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DESCRIPCION

Nueva contramedida médica para el uso de los primeros interventores en un evento de lesiones por quemadura
térmica y/o radioldgica con un gran nimero de victimas

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién

Esta invencion se refiere a un nuevo disefio de vendaje para heridas. En particular, esta invencion se refiere a un
vendaje para heridas que incorpora un conjunto Unico de caracteristicas idealmente adaptadas para su uso por parte
de los primeros interventores en un evento de lesiones por quemadura térmica y/o radiolégica con un gran nimero
de victimas. Una realizacion particular de esta invencién se puede producir en masa de forma econémica, tiene un
periodo de conservacion prolongado o indefinido, no requiere condiciones de almacenamiento especiales, no es
sensible a la temperatura, se puede suministrar en rollos, puede ser aplicado facilmente por personas con poca o
nula formacion, restaura inmediatamente la funcién de barrera de la piel, proporciona un efecto antimicrobiano,
reduce el dolor, controla el exudado de las heridas, se acomoda al edema, es transparente de modo que se puedan
visualizar las heridas (p. €j., observarse) sin retirar el vendaje y no agravara el estado de la herida cuando se retrase
la atencion médica apropiada durante periodos de tiempo significativos.

2. Descripcion de la técnica anterior

En el campo del cuidado de heridas existen varias categorias generales de vendajes utilizados normalmente. Cada
tipo de vendaje tiene sus ventajas e inconvenientes y esta indicado para ciertos estados de heridas y preferencias
del usuario.

Algunos vendajes se adhieren de forma agresiva a la superficie de la herida. Por ejemplo, la gasa convencional se
integra en la herida a medida que tiene lugar la cicatrizacién y se forma costra en la superficie de la herida. Otros
tipos de vendaje estan disefiados para que se adhieran al tejido intacto circundante alrededor de la zona de la
herida, pero no directamente a la herida. Algunos ejemplos de este tipo de vendaje incluyen peliculas de poliuretano
recubiertas con adhesivo acrilico sensible a la presidon. Otros tipos de vendaje estan disefiados para que sean
sustancialmente no adherentes. Algunos ejemplos de este tipo incluyen hidrogeles de 6xido de polietileno, pero
también materiales que no son hidrogeles tales como el descrito en la Patente de EE. UU. N.° 4 832 009, que se
incorpora a la presente por referencia. El Ultimo ejemplo es un vendaje producido a partir de una red polimérica
interpenetrante (“IPN”, por sus siglas en inglés) de polltetrafluoroetlleno (“PTFE”) y silicona, y es comercializado
actualmente por Bio Med Sciences, Inc. de Allentown, PA como Silon®.

Muchos vendajes que se pueden adquirir de distribuidores comerciales incorporan sustancias antimicrobianas para
reducir o prevenir las infecciones. Algunos ejemplos tipicos de tales sustancias antimicrobianas incluyen varias
formas idnicas de plata, farmacos tales como sulfato de polimixina B, bacitracina de zinc, neomicina o
combinaciones de estos. En cada caso el principio activo se suministra a la herida y se consume en el vendaje a lo
largo del tiempo.

» oo«

Existe una amplia variedad de tipos de herida. Las expresiones “primer”, “segundo” y “tercer” grado se utilizan a
menudo para describir la extensién de la lesién, particularmente para las lesiones por quemaduras. Las heridas de
primer grado implican solamente la epidermis o capa mas externa de la piel. Una quemadura solar de leve a
moderada es un buen ejemplo; no se penetra la superficie de la piel, no hay sangrado ni posibilidad de infeccion.
Una lesion de segundo grado o de grosor parcial, se extiende a través de la epidermis y hasta la dermis. Siempre
que quede parte de la dermis, la epidermis se regenerara y la herida cicatrizara espontaneamente si se mantienen
las condiciones apropiadas. La imposibilidad de mantener las condiciones apropiadas da como resultado un retraso
en la cicatrizacion y puede incluso provocar que una herida de grosor parcial se transforme en una de grosor total
mediante infeccion y/o integracion del vendaje en la herida.

Una lesién de tercer grado o de grosor total se extiende completamente a través de la dermis al tejido subdérmico.
Estas heridas no cicatrizaran espontaneamente porque el tejido dérmico esta ausente y no puede generar y soportar
tejido epidérmico. En tales casos se requiere un trasplante de tejido mediante la extraccion de piel intacta a partir de
una zona donante o la aplicacién de un sustituto cutaneo biosintético. En el primer caso se toma un autoinjerto de
grosor parcial de modo que se trasplante una parte de la capa dérmica, pero quede atras una parte, lo que permite
asi que cicatricen ambas zonas. En el tltimo caso, la tecnologia moderna ha proporcionado varias alternativas para
reducir la necesidad de tejido donante. Tales productos pueden proporcionar una base dérmica fabricada o una
superficie epitelial cultivada, pero cada una se obtiene de forma bioldgica.

Tales productos sin embargo, no estan exentos de sus propios |nconven|entes Los productos comerciales tales
como Integra® (Integra LifeSciences, Inc., Plainsboro, NJ) y TransCyte® (Advanced Biohealing, Westport, CT)
requieren un elevado grado de experiencia para aplicarlos y manipularlos durante el proceso de cicatrizacion. El
producto Biobrane® (Smith & Nephew Company, Londres, RU) contiene tejido de nailon que esta hilado a partir de
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hilos triflamentosos y unido covalentemente con péptidos de colageno procedentes de una fuente de colageno
dérmico porcino. Los multiples filamentos proporcionan una elevada exposicion a la superficie de la herida, lo que da
lugar a una adherencia mayor a la herida. Debido a su naturaleza adhesiva, el Biobrane en particular requiere un
elevado grado de destreza y cuidado continuo para evitar complicaciones de la herida. Ademas, estos productos,
como todos los materiales que contienen componentes biologicos se pueden degradar faciimente y habitualmente
requieren condiciones de almacenamiento especiales tales como refrigeracion. Esto deriva en periodos de
conservacion inherentemente cortos.

En un evento de lesiones por quemadura térmica y/o radiolégica con un gran numero de victimas tal como los
modelados por Bell & Dallas en su publicacion titulada “Vulnerability of populations and the urban health care
systems to nuclear weapon attack — examples from four American cities”, muchas dificultades surgirian
inmediatamente al gestionar grandes numeros de pacientes, particularmente en vista de las complicaciones de que
se produjese radiacion ionizante simultaneamente.

La primera dificultad es que el tratamiento de quemaduras es una forma muy especializada de cuidado médico, que
es la razon por la cual existen “centros de quemados” designados por todo el mundo. En Estados Unidos hay
aproximadamente 1500 “camas de quemados” en aproximadamente 100 instalaciones especializadas para tratar
pacientes quemados. De ellas, aproximadamente 1000 estan ocupadas en todo momento. En consecuencia, los
recursos que se necesitan para tratar a un gran nimero de pacientes quemados, cientos o quiza miles, superarian
inmediata y completamente la capacidad existente. Desde un punto de vista logistico, la Unica linea de actuacion
seria transportar y admitir a los pacientes en instalaciones convencionales no especializadas para una atencion
provisional hasta que se pueda proporcionar un tratamiento para quemaduras apropiado. Ademas, los recursos y la
infraestructura locales se podrian ver significativamente comprometidos, lo que retrasaria de ese modo la capacidad
para movilizar y transportar a los pacientes. Las victimas podrian estar esperando durante horas o incluso dias en
una zona de crisis antes de que el personal médico formado estuviese disponible. Para los pacientes quemados este
es un problema critico y potencialmente mortal. La funcion de barrera de la piel se debe restaurar inmediatamente y
se debe prevenir la infeccion si existe cualquier esperanza de estabilizacion y posible curacion.

De acuerdo con Mosteller RD. Simplified calculation of body-surface area. N. Engl. J. Med. 1987; 317: 1098, el
adulto masculino medio posee un area superficial corporal total de aproximadamente 1.9 metros cuadrados. Por
tanto, idealmente, un vendaje para un gran numero de victimas de quemaduras se suministraria en unidades
esterilizadas transportadas de forma conveniente de material suficiente para cubrir esa cantidad de area superficial.

El documento WO 2010/060094 A1 describe un constructo laminado antimicrobiano, que comprende una capa
antimicrobiana y una capa adhesiva, donde la capa antimicrobiana comprende al menos un agente antimicrobiano y
un aglutinante. Se describe que el agente antimicrobiano es plata u otros agentes activos.

El documento WO 2009/004282 A2 describe un vendaje médico para la prevencion y/o tratamiento del dafo
cutaneo, que comprende una capa pelicular de plasticos adecuada para un contacto no adherente y que se pueda
retirar facilmente con la piel y una capa de soporte. La capa pelicular de plasticos incluye un agente antimicrobiano u
otro agente bioactivo. El agente antimicrobiano puede ser plata, yodo o complejos de estos. La capa de soporte es
una capa de gasa, una red fina de tejido no hilado, una capa fina de espuma o una pieza de tejido textil hilado o
tejido.

El documento WO 01/49228 A1 describe un vendaje para heridas que consta de una estructura compuesta con
multiples capas, donde una de las capas puede ser un compuesto que contiene silicona que comprende una capa
fina producida a partir de una red polimérica interpenetrante (“IPN”) de politetrafluoroetileno y silicona que se fabrica
con el nombre comercial Silon-TSR®. Esta capa se lamina a una espuma de poliuretano.

El documento EP 0 475 807 A2 describe materiales para cubrir heridas que comprenden una capa de soporte
formada por una pelicula de una sustancia formadora de geles muy acuosa biocompatible, en la que al menos una
parte de un area que se ha de poner en contacto con la herida esté recubierta con una sustancia que repela el agua
y una capa de control de la permeacion de humedad formada sobre la capa de soporte en el lado opuesto al area
que se ha de poner en contacto con la herida y, opcionalmente, la capa de soporte y/o la capa de control de la
permeacion de humedad contenga un agente antimicrobiano. Esta primera capa puede incluir un agente
antimicrobiano tal como una sulfamida, un antibiético o similares. Ademas, se puede introducir plata en la capa de
soporte.

La contramedida requerida para estabilizar a los pacientes en una situacion de este tipo debe ser un vendaje para
heridas que se almacene, transporte y sea aplicado por personas con poca o nula formacion facilmente. Ademas, el
vendaje no debe agravar la herida permitiendo que se produzca infeccion o adherencia/integracion en la herida. El
vendaje también debe alojar a menudo las cantidades copiosas de fluido o exudado producidas por tales heridas.
Cabe sefalar que el vendaje también debe ser flexible y elastico para acomodarse al drastico edema o hinchazén
que tiene lugar tras una lesidon por quemadura térmica; de lo contrario el paciente puede sufrir sindrome
compartimental cuando la compresion de nervios, vasos sanguineos y musculo derive en muerte tisular por falta de
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oxigenacion. Idealmente, el vendaje seria también transparente y no requeriria cambios, es decir, una Unica
aplicacion seria suficiente.

COMPENDIO DE LA INVENCION

El inventor ha descubierto de forma inesperada que una IPN de silicona-PTFE disefiada minuciosamente junto con
un tratamiento superficial antimicrobiano basado en silanos proporciona un vendaje para heridas adaptado
idéneamente para su uso en una situacion de lesiones por quemadura térmica y/o radiolégica con un gran nimero
de victimas. El tratamiento superficial antimicrobiano comprende cloruro de 3-metoxisililpropildimetiloctadecilamonio
como sustancia antimicrobiana que se une quimicamente a un elastdmero de silicona.

Un método para fabricar el vendaje para heridas comprende: (a) proporcionar una primera capa de dicha pelicula
fina del material IPN de silicona-PTFE; (b) depositar una segunda capa de dicho tratamiento superficial
antimicrobiano basado en silanos sobre dicha primera capa haciendo pasar dicha primera capa a través de una
unidad de recubrimiento y recubriendo la primera capa con dicha segunda capa y (c) conformar dicha primera capa
recubierta con dicha segunda capa en formas utilizables tales como rollos o laminas.

Una pelicula elastica fina de aproximadamente 50 micras de espesor de un material IPN de silicona-PTFE soportada
por un sustrato portador de papel se recubrié por un lado con una formulacién de silicona adhesiva que contenia un
5 por ciento en peso de cloruro de 3-metoxisililpropildimetiloctadecilamonio. El material se pasé a continuacion a
través de un horno de tinel y se curdé. El rollo de IPN recubierto sobre el sustrato se pasé a continuacion a través de
un aparato de troquelado para crear pequenas ranuras o perforaciones en la pelicula de aproximadamente 2.5 mm
de longitud y espaciadas a aproximadamente 1.5 cm de distancia. La pelicula se retiré a continuaciéon del sustrato
portador y se cortd con anchuras de aproximadamente 20 cm y se enroll6 sobre si misma en rollos de
aproximadamente 10 metros de longitud.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra una vista transversal de una realizacion preferida del vendaje de la invencién (40), construido
de acuerdo con la invencion, que tiene una capa (10) de un material IPN que esta recubierta con una capa (20) de
silicona adhesiva que contiene cloruro de 3-metoxisililpropildimetiloctadecilamonio con perforaciones (30) cortadas
en el vendaje (40) a intervalos regulares.

La Figura 2 es una vista en planta superior del vendaje IPN de silicona-PTFE (40) mostrado en la Figura 1, que
muestra las perforaciones (30).

La Figura 3 es una vista en perspectiva del vendaje de la invencion (40) construido de acuerdo con la invencion,
envuelto sobre un nucleo (50) para formar un rollo (60) del vendaje (40).

La Figura 4 es una vista en perspectiva del vendaje (40) que se esta aplicando a un paciente con una lesién por
quemadura térmica y/o radioldgica (70).

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

En una realizacion preferida de esta invencion, un vendaje para heridas (40) comprende una capa o lamina de 10
metros de longitud (10) de una pelicula fina de un material IPN de silicona-PTFE recubierta por un lado con un
recubrimiento (20) de una formulacién de silicona adhesiva que contiene un 5 por ciento en peso de cloruro de 3-
metoxisililpropildimetiloctadecilamonio. Preferentemente, el vendaje para heridas (40) se perfora con ranuras de 2.5
mm (30) preferentemente separadas por aproximadamente 1.5 cm entre si y el vendaje para heridas (40)
preferentemente se corta para que sea de 20 cm de anchura y, preferentemente, el vendaje para heridas (40) se
autoenrolla sobre un nucleo de plastico (50) con el recubrimiento adhesivo (20) envuelto “hacia dentro” contra el
nucleo (50).

El cloruro de 3-metoxisililpropildimetiloctadecilamonio se prefiere particularmente porque se une facilmente a un
sustrato basado en silicona y altera fisicamente la membrana celular del organismo diana (p. €j., un germen) al
contacto. Esto implica que los organismos no metabolizan el agente activo y se vuelven resistentes. Mediante
estudios extensivos (que incluyen los estandares ISO 10993), se descubrié que este material incoloro, no lixiviante,
era seguro y eficaz contra un amplio espectro de hongos, bacterias, algas y levaduras. Como el cloruro de 3-
metoxisililpropildimetiloctadecilamonio se une quimicamente a un sustrato tratado de la invencién, el vendaje (40) en
si se vuelve antimicrobiano. Esto supone una diferencia importante con respecto a otros vendajes antimicrobianos
que se pueden adquirir de distribuidores comerciales basados en plata u otros compuestos que se suministran a la
herida y, por tanto, se consumen y pierden eficacia con el tiempo.

Tanto los materiales del vendaje Silon® (es decir, un vendaje de Bio Med Sciences, Inc. producido a partir de una red
polimérica interpenetrante (“IPN”) de politetrafluoroetiieno (“PTFE”) y silicona) como el cloruro de 3-
metoxisililpropildimetiloctadecilamonio son quimicamente estables, al mostrar un periodo de conservacién en el
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intervalo de 5 afios 0 mas. Los datos hasta la fecha sugieren en realidad un periodo de conservacion indefinido.

No se pretende que la realizacion preferida anterior sea limitante, ya que algunas variaciones sobre el disefio
ilustrado serian evidentes para los expertos en la técnica. Por ejemplo, se pueden utilizar laminas precortadas sobre
un revestimiento de liberacion en lugar de rollos. Ademas, puede ser conveniente utilizar plata u otros compuestos
antimicrobianos o combinaciones de estos con cloruro de 3-metoxisililpropildimetiloctadecilamonio por razones
clinicamente terapéuticas. Ademas, se puede incorporar un agente antimicrobiano en el lado del vendaje que no
esta en contacto con la herida para reducir la carga bioldgica global de la zona. Al incorporar el agente
antimicrobiano en una capa de material IPN de silicona-PTFE (10) se inhibirian los microbios en la superficie exterior
de la zona de la herida, lo que mejoraria, por tanto, la higiene global de todo el entorno de la herida.

Por ultimo, el patrén de perforaciéon en si se puede disefiar para que se acomode de forma optima al edema
disefiando varios patrones de corte para lograr caracteristicas de expansién o incluso proporcionar “puntos de
rotura” integrados de modo que se evite el sindrome compartimental, aunque se espera que la elasticidad del
material IPN del vendaje de la invencién (40) proporcione la suficiente expansion del vendaje de la invencion (40)
para que se evite el sindrome compartimental. El siguiente grafico muestra la notable elasticidad del material IPN de
silicona-PTFE basico sin perforaciones.

L ~——Direccién de la maquina  ~===Direcci6n transversal } Representacion grafica de tensién-deformacion
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Grafico 1: Representacion grafica de tension-deformacion para Silon-TSR estandar

No se pretende que el siguiente ejemplo sea limitante, ya que algunas variaciones menores en los procesos
descritos serian evidentes para los expertos en la técnica. Del mismo modo, se cree que se podrian utilizar otros
materiales para lograr el mismo disefio del vendaje.

Ejemplo 1:

Se fabrico una capa o lamina continua (10), aproximadamente de 20 metros de longitud y 40 cm de anchura de IPN
de silicona-PTFE de acuerdo con los métodos establecidos utilizando un sustrato portador de papel. La capa o
lamina (10) de la pelicula IPN de silicona-PTFE media aproximadamente 50 micras de espesor. La capa o lamina
(10) de pelicula IPN de silicona-PTFE se pas6 a continuacion a través de una unidad con cuchilla sobre rodillo y se
recubrié con aproximadamente 30 gramos por metro cuadrado (gmc) de un elastomero de silicona (codigo de
producto 7-9600 de Dow Corning Corporation de Midland, MI), mezclado con un 5 por ciento en peso de cloruro de
3-metoxisililpropildimetiloctadecilamonio (cédigo de producto HM4100 de BIOSAFE, Inc. de Pittsburgh, PA) para
formar un recubrimiento (20) de silicona adhesiva que contiene cloruro de 3-metoxisililpropildimetiloctadecilamonio
sobre la capa o lamina (10) de la pelicula IPN de silicona-PTFE.

Utilizando un aparato de troquelado rotativo, se cortaron preferentemente en el vendaje (40) perforaciones (30),
preferentemente de aproximadamente 2.5 mm de longitud. Reconfigurando el aparato de troquelado rotativo para
cortar y enrollar, el vendaje perforado (40) se corté con 20 cm de anchura y se enroll6 sobre nucleos de 2.5 cm de
diametro (50) en longitudes de 10 metros con el lado recubierto del vendaje (40) (es decir, el lado del vendaje (40)
que tiene el recubrimiento (20)) en contacto con el nucleo de plastico (50).

Cuando no se proveen perforaciones (30) en el vendaje (40), el mismo proceso de fabricacion establecido
anteriormente para fabricar el vendaje para heridas perforado (40) se puede utilizar para fabricar un vendaje para

5



10

ES 2663 679 T3

heridas no perforado (40), excepto por que el paso de utilizar el aparato de troquelado rotativo para cortar las
perforaciones en el vendaje para heridas (40) se puede omitir.

Se evaluaron muestras del vendaje producto (40) utilizando el método ASTM E2149-01 — Shake para E. Coli, en €l
que los resultados muestran una reduccion de 3 unidades logaritmicas en 2 horas y una reduccion de 4 unidades
logaritmicas en 24 horas. Remitase a los Graficos 2 y 3 que se muestran a continuacion.

Adhesivo tratado vs. E. coli - Prueba de agitacion de 2 horas
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Grafico 2: Reduccioén de 3 unidades logaritmicas de E. coli en 2 horas
Adhesivo tratado vs. E. coli - Prueba de agitacién de 24 horas
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Grafico 3: Reduccion de 4 unidades logaritmicas de E. coli en 2 horas
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REIVINDICACIONES

1. Un vendaje para heridas (40) para tratar una lesién cutanea, que comprende una primera capa (10) o pelicula
fina de un material IPN de silicona-PTFE y una segunda capa (20) que conforma un tratamiento superficial
antimicrobiano basado en silanos sobre la primera capa (10) de la pelicula fina de material IPN de silicona-PTFE,
comprendiendo el tratamiento superficial antimicrobiano basado en silanos una sustancia antimicrobiana unida
quimicamente a un elastbtmero de silicona, siendo la sustancia antimicrobiana cloruro de 3-
metoxisililpropildimetiloctadecilamonio.

2. El vendaje para heridas (40) de la reivindicacion 1, donde dicha primera capa (10) tiene un primer lado y donde
dicha segunda capa (20) se dispone sobre el primer lado de dicha primera capa (10) y donde dicha segunda capa
(20) sobre el primer lado de dicha primera capa (10) forma una superficie de contacto con la herida de dicho vendaje
(40).

3. El vendaje para heridas (40) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, donde dicha sustancia antimicrobiana
es una sustancia que altera fisicamente las membranas celulares de un organismo diana en contacto con ella.

4. El vendaje para heridas (40) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde dicho elastémero de silicona
mezclado con la sustancia antimicrobiana se adhiere a dicha primera capa (10) y proporciona un efecto
antimicrobiano al vendaje para heridas (40) y donde dicho vendaje para heridas (40) tiene un periodo de
conservacion prolongado.

5.  El vendaje para heridas (40) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde dicho vendaje para heridas (40)
tiene un lado que no esta en contacto con la herida y donde dicho agente antimicrobiano se incorpora en dicho lado
que no esta en contacto con la herida de dicho vendaje para heridas (40).

6. El vendaje para heridas (40) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde dicha primera capa (10) incluye
un agente antimicrobiano.

7. Elvendaje para heridas (40) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y 6, donde dicha segunda capa incluye
un agente antimicrobiano ademas de la sustancia antimicrobiana.

8. Elvendaje para heridas (40) de la reivindicacion 7, donde dicho agente antimicrobiano es plata.

9. El vendaje para heridas (40) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde se incorpora un agente
antimicrobiano en dicho vendaje para heridas (40) y donde dicho agente antimicrobiano es plata.

10. El vendaje para heridas (40) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde dicho vendaje para heridas (40)
comprende una pluralidad de perforaciones (30).

11. El vendaje para heridas (40) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde el elastémero de silicona
contiene un 5 por ciento en peso de la sustancia antimicrobiana.

12. Un método para fabricar el vendaje para heridas (40) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que
comprende:

a) proporcionar dicha primera capa (10);

b) depositar dicha segunda capa (20) sobre dicha primera capa (10) haciendo pasar dicha primera
capa (10) a través de una unidad de recubrimiento y recubriendo la primera capa (10) con dicha
segunda capa (20) y

c) conformar dicha primera capa recubierta con dicha segunda capa (20) en formas utilizables tales
como rollos (60) o laminas.

13. El método de la reivindicacion 12, donde depositar dicha segunda capa (20) sobre dicha primera capa (10)
haciendo pasar dicha primera capa (10) a través de una unidad de recubrimiento comprende hacer pasar dicha
primera capa (10) a través de una unidad de cuchilla sobre rodillo y recubrir con un elastébmero de silicona que
contiene un 5% en peso de cloruro de 3-metoxisililpropildimetiloctadecilamonio.
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