de la aplicacién. En la realizacién ilustrada en la figura 2,
las fibras presentan un grosor de entre aproximadamente 3 micrometros y aproximadamente 5 micrémetros (es
decir, de entre aproximadamente 3000 nandémetros y aproximadamente 5000 nandmetros). Debido al tamarfo y la
disposicion de las fibras, no hay sustancialmente o hay muy pocos pasos a su través que se extiendan a través de
todo el grosor de la matriz de fibra que sean lo suficientemente grandes como para permitir la formacion de tejido
cicatricial. Para ilustracion, se muestran vistas esquematicas de células 32 de aproximadamente 7 micrometros de
tamano en la figura 2. Tal como puede observarse, las fibras 30 bloquean el paso de las células 32 a través de la
matriz de fibra.

Las fibras 30 de la matriz de fibra pueden estar compuestas por cualquier material adecuado. Por ejemplo, las fibras
en la realizacién de la figura 1 son fibras de polimero, pero pueden utilizarse fibras de otros materiales tales como
fibras de ceramica o metal biocompatibles. Las fibras pueden ser bioestables, o pueden ser biodegradables. Como
ejemplo, las fibras pueden estar compuestas por un fluoropolimero tal como poli(difluoruro de vinilideno) (PVDF), un
material bioestable. Como otro ejemplo, las fibras pueden estar compuestas por un copolimero de poli(acido lactico)
y poli(acido glicélico) (PLGA), un material biodegradable. También pueden utilizarse combinaciones de materiales
bioestables y biodegradables, tal como se describe en mas detalle a continuacion.

El término “fibra” tal como se utiliza en la presente memoria no se limita a cualquier seccién transversal particular. La
seccioén transversal de las fibras puede ser, por ejemplo, circular, eliptica, cuadrada, rectangular, o cualquier otra
forma adecuada. Con una seccion transversal rectangular u otra similar, por ejemplo, las fibras pueden asemejarse a
tiras planas.

En el procedimiento de fabricacion, se dispone material fibroso en una matriz de fibra que comprende una pluralidad
de fibras cruzadas que forman una malla con una pluralidad de espacios vacios. Las fibras y los espacios vacios se
dimensionan y se disponen de modo que se permita el paso de humor acuoso a través de la matriz de fibra y se
inhiba la formacién de tejido cicatricial a través de la matriz de fibra, tal como se describe a continuacion. La matriz
de fibra puede conformarse adecuadamente, o bien durante la disposicion de las fibras o en una o0 mas etapas de
fabricacién posteriores, para dar una forma generalmente plana y de un tamafio y una forma adaptados para
implantarse tal como se describe en la presente memoria. En el ejemplo ilustrado en las figuras 1 y 2, las fibras de la
matriz de fibra son de material no tejido, es decir, no son ni de material tejido ni tricotado. Las fibras se unen entre si
mediante enmarafado durante la fabricacion y posiblemente, dependiendo de los materiales y el procedimiento de
fabricacion utilizados, mediante unién tal como mediante reticulacion quimica o unién térmica. En el ejemplo
ilustrado en las figuras 1 y 2, la matriz de fibra se fabrica mediante electrohilado, dando como resultado una matriz
de fibra de fibras poliméricas unidas entre si mediante enmarafiado mecanico y reticulaciéon quimica.

La matriz de fibra puede fabricarse en capas de fibras. Se apreciara que debido a la naturaleza tridimensional de la
matriz, las fibras en una capa o nivel particular pueden presentar espacios vacios relativamente amplios entre ellas.
Tales espacios vacios en una capa o nivel particular, por si mismos, pueden no ser suficientes solos para impedir el
paso de células para la formacién de tejido cicatricial. Sin embargo, debido a las fibras en otras capas o niveles, y su
situacion con relacion a las fibras en otras capas o niveles, la matriz de fibra en su totalidad evita sustancialmente o
minimiza los pasos a su través, a través del grosor de la matriz de fibra, de manera que inhibe (es decir, reduce,
minimiza o impide sustancialmente) el paso de células para la formacion de tejido cicatricial. Esto puede observarse
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en la figura 2, en la que las células 32 pueden pasar en parte al interior de la matriz, pero que se inhibe que pasen a
través de la matriz.

La porosidad de la matriz puede medirse como el porcentaje del volumen de la matriz de fibra global que se
compone de espacios vacios en oposicién a fibras. Por ejemplo, la matriz de fibra de la figura 1 presenta un volumen
global basado en sus dimensiones externas (forma global). Sin embargo, el volumen interno comprende fibras asi
como espacios vacios entre las fibras. Las propias fibras pueden ocupar cualquier volumen desde un pequefio
porcentaje hasta un gran porcentaje del volumen global, por ejemplo, desde aproximadamente el 5% hasta
aproximadamente el 75% del volumen global. Por consiguiente, la porosidad de la matriz puede oscilar entre
aproximadamente el 95% y aproximadamente el 25%, pero son posibles otras porosidades dependiendo de la
aplicacién. Cuando la matriz de fibra presenta una porosidad relativamente alta, se minimiza la cantidad de fibras
que realmente entran en contacto con tejido, lo que conduce a una matriz global mas inerte.

Se apreciara a partir de la descripcién anterior que una matriz de fibra segun las realizaciones tales como las
descritas anteriormente permitira el flujo omnidireccional de humor acuoso a través de la matriz, es decir, el flujo en
todas las direcciones. La permeabilidad de la matriz de fibra depende de los materiales, la geometria y la disposicion
de las fibras. El material, la geometria y la disposicion de fibras pueden adaptarse a medida segun se desee con
respecto a las caracteristicas de la aplicacion particular, tal como, por ejemplo, las presiones, velocidades de flujo
deseadas, tipo de procedimiento que esté realizandose, etc.

Las figuras 3A a 3D ilustran etapas en un ejemplo de un procedimiento de implantacién de una matriz de fibra. En
las figuras 3A y 3B, se realiza un procedimiento de filtracion protegida (trabeculectomia), que se conoce bien en la
materia para aumentar el flujo de humor acuoso desde un ojo. Durante el procedimiento, se crean un colgajo
conjuntival 40 y un colgajo escleral 42, tal como se conoce en la materia. El colgajo escleral 42 puede formarse, por
ejemplo, mediante tres lineas de corte 52, 54, 56 tal como se muestra. El colgajo escleral no se limita a esta forma;
por ejemplo, el colgajo escleral puede presentar una forma triangular formada mediante dos cortes o una forma
semicircular formada mediante un corte. Por debajo del colgajo escleral, puede retirarse un trozo de tejido en el
angulo de drenaje del ojo, creando una fistula o0 paso que conecta la camara anterior del ojo con el espacio bajo el
colgajo escleral.

Tal como se muestra en la figura 3C, con el colgajo escleral 42 elevado, se sitla una matriz de fibra 10 con su parte
anterior 12 colocada en el depdsito escleral y con su parte posterior 14 colocada en el exterior del deposito escleral.
Los dos orificios de sutura 16 se colocan en esquinas del depdsito escleral. La matriz de fibra 10 puede manejarse y
manipularse mediante pinzas u otro instrumento adecuado.

Tras colocarse de manera adecuada la matriz de fibra 10, el colgajo escleral 42 se sitla de vuelta en su posicion, tal
como se muestra en la figura 3D. El colgajo escleral se sutura entonces a tejido escleral circundante 50 mediante
suturas 46 que pasan a través de orificios de sutura 16 en la matriz de fibra 10, con parte de la matriz de fibra 10
sujeta bajo el colgajo escleral. La parte posterior 14 de la matriz de fibra 10, que se encuentra en contacto con tejido
escleral 50 en el exterior del colgajo escleral 42, se sutura a tejido escleral circundante 50 mediante suturas 48 que
pasan a través de orificios de sutura 18 en la matriz de fibra 10. El colgajo conjuntival se sitia entonces de vuelta en
Su posicion, y también puede suturarse de manera adecuada.

Una vez implantada, la matriz de fibra 10 funciona para permitir el paso de humor acuoso a través de la matriz de
fibra e inhibir la formacién de tejido cicatricial. Por tanto, el humor acuoso que fluye hacia fuera de la camara anterior
al interior del deposito escleral pasa a través de la matriz de fibra 10 y hacia fuera del depésito escleral, por debajo
de la conjuntiva.

Dependiendo de la aplicacion y los materiales, la geometria y la disposicion de las fibras y la matriz de fibra, la
matriz de fibra puede impedir el flujo inicialmente y permitir posteriormente un aumento del flujo. En el corto periodo
tras la cirugia de glaucoma, puede ser muy importante evitar un flujo de salida excesivo y mantener una PIO minima.
El no poder hacer esto puede dar como resultado hipotonia y complicaciones potencialmente graves. La matriz de
fibra puede disefiarse para servir como barrera frente a los liquidos a corto plazo tras la cirugia. En una construccién
a modo de ejemplo, en presencia de liquido como agua, una disolucién de irrigacién o humor acuoso, las pequefas
fibras de la matriz de fibra pueden presentar la capacidad para resistir el flujo de liquido a través de la matriz de
fibra. Por ejemplo, con una matriz de fibra relativamente densa, debido a la tensién superficial del liquido, la matriz
de fibra puede resistir inicialmente la penetracion del fluido al interior del volumen de la matriz de fibra. Una matriz de
fibra de este tipo puede presentar la capacidad para contener un reservorio de aire (burbuja) dentro de la matriz de
fibra, aunque la matriz de fibra no sea un cuerpo cerrado. Siempre que el fluido no fluya al interior de la matriz de
fibra, la matriz de fibra actuara como una barrera frente al flujo de liquido (aunque puede producirse cierto flujo
alrededor de la matriz). A medida que pasa el tiempo, el aire en el interior de la matriz de fibra se disolvera
naturalmente en el liquido circundante, y ocupara su lugar liquido. En esta fase, aumentara el flujo a través de la
matriz de fibra.

La presion del liquido contra la matriz de fibra también puede afectar a si y durante cuanto tiempo la matriz de fibra
actla como una barrera frente al flujo. En presencia de un alto gradiente de presion, tal como a partir de una gran
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presién ocular interna, la tension superficial se rompera mas facilmente y fluira fluido méas facilmente al interior del
volumen de la matriz de fibra. Por tanto, para pacientes con mayor PIO, puede ser deseable seleccionar una matriz
de fibra con una mayor resistencia al flujo, tal como una matriz de fibra mas densa.

La propiedad de cambios de estado, de una barrera a un dispositivo de flujo, esta estrechamente relacionada con las
caracteristicas generales de la matriz de fibra. Estas caracteristicas incluyen: (1) densidad de fibra (a medida que
aumenta la densidad, aumenta la resistencia a la presién), (2) tipo de material para las fibras (los materiales
hidr6fobos mantendran generalmente una mayor tension superficial que los materiales hidréfilos), y (3) grosor de
fibra (para dos materiales con la misma porosidad general, a medida que el didmetro de fibra se vuelve mas
pequerio, la matriz mantendra una mayor tension superficial y mayor presion).

La propiedad de cambios de estado, de una barrera a un dispositivo de flujo, puede lograrse adicional o
alternativamente a través de la utilizacion de materiales biodegradables. Por ejemplo, algunas o todas las fibras en
la matriz de fibra pueden ser biodegradables. Como otro ejemplo, puede proporcionarse un material de carga
biodegradable dentro de la matriz de fibra. Como otro ejemplo, la matriz puede presentar miultiples capas siendo
cada una 0 mas de las capas una capa de material biodegradable (poroso o0 no poroso) o fibras. En tales casos, el
material biodegradable o las fibras ayudan inicialmente a proporcionar una barrera frente al flujo. Con el tiempo, el
material biodegradable se disuelve, permitiendo asi cada vez mas flujo hasta que la biodegradacion es completa.

De nuevo con referencia a la figura 3D, aunque la matriz de fibra implantada 10 permite el paso de humor acuoso e
inhibe la formacién de tejido cicatricial, la matriz de fibra 10 también inhibe que el colgajo escleral 42 se vuelva a unir
a su base. Ademas, debido a que la matriz de fibra 10 se extiende desde el interior del depdsito escleral hasta el
exterior del depdsito escleral en las lineas de corte 52, 54, 56 en las que se cort6 el colgajo escleral 42 del tejido
escleral circundante 50, la matriz de fibra ayuda a impedir que el colgajo escleral se vuelva a unir a la esclerética
circundante 50 a lo largo de estas lineas. Por tanto, la matriz de fibra 10 mantiene abiertos los pasos en las lineas de
corte 52, 54, 56 para facilitar el paso de humor acuoso desde debajo del colgajo escleral. La parte de la matriz de
fibra situada encima de la esclerética puede ayudar a impedir la formacion de tejido cicatricial entre la conjuntiva y la
esclerdtica.

En la realizacién ilustrada en las figuras 3A a 3D, el colgajo escleral 42 comprende tres lados, formados en las lineas
de corte 52, 54, 56, y la matriz de fibra 10 se implanta de manera que una parte de la matriz de fibra esté ubicada
bajo el colgajo escleral 42 y otras partes de la matriz de fibra se extiendan en el exterior del colgajo escleral 42 en
cada uno de los tres lados. El colgajo escleral 42 se sutura a tejido escleral circundante 50 en ubicaciones entre
lados adyacentes. Naturalmente, son posibles alternativas en las que la matriz de fibra se extiende hacia fuera del
depdsito escleral s6lo en un lado 0 mas de un lado, o0 en las que la matriz de fibra se implanta de manera que la
totalidad de la matriz de fibra esté ubicada bajo el colgajo escleral. De manera similar, cuando el colgajo escleral
presenta otra forma, tal como triangular, semicircular, etc., la matriz de fibra puede extenderse hacia fuera del
depédsito escleral en una o mas lineas de corte o puede estar completamente dentro del depdsito escleral.

La geometria de la matriz de fibra puede ajustarse no sé6lo para inhibir la formacién de cicatriz en ubicaciones
deseadas tal como se describié anteriormente, sino también para dispersar el humor acuoso. Por tanto, en la figura
3D, el humor acuoso se dispersa hacia fuera desde abajo del colgajo escleral 42 en cada una de las lineas de corte
52, 54, 56. Ademas, debido a que la parte posterior 14 es mas ancha que la parte anterior 12 tal como se ilustra en
la figura 1, la parte posterior ayuda a dispersar el humor acuoso por una zona mas amplia.

Se apreciara que cuando la matriz de fibra es bioestable, permanecera en su posiciéon para continuar facilitando el
flujo. En el caso de una matriz de fibra compuesta por material biodegradable, experimentara biodegradacion con el
tiempo. El material puede seleccionarse de modo que la matriz de fibra permanezca en su sitio el tiempo suficiente
durante el proceso de curacién para permitir que tenga lugar la curacién a la vez que se mantienen intactos los
pasos de flujo. Por tanto, por ejemplo, el colgajo escleral se habra curado sustancialmente sin estar unido a su base,
y con las lineas de corte abiertas. Por consiguiente, incluso tras la biodegradacion de la matriz de fibra, el depédsito
escleral y los pasos hacia fuera del depésito escleral siguen siendo viables. El material para la biodegradacion
puede seleccionarse segin el tiempo de biodegradaciéon deseado. Por ejemplo, la matriz de fibra puede
experimentar biodegradacion en el plazo de aproximadamente 6 meses, en el plazo de aproximadamente 3 meses,
0 en cualquier otra cantidad de tiempo adecuada.

Los materiales, la disposicion de fibras y la geometria de la matriz de fibra pueden ajustarse todos para lograr el
resultado deseado particular. El proceso de curacion del tejido se produce generalmente en tres fases. La primera
fase, inflamacion, se produce en el plazo de varios dias tras el procedimiento. La segunda fase, proliferacion, puede
durar varias semanas tras la inflamacién. La tercera fase, remodelacion, sigue a la proliferacién y puede llevar varios
meses.

El material de la matriz de fibra puede seleccionarse para minimizar la reaccion del tejido. Tal como se mencioné
anteriormente, las fibras pueden ser bioestables, biodegradables, o una combinacion de los mismos. La matriz de
fibra puede disefarse de manera que el material en contacto con tejido en la implantacion es sustancialmente inerte
para reducir la reaccion, y reducir de ese modo la migracién celular y los factores de crecimiento.
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La microestructura de la matriz de fibra puede seleccionarse para reducir la respuesta del tejido minimizando la
superficie de contacto entre el material y el tejido circundante. Al componerse gran parte del volumen de la matriz de
espacios vacios, puede minimizarse el contacto de las fibras con el tejido. La microestructura también controla la
penetracion de células en el interior del volumen de la matriz y asiste en la formacién de nuevo tejido que rodea la
matriz. Durante la fase de inflamacion, fibras delgadas disminuyen la migracién celular, mientras que en la fase de
proliferacioén, las fibras asisten en el direccionamiento de las células proliferadas a una ubicacion preferida. Esto
puede realizarse disefiando la distancia entre fibras de tal manera que las células no pueden penetrar
significativamente al interior del implante, tal como se describié anteriormente.

La macroestructura de la matriz de fibra puede adaptarse a medida a la aplicacién particular. Con un material que es
blando y flexible, es muy facil darle forma segln cualquier patrén deseado. Es posible cortar la matriz de fibra
durante el procedimiento de fabricacion y proporcionarla en su forma final. Otra opcién es que el producto puede
proporcionarse a un médico en una forma y tamano generales, y el médico puede darle forma a la matriz de fibra en
su figura y geometria finales seglin sea necesario.

Se apreciara que una matriz de fibra segun la invencién puede mejorar los tratamientos de glaucoma disponibles. En
procedimientos de trabeculectomia, se forma una ampolla a partir del flujo de humor acuoso bajo la conjuntiva.
Ademas, a menudo se utilizan farmacos, tal como farmacos anti-metabolito (MMC, 5FU). La utilizacién de una matriz
de fibra tal como se describe en la presente memoria puede permitir el mantenimiento de la ampolla a la vez que se
evitan complicaciones asociadas a menudo con tales farmacos.

Las figuras 4A a 4C ilustran algunos otros ejemplos de matrices de fibra segun otras realizaciones de la invencion,
que muestran geometrias alternativas. La figura 4A muestra una matriz de fibra 62 que presenta un patrdn
redondeado con orificios de sutura mas grandes. La figura 4B muestra una matriz de fibra 64 con tres aletas para
extenderse hacia fuera desde debajo de los tres lados del colgajo escleral 42. La figura 4C muestra una matriz de
fibra 66 que presenta una forma generalmente semieliptica. Estos son sélo ejemplos, ya que naturalmente son
posible muchas otras variaciones de tamarno y forma.

Ademas del procedimiento comentado anteriormente en el que al menos una parte de la matriz de fibra se implanta
bajo un colgajo escleral, también es posible implantar la matriz de fibra de manera que al menos una parte de la
matriz de fibra esté ubicada encima del colgajo escleral, sin ninguna parte de la matriz de fibra bajo el colgajo
escleral. De esta manera, la matriz de fibra se implanta en el extremo de salida del paso de flujo, entre la esclerética
y la conjuntiva. La matriz de fibra puede ayudar a impedir la formacién de tejido cicatricial entre las zonas cortadas
en los bordes de la copa del colgajo escleral y la conjuntiva.

Ademas, es posible utilizar una matriz de fibra junto con otros procedimientos para aumentar el flujo de humor
acuoso desde un ojo. Por ejemplo, en el caso de una fistula de grosor completo sin colgajo escleral, la matriz de
fibra puede implantarse de manera que la matriz de fibra esté en el extremo de salida del paso de flujo de la fistula,
de nuevo entre la esclerética y la conjuntiva del ojo. Como otro ejemplo, el procedimiento puede incluir implantar un
dispositivo de drenaje en el ojo, tal como uno de los dispositivos de drenaje conocidos en la materia. La matriz de
fibra puede implantarse de manera que la matriz de fibra cubra al menos una parte del dispositivo de drenaje, entre
la parte del dispositivo de drenaje y la conjuntiva del ojo. Esto inhibira la formacion de tejido cicatricial que puede
producirse de otro modo en respuesta al dispositivo de drenaje. Este tipo de implantacion puede reducir el riesgo de
presentar erosién conjuntival relacionada con la implantacion de dispositivos de drenaje.

La figura 5 ilustra un ejemplo de una matriz de fibra 70 segln otra realizacion de la invencién. La matriz de fibra 70
comprende una parte de matriz de fibra superior 72, una parte de matriz de fibra inferior 74 y una cavidad 76 entre la
parte de matriz de fibra superior 72 y la parte de matriz de fibra inferior 74. La cavidad se dimensiona y se le da
forma para alojar un colgajo escleral 42, tal como se ilustra en la figura 5. Con la matriz de fibra 70 implantada tal
como se ilustra en la figura 5, la matriz de fibra 70 se implanta de manera que una parte de la matriz de fibra esté
ubicada bajo el colgajo escleral y otra parte de la matriz de fibra esté ubicada encima del colgajo escleral. Por tanto,
la matriz de fibra puede asistir al flujo tal como se describi6 anteriormente y puede inhibir la formacién de cicatriz
entre el colgajo escleral y su base, en los bordes cortados del colgajo escleral, y entre el colgajo escleral y la
conjuntiva. Ademas, debido a que la matriz de fibra se mantiene en su sitio mediante la colocacién del colgajo
escleral en la cavidad 76, la matriz puede implantarse con o sin suturas. La matriz de fibra 70 ilustrada en la figura 5
se muestra con dos anclajes 78 de polimero permeable adaptados para permitir el crecimiento de células para
ayudar a sujetar la matriz de fibra 70 al tejido escleral.

La figura 6 ilustra un ejemplo de otra realizaciéon 80 de la invencion. Esta realizacién incluye una matriz de fibra 82
en combinacién con un polimero 84 estirable que cubre la matriz de fibra 82. Cuando penetra humor acuoso en la
matriz de fibra 82, impone presién sobre el polimero 84 estirable, haciendo que se estire y se expanda. Al hacerlo,
se vuelve mas permeable, facilitando el paso de humor acuoso a través del polimero estirable. De esta manera, se
inhibe mas flujo inicialmente, pero con el tiempo y con aumento de la presién, se permite mas flujo. Cuando la
presién disminuye, el polimero 84 se contra de nuevo. De esta manera, el polimero 84 actia como una valvula de
regulacion de presion.
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La figura 7 ilustra un ejemplo de otra realizaciéon 90 de la invencion. En esta realizacién, una matriz de fibra 92 esta
dotada de una capa 94 de recubrimiento biodegradable sobre cada una de sus superficies superior e inferior. El
material de cada capa 94 de recubrimiento biocompatible puede ser sustancialmente inerte para reducir la reaccion.
Cuando la matriz de fibra se implanta inicialmente, las capas 94 de recubrimiento inhiben sustancialmente el flujo.
Sin embargo, con el tiempo, a medida que se erosionan las capas 94 de recubrimiento biodegradable, se permite
mas flujo.

Tal como se comentd anteriormente, otra realizacion con una capacidad similar para permitir un aumento del flujo
con el tiempo es una matriz de fibra que comprende un primer conjunto de fibras formadas por un material
bioestable y un segundo conjunto de fibras formadas por un material biodegradable. Con el tiempo, a medida que se
erosionan las fibras biodegradables, se permite mas flujo. Aln en otra realizacién con una capacidad similar para
permitir un aumento del flujo con el tiempo, una matriz de fibra esta compuesta por fibras formadas por un material
bioestable, y la matriz de fibra se impregna con un material biodegradable. Con el tiempo, a medida que se erosiona
el material biodegradable, se permite més flujo. En cada una de estas realizaciones con material biodegradable, el
material biodegradable impide al menos parcialmente el paso de humor acuoso a través de la matriz de fibra hasta la
degradacion del material biodegradable.

Aunque la figura 7 ilustra una matriz de fibra 92 con capas 94 de recubrimiento biodegradable superior e inferior, son
posibles otras disposiciones de capas. La matriz de fibra puede realizarse con diversas combinaciones de capas de
fiboras de diferentes materiales y propiedades. Por ejemplo, pueden disponerse fibras bioestables en capas
adyacentes a fibras biodegradables. También pueden utilizarse otras capas no compuestas por fibras, tales como
capas internas o recubrimientos biodegradables.

Las figuras 8A y 8B ilustran un ejemplo de una matriz de fibra 96 segun otra realizacion. La matriz de fibra 96 se
proporciona en combinacion con un elemento 98 de armazoén. En este ejemplo, el elemento de armazén comprende un
armazon de alambre continuo que se extiende alrededor de la periferia de la matriz de fibra, incrustado dentro de la
matriz de fibra. El elemento de armazén ayuda a definir la periferia de la matriz de fibra y puede asistir en la fabricacion.
También puede asistir en el mantenimiento de la forma de la matriz de fibra durante la implantacién.

Una matriz de fibra tal como se describe en la presente memoria puede portar uno o mas agentes terapéuticos para su
elucion al tejido circundante. Por ejemplo, la matriz de fibra puede recubrirse, impregnarse o dotarse de otro modo de
un farmaco antimetabolito o antibiético o para tratar el glaucoma. El farmaco puede liberarse con el tiempo, por ejemplo
eluyendo el 90% del farmaco en el plazo de los 6 primeros meses.

Una matriz de fibra tal como se describe en la presente memoria puede utilizarse para una variedad de aplicaciones.
Por ejemplo, determinados procedimientos pueden implicar cortar y suturar un canal nervioso. En tal caso, una matriz
de fibra tal como se describe en la presente memoria puede proporcionarse alrededor o adyacente a un nervio. La
matriz de fibra ayudaria a mantener el espacio del canal nervioso, por ejemplo inhibiendo la formacion de tejido
cicatricial. La matriz de fibra también podria asistir en el crecimiento del nervio.

Como otro ejemplo, en el caso de un corte de tenddn, puede haber un riesgo de adhesién entre el tendén y el canal o la
vaina tendinosa en la ubicacién de la incisién. Una matriz de fibra tal como se describe en la presente memoria puede
proporcionarse alrededor o adyacente al tenddn. La matriz de fibra ayudaria a mantener el espacio del canal del tendén
e inhibiria la adhesion. La superficie interna de la matriz de fibra puede comprender un polimero lubricado, que puede
facilitar el movimiento del tendén durante el proceso de curacion.

Como otro ejemplo, una matriz de fibra tal como se describe en la presente memoria puede utilizarse para el
tratamiento de arrugas. La matriz de fibra puede formarse como un haz de fibras en una geometria generalmente linear
(tal como una cuerda o corddn fino). La matriz de fibra puede inyectarse por debajo de una arruga y puede inflar el
tejido para suavizar o eliminar la arruga. La matriz de fibra puede comprimirse para la administracion y cargarse en un
dispositivo de administracion del tipo con aguja. La matriz de fibra puede expulsarse del dispositivo de administracion, y
tras la implantacion, la matriz de fibra se expandira. Adicional o alternativamente, la matriz de fibra puede estar
compuesta por material higroscépico de manera que, tras la implantacién, la matriz de fibra se expandira.

Como ejemplo adicional, una matriz de fibra tal como se describe en la presente memoria puede utilizarse para la
separacion de tejido en situaciones quirdrgicas. Por ejemplo, una matriz de fibra puede situarse entre tejidos
abdominales o tejidos que se desea separar durante procedimientos de cirugia cardiaca.

Una matriz de fibra tal como se describe en la presente memoria puede controlar la formacién de tejido cicatricial
durante la curacién de tal manera que son posibles otras aplicaciones. Por ejemplo, una matriz de fibra tal como se
describe en la presente memoria puede utilizarse como recubrimiento o revestimientos para implantes de mama para
inhibir la formacion capsular controlando la formacién de tejido cicatricial. EI material de la matriz de fibra puede
graduarse en una direccién alejandose del contenido del implante (por ejemplo, gel de silicona o solucién salina), desde
sustancialmente denso por completo o al 100% para mantener el contenido del implante, hasta una matriz menos
densa con huecos para incorporarse en el tejido circundante.
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REIVINDICACIONES

1. Matriz de fibra (10, 70, 82, 92, 96) para su utilizaciéon en el mantenimiento de un espacio en tejidos blandos, que
comprende:

una matriz de fibra, que comprende una pluralidad de fibras (30) cruzadas que forman una malla con una
pluralidad de espacios vacios;

estando adaptada la matriz de fibra para implantarse en contacto con tejido blando; y

en la que las fibras y los espacios vacios estan dimensionados y dispuestos para permitir el paso de fluido a
través de la matriz de fibra e inhibir la formacion de tejido cicatricial (32) a través de la matriz de fibra,

caracterizada porque;

la matriz de fibra estd adaptada para su utilizacién en el tratamiento del glaucoma, presentando la matriz de
fibra una forma generalmente plana, estando adaptada la matriz de fibra para implantarse en contacto con el
tejido escleral (50), y estando las fibras y los espacios vacios dispuestos para permitir el paso de humor
acuoso a través de la matriz de fibra,

y comprendiendo la matriz de fibra una parte superior (12, 72), una parte inferior (14, 74) y una cavidad (76)
entre la parte superior y la parte inferior para recibir un colgajo escleral (42),

en combinacién con un anclaje (78) de polimero permeable adaptado para permitir el crecimiento de células
para sujetar la matriz de fibra al tejido blando.

2. Matriz de fibra segun la reivindicacion 1, en la que las fibras (30) comprenden uno cualquiera de entre:

un material no tejido,

un material polimérico,

un material bioestable,

un fluoropolimero,

poli(difluoruro de vinilideno) (PVDF),

un material biodegradable,

un copolimero de poli(acido lactico) y poli(acido glicélico) (PLGA).

3. Matriz de fibra segun la reivindicacion 1, en la que la matriz de fibra se fabrica mediante electrohilado.

4. Matriz de fibra segun la reivindicacién 1, en la que las fibras (30) comprenden un primer conjunto de fibras
formadas por un material bioestable y un segundo conjunto de fibras formadas por un material biodegradable.

5. Matriz de fibra segun la reivindicacién 1, en combinacién con un material biodegradable que impide al menos
parcialmente el paso de fluido a través de la matriz de fibra hasta la degradacion del material biodegradable.

6. Matriz de fibra segun la reivindicacion 1, en la que la forma generalmente plana de la matriz de fibra es de entre
aproximadamente 1 mm y aproximadamente 15 mm en su dimensién mas larga y de entre aproximadamente 1 mm
y aproximadamente 10 mm en su dimension mas corta.

7. Matriz de fibra segun la reivindicacién 1, en la que la forma generalmente plana de la matriz de fibra presenta un
grosor de entre aproximadamente 25 micrémetros y aproximadamente 150 micrometros.

8. Matriz de fibra segun la reivindicacién 1, en la que la forma generalmente plana de la matriz de fibra presenta un
radio de curvatura que se aproxima al radio de curvatura del tejido escleral.

9. Matriz de fibra segun la reivindicacion 1, en la que las fibras (30) presentan un grosor comprendido entre
aproximadamente 10 nanémetros y aproximadamente 100.000 nanémetros.

10. Matriz de fibra segun la reivindicacién 1, en la que la matriz de fibra presenta una porosidad comprendida entre
aproximadamente el 25% y aproximadamente el 95%.

11. Matriz de fibra segun la reivindicacién 1, que comprende unos orificios de sutura (16, 18) para sujetar la matriz de
fibra al tejido blando mediante unas suturas (46).

12. Matriz de fibra (82) segun la reivindicacion 1, en combinacién con un polimero (84) estirable que cubre las fibras

cruzadas y los espacios vacios, de manera que la presion debida al humor acuoso haga que el polimero estirable se
estire para facilitar el paso de humor acuoso a través del polimero estirable.

10
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13. Matriz de fibra (92, 96) segun la reivindicacién 1, en combinacién con cualquiera de entre:
una capa (94) de recubrimiento biodegradable sobre las fibras cruzadas y los espacios vacios,

uno o mas elementos (98) de armazén,
un agente terapéutico llevado por la matriz de fibra.
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