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DESCRIPCION
Implante bioabsorbible poroso

Campo de la invencién

La invencion esta dirigida, en general, a implantes bioabsorbibles porosos para cavidades en tejidos blandos, tal
como en tejido de mama tras procedimientos de biopsia o tumorectomia. Los implantes con las caracteristicas de la
invencion son particularmente adecuados como soporte de dichas cavidades y se pueden obtener imagenes para
facilitar la irradiacion conformal tridimensional.

Antecedentes de la invencion

La biopsia y otros procedimientos de extirpacion de tejidos en tejidos blandos con frecuencia pueden conducir a
formacion de hoyos y a otras desfiguraciones a menos que se introduzcan protesis o implantes en el interior de la
cavidad de la que se ha extraido tejido. Véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. N° 6.214.045, la patente de
EE.UU. N° 6.638.308 y la patente de EE.UU. N° 6.881.226 (Corbitt y col.). Ademas, después de los procedimientos
de extirpacion de tejido que implica el cancer, tales como tumorectomias, suele ser deseable irradiar la cavidad de
revestimiento para garantizar un tratamiento eficaz de cualquier célula cancerosa que pueda quedar. Los
documentos WO 00/38579 y WO 01/08578 A1 describen una serie de diferentes disposiciones de marcadores. En
algunas disposiciones, el marcador puede estar hecho de un polimero, en particular un gel, incluyendo un aditivo
radioopaco, mientras que otras disposiciones pueden estar hechas con colageno poroso. El documento US
2006/0155190 A1 describe el uso de una pastilla de gelatina que incorpora un marcador radioopaco y la introduccién
de marcadores diluidos en un punto de biopsia, asi como esferas que pueden estar llenas de aire y un globo inflable.
El documento US 2005/0234336 describe marcadores que incluyen una disposicion en la que el marcador
comprende un cuerpo de, preferentemente, espuma comprimida biodegradable dentro de una cascara junto con un
marcador radioopaco incluido en el cuerpo. El documento US 2008/0114329 describe un tratamiento de la cavidad
tras la biopsia, en el que se pueden introducir implantes de colageno poroso para facilitar el crecimiento del tejido.
Se pueden introducir particulas o articulos radioopacos para hacer de forma selectiva que el implante sea
radioopaco.

Aunque se han propuesto numerosos implantes para llenar las cavidades del cuerpo después de procedimientos de
extirpacion de tejido, tales como tumorectomias, pocos han tenido un éxito comercial significativo.

Sumario de la invencién

La invencioén esta dirigida en general a un implante para una cavidad corporal que comprende un cuerpo poroso
formado por un material bioabsorbible que tienen una vida in vivo de al menos dos semanas pero no superior a
veinte semanas, preferentemente de al menos tres semanas pero no mas de aproximadamente diez semanas. El
implante tiene una porosidad o es capaz de formar una porosidad tal para formar un armazén temporal dentro de
una cavidad corporal de la que se ha extirpado tejido con el fin de garantizar un crecimiento de tejido en el interior de
la cavidad antes de que se produzca una bioabsorcion significativa del implante. El implante se proporciona con un
agente de obtencion de imagenes radioopaco para garantizar que se pueden obtener imagenes de al menos los
margenes exteriores, tal como mediante TC, con el fin de formular programas de dosificacion. Adicionalmente, el
implante se proporciona con un marcador de orientacion interior, tal como al menos dos y, preferentemente tres,
elementos radioopacos dentro del cuerpo del implante para facilitar la orientacién de la cavidad, y una fuente de
radiacion exterior, tal como un acelerador lineal para la irradiacion conformal del tejido que reviste la cavidad, que es
mas probable que contenga células cancerosas residuales. También son adecuados los marcadores de orientacion
impulsados con energia externa. Véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. N° 7.535.363.

El material bioabsorbibles del implante es, al menos en parte, un chitosano o alginato bioabsorbible. El cuerpo
también puede incluir un material bioabsorbible seleccionado del grupo que consiste en dextrano, almidon, acido
polilactico, acido poliglicolico y copolimeros de los mismos, y gelatina, preferentemente gelatina reticulada. El agente
de obtencién de imagenes radioopaco se puede seleccionar del grupo de sulfato de bario, carbonato de bario,
cloruro de plata, yoduro de plata, nitrato de plata, carbonato de plata, 6xido de cinc y particulas o polvos metalicos
radioopacos. El agente de obtencion de imagenes radioopaco esta en forma de particulas y, preferentemente, en
polvo, para facilitar la obtencion de imagenes, en particular los margenes exteriores del implante. La pluralidad de
los elementos marcadores para orientacion que se introducen en el cuerpo del implante se pueden seleccionar de
oro, titanio, platino, iridio, tantalo, tungsteno, plata, renio y acero inoxidable no magnético. Estos marcadores
metdlicos se incorporan en el implante para producir una linea (Definida por dos elementos marcadores) vy,
preferentemente, un plano (definido por tres elementos marcadores) que permita una fuente de radiacion exterior, tal
como un acelerador lineal, y la cavidad a alinear para una irradiacion eficaz del tejido que reviste la cavidad,

El implante se dimensiona y da forma para que encaje dentro de la cavidad corporal y conformar el tejido que reviste
la cavidad alrededor del implante. Generalmente, el implante tendra una forma esférica u ovalada, aunque se
pueden usar otras formas. Se prefiere que el implante se expanda algo tras su despliegue en el interior de la
cavidad, por ejemplo los materiales de implantes se hinchan (al captar agua o hidratarse) tras el contacto con fluidos
con base acuosa, tales como fluidos corporales y otros fluidos que puedan estar en la cavidad para garantizar que el
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tejido que reviste la cavidad se adecua al exterior del implante. La forma final del revestimiento tisular conformado no
tienen que ser la misma que la forma del implante original, pero la forma conformada del revestimiento tisular se
simplifica, lo que facilita las determinaciones de las dosis y simplifica los patrones de irradiacion. Las cavidades
corporales resultantes de procedimientos de tumorectomia, tal como en una mama de una mujer, pueden variar de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 8 cm y normalmente son de aproximadamente 3 a aproximadamente 6
cm en las dimensiones maximas, por lo que el implante deberia tener aproximadamente el mismo tamafio v,
preferentemente, ligeramente mas grande para asegurar la conformacion del tejido.

El implante es poroso y tiene una resistencia a la compresion suficiente para soportar el tejido mamario. La
porosidad deberia ser suficiente para facilitar el crecimiento del tejido cuando se despliega dentro de la cavidad
intracorpérea. La porosidad puede tener un tamafo de poro que varia de aproximadamente 10 a aproximadamente
600 micrometros. Los poros de la superficie normalmente tienen de aproximadamente 20 a aproximadamente 80
micrometros y los poros interiores tienen de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 micrometros. La
porosidad del implante se forma, preferentemente, en el implante antes del despliegue dentro de la cavidad corporal
con el fin de controlar el tamafio y la forma del implante. La porosidad se puede formar eliminando fluidos o
disolviendo materiales solubles de un cuerpo solidificado después de su formaciéon o incorporando un gas o un
agente formador de gas en una mezcla que forma el implante antes de fijar la forma del implante. Preferentemente,
otro ejemplo podria ser congelar una solucién acuosa del chitosano o alginato en un molde para formar un cuerpo,
después liofilizar el cuerpo congelado (preferentemente fuera del molde) para eliminar el fluido acuoso congelado.

Se pueden incorporar en el implante diversos agentes terapéuticos o diagnésticos, incluyendo, por ejemplo, agentes
hemostaticos para formar trombos en el lugar intracorpéreo, agentes anestésicos para controlar el dolor, agentes
quimioterapéuticos para tratar el tejido neoplasico residual o agentes colorantes para facilitar la posterior localizacion
visual del lugar. También se pueden incorporar en el marcador fibroso antibiéticos, agentes antifingicos y agentes
antivirales.

El implante se puede formar mezclando aproximadamente 0,5 - 4 % (en peso) de chitosano en una solucién acuosa
acidificada (1 - 25 % en peso de acido acético) junto con aproximadamente 0,5 %-5 % (en peso) del agente de
obtencion de imagenes radioopaco en polvo, tal como sulfato de bario, para facilitar la posterior obtencion de
imagenes en remoto del implante. Se puede usar hasta un 10 % de chitosano, pero la solubilidad maxima del
chitosano es de aproximadamente 4,5 % (en peso). La mezcla puede hacerse bastante viscosa a las cantidades
mas elevadas de chitosano. La mezcla se coloca en un molde adecuado que presente una forma deseada y la
mezcla se congela a de -1° a -196° C durante aproximadamente 6 - 12 horas. El cuerpo congelado se extrae del
molde y después se introduce en un liofilizador (aproximadamente 3 dias) para eliminar el agua y formar un cuerpo
poroso. Después de liofilizar en el liofilizador, el cuerpo que contiene chitosano se neutraliza usando una base o
tampon, tal como hidréxido amonico (5 - 20 % en peso), se lava la base o el tampdn con agua desionizada y
después se seca. El implante poroso tiene la consistencia del tejido mamario.

En el caso de un alginato, un alginato soluble, tal como alginato sédico, se mezcla en una solucién acuosa junto con
un agente radioopaco, como se ha tratado anteriormente. La mezcla de alginato - agente radioopaco se vierte en un
molde adecuado y después se liofiliza o se deja secar al aire para eliminar el agua y formar el cuerpo poroso. El
cuerpo poroso se extrae del molde y el alginato soluble se convierte en un alginato menos soluble introduciendo el
cuerpo poroso en una solucion de cloruro calcico que convierte el alginato sédico en el alginato calcico, menos
soluble. Durante el mezclado también se pueden incorporar en la solucién de alginato sédico burbujas de aire para
proporcionar porosidad.

La pluralidad de los elementos marcadores radioopacos se puede incorporar en el implante durante su formacion
bien a medida que la solucién solidifica en el molde o bien una vez que se ha formado el cuerpo. La pluralidad de
elementos marcadores debera colocarse interiormente desde el margen exterior del implante. Se pueden formar
pasillos en el cuerpo poroso en ubicaciones deseadas para los elementos de orientacién radioopacos.

Preferentemente, el chitosano tiene una pureza elevada y un peso molecular alto. El grado de desacetilacion es de
aproximadamente 60 a 100 % y, preferentemente, esta entre 70 y 100 %.

Estas y otras ventajas de la invencion seran mas evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada de las
formas de realizacioén junto con las figuras ilustrativas acompafiantes.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es un diagrama de flujo que ilustra de forma esquematica un procedimiento para formar un implante
usando las caracteristicas de la presente invencion.

La figura 2 es una vista en alzado esquematica en la seccion de un sistema para mezclar componentes con el fin
de fabricar un implante usando las caracteristicas de la invencion.

La figura 3 es una vista en alzado esquematica en seccion que ilustra el vertido de la mezcla en un molde para
formar el implante.

La figura 4 es una vista en alzado esquematica en seccion que ilustra la introduccion del cuerpo poroso seco en
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una solucion de CaCl; para convertir el alginato soluble en un alginato menos soluble.
La figura 5 es una vista en seccion transversal de un implante después de tratar en la solucion de CaCla.

La figura 6 es una seccion de un implante usando las caracteristicas de la invencion que tiene un marcador de
orientacion con tres elementos radioopacos.

La figura 7 es una microfotografia electrénica de barrido (30x) de una vista transversal de un implante usando las
caracteristicas de la invencion tomada cerca de la superficie del implante.

La figura 8 es una microfotografia electrénica de barrido (30x) de una vista transversal de un implante usando las
caracteristicas de la invencion tomada en el interior del implante.

Descripcién detallada de las realizaciones de la invencion

La figura 1 es un diagrama de flujo que ilustra de forma esquematica un procedimiento para formar un implante que
usa las caracteristicas de la invencion. Especificamente, en la primera etapa 10 se mezcla un material bioabsorbible
(chitosano o un alginato soluble) con agua junto con un agente de obtencion de imagenes radioopaco en polvo o en
particulas, tal como sulfato de bario. También se puede incorporar en la mezcla un agente formador de poros, tal
como un gas. En la segunda etapa 11, la mezcla, que ha gelificado en cierta medida, se vierte en un molde. El
molde tiene una superficie de formaciéon que da a la mezcla una forma deseada cuando se solidifica o endurece
hasta el punto en que se autosoporta en la forma que se le ha dado. En el caso ilustrado, la forma es esférica. En la
tercera etapa 12, el cuerpo formado se extrae del molde y en la etapa 13 se extrae el agua del cuerpo mediante,
preferentemente, liofilizacion o secado al aire, para formar un cuerpo poroso. En la cuarta etapa 14a, si el cuerpo
poroso esta formado por chitosano, el acido residual en el cuerpo se neutraliza con una base adecuada, tal como
hidréoxido amoénico, se lava y se seca. En la cuarta etapa 14b, si el cuerpo poroso esta formado por alginato, el
cuerpo poroso se sumerge en una solucion de CaCl,, en la que al menos parte del alginato sddico se convierte en el
alginato de calcio, menos soluble, se lava y se seca. Uno o mas marcadores de orientacion se pueden insertar en el
cuerpo poroso mediante una canula o se pueden proporcionar al cuerpo poroso uno o mas pasillos para poder
empuijar el o los marcadores de orientacion hacia la ubicacion deseada dentro del cuerpo.

La figura 2 ilustra la adicion de chitosano bioabsorbibles o un alginato sddico o sulfato de bario en polvo a un cuerpo
de agua 20 contenida en un recipiente adecuado 21. El agua 20 se mezcla con el elemento de mezclado o
propelente 22 unido a un eje de rotacion 23. Se pueden batir burbujas en la masa o se pueden introducir en el
cuerpo de agua 20 otros agentes formadores de poros. Como se muestra en la figura 3, el cuerpo de fluido o gel se
vierte después en un molde esférico 24 que tiene una mitad superior 25 y una mitad inferior 26 interconectadas por
abrazaderas 27 y 28. Una vez fijado el cuerpo se extrae el agua mediante, por ejemplo, liofilizacién, para formar un
cuerpo esférico poroso 29. Si el cuerpo contiene chitosano, se trata al cuerpo con una base para neutralizar el acido
residual. Si el cuerpo contiene alginato sddico, como se muestra en la figura 4, el cuerpo esférico poroso 29 se
introduce en una solucion acuosa de CaCl; 30 en el recipiente 31, en el que al menos parte del alginato sodico se
convierte en alginato calcico que precipita rapidamente. Una seccién transversal del implante final 32 se ilustra
esquematicamente en la figura 5.

La figura 6 es una seccion transversal de un implante 33 que tiene tres elementos radioopacos que pueden obtener
imagenes 34 (p. €j., particulas de oro) situados en el interior del implante y separados hacia dentro de la superficie
exterior. Los tres elementos radioopacos (p. €j., particulas de oro que se pueden ver) se muestran en los vértices de
un triangulo equilatero que se puede usar como guia para la colocacion relativa entre la mama del paciente y un
acelerador lineal para proporcionar irradiacion eficaz del tejido que rodea a la cavidad de tumorectomia en la mama
del paciente. Como minimo, debera haber dos elementos radioopacos para definir una linea y, preferentemente, tres
para definir un plano. No obstante, puede haber mas pero deberian estar en el mismo plano. El agente de obtencion
de imagenes radioopaco (sulfato de bario) en el implante permite obtener imagenes de los margenes exteriores del
implante en una TC, lo que facilita la determinacién de un plan de dosis de irradiacién adecuado para que el
acelerador lineal garantice un tratamiento eficaz de cualquier célula cancerosa residual en el revestimiento de la
cavidad tras la tumorectomia.

Ejemplo |

Se prepare una solucion acuosa acida (12,5 % de acido acético) que contiene 4 % en peso de chitosano y 2 % en
peso de sulfato de bario. La solucion se colocd en un molde esférico y después se congeld en el molde a -30 °C
durante 16 horas. El cuerpo congelado se extrajo del molde y se liofilizé durante 3 dias para eliminar el agua. El
cuerpo liofilizado se neutralizé en una solucion al 10 % de hidroxido aménico durante una hora y después se limpio
de hidroxido amonico con agua desionizada. El cuerpo se secd al vacio durante 16 horas. El cuerpo tenia la
consistencia esponjosa similar al tejido mamario y tenia una resistencia a la compresion suficiente para soportar el
tejido mamario que rodea a una cavidad de tumorectomia. Comprendia 67 % de chitosano y 33 % de sulfato de
bario. En la figura6 se muestra una microfotografia SEM (30X) de la porosidad de la superficie y en la figura 7 se
muestra una microfotografia SEM (30X) de la porosidad central. El implante tenia la consistencia esponjosa cercana
a la del tejido mamario. El implante podria hacerse mas duro aumentando la cantidad de chitosano.
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Ejemplo Il

Una cantidad de alginato sddico (de 0,5 a aproximadamente 4 % (en peso)) se disuelve en agua para formar una
pasta, fluido viscoso o gel y se introduce en la mezcla aire u otro gas biocompatible. La mezcla se coloca en un
molde de un forma de implante deseado y después se liofiliza o se seca al aire en la forma deseada. La estructura
del implante formado de alginato sédico se introduce en una solucién de cloruro calcico (de 0,5 a aproximadamente
4 % (en peso)), en el que al menos parte del alginato sédico se convierte en alginato calcico, que precipita. La
estructura porosa precipitada del implante se introduce en una cavidad corporal de la que se ha extraido el tejido. El
implante permanece en el lugar durante un periodo de tiempo suficiente como para servir de armazon para facilitar el
crecimiento de tejido en el interior de la cavidad corporal. En la mezcla de alginato sédico-agua se puede incorporar
almiddn, tal como almidéon de maiz en forma de particulas finamente divididas de forma que cuando se forma
alginato calcico, precipita alrededor de las particulas de almidén para minimizar la reduccién del tamafo durante la
conversion de alginato sédico en alginato calcico. El almidon se degrada rapidamente en la cavidad corporal en
presencia de fluido corporal. El alginato sobre la superficie del implante se degrada para abrir las particulas de
almidon incorporadas hasta la degradacion que proporciona una evolucion de porosidad. La proporcion en peso
entre el almidon y el alginato puede variar de aproximadamente 15:1 a aproximadamente 1:1.

Ejemplo Il

Este ejemplo es similar al ejemplo Il a excepcion de que se mezclan 30 gramos de los granulos de sal (NaCl) con
aproximadamente 30 ml de 3 % (en peso) de la solucion acuosa de alginato sédico. La solucion se introduce en un
molde esférico después se congela durante 4 horas. El implante congelado se extrajo del molde y se introdujo en
una solucién de 2 % (en peso) de cloruro calcico, de modo que se forma gel de alginato calcico y se disuelve al
menos algunos de los granulos de sal incorporados para formar una estructura porosa. El implante tenia la
consistencia esponjosa cercana a la del tejido mamario. El implante se podia hacer mas duro aumentando la
cantidad de alginato sédico en solucion, disminuyendo la cantidad de sal o disminuyendo el tamafio de los granulos
de sal.

Aunque se han ilustrado una o mas formas concretas de la invencion y se describen en el presente documento en el
contexto de un implante, en particular un implante de mama para usar tras una tumorectomia, sera evidente que el
implante que tiene las caracteristicas de la invencion puede encontrar utilidad en diversas ubicaciones y en varias
aplicaciones en las que se ha extirpado tejido. En consecuencia, no se pretende que la invencion esté limitada a las
formas de realizacién especificas ilustradas. Por tanto, se pretende que la presente invencion se defina mediante el
alcance de las reivindicaciones adjuntas. Ademas, los expertos en la técnica reconoceran que las caracteristicas
mostradas en una forma de realizacién se pueden usar en otras formas de realizacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un implante para implantacion en una cavidad corporal y para el recrecimiento de tejido antes de que se produzca
una bioabsorcion significativa del implante, comprendiendo el implante un cuerpo poroso formado por un material
bioabsorbible con poros en la superficie de entre 20 y 80 um de tamario y poros interiores de entre 50 y 200 ym de
tamafio, un agente de obtencion de imagenes radioopaco que facilite la obtencion de imagenes de los margenes
exteriores del implante y un marcador de orientacion interior separado hacia el interior de los margenes exteriores
del implante para facilitar la orientacion relativa entre el implante y una fuente de radiacion, caracterizado por que
el material bioabsorbible comprende al menos en parte un chitosano o alginato bioabsorbible.

2. El implante de la reivindicacién 1, en el que el marcador de orientacion comprende una pluralidad de elementos
radioopacos.

3. El implante de la reivindicacién 1, en el que el material bioabsorbible incluye un material seleccionado del grupo
que consiste en acido polilactico, acido poliglicélico, copolimeros de acido polilactico y acido poliglicdlico, gelatina
reticulada y uno o mas polisacaridos seleccionados del grupo que consiste en dextrano y almidoén.

4. El implante de la reivindicacion 1, en el que el agente de obtencion de imagenes radioopaco es seleccionado del
grupo que consiste en sulfato de bario, carbonato de bario, cloruro de plata, yoduro de plata, nitrado de plata,
carbonato calcico y 6xido de cinc.

5. El implante de la reivindicacién 2, en el que la pluralidad de elementos radioopacos comprenden un material
metalico seleccionado del grupo que consiste en titanio, platino, oro, iridio, tantalo, tungsteno, plata, renio y acero
inoxidable no magnético.

6. El implante de la reivindicacion 1 que tiene una dimensioén transversal maxima entre 0,5y 8 cm.
7. El implante de la reivindicacion 1 que tiene una dimension transversal maxima entre 2 y 6 cm.

8. El implante de la reivindicacién 2, en el que la pluralidad de elementos radioopacos forma un plano en el interior
del implante.

9. El implante de la reivindicacién 2, en el que el implante tiene tres elementos radioopacos que estan localizados en
los vértices de un triangulo equilatero.

10. El implante de la reivindicacion 1, en el que el material bioabsorbible es un alginato calcico.

11. El implante de la reivindicacion 1, en el que el marcador de orientacion es un RFID energizable externamente.
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Chitosano o
alginato BoSo4
sédico en polvo
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