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DESCRIPCION
Dispositivo de apdsito para su uso con una canula o un catéter
Introduccion

La presente invencion se refiere un dispositivo para heridas, particularmente para su uso con catéteres i.v. y otros
dispositivos percutaneos.

Los dispositivos médicos percutaneos vasculares y no vasculares tales como: catéteres i.v., vias venosas centrales,
catéteres arteriales, catéteres de dialisis, catéteres coronarios insertados periféricamente, catéteres de via central,
drenajes, tubos toracicos, clavos ortopédicos colocados externamente y tubos de catéter epidural se usan
ampliamente en la practica médica actual. Anualmente, mas de 20 millones pacientes ingresados en hospitales en
los Estados Unidos reciben terapia intravenosa y casi 5 millones requieren cateterizacion venosa central (Bouza et
al., 2002)

Las complicaciones mecanicas tales como hemorragia y trombosis estan asociadas con la cateterizacion. Se notifica
que el riesgo de hemorragia asociada con cateterizacion oscila entre el 1% y el 8% (Mital et al., 2004) y aunque la
hemorragia leve puede ser bastante comun, la hemorragia grave es poco frecuente (Doerfler et al. 1996). Aunque se
dispone de apdsitos con eficacia antimicrobiana desde hace mucho tiempo, ningun producto se enfrenta
suficientemente con la hemorragia de estos tipos de heridas y esto conduce a que se produzcan de manera regular
cambios de ap6sito. Sigue habiendo una necesidad de un apésito eficaz para su uso con catéteres i.v. que detenga
la hemorragia y que sea una solucién antimicrobiana eficaz.

El uso del catéter produce una ruptura semi-permanente de la piel que proporciona un punto de acceso para que los
patégenos entren en el organismo, colocando al paciente en riesgo de complicaciones infecciosas locales y
sistémicas. La posibilidad de infeccion puede aumentar por la proliferacion de bacterias dentro o debajo del apésito.
Los estudios han demostrado que entre el 5% y el 25% de los dispositivos i.v. estan colonizados en el momento de
la retirada (Maki et al., 1998). La flora cutanea es la principal fuente de contaminacidon microbiana y es responsable
de aproximadamente el 65% de las infecciones relacionadas con los catéteres. Las bacterias cutaneas migran a lo
largo de la superficie externa del catéter y colonizan la punta del catéter intravascular lo que conduce a infecciones
del torrente circulatorio relacionadas con el catéter (Raad et al., 2001; Sheretz et al., 1997). La infeccion del torrente
circulatorio relacionada con el catéter (CR-BSI) es la tercera infeccion intrahospitalaria mas comun en los Estados
Unidos y se considera una de las complicaciones mas peligrosas para los pacientes. En Europa, la incidencia y la
densidad de infecciones del torrente circulatorio relacionadas con el catéter venoso central (CVC) oscila entre 1y 3,1
por 1000 pacientes-dia (Suetens et al., 2007). La mayoria de los microorganismos responsables de CR-BSI se
originan a partir del sitio de insercion de catéter (Timsit, 2007), por tanto, disminuir la colonizacién bacteriana en el
sitio de insercion puede ayudar a reducir la incidencia de CR-BSI.

En el documento WO 2008/010199 A2, se da a conocer una malla que comprende nanofibras de polisacarido
oxidado y un polimero de formacién de fibras. En esta solicitud, el polisacarido oxidado se dispersa de manera
uniforme en forma de moléculas y/o nanoparticulas en una matriz del polimero de formacion de fibras. El
polisacarido oxidado puede ser poli(acido anhidroglucurénico) o sales o complejos intermoleculares del mismo. El
polimero puede ser PVA. La malla puede usarse en apdsitos para heridas. El apdsito puede tener multiples capas.

En el documento US6596293 B1, se da a conocer un método para preparar un material y un dispositivo de
administracion de farmacos que comprende reticular un polimero bioldgico con un agente de reticulacion y cargar el
biopolimero reticulado con un agente bioactivo. Se dan a conocer realizaciones preferidas en las que el material de
administracion de farmacos se usa en un dispositivo de administracion de farmacos de sujecion de catéter, en un
aposito para heridas y en un apésito para heridas para catéteres percutaneos.

El documento WO 2007/127236 A2 da a conocer articulos antimicrobianos para su uso con un dispositivo
percutaneo, que comprenden una matriz que puede entrar en contacto con el dispositivo percutaneo en un modo
tridimensional y liberar agentes antimicrobianos (por ejemplo, iones plata) al sitio de acceso del dispositivo
percutaneo. Ademas, la solicitud establece que el articulo antimicrobiano de la presente invenciéon puede donar
humedad aun sitio dérmico seco (por ejemplo, un lecho de herida seco) y/o absorber liquido o exudados de un sitio
dérmico. La solicitud también comenta métodos para tratar y/o prevenir una infeccion usando dichos articulos
antimicrobianos.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un dispositivo de apdsito para heridas mejorado que proporcione
proteccion en un sitio de insercion.

Sumario de la invenciéon

Segun la invencion, se proporciona un dispositivo de apoésito para su uso con un dispositivo médico transcutaneo tal
como una canula o un catéter, comprendiendo el dispositivo de apésito una matriz de poliuretano hidréfila flexible, un

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2530417 T3

agente antimicrobiano contenido dentro de la matriz, y un agente hemostasico contenido dentro de la matriz,
comprendiendo el agente hemostasico poli(acido anhidroglucurdnico) o sal del mismo en una cantidad para lograr un
efecto hemostasico, y comprendiendo el agente antimicrobiano digluconato de clorhexidina en una cantidad para
lograr un efecto antimicrobiano sin afectar adversamente a la cicatrizacion de heridas, en el que el digluconato de
clorhexidina esta presente en una cantidad de desde el 9% hasta el 16% (p/p).

La invencién proporciona un dispositivo de apdsito para heridas que impide la colonizacién microbiana del apdsito y
detiene la hemorragia desde el sitio de insercion. El dispositivo proporciona efectos hemostasicos y antimicrobianos
combinados en el sitio de insercion pero sin afectar adversamente a la cicatrizaciéon de heridas.

Este es un aspecto particularmente sorprendente de la invencién porque una composicion de apésito que contiene
so6lo poli(acido anhidroglucurénico) o sal del mismo para promover la cicatrizacion de heridas y la hemostasia no
conduce a control de la contaminacion y la infeccion. Se esperaria que la adicion de digluconato de clorhexidina
como agente antimicrobiano eficaz para impedir la contaminaciéon y la infeccion afectara adversamente a la
cicatrizacion de heridas. Se ha encontrado sorprendentemente que éste no es el caso.

La sal polianhidroglucurénica puede estar presente en una cantidad de desde el 3% hasta el 20% (p/p). La sal
polianhidroglucurénica puede estar presente por ejemplo en una cantidad de aproximadamente el 8% p/p.

El digluconato de clorhexidina puede estar presente por ejemplo en una cantidad de aproximadamente el 11% p/p.

En una realizacion, el dispositivo de apdsito comprende aproximadamente el 8% (p/p) de poli(acido
anhidroglucurénico), aproximadamente el 11% (p/p) de digluconato de clorhexidina, y aproximadamente el 81% de
espuma de poliuretano flexible hidrofila.

En una realizacién el dispositivo de apésito comprende una abertura para la recepcion de un dispositivo médico tal
como una canula o un catéter.

En una realizacion, el dispositivo de apdsito comprende un material de soporte transpirable para permitir la
transmisién de vapor desde el dispositivo.

Un lado de contacto con la piel del dispositivo puede contener un compuesto adhesivo para mantener el dispositivo
fijo en un sitio.

En un caso, la abertura de acceso central es un orificio circular cuyo tamafio oscila entre 0,1 mm y 10 mm de
diametro.

Alternativamente, la abertura de acceso central tiene forma de “x”.
La abertura de acceso central puede tener forma de “T".

En una realizacion, el dispositivo contiene una cantidad del agente antimicrobiano para mantener la eficacia
antimicrobiana durante hasta 7 dias.

La invencidon, en un aspecto, es un aposito para heridas polimérico absorbente que contiene un agente
antimicrobiano de amplio espectro y un agente hemostasico con un soporte permeable al vapor de humedad y una
rendija radial y un orificio de acceso central para permitir la insercion de una via de catéter i.v. u otro dispositivo
percutaneo similar. El dispositivo contiene cantidades suficientes del agente antimicrobiano de amplio espectro para
garantizar que puede mantenerse una zona de inhibicion antimicrobiana limpia alrededor del sitio de insercion y para
impedir la contaminacién microbiana del apdsito. El dispositivo también contiene cantidades suficientes de agente
hemostasico con el fin de controlar satisfactoriamente la hemorragia leve en el sitio de insercion.

El ap6sito de matriz de espuma de polimero absorbente de la invencién aborda rapidamente la hemorragia, impide
la contaminacion y la infeccion en el sitio dérmico de herida mientras que al mismo tiempo promueve la cicatrizacion
de heridas. La cicatrizacion y el cierre de heridas rapidos en un entorno aséptico controlado (casi libre de microbios)
proporcionan las condiciones 6ptimas para una morbididad reducida en el sitio de herida.

La composicién de apédsito de matriz de espuma de polimero absorbente de la invenciéon aborda la necesidad
paraddjica de buena eficacia antimicrobiana, buena eficacia hemostasica y buenas propiedades de cicatrizacion de
heridas en la misma composicién de espuma de polimero conformable absorbente que contiene concentraciones no
antagonistas de intervalo estrecho especificas de agentes antimicrobianos, hemostasicos y de cicatrizacion de
heridas que permiten interacciones eficaces combinadas que son antimicrobianas, hemostasicas y de cicatrizacion
de heridas.

Una aplicacion especifica de la presente invencion se refiere un dispositivo para heridas, particularmente para su
uso con catéteres i.v. y otros dispositivos percutaneos.
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La divulgacion de la invencion descrita en el presente documento identifica una composicion de dispositivo novedosa
que permite la ventaja importante singular de poder obtener caracteristicas antimicrobianas, hemostasicas y para
promover la cicatrizaciéon de heridas en un uUnico sistema de dispositivo absorbente y amoldable. Normalmente no es
posible lograr tal heterogeneidad funcional en un dispositivo debido a los efectos antagénicos de las funciones
separadas entre si. La caracteristica Unica de esta invencion es que puede identificar e integrar intervalos eficaces
para cada componente activo sin afectar adversamente a las funciones de los otros componentes.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion se entendera mas claramente a partir de la siguiente descripcién de una realizacion de la misma,
facilitada a modo de ejemplo Unicamente, con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

la figura 1 muestra los resultados de las pruebas antimicrobianas contra Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) usando el método de prueba de la AATCC 100-2004 tras una incubacion de 24 h de apositos de
matriz de espuma de poliuretano esterilizados que contienen apdsito de sal de calcio-sodio de poli(acido
anhidroglucurénico) (8% p/p) con un porcentaje en peso creciente de digluconato de clorhexidina (CHG) en un
aposito de 217 mg, 25 mm de diametro;

la figura 2 muestra los resultados de las pruebas de zona de inhibicion antimicrobiana de Kirby Bauer tras una
incubacion de 24 horas para la matriz de espuma de poliuretano descrita en el ejemplo 3 y un material de control de
matriz que contiene digluconato de clorhexidina disponible comercialmente (destinado a reducir la infeccion del
torrente circulatorio relacionada con el catéter) contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina (MRSE), Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium
resistente a vancomicina (VRE), Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae y Candida albicans;

la figura 3 muestra los resultados de las pruebas de zona de inhibicion antimicrobiana de Kirby Bauer tras 1, 2, 3, 4,
5, 6 y 7 dias para la matriz de espuma de poliuretano descrita en el ejemplo 3 contra los microorganismos Gram
positivos (figura 3A) Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Staphylococcus epidermidis resistente a
meticilina (MRSE), Enterococcus faecium resistente a vancomicina (VRE) y el hongo Candida albicans, y contra
microorganismos Gram negativos (figura 3B) Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii 'y
Klebsiella pneumoniae;

la figura 4 muestra los resultados de las pruebas de supresion del nuevo crecimiento de microflora de piel humana
en sitios subclavios preparados para la matriz de espuma de poliuretano descrita en el ejemplo 3 en voluntarios
sanos (N=12). El método de las pruebas se baso en lo que describen Maki et al 2008. El aposito de control es matriz
de espuma de poliuretano sin digluconato de clorhexidina ni poli(acido anhidroglucuronico). Los recuentos
bacterianos se expresan como log10 de UFC/cm?® Hay una diferencia estadisticamente significativa (P < 0,001)
entre los apdsitos de prueba y de control tanto en el dia 7 como en el dia 10. Se llevé a cabo la preparacion de la
piel durante 1 minuto con alcohol isopropilico al 70%;

la figura 5 compara el area superficial de la herida media en un estudio 1 de un control sin tratar (linea discontinua (-
- -) heridas sin tratar), un articulo de prueba (linea continua — heridas tratadas con el dispositivo de apdsito de
prueba del ejemplo 3) y un apésito de control (linea de puntos (.....));

la figura 6 demuestra el cambio en el area superficial de la herida de un control sin tratar (linea discontinua (- - -)
heridas sin tratar), un articulo de prueba (linea continua — heridas tratadas con el dispositivo de apédsito de prueba
del ejemplo 3) y un apdsito de control (linea de puntos (.....));

la figura 7 demuestra el desarrollo de edema de un control sin tratar (linea discontinua (- - -) heridas sin tratar), un
articulo de prueba (linea continua — heridas tratadas con el dispositivo de apodsito de prueba del ejemplo 3) y un
aposito de control (linea de puntos (.....));

la figura 8 ilustra algunas realizaciones fisicas diferentes de un dispositivo de apédsito para heridas de la invencion; y

la figura 9 muestra micrografias representativas de espuma de poliuretano A) sin la impregnacion de poli(acido
anhidroglucurénico) de calcio-sodio hemostasico y B) con la impregnaciéon de poli(acido anhidroglucurénico) de
calcio-sodio. El aparato en la figura 9(b) indica particulas de poli(acido anhidroglucurénico) de calcio-sodio.

Descripcion detallada de la invencion

La invencion proporciona apositos para heridas para controlar la hemorragia leve en los sitios de acceso de
catéteres i.v. y dispositivos percutaneos similares. Ademas, la invencién proporciona proteccion en el sitio de acceso
y contiene un agente antimicrobiano de amplio espectro para ayudar a que el apdsito resista la colonizacion
microbiana. El dispositivo también reduce satisfactoriamente el tiempo de hemorragia. El dispositivo de aposito
proporciona ventajas con respecto a los apdsitos de sitio i.v. ya que contiene un agente hemostasico.
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En una realizaciéon de la invencion, se incorpora poli(acido anhidroglucurénico) en el material de base polimérico
como agente hemostasico y se incorpora digluconato de clorhexidina como agente antimicrobiano de amplio
espectro, en el que el digluconato de clorhexidina esta presente en una cantidad de desde el 9% hasta el 16% (p/p).

El dispositivo puede tener un soporte permeable al vapor de humedad para permitir la transmisiéon de humedad. El
soporte puede comprender, por ejemplo, una pelicula de poliuretano fina.

Se ha demostrado que el sistema de la presente invencién mantiene eficazmente la eficacia antimicrobiana a lo
largo de un periodo de hasta 7 dias.

Con saturaciéon completa con un medio acuoso, la capacidad de absorcién de la espuma de la presente invencion
normalmente es mayor de 8 veces (p/p en relacion con el peso seco del apdsito). La capacidad de absorcion
preferida del apdsito es de 10 a 15 veces (p/p).

En una realizacion del sistema, el material de base polimérico es espuma de poliuretano. Los componentes que
constituyen el sistema pueden estar presentes en el sistema con concentraciones finales de, por ejemplo, el 8%
(p/p) de poli(acido anhidroglucuronico), el 11% (p/p) de digluconato de clorhexidina y el 81% de espuma de
poliuretano flexible hidrofila.

Los apdsitos de la invencidon seran generalmente estériles. La esterilizacion puede llevarse a cabo usando
irradiaciéon gamma, pero también pueden usarse otros métodos de esterilizacion tales como esterilizacion con 6xido
de etileno.

En una realizacion, el dispositivo de aposito tiene una tecnologia de adhesivo en la superficie en contacto con la piel
para ayudar en la sujecion al sitio y también para la retirada y la sujecién de nuevo.

En una realizacion, el aposito para heridas es circular con un diametro exterior de 0,6 a 2 pulgadas (de 1,52 a
5,08 cm). El diametro exterior puede ser de aproximadamente una pulgada (2,54 cm). El apésito de la invencion
normalmente tendra una abertura de acceso central para facilitar el paso de una via de catéter i.v. u otro dispositivo
percutaneo similar.

En otras realizaciones, la abertura de acceso central puede tener forma de “x” o de “T”. Una realizacién del
dispositivo tiene un sitio de acceso central cortado circular. El tamafio del sitio de acceso central puede variar desde
normalmente 1 mm hasta 10 mm.

En realizaciones adicionales de la invencion, el dispositivo puede no ser circular.

Habiéndose descrito la invencidon en términos generales, se hace referencia ahora a ejemplos no limitativos
especificos.

La invencion proporciona un apésito antimicrobiano hemostasico y que promueve la cicatrizacion de heridas para su
uso en heridas en general, pero también particularmente para controlar la hemorragia leve en los sitios de acceso de
catéteres i.v. y dispositivos percutaneos similares. Ademas, la invencién promueve la cicatrizacién de heridas
mientras que proporciona proteccion en el sitio de acceso mediante la liberacion lenta de un agente antimicrobiano
de amplio espectro para ayudar a que el aposito resista la colonizacién microbiana. El dispositivo también reduce
satisfactoriamente el tiempo de hemorragia. El dispositivo de apodsito antimicrobiano, hemostasico descrito en el
presente documento proporciona ventajas significativas con respecto a las formas de apdésito de la técnica anterior
ya que proporciona cicatrizacion de heridas en combinacién con hemostasia y control de la contaminacion y la
infeccion, mientras que se evita el antagonismo entre elementos pro-cicatrizacion, hemostasicos y antimicrobianos.

Ejemplo 1 — Preparaciones de espuma de poliuretano hemostasica y antimicrobiana

Para preparar la espuma hemostasica y antimicrobiana se usaron el agente hemostasico poli(acido
anhidroglucurénico) (PAGA) (HemCon Medical Technologies Europe Ltd, Dublin) y el compuesto antimicrobiano
digluconato de clorhexidina (CHG) (Napp Technologies LLC, Nueva Jersey). Se prepararon apésitos de espuma de
poliuretano con diversas concentraciones de PAGA y CHG en relacién con el peso seco final de espuma de
poliuretano. La espuma de poliuretano usada es espuma médica Lendell de tipo MS50P(w) disponible de Filtrona
Porous Technologies (www.filtronaporoustechnologies.com)

Anchura utilizable: 15 pulgadas (381 mm)
Grosor: 22 pulgadas (5,6 mm)
% de humedad: 2%
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Densidad: 6,0 pcf (96 Kg/m®)
Resistencia a la traccion: 51,0 psi (352 kPa)
Elongacién objetivo: 194%

Resistencia al desgarro: 5,6 pli (0,98 kN/m)

CDF al 50%: 0,74 psi (5,14 kPa)
Durémetro: 47 shore

Tamario de célula: 131 ppi

Absorcion: 15 g/g

Expansion: 75%

Retencion del retorcido: 1,2 g/g

Se produjo la espuma de poliuretano produciendo en primer lugar un prepolimero que comprendia un poliisocianato
[OCN-R-NCOQO], y diol [OH-R-OH] que se mezclaron en un recipiente de reaccion de prepolimero. Se mezclaron entre
si los componentes del prepolimero usando agitacion en una mezcladora mecanica durante mas de diez minutos
garantizando que todos los componentes se mezclaban completamente. Se produjo la reaccion de polimerizacion
del poliuretano en el recipiente de mezclado del prepolimero. En un recipiente separado, se combinaron entre si el
PAGA y el CHG en un recipiente que solo contenia agua y tensioactivo con mezclado continuo hasta que se logré
una suspension homogénea. A diferencia de otros agentes hemostasicos, el agente hemostasico PAGA tenia las
caracteristicas de solubilidad y viscosidad que permiten el mezclado acuoso y adicionalmente demuestra que es
quimicamente inerte hacia el CHG y entidades de plata para permitir tal preparacion de fase acuosa. El contenido en
agua de la fase acuosa oscilo hasta el 300% de equivalentes estequiométricos con respecto al prepolimero. Se
eligieron tensioactivos del grupo de aceites de silicona, copolimeros de bloque de polidimetilsiloxano-
polioxialquileno, etoxilatos de nonilfenol u otros compuestos organicos que actian de manera similar usados para el
doble fin de actuar como compuestos antiespumantes en la fase acusa mientras que regulan el tamafio y la
estructura correctos de la célula y el aspecto fisico global de la espuma. Se bombearon entonces
independientemente la fase acuosa que contenia los compuestos activos y la mezcla de prepolimero que habia
reaccionado a un tercer recipiente en el que se mezclaron fisicamente por medios mecanicos garantizando una
mezcla homogénea. Entonces se dispenso la mezcla de prepolimero y fase acuosa desde el recipiente de mezclado
sobre una cinta transportadora recubierta con un revestimiento de portador para impedir la adherencia a la cinta. El
agua de la fase acuosa reaccion6 con los grupos isocianato del prepolimero y se expuls6 gas COy, lo que hizo que
la espuma se elevara hasta la altura deseada de 0,375 pulgadas. Entonces se cubri6 la espuma de poliuretano con
una manta de nitrégeno para impedir la reaccion adicional y se permitié que se curara y se secara durante 24 - 72 h.
Se prepararon varias formulaciones diferentes para la idoneidad de fabricacién. Las formulaciones con los
componentes impregnados se explican resumidamente en la tabla 1.

Tabla 1: Formulaciones de espuma preparada

PAGA (p/p%) CHG (p/p%) Poliuretano (p/p%)

15 30 55

15 22,5 62,5

15 15 70

15 7,5 68,5

15 5 80

11,25 22,5 66,25

7,5 15 68,5

3,75 7,5 88,25

Ejemplo 2 - Eficacia antibacteriana de formulaciones preparadas de sal de calcio-sodio de poli(acido

anhidroglucurénico) y digluconato de clorhexidina en una espuma de poliuretano

Se prepararon apédsitos de matriz de espuma de poliuretano con la sal de calcio-sodio de poli(acido
anhidroglucurénico) (15% p/p) y porcentajes en p/p de CHG al 0%, 5%, 11%, 15%, 23% y 30% tal como se presenta
en el ejemplo 1. Los apdsitos que comprenden porcentajes en p/p de CHG al 0%, 5%, 23% y 30% son ejemplos de
referencia y no estan englobados por la presente invencion. Se investigaron todas las formulaciones para determinar
su eficacia antibacteriana contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) usando el método de prueba
de la AATCC 100 “Assessment of Antibacterial Finishes on Textiles” (Evaluacion de acabados antibacterianos en
materiales textiles).
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El analisis de la figura 1 indica que el intervalo bajo minimo aceptable de la fraccion en porcentaje en peso de
digluconato de clorhexidina en la matriz de espuma de poliuretano es del 9% (20 mg) al 16% (35 mg) p/p, puesto
que este intervalo logra la reduccién aceptable >Log 4.

Los resultados para las pruebas con esterilizacion por irradiacion gamma y las pruebas sin irradiacion gamma se
presentan en la tabla 2.

Tabla 2: Formulaciones de espuma de PU impregnada con PAGA con concentraciones crecientes de CHG

CHG 5% 11% 15% 23% 30%
_ _ (p/p) (p/p) (p/p) (p/p) (p/p)

Redygmon logaritmica 23 >4.7 53 >5.4 >5.0

(estéril)

Reduccllc?n logaritmica 27 >5,2 >5,3 >5.4 53

(no estéril)

Ejemplo 3 — Montaje del dispositivo

Se prepardé un dispositivo de apdsito de sitio de acceso de catéter para controlar la hemorragia impregnando sal de
calcio-sodio de poli(acido anhidroglucurénico) en espuma de poliuretano. Se incorporé CHG para lograr una eficacia
antimicrobiana mayor de 4 log en 24 horas. Se prepar6 una formulacion tal como se describe en la tabla 3 y se
adhirié un soporte permeable al vapor de humedad que comprendia pelicula de poliuretano con una MVTR de
1000 gm/m%24 h (3M).

Tabla 3: Composicion de dispositivo de sitio i.v.

Componentes Formulacion
(% p/p) formulacién final
Gluconato de clorhexidina 11
Poli(acido anhidroglucurénico) de calcio-sodio 8
Espuma de poliuretano flexible hidréfila 81

Se troqueld la matriz de espuma de poliuretano en discos de 25 mm de diametro con una seccién central de 4 mm
de diametro retirada de cada disco. También se perfor6 una rendija radial desde el centro del disco hacia el exterior
del disco. La rendija y la perforacion de 4 mm estan disefiadas para permitir el acceso del catéter. Se esteriliza el
aposito mediante irradiacion gamma de entre 25 y 45 kGy, suficiente para producir un limite de garantia de
esterilidad (SAL) de 10°.

Se sometio a prueba el dispositivo descrito para determinar la eficacia antimicrobiana contra varios microorganismos
incluyendo bacterias Gran positivas y Gran negativas, hongos y levaduras. Se someti6 a prueba la eficacia
antimicrobiana usando el método de prueba de la AATCC 100 “Assessment of Antibacterial Finishes on Textiles”. En
resumen, se inoculé 1,0 ml de la suspensiéon de microorganismo de prueba a un minimo de 1 x 10° UFC/ ml a la
muestra de prueba. En puntos de tiempo seleccionados (tiempo cero y 24 horas) se extrajeron los microorganismos
en un medio neutralizante (caldo D/E) que se diluyd y se sembro en placa. Se determinaron la reduccion logaritmica
y la reduccion en porcentaje. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 4.

Tabla 4: Resultados antimicrobianos del dispositivo de sitio i.v.

Microorganismo Disminucion del nimero de UFC/24 h
Staphylococcus aureus >4 log
Staphylococcus epidermidis >4 log
Enterococcus faecium >4 log
Escherichia coli >4 log
Pseudomonas aeruginosa >4 log
Acinetobacter baumannii >4 log
Klebsiella pneumoniae >4 log
Candida albicans >4 log
Aspergillus niger >4 log

Ejemplo 4 — Eficacia hemostasica in vitro

Se someti6 a prueba el dispositivo descrito en el ejemplo 3 para determinar su capacidad para activar la cascada de
coagulacion sanguinea intrinseca, especificamente el factor de coagulacion Xlla y calicreina. En resumen, se
colocaron 0,5 cm? del dispositivo y también un dispositivo de control que era otro dispositivo de sitio i.v. de
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poliuretano pero sin poli(acido anhidroglucurénico) (disco de 17, orificio central de 4,0 mm con rendija radial y que
contenia 92 mg de CHG (Biopatch; Ethicon)), en tubos Eppendorf. Se afadieron 0,25 ml de H,O desionizada a los
apositos y se incubaron a temperatura ambiente durante 10 min. Tras una incubacién de 10 min, se comprimieron
los apdsitos y se retird el sobrenadante fluido. Posteriormente, se afiadieron 45 ul del sobrenadante fluido a tubos
Eppendorf nuevos. Entonces se afiadieron 90 ul de H20 junto con 45 ul de plasma de control de coagulacion normal.
Se mezclaron las muestras y se incubaron a temperatura ambiente durante 10 min. Tras la fase de incubacion, se
afadieron 40 ul de cada muestra a pocillos de placa de microtitulacion y luego se afiadieron 40 ul de S-2302 0,8 mM
(sustrato cromogénico especifico de factor Xlla y calicreina) para iniciar la reacciéon. Se permitié que la reaccion
continuara durante 3 minutos y entonces se ley6 la densidad éptica a 405 nm. Los resultados para este estudio se
presentan en la tabla 5.

Tabla 5: Activacion de factor Xlla y calicreina

Muestra Densidad optica media a 405 nm Tasa de actividad/min
(lectura de 3 min)

Dispositivo i.v. de espuma de PU 53,40 17,80

que contiene PAGA

Otro dispositivo i.v. de espuma de 0 0

PU que no contiene PAGA

El apésito de sitio i.v. de control que no contiene PAGA no activé el factor de coagulacién Xlla ni la calicreina del
sistema de coagulacion intrinseco. El dispositivo descrito por el ejemplo 3 si activd las enzimas de coagulacion
intrinsecas. Tal activacion concuerda con el mecanismo de accidon de la celulosa oxidada y esto demostré el
potencial del dispositivo para ser un elemento hemostasico.

Ejemplo 5 — Eficacia hemostasica - Mediciones in vivo

Habiéndose establecido el potencial para la actividad hemostasica en el ejemplo 4, se sometié6 a prueba el
dispositivo para determinar la actividad hemostasica en un modelo de hemorragia in vivo adecuado. Se sometieron a
prueba dispositivos de la formulacion tal como se describié en el ejemplo 3 para determinar su eficacia hemostasica
in vivo en un modelo de oreja de conejo. Se dividio el estudio en dos periodos. Dentro del primer periodo de prueba
(D +1) se sometié a prueba el articulo de prueba en la oreja izquierda del conejo, la oreja derecha se usé como
control. Dentro del segundo periodo (D +3) se sometié a prueba el articulo de prueba en la oreja derecha del conejo,
la oreja izquierda se usé como control. Se produjo hemorragia mediante puncién de una vena de la oreja lateral con
una aguja de inyeccion (diametro externo siempre de 0,9 mm). En D +1, se realizé la puncion en una parte acral de
la oreja, en D +3 se realizd la puncidon cranealmente. La distancia entre ambas punciones fue de 2 - 3 cm. Se
aplicaron los articulos de prueba y los controles inmediatamente después de realizar las heridas de puncion. Se
pesaron los articulos de prueba y los controles antes de su uso e inmediatamente tras el cese de la hemorragia.
También se midi6 el tiempo desde el comienzo hasta el final de la hemorragia.

En este estudio, las heridas tratadas con el articulo de prueba sangraron durante un periodo de tiempo mas corto y
tuvieron menos pérdida de sangre en comparacion con el control (hisopo de celulosa Pur-Zellin®, HARTMANN-
RICO a.s.) demostrando de ese modo la eficacia hemostasica del dispositivo. Los datos que demuestran la eficacia
hemostasica in vivo del dispositivo se explican resumidamente en la tabla 7.

Tabla 11: Resultados para el dispositivo en el tiempo hasta detener la hemorragia y masa perdida de sangre

Articulo de prueba (n=16) Control (n=16)
Cantidad promedio de sangre 0,167 £0,18 1,311 + 1,08
absorbida (g)
Tiempo promedio de hemorragia 48,8 + 20,1 894+774
(segundos)

Ejemplo 6: Cicatrizacion de heridas

Se evalud el efecto sobre la cicatrizacion de heridas del dispositivo preparado con la composicion del ejemplo 3
sobre la cicatrizacién dérmica de heridas en dos estudios in vivo separados en ratas.

Se evaluaron apésitos preparados con la composicion del ejemplo 3 in vivo para determinar su efecto sobre la
cicatrizacion dérmica de heridas en ratas. Cada uno de doce animales recibid tres heridas dorsales de grosor
completo creadas con un punzén dérmico de 8 mm. Tras la creacién de la herida, se cubrié la herida con una
muestra de prueba, un apdsito de control (apodsito de sitio i.v. que no contiene PAGA como en el ejemplo 4) o se
dejo sin tratar. Se cubrieron los sitios de herida en cada animal con un apédsito secundario. Se observé a los
animales diariamente para garantizar la integridad de la herida, para observar signos de salud clinica general y para
registrar mediciones de la herida. EI mismo apdsito que se retird se volvio a colocar sobre la herida una vez tomada
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cada medicién. Se cambiaron los apdsitos cuando fue necesario dependiendo del grado de saturacién con exudado
y el tiempo de uso se limitd a un maximo de exposicion de 7 dias de un Unico tratamiento sobre la herida.

Todas las heridas cicatrizaron de manera comparable hacia el dia 14, estando el articulo de prueba de la
composicion del ejemplo 3 entre la herida sin tratar (véase la figura 5) y el apésito de control. Sin embargo, pudo
observarse que durante la fase intermedia del estudio, los animales del grupo de apésito de control mostraron una
cicatrizacion dérmica mas lenta en comparacion con el dispositivo descrito y el control negativo. Esto puede
atribuirse al contenido en CHG significativamente superior (92 mg/ap6sito o el 30% (p/p)) del apdsito de control.

Ejemplo 7 - Cicatrizacion de heridas adicional y formacion de edema

Se evaluaron apésitos preparados con la composicion del ejemplo 3 in vivo para determinar su efecto sobre la
cicatrizacion dérmica de heridas en ratas en un experimento similar al descrito en el ejemplo 6. Cada uno de diez
animales recibio tres heridas dorsales de grosor completo hasta la profundidad de la hipodermis creadas con un
punzén dérmico de 10 mm. Tras la creacién de la herida, se cubrié cada una de las tres heridas en cada animal o
bien con una muestra de prueba, o bien con un apdsito de control (apésito de sitio i.v. que no contiene PAGA como
en los ejemplos 4 y 6) o bien se dejo sin tratar. Se cubrieron los sitios de herida en cada animal con un apdsito
secundario. Se observé a los animales diariamente para garantizar la integridad de la herida, para observar signos
de salud clinica general y para registrar mediciones de la herida. El mismo apésito que se retir6é se volvié a colocar
sobre la herida una vez tomada cada medicién. Se cambiaron los apdsitos cuando fue necesario dependiendo del
grado de saturacion con exudado y el tiempo de uso se limitd a un maximo de exposicion de 7 dias de un Unico
tratamiento sobre la herida. También se evaluaron las heridas para determinar signos de eritema y edema.

Al igual que con el estudio descrito en la figura 9, todas las heridas cicatrizaron de manera comparable hacia el dia
10, estando el articulo de prueba de la composicion del ejemplo 3 entre la herida sin tratar y el apésito de control
(véase la figura 6). No hubo signos visibles de desarrollo de eritema en ninguno de los sitios de herida (tabla 12). Se
notificé una ligera formacion de edema para las heridas sin tratar y las tratadas con el articulo de prueba (figura 7 y
tabla 13). En general, se observo una respuesta similar para las heridas sin tratar y para las heridas tratadas con el
articulo de prueba. La formacién de edema fue mas pronunciada en las heridas tratadas con el apédsito de control
que contenia una fraccion significativamente superior de CHG (30% p/p).

Generalmente, las heridas sin tratar y las heridas tratadas con el articulo de prueba cicatrizaron de maneras
similares. Ambas cicatrizaron a una velocidad mas rapida que las heridas tratadas con el apdsito de control y las
concentraciones de CHG superiores. Ademas, la formacién de edema fue menos pronunciada en estas heridas en
comparaciéon con las heridas tratadas con el apdsito de control. Los resultados de cicatrizaciéon de heridas menos
favorables observados para el aposito de control pueden atribuirse al contenido en CHG superior (30% p/p).

Tabla 12: Formacion de eritema

Puntuaciéon promedio de eritema

Dia 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin tratar 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Articulo de prueba 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Apdsito de control 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Clave: (0 = Normal (sin eritema), 1 = ligero eritema, 2 = eritema leve, 3 = eritema grave)
Tabla 13: Desarrollo de edema
Puntuacién promedio de edema
Dia 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin tratar 1 1 1,3 1,2 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1
Articulo de prueba 1 1 1,1 1,7 1,3 1,3 1,3 1,1 1,1 1,1 1,1
Apdsito de control 1,1 1 1,3 2 1,8 2 2 1,8 1,8 1,8 1,9

Clave: (0 = Normal (sin edema), 1 = ligero edema, 2 = edema leve, 3 = edema grave)
Ejemplo 8 - Eficacia antimicrobiana sostenida — Reduccion logaritmica

Para demostrar la eficacia antimicrobiana sostenida de la formulacion de apdsito en el ejemplo 3 a lo largo de 24
horas y 7 dias, se us6 el método de prueba de la AATCC 100-2004 “Assessment of Antimicrobial Finishes on
Textiles”. Los resultados de estas pruebas (tabla 14) demuestran que la formulacién en el ejemplo 3 es altamente
eficaz en el control de una amplia variedad de bacterias Gram negativas y Gram positivas, asi como de los hongos
C. albicans y A. niger. También se investigd una versién modificada del método de prueba de la AATCC 100. En el
método de prueba de la AATCC 100 modificado, ademas de someter a prueba muestras de apdsito tras una
exposicion de 24 horas a los microorganismos de prueba, también se expusieron apositos de prueba y de referencia
durante 6 dias a un entorno de herida simulado que podia conducir potencialmente a pérdida o degradacion de la
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actividad antimicrobiana. Tras la exposicion de 6 dias, se inocularon los apésitos y se realizé la prueba segun el
método de prueba de la AATCC 100 convencional. Se sometieron a prueba los apésitos contra varios
microorganismos incluyendo bacterias Gram positivas y Gram negativas y hongos/levaduras dimérficos. Los datos
de reduccion logaritmica observados tras 24 horas y 7 dias se representan resumidamente en la tabla 15 a
continuacion. Se registrd una reduccion logaritmica mayor de 4 log para cada uno de los microorganismos de
prueba, lo que demuestra la actividad antimicrobiana sostenida del agente antimicrobiano en el apdsito.

Tabla 14: Pruebas de acabado antimicrobiano de la AATCC convencionales

Microorganismo 24 h 7 dias
Reduccion logaritmica Reduccion logaritmica
Staphylococcus aureus CCM 7110 5,50 6,31
Staphylococcus epidermidis CCM 7221 5,53 6,18
Enterococcus faecium CNCTC 5773 5,52 5,51
Escherichia coli CCM 4517 5,58 6,38
Pseudomonas aeruginosa CCM 1961 5,76 6,70
Acinetobacter baumannii CNCTC 6168 5,55 6,16
Klebsiella pneumoniae CCM 4415 4,83 6,62
Candida albicans CCM 8215 472 4,71
Aspergillus niger 4,20 4,19

Tabla 15: Pruebas de acabado antimicrobiano de la AATCC modificadas

Microorganismo 7 dias
Reduccion logaritmica
Staphylococcus aureus CCM 7110 >4
Staphylococcus epidermidis CCM 7221 >4
Enterococcus faecium CNCTC 5773 >4
Escherichia coli CCM 4517 >4
Pseudomonas aeruginosa CCM 1961 >4
Acinetobacter baumannii CNCTC 6168 >4
Klebsiella pneumoniae CCM 4415 >4
Candida albicans CCM 8215 >4
Aspergillus niger >4

Ejemplo 9 - Eficacia antimicrobiana sostenida -Zona de inhibicion

Se us6 un método de zona de inhibiciéon de Kirby-Bauer para investigar la eficacia antimicrobiana sostenida del
aposito en el ejemplo 3 a lo largo de 24 horas y 7 dias. Se prepararon cultivos durante la noche hasta un recuento
de in6culo minimo de 1 x 10” UFC / ml y se extendieron sobre placas de agar recién preparadas. Se colocé un
articulo de prueba individual sobre la placa de agar y se incubd durante 24 h a 35-37°C. Se sembrd con hisopo el
area bajo el articulo de prueba y se transfirio el hisopo a placas de agar estériles. Entonces se colocé el articulo de
prueba en una placa de agar recién inoculada y se repitié el procedimiento. Se transfirieron los articulos de prueba
cada dia durante hasta siete dias. El crecimiento a partir de los hisopos tomados de los articulos de prueba indicé la
accion bacteriostatica del agente antimicrobiano mientras que la ausencia de crecimiento indicé la accion
bactericida. Se sometieron a prueba las muestras por triplicado. La accién bactericida o bacteriostatica del apésito a
los 7 dias se muestra en la tabla 16. La figura 2 muestra los resultados de la zona de inhibicién a las 24 h, mientras
que las figuras 3A y3B muestran los cambios en % de la zona de inhibicion a los 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 dias.

Tabla 16: Accidn bactericida o bacteriostatica del dispositivo

Microorganismo Bactericida o bacteriostatico
Staphylococcus aureus CCM 7110 Bactericida

Staphylococcus epidermidis CCM 7221 Bactericida

Enterococcus faecium CNCTC 5773 Bactericida

Escherichia coli CCM 4517 Bactericida

Pseudomonas aeruginosa CCM 1961 Bacteriostatico
Acinetobacter baumannii CNCTC 6168 Bacteriostatico

Klebsiella pneumoniae CCM 4415 Bactericida

Candida albicans CCM 8215 Bacteriostatico

Ejemplo 10 — Un estudio clinico humano prospectivo de supresion de microflora cutanea

El objetivo primario de este estudio fue investigar la capacidad de la formulacion de apdsito de matriz de espuma de
poliuretano del ejemplo 3 para suprimir el nuevo crecimiento de la microflora cutanea tras preparaciones de la piel en
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voluntarios humanos sanos. Este estudio se realizé en voluntarios humanos sanos siguiendo el método de Maki et
al. 2008. El estudio se llevé a cabo independientemente por el Center for Laboratory Activivities in Public Health
Protection and Promotion, National Reference Laboratory for Disinfection and Sterilization, National Institute of
Health, Praga, Republica Checa.

Sujetos — Se selecciond un grupo de 12 sujetos de estudio y se incluyeron para las pruebas tras el consentimiento
informado. Todos eran de raza blanca con una edad promedio de 52,5 afios y un intervalo de edad entre 25 afios y
69 afos. Este estudio se llevo a cabo para evaluar la capacidad de los apésitos de prueba (formulacion del ejemplo
3) para suprimir el nuevo crecimiento de la flora cutanea tras preparar la piel durante 1 minuto con alcohol
isopropilico al 70% cuando se compara con un apésito de control inactivo. Cada sujeto sirvié como su propio control
usando 8 sitios aleatorizados en el area subclavia de cada voluntario. En el dia 0 del estudio, se establecieron
recuentos de flora cutanea de nivel inicial de sitios aleatorizados. También se midi6 el recuento de flora cutanea de
estos sitios aleatorizados tras secar al aire inmediatamente tras la preparacion con alcohol isopropilico al 70%. Una
vez que los sitios restantes se habian secado al aire inmediatamente tras la preparacion, se aplicaron los apésitos
de prueba (formulacion del ejemplo 3) y los apdsitos de control (espuma de poliuretano sin CHG o celulosa oxidada)
a los sitios preparados restantes de los sujetos. Se aplicaron los apdsitos a los sitios subclavios usando pinzas
estériles y se unieron mediante apdsitos de sujecion de poliuretano transparentes, hipoalergénicos y libres de latex.
Se dejaron los apdsitos hasta 10 dias, y se tomaron los recuentos de flora cutanea a los puntos de tiempo de 7 y 10
dias. Se midié la flora cutanea usando técnicas de raspado convencionales y se cuantificé la flora cutanea por
debajo del apdsito a través del uso de una disolucion de recuperacion que entonces se cultivé en placas de agar. Se
usaron pruebas apareadas de Wilcoxon para las pruebas estadisticas del nivel de significacion (se consideraron
significativos valores de P <0,05).

La desinfeccion de la piel antes de la insercidon del catéter proporciona una proteccion sustancial al sitio, pero
todavia pueden permanecer bacterias viables en la piel y volver a crecer a lo largo del tiempo, conduciendo por tanto
a una mayor posibilidad de infeccion. Cualquier estrategia preventiva de infeccion del torrente circulatorio
relacionada con catéter debe poder reducir la colonizaciéon microbiana cutanea durante la duracién de la insercién
del catéter. Los resultados observados en la figura 4 muestran el efecto de la preparacion de la piel con alcohol
isopropilico al 70%. Los recuentos de flora cutanea de partida se redujeron drasticamente, tal como se esperaba.
También puede observarse que tras los puntos de tiempo tanto de 7 dias como de 10 dias, los apdsitos de prueba
mantenian la flora cutanea a niveles equivalentes a los del nivel tras la preparacion, mientras que con los apésitos
de control fue evidente un nuevo crecimiento de flora cutanea significativo. Se convirtieron los recuentos bacterianos
a log10 UFC /cm? antes del andlisis estadistico. En el dia 7, los apositos de prueba mostraron recuentos de flora
cutanea significativamente inferiores tras la preparacion en comparacion con los apésitos de control que tenian un
nuevo crecimientos sustancial (P<0,001). En el dia 10, los apdsitos de prueba también mostraron un nuevo
crecimiento significativamente inferior (P<0,001). Tal como puede observarse (figura 4), el apédsito de prueba
mantenia el recuento de flora cutanea a un recuento inferior que tras la preparacion durante la duracion completa del
estudio de 10 dias.

No se notificaron acontecimientos adversos, tales como irritacion cutanea, formacién de edema o eritema para el
estudio con el apdsito de prueba. El apdsito de prueba evitdé de manera satisfactoria y significativa el nuevo
crecimiento de microorganismos durante hasta 10 dias, tal como se demuestra mediante este estudio. Tras tanto 7
como 10 dias, se observd que los recuentos microbianos eran inferiores que los recuentos microbianos tras la
preparacion. Como tal, se esperaria que la formulacién del apdsito de prueba (ejemplo 3) seria un componente
eficaz de una estrategia para reducir la colonizaciéon microbiana cutanea. A partir de la bibliografia, una reduccion de
este tipo en la colonizacién cutanea reduce marcadamente el riesgo de infeccion del torrente circulatorio relacionada
con catéter [Bjornson et al. 1982, Safdar et al. 2004, Maki et al. 1997].

Ejemplo 11- Realizaciones fisicas diferentes

La espuma impregnada con PAGA y CHG producida descrita en el ejemplo 3 también se troquelé dando lugar a
dispositivos de tamafios y formas diferentes. Se perforaron siembre rendijas radiales desde el centro del disco hacia
el exterior del dispositivo, pero se produjeron formas y orificios de sitio de acceso del catéter diferentes. Algunas de
estas realizaciones fisicas diferentes del dispositivo pueden observarse en la figura 8.

En la figura 8(a), el dispositivo tiene un diametro de 1 pulgada (2,54 cm) con un orificio central de sitio de acceso de
1,5 mm y una rendija radial que se extiende hacia el exterior desde el orificio central.

El dispositivo de la figura 8(b) es similar a 8(a) pero en este caso hay un orificio central de 4 mm.
El dispositivo de la figura 8(c) también es similar a 8(a) pero en este caso hay un orificio central de 7 mm.
El dispositivo de la figura 8(d) es similar a 8(a) pero en este caso hay un sitio de acceso central con forma de T.

El dispositivo de la figura 8(e) tiene un sitio de acceso con forma de + mientras que el dispositivo de la figura 8(f)
tiene un sitio de acceso con forma de X
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El dispositivo de la figura 8(g) es un dispositivo de forma ortogonal con un orificio de sitio de acceso central que
puede ser de aproximadamente 4 mm y hay una rendija radial.

La figura 8(b) muestra un dispositivo de forma rectangular con un orificio de sitio de acceso central que puede ser de
aproximadamente 4 mm y de nuevo en este caso hay una rendija radial.

Ejemplo 12 — Analisis de microscopia de constructos de espuma

Los apdsitos de espuma impregnada con PAGA y CHG también se estudiaron usando microscopia para asi
demostrar la impregnacion del apdsito con PAGA. Se cortaron secciones finas del apdsito con un bisturi y se
colocaron en los pocillos de placas de 6 pocillos. Se afiadieron alicuotas de 1 ml de una disolucién de azul de
bromofenol acuoso al 0,001% al pocillo y se dej6 que se tifieran a temperatura ambiente (TA) durante 30 min. Como
control negativo, se tratd6 de manera similar una seccion fina de un apdsito de espuma no impregnado que no
contenia PAGA. El azul de bromofenol es un colorante de ftaleina acido, usado cominmente como indicador de pH
y se uso en este caso para un mejor contraste de visualizacion del poliuretano y el PAGA debido a sus diferentes
pH.

Tras la tincion durante 30 min, se retird el azul de bromofenol y se lavaron las secciones de los apo6sitos con 3 ml de
H20 desionizada. Se repitié el lavado tres veces. Se tomaron imagenes de los apdsitos usando un microscopio
Olympus CKX41 con una camara digital Olympus E-600 unida con un aumento de 10x. En la figura 9 se presentan
imagenes representativas. La figura 9A) muestra la espuma convencional sin impregnacion activa. La micrografia
tefiida muestra la estructura celular de las unidades de células individuales. La figura 9B) muestra la espuma
impregnada de PAGA. Las particulas de PAGA tefiidas pueden observarse en la micrografia junto con células
tefidas de la espuma de poliuretano.

Aunque la descripcidon de las mismas es detallada y exacta para permitir que los expertos en la técnica pongan en
practica la invencion, las realizaciones fisicas dadas a conocer en el presente documento muestran simplemente a
modo de ejemplo la invencion que puede realizarse de otras formas. Aunque se ha descrito la realizacion preferida,
los detalles pueden cambiarse sin apartarse de la invencion.

Pueden realizarse modificaciones y adiciones a las realizaciones de la invencion descritas en el presente documento
sin apartarse del alcance de la invencion. Por ejemplo, aunque las realizaciones descritas en el presente documento
se refieren a caracteristicas particulares, la invencion incluye realizaciones que tienen diferentes combinaciones de
caracteristicas. La invencion también incluye realizaciones que no incluyen todas las caracteristicas especificas
descritas.
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REIVINDICACIONES

Dispositivo de apodsito para heridas para su uso con un dispositivo médico transcutaneo tal como una
canula o un catéter, comprendiendo el dispositivo de apdsito una matriz de poliuretano hidréfila flexible, un
agente antimicrobiano contenido dentro de la matriz, y un agente hemostasico contenido dentro de la
matriz, comprendiendo el agente hemostasico poli(acido anhidroglucurénico) o sal del mismo en una
cantidad para lograr un efecto hemostasico, y comprendiendo el agente antimicrobiano digluconato de
clorhexidina en una cantidad para lograr un efecto antimicrobiano sin afectar adversamente a la
cicatrizacion de heridas, en el que el digluconato de clorhexidina esta presente en una cantidad de desde el
9% hasta el 16% (p/p).

Dispositivo de aposito para heridas segun la reivindicacion 1, en el que la sal polianhidroglucurénica esta
presente en una cantidad de desde el 3% hasta el 20% (p/p).

Dispositivo de apdsito para heridas segun la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, en el que la sal
polianhidroglucuronica esta presente en una cantidad de aproximadamente el 8% (p/p).

Dispositivo de apésito para heridas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el
digluconato de clorhexidina esta presente en una cantidad de aproximadamente el 11% (p/p).

Dispositivo de ap6sito para heridas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende
aproximadamente el 8% (p/p) de poli(acido anhidroglucurénico), aproximadamente el 11% (p/p) de
digluconato de clorhexidina y aproximadamente el 81% de espuma de poliuretano flexible hidrofila.

Dispositivo de aposito para heridas segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende una
abertura para la recepcion de un dispositivo médico tal como una canula o un catéter.

Dispositivo de aposito para heridas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende un
material de soporte transpirable para permitir la transmisién de vapor desde el dispositivo.

Apdsito para heridas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que un lado de contacto con
la piel del dispositivo contiene un adhesivo para mantener el dispositivo fijo en un sitio.

Dispositivo de apdsito para heridas segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que la abertura
de acceso central es un orificio circular cuyo tamario oscila entre 0,1 mm y 10 mm de diametro.

Dispositivo de aposito para heridas segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que la abertura
de acceso central tiene forma de “x”.

Dispositivo de aposito para heridas segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que la abertura
de acceso central tiene forma de “T”.

Dispositivo de aposito para heridas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el
dispositivo contiene una cantidad del agente antimicrobiano para mantener la eficacia antimicrobiana
durante hasta 7 dias.

Dispositivo de ap6sito para heridas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, conjuntamente con
un dispositivo médico transcutaneo tal como una canula o un catéter.
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Puntuacion de edema
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