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DESCRIPCION

Particulas de membrana de cascara de huevo micronizada y el uso de las mismas para favorecer la cicatrizacion de
heridas

La presente invencion se refiere, en general, al campo del tratamiento de heridas cronicas con el fin de favorecer la
cicatrizacion de las mismas. De manera mas especifica, la presente invencion proporciona microparticulas y
nanoparticulas de membrana de cascara de huevo (MCH) que se ha hallado que muestran determinadas propiedades
cuando estan presentes en o sobre una herida crénica que las hacen particularmente ventajosas para favorecer la
cicatrizacion de heridas, incluyendo la cicatrizacién de heridas crénicas, incluyendo quemaduras, en riesgo de, o en
las que existe, un nivel inadecuado de la actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de
crecimiento o diferenciacion de péptidos y/o una respuesta inflamatoria excesiva. La invencion proporciona, ademas,
composiciones farmacéuticas, apdsitos para heridas y dispositivos médicos implantables que comprenden particulas
de MCH micronizada para su uso en dichos tratamientos. La divulgacion proporciona, ademas, métodos para la
preparacion de las particulas de MCH micronizada y las composiciones, los apdsitos y dispositivos médicos
implantables que comprenden las mismas.

Las heridas, una brecha en la integridad de, o la denudacién de, un tejido, frecuentemente la piel, son una aparicion
inevitable en las vidas de los seres humanos y otros animales. Las heridas pueden ser causadas quirdrgicamente, por
las lesiones fisicas (por ejemplo, las lesiones mecanicas; las lesiones térmicas, por ejemplo, aquellas que resultan del
calor o el frio en exceso; las lesiones eléctricas, por ejemplo, aquellas causadas por el contacto con fuentes de
potencial eléctrico; y los dafios por radiacion causados, por ejemplo, por una exposicidon prolongada y considerable a
las radiaciones infrarrojas, ultravioletas e ionizantes) o por una lesion de formacion espontanea, tal como una Ulcera
en la piel (por ejemplo, una ulcera venosa, diabética o por presion), una fisura anal, una ulcera bucal y el acné comun.

En los campos médicos, las heridas se definen tipicamente como agudas o crénicas. Las heridas agudas son heridas
gue avanzan de manera sistematica a través de las tres fases reconocidas del proceso de cicatrizacion después de la
hemostasia (es decir, la fase inflamatoria, la fase proliferativa y la fase de remodelacién) sin una evolucién temporal
prolongada. Las heridas cronicas se definen como aquellas que no cicatrizan o donde existe una pérdida excesiva de
piel, tales como a través de las quemaduras. Tales heridas no completan la secuencia sistematica de complicaciones
bioquimicas del proceso de cicatrizacion porque la herida se detiene en una de las fases de cicatrizacion.
Frecuentemente, las heridas cronicas se detienen en la fase inflamatoria. Las heridas cronicas son una fuente
importante de morbilidad en los pacientes.

El objetivo principal de los tratamientos de cicatrizacion de heridas es cerrar o reformar las capas externas del tejido
herido, por ejemplo, la epidermis en el contexto de una herida en la piel, para prevenir la pérdida de sangre o infeccion
de los tejidos subyacentes. En las heridas agudas, esto puede ser relativamente sencillo con el tratamiento que
depende en gran medida de los procesos de cicatrizacion naturales del sujeto herido. Sin embargo, en el caso de las
heridas cronicas, esos procesos de cicatrizacion no funcionan tal como estos deberian, por lo tanto, un objetivo clave
en su tratamiento es potenciar y aumentar la respuesta del cuerpo y ayudar al cuerpo a regenerar los tejidos dafiados
o rotos.

Los tratamientos convencionales de cicatrizacién de heridas se centran en la fase de hemostasia, absorcion del exceso
de exudado y mantenimiento de una barrera estéril para prevenir la infeccion mientras cicatriza la lesion de la piel. Los
productos convencionales también pueden ayudar a mantener los productos farmacolégicos topicos in situ, tales como
las cremas antibitticas y esteroideas, y prevenir que se erosionen por el contacto con la ropa, etc. Los productos
avanzados de cicatrizacion de heridas también pueden compartir estas caracteristicas, pero su funcion principal es el
mantenimiento de un entorno de cicatrizacion himedo. En una cicatrizacion 6ptima de las heridas, resulta fundamental
que el lecho de la herida esté humedo, pero no demasiado humedo, lo que dara como resultado la maceracion de la
piel circundante, asi como el lecho de la herida. Los productos avanzados para el cuidado de heridas también pueden
contener productos farmacoldgicos para ayudar a la cicatrizacién de heridas, tales como antibiéticos o factores de
crecimiento.

Sin embargo, una razén importante del desarrollo de heridas crénicas es un desequilibrio en el ciclo de reparacion de
las heridas después de la hemostasia y estos procedimientos de la técnica anterior no se centran en aquellas otras
fases de cicatrizacion de manera especifica, es decir, las fases de inflamacion, proliferaciéon y remodelacion del tejido
(por ejemplo, reepitelizacion).

Como tal, un tratamiento de cicatrizacion de heridas que sea capaz de hacer frente a una respuesta inflamatoria
excesiva en la heridas resultaria ventajoso. Ademas, recientemente se ha mostrado que los desequilibrios en el
proceso de cicatrizacion durante la fase inflamatoria pueden conducir a una produccién excesiva y/o una actividad
excesiva de las proteasas, por ejemplo, las MPM (por ejemplo, MPM-2, MPM-8 y MPM-9), la colagenasa, la elastasa
y la plasmina en el lecho de la herida. Esto conduce a la destruccion de la matriz extracelular (MEC) recién sintetizada
y la destruccion de los factores de crecimiento y diferenciacion producidos endégenamente dentro del lecho de la
herida. Este desequilibrio se puede abordar mediante la adicion de factores de crecimiento estimulantes, tales como
Regranex™ (PDGF humano recombinante), sin embargo, incluso en este caso, el PDGF exdgeno se puede inactivar
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rapidamente mediante las proteasas. Otra manera de abordar esto es a través de la adiciéon de proteinas u otros
materiales que se enlacen preferentemente a las proteasas y las desvien de la protedlisis de los constituyentes de la
MEC y los factores de crecimiento de proteinas, tales como el PDGF. Tales productos incluyen materiales basados
en colageno, tales como Promogran™, y materiales basados en MEC de complejo, tales como la submucosa de
intestino delgado porcino (Oasis™). Sin embargo, estos productos se derivan de una fuente de mamiferos,
normalmente bovinos o porcinos, y estan en riesgo de la transferencia de determinados virus o EST. Por consiguiente,
resultaria preferible una fuente no de mamiferos.

La remodelacion de la MEC mediante proteasas, por ejemplo, MPM, también se observa durante los procesos de
angiogénesis, por ejemplo, en neoplasias (tumores), y de metastasis de neoplasias malignas. En estos procesos, se
cree que las proteasas degradan al menos parcialmente la MEC que rodea las células del vaso sanguineo o la
neoplasia en crecimiento y esto permite que tales células se desplacen libremente para crear las paredes del vaso
sanguineo o0 una neoplasia maligna secundaria en crecimiento en una nueva localizacion. La angiogénesis es un
proceso fisioldgico normal, pero en las neoplasias en crecimiento, el proceso también se utiliza para proporcionar una
red capilar sanguinea para la neoplasia, permitiendo de este modo un crecimiento adicional. Los agentes que son
capaces de inhibir las proteasas en estos contextos fisiologicos tendrian el potencial de combatir las neoplasias (en
particular, después de la escision quirargica) y prevenir la metastasis.

Recientemente, se ha mostrado que la membrana de cascara de huevo (MCH) de gallina intacta se puede usar para
favorecer la cicatrizacion de heridas cuando se coloca como una pelicula intacta sobre la piel dafiada (Yang, J-Y et al.
2003. Chang Gung Med J).

La MCH es una estructura fibrosa rica en proteinas de dos capas compleja que se encuentra en un huevo aviar entre
la albumina y la cascara de huevo. Los estudios han mostrado que tales membranas contienen aproximadamente el
90 % de proteina en peso (incluyendo factores de crecimiento de péptidos de colageno, elastina, fibronectina,
ovotrasferrina, lisil oxidasa y lisozima) y desmosina, isodesmosina y glicosaminoglicanos (por ejemplo, dermatan
sulfato, sulfato de condroitina y acido hialurénico). La MCH se puede separar facilmente de la cascara de huevo y los
componentes internos del huevo mediante una diversidad de medios mecanicos para producir una preparacion
esencialmente pura de MCH.

Cuando se coloca como una lamina intacta sobre una herida en la piel, la MCH funciona como una membrana
semipermeable y permite la transmision de vapor de humedad y, por lo tanto, gestiona la humedad dentro del lecho
de la herida. Sus caracteristicas son similares a los materiales sintéticos, tales como Biobrane™. Sin embargo, la MCH
intacta en tamafios que son adecuados para su uso en contextos de cicatrizacién de heridas resulta dificil de preparar
en cantidades comercialmente viables. La MCH intacta requiere una preparacién manual para mantener un tamafio
usable e incluso asi deberia estar aplicada como un mosaico de membranas individuales. Durante el procesamiento,
el material delicado requiere la separacién del calcio residual enlazado y los componentes de la clara de huevo
asociados y el procesamiento aséptico o la esterilizacion terminal. El proceso y el control de calidad suficientes para
la fabricacion de un producto médico en tales contextos no son, como resultado, técnica o econdmicamente viables.

También se han propuesto polvos de MCH de 100-500 um para el tratamiento de determinadas heridas a través de
una via de administracion tépica (documento WO 2004/080428). La base de esta propuesta no es clara y tampoco se
proporcionan pruebas de un tratamiento exitoso.

Los polvos de MCH de 100-500 pm también se han propuesto para el tratamiento del dolor y la inflamacién asociados
a la artritis y otras afecciones inflamatorias a través de una via de administracion sistémica, en particular, oral
(documento US 8580315).

Las particulas de MCH mas pequefas se han descrito y sugerido para su uso en tratamientos para heridas agudas en
la piel y como injertos de piel de reemplazo para heridas nuevas (documentos US 3196075 y US 3194732). No se
desvela ningun efecto sobre la fase inflamatoria de una herida crénica y no se sugiere una utilidad en el contexto de
las heridas cronicas.

Chen, L, et al, 2014 Bio-Medical Materials and Engineering, Vol. 24(6), 1979-1989, desvela el uso de particulas
superfinas formadas a partir de una MCH soluble en la preparaciéon de nanofibras para apésitos para heridas.

El documento US2014/294961 desvela el uso de polvos de MCH como agentes hepatoprotectores.

Una revision de los usos médicos de la MCH se proporciona en Matej Balaz, 2014, Acta Biomaterialia Vol. 10(9), 3827-
3843.

Actualmente, se ha hallado, de manera sorprendente, que las particulas de MCH micronizada con un diametro de
particula promedio de menos de 100 um tienen un repertorio particular de propiedades que las hacen especialmente
ventajosas en el tratamiento de heridas crénicas, incluyendo quemaduras, en riesgo de, o en las que existe, (i) un nivel
inadecuado de la actividad de las metaloproteasas de matriz (MPM) frente a las proteinas de la MEC y/o los factores
de crecimiento o diferenciacion de péptidos, en particular; y/o (ii) una respuesta inflamatoria excesiva con el fin de
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favorecer la cicatrizacion de las mismas.

Estas propiedades incluyen (i) la capacidad de reducir la degradacién de la MEC y/o los factores de crecimiento o
diferenciacion de péptidos en una herida, por ejemplo, mediante la reduccién de la actividad de las MPM en una herida
frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos; (i) un efecto
antiinflamatorio; (iii) un efecto antimicrobiano; (iv) la capacidad de favorecer la formacién de novo de tejido mediante
el favorecimiento de la migraciéon de las células del tejido de la herida hacia la herida y/o la proliferacion y/o
diferenciacion de aquellas células, por ejemplo, a través de la capacidad de actuar como un andamio para aquellas
células; (v) la capacidad de no interferir con el mantenimiento de un entorno de cicatrizacién humedo y (vi) la
disposicién de procesamiento dentro de matrices de vehiculo (por ejemplo, matrices de gel, incluyendo geles de
hidrogel e hidrocoloides).

Por tanto, en un primer aspecto, la invencidon proporciona una particula que consiste esencialmente en una MCH
micronizada y que tiene un diametro de particula medio de menos de 100 pym para su uso en el favorecimiento de la
cicatrizacion de una herida crénica en riesgo de, o en la que existe,

(i) un nivel inadecuado de la actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento
o diferenciacion de péptidos, y/o
(i) una respuesta inflamatoria excesiva,

en donde dicha particula esta aplicada directamente a la superficie de la herida.

Como alternativa, este aspecto de la invencion proporciona el uso de una particula que consiste esencialmente en una
MCH micronizada y que tiene un diametro de particula medio de menos de 100 um en la fabricacion de un
medicamento para su uso en el favorecimiento de la cicatrizacion de una herida crénica en riesgo, o en la que existe,

(i) un nivel inadecuado de la actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento
o diferenciacién de péptidos, y/o
(i) una respuesta inflamatoria excesiva,

en donde dicha particula esta aplicada directamente a la superficie de la herida.

En determinadas realizaciones, la herida es una herida en riesgo de, o en la que existe, un nivel inadecuado, es decir,
excesivo, de la actividad de las MPM-2, MPM-8 y/o MPM-9 frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de
crecimiento o diferenciacion de péptidos. En otras realizaciones, la herida es una herida en riesgo de, o en la que
existe, un nivel inadecuado, es decir, excesivo de la actividad global de las MPM. En otras realizaciones, la herida es
una herida en riesgo de, o en la que existe, un nivel inadecuado, es decir, excesivo, de degradacién de la MEC y/o el
factor de crecimiento o diferenciacion de péptidos. Las heridas con estas caracteristicas se pueden identificar con los
métodos descritos anteriormente para la mediciéon de la degradacion de las proteinas de la MEC y/o el factor de
crecimiento o diferenciacion de péptidos o para el control de la actividad global o especifica de las MPM frente a las
proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos o los sustratos de heridas en general.

En determinadas realizaciones, la herida diana es, o también es, una herida en riesgo inflamarse, o que esta inflamada,
por ejemplo, una herida que contiene células inmunitarias (por ejemplo, macréfagos, monocitos, mastocitos y/o
neutrofilos) y/o niveles inadecuados, es decir, excesivos, de marcadores proinflamatorios (por ejemplo, aquellos
desvelados en el presente documento) y/o niveles inadecuados, es decir, insuficientes, de marcadores
antiinflamatorios (por ejemplo, aquellos desvelados en el presente documento).

A continuacion, por razones de brevedad y transparencia, una referencia a una "herida" o una "herida diana" es una
referencia a las heridas crénicas mencionadas anteriormente, a menos que el contexto dicte, de manera especifica,
otra cosa.

Por favorecimiento de la cicatrizacién de heridas se entiende que el tratamiento de una herida con una particula que
contiene una MCH micronizada, tal como se define en el presente documento, acelera el proceso de cicatrizacion de
la herida en cuestion (es decir, el avance de la herida a través de las tres fases reconocidas del proceso de
cicatrizacion). La aceleracion del proceso de cicatrizacion se puede manifestar como un aumento en la velocidad de
avance a través de una, dos o todas las fases de cicatrizacion (es decir, la fase inflamatoria, la etapa de proliferacién
y/o la fase de remodelacion). Si la herida se detiene en una de las fases de cicatrizacién, la aceleracién se podria
manifestar como el reinicio del proceso de cicatrizacion lineal y secuencial después de la detencion. En otras palabras,
el tratamiento cambia la herida de un estado de no cicatrizacién a un estado donde la herida comienza a avanzar a
través de las fases de cicatrizacion. Ese avance después del reinicio puede ser a una velocidad normal o incluso a
una velocidad mas lenta en comparacién con la velocidad que cicatrizaria una herida aguda normal. El favorecimiento
de la cicatrizacién de heridas también se puede considerar que equivaldria a la prevencion de una desaceleracion del
proceso de cicatrizacion de la herida en cuestion. Una desaceleracion del proceso de cicatrizacion se puede manifestar
como una disminucion en la velocidad de avance a través de una, dos o todas las fases de cicatrizacion. Si la herida
se reinicia en el proceso de cicatrizacion lineal y secuencial después de una desaceleracion de la detencién, podria
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manifestarse como un retorno al estado de detencién en una de las fases de cicatrizacién. En otras palabras, el
tratamiento previene que una herida cambie de un estado de cicatrizacion a un estado de no cicatrizacion. El
favorecimiento de la cicatrizacién de heridas se puede considerar, ademas, que equivaldria al tratamiento de una
herida existente o la prevencion del crecimiento de una herida existente y/o una herida de cicatrizacion existente que
se convierta en una herida de cicatrizacion deficiente o crénica.

El tratamiento de una herida diana con una particula que contiene una MCH micronizada (expresion que se usa en el
presente documento de manera intercambiable con "particula de MCH"), tal como se define en el presente documento,
con el fin de favorecer la cicatrizacién puede reducir o limitar la actividad de las MPM en la herida frente a las proteinas
de la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos. Por consiguiente, se puede considerar que el
método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencién abarca un método para favorecer la
cicatrizacion de una herida en la que la actividad de las MPM en la herida frente a las proteinas de la MEC y/o los
factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos esta reducida o limitada, en donde una o mas particulas de MCH,
tal como se definen en el presente documento, estan aplicadas directamente a la superficie o al interior de la herida
en una cantidad suficiente para reducir o limitar la actividad de las MPM en una herida frente a las proteinas de la
MEC vy/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos.

La MPM-2 (también conocida como colagenasa de tipo IV de 72 kDa o gelatinasa A), la MPM-8 (también conocida
como colagenasa de neutrofilos o colagenasa de PMNL) y/o la MPM-9 (también conocida como colagenasa de tipo IV
de 92 kDa, gelatinasa de 92 kDa o gelatinasa B) se encuentran frecuentemente en las heridas, en especial, heridas
cronicas, y en realizaciones preferidas es la actividad de estos MPP de manera especifica frente a las proteinas de la
MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos la que se reduce.

En determinadas realizaciones, la actividad de las MPM en una herida frente a las proteinas de la MEC y/o los factores
de crecimiento o diferenciacion de péptidos esta reducida o limitada a un nivel que no es perjudicial para el proceso
de cicatrizacion de la herida sometida a tratamiento. Esta reduccién se puede observar como una reduccién en el nivel
de fragmentos de proteinas de la MEC (por ejemplo, colageno y elastina) y/o factores de crecimiento o diferenciacién
de péptidos en la herida (o fluido de herida), que, a su vez, son un signo de la degradacién de estas proteinas y que
se puede detectar mediante técnicas de rutina, incluyendo técnicas de inmunohistoquimica/inmunocitoquimica y/o
tintes y colorantes de biomoléculas (por ejemplo, proteinas) o mediante andlisis del fluido de herida con técnicas
cromatograficas. La limitacion se puede observar como el mantenimiento de tales niveles.

Cada herida requerira un nivel diferente (por ejemplo, reducido) de la actividad de las MPM frente a las proteinas de
la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos e incluso, con el paso del tiempo, los requisitos de
la misma herida a este respecto pueden diferir. Si bien esto puede ser determinado por parte de la persona experta
sin una carga indebida, si es necesario, una ventaja clave de las particulas que contienen una MCH micronizada
desveladas en el presente documento es que es relativamente facil lograr un nivel eficaz de inhibicién de las MPM v,
como tal, la optimizacion dificil de la dosis no es necesaria como rutina. De hecho, en la mayoria de los casos, cualquier
reduccion en la actividad de las MPM causada por las particulas de MCH definidas en el presente documento sera
eficaz en el favorecimiento de la cicatrizacion de heridas.

Expresada numéricamente, después de la aplicacion de las particulas que contienen una MCH micronizada de uso en
la invencion a la herida sometida a tratamiento, la actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC y/o los
factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos en una herida (o la degradacion global de las proteinas de la MEC
y/o el factor de crecimiento o diferenciacion de péptidos) se reducira preferentemente en al menos el 5 %, por ejemplo,
al menos el 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %. En determinadas realizaciones, puede resultar necesario mantener cierto
nivel de la actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciaciéon de
péptidos (o la degradacion global de las proteinas de la MEC y/o el factor de crecimiento o diferenciacion de péptidos)
y, en tales realizaciones, la reduccion en la actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de
crecimiento o diferenciacion de péptidos (o la degradacion global de las proteinas de la MEC y/o el factor de
crecimiento o diferenciaciéon de péptidos) no es mayor del 90 %, por ejemplo, no es mayor del 80 %, 70 %, 60 %, 50 %,
40 %, 30 %, 25 %, 20 %, 15 %, 10 % o 5 %. Se contemplan, de manera especifica, todos y cada uno de los criterios
de valoracion de intervalo derivables de la combinacién de cualquiera de estos valores.

Sin pretender quedar ligados a la teoria, la reduccion o limitacion en la actividad de las MPM frente a las proteinas de
la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos (o la degradacion global de las proteinas de la
MEC vy/o el factor de crecimiento o diferenciacion de péptidos) puede ser a causa de varios mecanismos. Esto puede
incluir, pero sin limitacion, la inhibicién directa de las MPM de la herida, la absorcion y desactivacion de las MPM de
la herida, la extraccion por titulacion de las MPM de la herida mediante la provisidon de un sustrato alternativo/en
exceso, la inhibicion de las enzimas implicadas en la activacion de las MPM de la herida (por ejemplo, serina proteasas,
incluyendo plasmina, elastasa de neutrofilos y quimasas de mastocitos), la regulacion por incremento de los inhibidores
endogenos de las MPM en la herida (por ejemplo, TIMP; inhibidores tisulares de metaloproteinasas) que inhiben la
expresion y/o secrecion de las MPM mediante las células de la herida y/o células inflamatorias, por ejemplo, los
monocitos, macréfagos, neutréfilos y mastocitos. La persona experta seria capaz de medir tales efectos en una herida
sin una carga indebida con técnicas analiticas de rutina, algunas de las que estan disponibles en el mercado. Las
reducciones en porcentaje citadas anteriormente se aplican en estos contextos.
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La reduccidn o limitacién en la actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento
o diferenciacion de péptidos se puede reflejar en una reduccion en o el mantenimiento de la actividad global de las
MPM en la herida sometida a tratamiento. La actividad global de las MPM es una medida de toda la actividad de las
MPM frente a todos los sustratos de herida. La actividad global de las MPM se puede medir sin una carga indebida
con técnicas analiticas de rutina, algunas de las que estan disponibles en el mercado. Expresada numéricamente,
después de la aplicacién de la particula de MCH de uso en la invencion a la herida sometida a tratamiento, la actividad
global de las MPM en la herida se reducira preferentemente en al menos el 5 %, por ejemplo, al menos el 10 %, 15 %,
20 %, 25 %, 30 %.

En determinadas realizaciones, puede resultar necesario mantener cierto nivel de la actividad global de las MPM y, en
particular, de la actividad de las MPM, frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion
de péptidos y, en tales realizaciones, la reduccion en la actividad global de las MPM, en particular, la actividad de las
MPM, frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos no es mayor del
90 %, por ejemplo, no es mayor del 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 25 %, 20 %, 15 %, 10 % o 5 %. Se
contemplan, de manera especifica, todas y cada una de las combinaciones de criterios de valoracion de intervalo
derivadas de cualquiera de estos valores.

En otras realizaciones, se considera la actividad global de MPM particulares, por ejemplo, MPM-2, MPM-8 y/o MPM-
9. En estas realizaciones, la actividad global de las MPM es la actividad de las MPM especificas en cuestion frente a
todos los sustratos de herida.

En una realizacién, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencion puede
comprender una etapa en la que se diagnosticara al sujeto que tiene una herida que esta en riesgo de niveles
inadecuados, es decir, excesivos, de la actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de
crecimiento o diferenciacion de péptidos (o niveles globales de la actividad de las MPM) o que se beneficiaria de tener
una actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos
(o niveles globales de la actividad de las MPM) reducida o limitada (por ejemplo, mantenida). En otras realizaciones,
el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencidon puede comprender una etapa en la
que se diagnosticara al sujeto que tiene una herida que esta en riesgo de niveles inadecuados, es decir, excesivos,
de degradacion de las proteinas de la MEC y/o el factor de crecimiento o diferenciacion de péptidos.

En una realizacién, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invenciéon puede
comprender, después de la aplicacion de las particulas de MCH de uso en la invencién a la herida, una etapa en la
que se controla la degradacion de las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos
y/o se controla la actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion
de péptidos y/o se controla la actividad global de las MPM. En otras realizaciones, se consideran las MPM 2, 8 y/o 9
en lugar de las MPM en general. Como alternativa o de manera adicional, el método de las particulas de MCH de la
invencion que se pueden usar puede comprender, después de la aplicacion de las particulas de MCH de uso en la
invencion a la herida, una etapa en la que se controla un indicador clinico de la herida (por ejemplo, el tamafo de la
herida (profundidad y/o area), tiempo de cicatrizacidon, malestar general o dolor en la herida o tejido circundante). Estas
etapas de control pueden implicar la comparacién con la misma métrica inmediatamente antes de la aplicacion de las
particulas de MCH de uso en la invencion a la herida u otro punto incluso antes en el tratamiento del sujeto.

En este aspecto, una "cantidad suficiente (o eficaz)" de las particulas de MCH de uso en la invencion es esa cantidad
de particulas de MCH, tal como se define en el presente documento, que da como resultado los efectos sobre la
actividad de las MPM vy la degradacion de los efectos de las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento o
diferenciacion de péptidos descritos anteriormente y favorece, de este modo, la cicatrizacion de la herida. El experto
en la materia seria capaz de determinar facilmente cual seria una cantidad eficaz (suficiente) de particulas de MCH
sobre la base de los protocolos de respuesta a la dosis de rutina y, de manera conveniente, las técnicas de rutina para
la evaluacioén de la actividad de las MPM y la degradacion de las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento
o diferenciacién de péptidos analizados anteriormente y tal como se ejemplifican en el Ejemplo 3.

El tratamiento de una herida diana con una particula de MCH, tal como se define en el presente documento, con el fin
de favorecer la cicatrizacién puede, o también puede, reducir o limitar la inflamacion en la herida. Por consiguiente, se
puede considerar que el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencion abarca un
método para favorecer la cicatrizacion de una herida en la que la inflamacion en la herida esta, o también esta, reducida
o limitada, en donde una particula de MCH, tal como se define en el presente documento, esta aplicada directamente
a la superficie o al interior de la herida en una cantidad suficiente para reducir o limitar la inflamacién en la misma.

La inflamacién en una herida se puede considerar un eritema, una hinchazén, una sensacién de calor local, un edema
y/o una pus. Una reduccién en el alcance y/o la intensidad anatémicos de uno o mas de estos signos de inflamacion
equivale a una reduccion en la inflamacién. El mantenimiento, o la prevencion de un aumento en, el alcance y/o la
intensidad anatémicos de uno o mas de estos signos de inflamacion equivale a una limitacion en la inflamacion.

Como alternativa, o ademas, los niveles o la actividad de los marcadores proinflamatorios y/o antiinflamatorios, por
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ejemplo, las citocinas y quimiocinas, y/o las células inmunitarias en la herida se pueden medir, por ejemplo, en una
muestra de tejido de la herida y/o en una muestra del interior de la herida. De manera mas especifica, los niveles o la
actividad de TNFa, IL-1, IL-6, NF-kB, ROS, histamina, macréfagos, monocitos, mastocitos y/o neutréfilos se pueden
medir. Esto puede ser, por ejemplo, mediante inmunoensayo o citometria de flujo de una muestra de herida o ensayos
de actividad adecuados.

Una reduccion en los niveles o la actividad de uno o mas marcadores proinflamatorios y/o células inmunitarias en la
muestra de herida se puede considerar que equivale a una reduccioén en la inflamacion en la herida. De manera similar,
un aumento en el nivel o la actividad de uno o mas marcadores antiinflamatorios en una muestra de herida se puede
considerar que equivale a una reduccion en la inflamaciéon en una herida. El mantenimiento, o la prevencion de un
aumento en, el nivel o la actividad de uno o mas marcadores proinflamatorios y/o células inmunitarias o el
mantenimiento de, o la prevencion de una disminucion en, el nivel o la actividad de uno o mas de los marcadores
antiinflamatorios en la muestra de herida se puede considerar que equivale a una limitaciéon de la inflamacién en la
herida.

En este aspecto, una "cantidad suficiente (o eficaz)" de las particulas de MCH de uso en la invencion es esa cantidad
de particulas de MCH que da como resultado los efectos sobre la inflamacién en una herida descrita anteriormente,
en particular, los efectos sobre los niveles o las actividades de los marcadores pro y/o antiinflamatorios y/o los niveles
o las actividades de las células inmunitarias y, por lo tanto, favorece, ademas, la cicatrizacion de la herida. El experto
en la materia seria capaz de determinar facilmente cual seria una cantidad eficaz (suficiente) de particulas de MCH
sobre la base de los protocolos de respuesta a la dosis de rutina y, de manera conveniente, las técnicas de rutina para
la evaluacion de la inflamacion de herida, tal como se ha analizado anteriormente y tal como se ejemplifica en el
Ejemplo 2.

En una realizacién, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invenciéon puede
comprender una etapa en la que se diagnosticara al sujeto que tiene una herida que esta, o también esta, en riesgo
de desarrollar inflamacién o se beneficiaria de tener una inflamacién en la misma sometida a tratamiento (es decir,
reducida o limitada).

En una realizacion adicional, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencién puede
comprender, después de la aplicacion de las particulas de MCH de uso en la invencién a la herida, una etapa en la
que se controla el alcance de la inflamacién en la herida. Estas etapas de control pueden implicar la comparacion con
la misma métrica inmediatamente antes de la aplicacion de las particulas de MCH de uso en la invencion a la herida
u otro punto incluso antes en el tratamiento del sujeto.

En determinadas realizaciones, la particula de MCH de uso en la invencién tiene un diametro de particula medio de
menos de 95 um, por ejemplo, menos de 90, 85, 80, 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10,50 1 ym,
por ejemplo, menos de 900, 850, 800, 750, 700, 650, 600, 550, 500, 450, 400, 350, 300, 250, 200, 150, 100, 50, 10, 5
o1 nm.

En determinadas realizaciones, la particula de MCH de uso en la invencion también tiene un diametro de particula
medio igual a o mayor de 1 nm, por ejemplo, igual a o mayor de 5, 10, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450,
500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900 o 950 nm, o igual a o mayor de 1 uym, por ejemplo, igual a o mayor de 5,
10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 ym. Se contemplan, de manera especifica, todos
y cada uno de los criterios de valoracién de intervalo derivables de la combinacién de cualquiera de estos valores.

La particula puede ser de cualquier forma tridimensional. Esta puede ser esencialmente simétrica o asimétrica. Esta
puede ser esencialmente esférica, prismatoidal o cilindrica. Esta puede ser esencialmente irregular o regular o tener
regiones de ambos tipos. Esta puede ser angular, redondeada o coénica o tener regiones de los mismos. En
determinadas realizaciones, la particula tiene una dimension de longitud que es significativamente mayor que las otras
y, por lo tanto, se puede denominar, por ejemplo, con forma de varilla, con forma de aguja o fibrosa (varillas, agujas o
fibras) y se puede calificar de cilindrica o prismatoidal (por ejemplo, cuboidal), dependiendo de la forma de la seccion
transversal sustancialmente perpendicular a la dimensién de longitud significativamente mayor.

En determinadas realizaciones, la particula de uso en la invencién tiene una relacion de aspecto entre una primera
dimension de longitud y una segunda dimension de longitud dispuesta perpendicular a la misma de al menos 1,5
(primera dimension de longitud:segunda dimensién de longitud), por ejemplo, al menos 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 12, 14,
16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 80, 90 o 100. En otras realizaciones, la particula de uso en la invencion
tiene una relacion de aspecto entre una primera dimension de longitud y una segunda dimension de longitud dispuesta
sustancialmente perpendicular a la misma de no mayor de 2 (primera dimensién de longitud:segunda dimension de
longitud), por ejemplo, no mayor de 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 80,
90 0 100. Se contemplan, de manera especifica, todos y cada uno de los criterios de valoracién de intervalo derivables
de la combinacion de cualquiera de estos valores, por ejemplo, la particula de uso en la invencion puede tener una
relacion de aspecto de cualquiera de 5, 6, 7, 8, 9 0 10 a cualquiera de 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65 o 70.

En estas realizaciones, la primera dimensién de longitud es la dimension de longitud mas larga en la particula y puede
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denominarse como la dimensién longitudinal. La segunda dimension de longitud, por lo tanto, puede denominarse
como una dimension lateral. La segunda dimensién de longitud es la dimensién lateral mas larga o un valor promedio
medio de las dimensiones laterales de la particula, por ejemplo, tal como se mide a lo largo de la longitud de la
dimension longitudinal.

En determinadas realizaciones, la dimension longitudinal es de 0,1 um a 500 um, por ejemplo, de 0,1 um a 400 ym,
de 0,1 um a 300 pm, de 0,1 pm a 200 um, de 0,1 um a 100 um, de 0,1 ym a 80 ym, de 0,1 um a 60 ym, de 0,1 um a
40 ym, de 0,1 ym a 20 ym, de 0,1 ym a 10 ym, de 0,1 yma 1 ym, de 0,1 um a 0,5 ym, de 0,5 ym a 500 ym, de 0,5 ym
a 400 ym, de 0,5 um a 300 ym, de 0,5 pm a 200 ym, de 0,5 um a 100 ym, de 0,5 ym a 80 ym, de 0,5 pm a 60 um, de
0,5uma40 ym, de 0,5 uma 20 ym, de 0,5 yma 10 um, de 0,5 uma 1 ym, de 1 um a 500 ym, de 1 ym a 400 um, de
1 um a 300 ym, de 1 um a 200 um, de 1 yma 100 um, de 1 ym a 80 ym, de 1 um a 60 ym, de 1 um a 40 ym, de 1 um
a 20 ym, de 1 ym a 10 ym, de 10 ym a 500 pm, de 10 ym a 400 pym, de 10 ym a 300 pym, de 10 ym a 200 ym, de
10 um a 100 pym, de 10 ym a 80 um, de 10 um a 60 pm, de 10 ym a 40 pym, de 10 ym a 20 ym, de 20 um a 500 pm,
de 20 ym a 400 pm, de 20 pm a 300 ym, de 20 ym a 200 ym, de 20 pm a 100 pm, de 20 pm a 80 ym, de 20 ym a
60 um, de 20 um a 40 pm, de 40 ym a 500 ym, de 40 um a 400 ym, de 40 ym a 300 uym, de 40 ym a 200 ym, de
40 ym a 100 ym, de 40 um a 80 uym, de 40 ym a 60 um, de 60 pm a 500 ym, de 60 pm a 400 um, de 60 pm a 300 um,
de 60 ym a 200 ym, de 60 ym a 100 ym, de 60 pm a 80 ym, de 80 ym a 500 ym, de 80 ym a 400 ym, de 80 uym a
300 um, de 80 ym a 200 ym, de 80 um a 100 ym, de 100 ym a 500 um, de 100 ym a 400 ym, de 100 ym a 300 pm,
de 100 ym a 200 ym, de 200 ym a 500 ym, de 200 ym a 400 ym, de 200 ym a 300 ym, de 300 ym a 500 ym, de
300 ym a 400 um o de 400 pm a 500 pm.

En determinadas realizaciones, la dimension lateral, o promedio de la misma, es de 0,01 pm a 20 ym, por ejemplo, de
0,01 um a 16 ym, de 0,01 ym a 12 ym, de 0,01 ym a 8 ym, de 0,01 ym a 4 ym, de 0,01 ym a 2 ym, de 0,01 ym a
1,6 ym, de 0,01 ym a 1,2 ym, de 0,01 ym a 0,8 upm, de 0,01 ym a 0,4 ym, de 0,01 um a 0,2 ym, de 0,01 pma 0,1 uym,
de 0,01 yma 0,05 um, de 0,05 ym a 20 ym, de 0,05 ym a 16 ym, de 0,05 pm a 12 ym, de 0,05 pm a 8 ym, de 0,05 pm
a4 uym, de 0,05 ym a 2 ym, de 0,05 ym a 1,6 ym, de 0,05 ym a 1,2 ym, de 0,05 ym a 0,8 ym, de 0,05 ym a 0,4 um,
de 0,05 ym a 0,2 um, de 0,05 um a 0,1 ym, de 0,1 ym a 20 ym, de 0,1 ym a 16 pm, de 0,1 um a 12 ym, de 0,1 ym a
8 um,de 0,1 yma4 um,de 0,1 yma 2 ym, de 0,1 uma 1,6 ym, de 0,1 uma 1,2 um, de 0,1 pm a 0,8 ym, de 0,1 ym
a 0,4 ym, de 0,1 ym a 0,2 ym, de 0,2 ym a 20 ym, de 0,2 ym a 16 ym, de 0,2 ym a 12 ym, de 0,2 ym a 8 ym, de
0,2uymad4 uym,de 0,2 yma 2 ym,de 0,2 yma 1,6 ym, de 0,2 ym a 1,2 ym, de 0,2 ym a 0,8 ym, de 0,2 ym a 0,4 um,
de 0,4 um a 20 ym, de 0,4 ym a 16 ym, de 0,4 um a 12 ym, de 0,4 um a 8 ym, de 0,4 ym a 4 ym, de 0,4 ym a 2 ym,
de 0,4 ym a 1,6 ym, de 0,4 um a 1,2 ym, de 0,4 ym a 0,8 ym, de 0,8 ym a 20 ym, de 0,8 um a 16 ym, de 0,8 ym a
12 ym, de 0,8 yma 8 ym, de 0,8 uma 4 ym, de 0,8 yma 2 ym, de 0,8 yma 1,6 ym, de 0,8 yma 1,2 um, de 1,2 ym a
20um,de 1,2uma 16 ym,de 1,2uyma 12 um,de 1,2 yma 8 uym,de 1,2 yma4 um,de 1,2 yma 2 ym, de 1,2 um a
1,6 ym, de 1,6 ym a 20 ym, de 1,6 ym a 16 ym, de 1,6 yma 12 ym, de 1,6 ym a 8 ym, de 1,6 pm a 4 ym, de 1,6 ym
a2um,de2uyma20 um,de2 yma 16 ym,de2uyma 12 uym,de2 yma8 um,de 2 uma4 um, de 4 ym a 20 ym, de
4uyma 16 ym,ded4d yma12uymode 4 yma 8 um.

Todas y cada una de las combinaciones de dimensiones longitudinales y laterales, y los intervalos de las mismas,
desveladas anteriormente se contemplan de manera especifica, en particular, en combinacion con todas y cada una
de las relaciones de aspecto, y los intervalos de las mismas. En vista de lo anterior, se puede considerar que
determinadas particulas de uso en la invencién son varillas, agujas o fibras.

En vista de la generalidad de la invencién con respecto a la forma de las particulas, en el contexto de las particulas
que no son sustancialmente, por ejemplo, esencialmente, esféricas, las referencias a los diametros de particulas son,
por lo tanto, referencias a didametros esféricos equivalentes. En estas realizaciones, la particula tiene una forma
definida por dimensiones de tamafio que daria como resultado las mismas lecturas de tamafo que una esfera de la
misma composicion de sustancia de dicho diametro en la técnica de medicion del tamafio de particula usada. En
determinadas realizaciones, las dimensiones de tamafio usadas son el volumen o el area de superficie,
preferentemente el volumen.

El diametro (promedio) medio, o diametro esférico equivalente, se puede evaluar mediante cualquier medio
conveniente, por ejemplo, un método de pulso resistivo/Coulter, sedimentacion (gravedad o centrifugacion),
diagnostico por imagenes 6pticas (por ejemplo, MEB, analisis de imagenes estaticas, analisis de imagenes dinamicas),
difraccién laser o dispersion de luz, pero para los fines de la invencion, el método de Coulter, en la forma de sensor
de pulso resistivo sintonizable, o medios 6pticos, se debe usar para determinar el tamafo de particula.

La MCH es la bicapa fibrosa que se encuentra en un huevo entre la albumina y la cascara de huevo de los huevos
aviares, por ejemplo, los huevos de las aves salvajes (aves salvajes de caza/aves salvajes terrestres (Galliformes) y
aves salvajes acuaticas (Anseriformes)) y aves de corral, en particular, el pollo, el pato, el ganso, el pavo, la gallina de
Guinea, la avestruz, la paloma, el faisan, la perdiz, el urogallo o la gaviota. Los huevos de Gallus gallus domesticus,
el pollo doméstico, son especialmente preferidos. De acuerdo con la invencion, se puede usar una o ambas capas de
la bicapa.

La particula de uso en la invencion consiste esencialmente en una forma micronizada de tal membrana. Por "consiste
esencialmente en" se entiende que las particulas contienen al menos el 80 % en p/p de MCH micronizada, por ejemplo,
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al menos el 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % en p/p de MCH
micronizada. En determinadas realizaciones, la particula consiste en una MCH micronizada. En estas realizaciones,
la humedad, es decir, el agua, no se incluye en el calculo de p/p, es decir, el calculo se basa en componentes que no
son agua. Sin embargo, la particula todavia puede contener algo de humedad, por ejemplo, las moléculas de agua
pueden aportar hasta el 20 %, 15 %, 10 %, 5 % o0 1 % de la masa total de la particula. Las particulas individuales de
MCH micronizada pueden tener cualquier forma, por ejemplo, aquellas descritas anteriormente. La forma de la MCH
micronizada puede ser igual o diferente a la forma de la particula de uso en la invencion. Si hay una pluralidad de
particulas de MCH micronizada, su forma puede ser esencialmente igual (es decir, la forma de la MCH micronizada
en la particula de uso en la invencién puede ser esencialmente homogénea) o puede diferir (heterogénea). En
determinadas realizaciones, las particulas de MCH micronizada en las particulas de uso en la invencion son fibras,
varillas o agujas.

En la medida permitida por las definiciones anteriores, la particula de uso en la invencion puede contener, ademas,
sustancias no de MCH, por ejemplo, los excipientes o agentes terapéuticos adicionales desvelados en el presente
documento. Preferentemente, la particula esta esencialmente libre de otros componentes de huevo (no de MCH) (que
se pueden considerar como sustancias "contaminantes" con respecto a la MCH), por ejemplo, la albumina, la yema
y/o la cascara de huevo (carbonato de calcio). Por "esencialmente libre" se entiende que la particula contiene no mas
del 5 % en p/p, por ejemplo, no mas del 4 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0,5 %, 0,1 %, 0,05 % o 0,01 % en p/p de componentes
de huevo no de MCH.

En determinadas realizaciones, el componente de MCH de la particula es una particula micronizada individual de
MCH, en particular, una fibra, varilla o aguja de MCH micronizada.

Se cree que las particulas de MCH micronizada con una alta relacion de aspecto, por ejemplo, las fibras, varillas o
agujas, y de los tamanfos descritos anteriormente (que se pueden denominar de manera intercambiable en el presente
documento como microfibras, microvarillas y microagujas o nanofibras, nanovarillas y nanoagujas, en funcion del
tamafio) tendran determinadas ventajas fisicas sobre otras formas de MCH (por ejemplo, aquellas del documento WO
2004/080428) al menos en el contexto de los tratamientos médicos descritos en el presente documento. En particular,
se cree que tales disposiciones son capaces de proporcionar niveles ideales de area de superficie, velocidades de
renovacion, capacidad de humectacion, retencién de humedad, capacidad de propagacion y, en particular, inhibicion
de las MPM, en especial, en el contexto de la cicatrizacion de heridas y los apdsitos/andamios de ingenieria de tejidos.

En determinadas realizaciones, la particula de uso en la invencidn no es sustancialmente, por ejemplo, esencialmente,
esférica, es decir, no es una particula con una relacién de aspecto, tal como se ha definido anteriormente, de menos
de 1,5, por ejemplo, 1,4, 1,3, 1,2 0 1,1. En otras realizaciones, la particula de uso en la invencion no es una esfera, es
decir, no es una particula con una relacién de aspecto, tal como se ha definido anteriormente, de 1.

En el presente documento, también se describe una particula que consiste esencialmente en una membrana de
cascara de huevo (MCH) micronizada, en donde dicha particula tiene un diametro de particula medio de menos de
100 pm.

La MCH de las particulas de uso en la invencion se puede separar de otros componentes de huevo mediante cualquier
medio conveniente. Los huevos a partir de los que se puede separar la MCH pueden ser fertilizados o no fertilizados.
Los huevos pueden estar intactos, es decir, antes de la eclosién, o pueden estar vacio, es decir, los restos del huevo
después de la eclosion o después de la extraccion del contenido del huevo (albimina y yema). Los medios adecuados
se describen, por ejemplo, en los documentos WO 2004/080428 y US 8580315. Preferentemente, la MCH se prepara
mediante el método para la recogida de la membrana de cascara de huevo en linea en las plantas de procesamiento
de huevos comerciales desveladas en el documento WO 2015/058790 (PCT/EP2013/072049). EI documento WO
2015/058790 proporciona un método de procesamiento de residuos de cascara de huevo, que emanan de una unidad
de cascado de huevos y comprenden porciones de cascara de huevo, asi como porciones de membrana, que
comprende alimentar residuos de cascara de huevo (por ejemplo, que tienen un tamafo de particula de
aproximadamente 0,5 mm a aproximadamente 40 mm y un contenido de humedad de base humeda de
aproximadamente el 3 % a aproximadamente el 40 %) desde la unidad de cascado de huevos hasta un ciclén
impulsado por un gas de proceso que tiene una temperatura de menos de aproximadamente 85 °C (preferentemente
de menos de aproximadamente 60 °C) y que tiene una velocidad superior a aproximadamente 60 m/s
(preferentemente entre aproximadamente 70 m/s y aproximadamente 340 m/s). Dentro de dicho ciclén, el
procesamiento en vortice de los residuos de cascara de huevo reduce el tamafio de particula y retira por pelado dichas
porciones de membrana de dichas porciones de cascara de huevo, de tal manera que dichas porciones de cascara
de huevo se separan de dichas porciones de membrana. A través de una salida superior de dicho cicldn, se libera
principalmente una mezcla de gas de proceso, vapor y gotitas, y a través de una salida inferior de dicho ciclon, se
libera principalmente una mezcla de porciones de cascara de huevo y porciones de membrana separadas. A
continuacién, dicha mezcla liberada se separa en una parte de porciéon de cascara de huevo y una parte de porcién
de membrana en un dispositivo de clasificacion. A continuacién, la porcion de MCH resultante se puede procesar,
ademas, en las particulas de MCH, tal como se describe en el presente documento, preferentemente sin ninguna
etapa intermedia.
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En determinadas realizaciones, el método de preparaciéon de MCH comprende la etapa adicional de controlar el tiempo
entre la alimentacion de los residuos de cascara de huevo y la liberacién de dicha mezcla fuera de dicho ciclén
mediante el ajuste de la velocidad de alimentacion de los residuos de cascara de huevo en relacién con la velocidad
de alimentacion total del gas de proceso, por ejemplo, en un intervalo de aproximadamente 0,5 s a aproximadamente
20 s y preferentemente de aproximadamente 1 s a aproximadamente 5 s. En determinadas realizaciones, el método
comprende, ademas, una etapa de centrifugar los residuos de cascara de huevo antes de alimentarlos a dicho ciclon.
En determinadas realizaciones, la etapa de alimentacion es continua. En otras realizaciones, la etapa de clasificacion
comprende expulsar neumaticamente la parte de porciéon de membrana fuera de las pantallas de clasificacion y fuera
del dispositivo de clasificacion. El método también puede comprender una etapa final de secado de la parte de porcién
de membrana.

El material de la MCH en forma de copos dentro del intervalo de tamafio de aproximadamente 1 mm?2 a
aproximadamente 10 mm? no se puede volver a formar ni procesar en una lamina con las mismas caracteristicas que
la MCH intacta. Sin embargo, la presente invencién proporciona un medio para presentar tal material a la superficie
de la herida y favorecer la cicatrizacion de la herida crénica.

En determinadas realizaciones, la MCH de la particula de uso en la invencién (o al menos los componentes proteicos
de la misma) sera sustancialmente la obtenida a partir de un proceso de separacién de cascara-membrana. En otras
palabras, la MCH de la particula de uso en la invencién estara sustancialmente no modificada quimicamente en
comparacion con la MCH de origen natural de una fuente aviar correspondiente.

De manera mas especifica, la MCH de la particula de uso en la invencion estard quimica y sustancialmente no
degradada, no digerida (por ejemplo, quimica o enzimaticamente) y/o no desnaturalizada en comparacion con la MCH
de origen natural de una fuente aviar correspondiente. Por "sustancialmente no degradada" se entiende que menos
del 20 %, por ejemplo, menos del 15 %, 10 %, 5% o 1 % de los componentes de MCH mostraran pruebas de
degradacion en comparacion con la MCH de origen natural de una fuente aviar correspondiente. Por consiguiente, se
deben interpretar las expresiones de no digerida y no desnaturalizada. ElI grado de
degradacion/digestion/desnaturalizacion de la MCH se puede evaluar mediante la medicion de la solubilidad relativa
de la MCH y/o el tamafio o la estructura relativos de las fibras de coldgeno en la MCH. Esto se puede lograr a través
de técnicas de rutina, incluyendo técnicas de inmunohistoquimica/inmunocitoquimica y/o tintes y colorantes de
biomoléculas (por ejemplo, proteinas).

En particular, la MCH de la particula de uso en la invencién no se habra expuesto a una reaccion de hidrélisis o una
reaccion de reduccion de enlace de disulfuro, por ejemplo, quimica o enzimatica, en particular, una reaccion de
hidrélisis alcalina. En otras palabras, la MCH de la particula de uso en la invencion estara sustancialmente no
hidrolizada, por lo que se entiende que menos del 20 %, por ejemplo, menos del 15 %, 10 %, 5% o 1 % de los
componentes de MCH mostraran pruebas de hidrdlisis en comparacion con la MCH de origen natural de una fuente
aviar correspondiente. El grado de hidrdlisis de la MCH se puede evaluar mediante la medicion de la solubilidad relativa
de la MCH y/o el tamafio relativo de las fibras de colageno y/o el grado de reticulacion del colageno en la MCH. Esto
se puede lograr a través de técnicas de rutina, incluyendo técnicas de inmunohistoquimica/inmunocitoquimica y/o
tintes y colorantes de proteinas.

En otras realizaciones, la MCH de la particula de uso en la invenciéon sera sustancialmente, por ejemplo,
esencialmente, insoluble en agua a un pH neutro, por ejemplo, un pH 6,8-7,2. Para los fines de la invencién, un material
insoluble requiere mas de 10 | de disolvente para disolver 1 g de soluto.

La MCH de la particula de uso en la invencién se puede micronizar mediante cualquier medio de tecnologia
conveniente de reduccion de tamafo de particula, micronizacion, trituracion, pulverizacién o molienda, por ejemplo,
molienda de bolas, molienda de perlas, molienda de chorros, molienda de vértice, seguido de la seleccion de tamafio,
por ejemplo, el tamizado y cribado. El método de reduccion de tamario de particula elegido se puede realizar en seco
o con un medio liquido. También se puede emplear la criopulverizacién. En determinadas realizaciones, el proceso de
reduccion de tamafio de particula y, en determinadas realizaciones, el proceso de preparacién de MCH anterior, se
selecciona sobre la base de que se producen fibras de MCH del tamafio requerido (es decir, microfibras y nanofibras).
Entre otros, se ha mostrado que la pulverizacion de MCH en seco en un mezclador rotatorio de cuchillas es eficaz a
este respecto (Figura 5).

En el presente documento, también se desvela un método para la preparacion de una particula que contiene una MCH
micronizada, tal como se define en el presente documento, comprendiendo dicho método proporcionar una MCH, por
ejemplo, tal como se define en el presente documento, y someter la MCH a un proceso de micronizacién y un proceso
de seleccion de tamario de particula. Preferentemente, la MCH se proporciona esencialmente libre de componentes
de huevo no de MCH. Mas preferentemente, la provision de la MCH esencialmente libre de componentes de huevo
no de MCH comprende la separacion de los componentes de huevo de MCH de los no de MCH, por ejemplo, tal como
se describe en el documento WO 2015/058790 (PCT/EP2013/072049) y anteriores, y el lavado de la MCH asi obtenida
con una solucién de acido débil (término que incluye una solucién débilmente acida), por ejemplo, una solucién acuosa
de aproximadamente el 0,1 % de acido clorhidrico o acido acético, retirando de este modo cualquier carbonato de
calcio residual en la MCH. En otros casos, la MCH micronizada se lava con dicha solucién de acido débil. Este lavado
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con acido débil, en especial, el tratamiento con una solucion de HCI a aproximadamente el 0,1 %, no solo
desmineraliza la MCH, minimizando de este modo la cantidad de sales inorganicas en la MCH, sino que también retira
y/o inactiva los agentes infecciosos, por ejemplo, los microorganismos (por ejemplo, tal como se describe en el
presente documento), los priones y los virus.

Tal como se muestra en la Figura 5, la micronizacién de la MCH preparada de esta manera produce fibras de MCH
de 10-100 um de longitud y un espesor de 1-5 pm (es decir, microfibras y nanofibras).

Se pueden incluir componentes adicionales de la MCH micronizada que contiene particulas de uso en la invencién
antes del proceso de micronizacion, durante dicho proceso o después de dicho proceso.

La particula de uso en la invencion se proporcionard, tipicamente, como parte de una pluralidad de dichas particulas,
teniendo dicha pluralidad de particulas un diametro de particula medio de menos de 100 um, por ejemplo, menos de
95, 90, 85, 80, 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10, 5 0 1 ym, por ejemplo, menos de 900, 850, 800,
750, 700, 650, 600, 550, 500, 450, 400, 350, 300, 250, 200, 150, 100, 50, 10, 50 1 nm.

En determinadas realizaciones, la pluralidad de particulas también tiene un diametro de particula medio igual a o
mayor de 1 nm, por ejemplo, igual a o mayor de 5, 10, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650,
700, 750, 800, 850, 900 o 950 nm, o igual a o mayor de 1 ym, por ejemplo, igual a o mayor de 5, 10, 15, 20, 25, 30,
35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o 95 um. Se contemplan, de manera especifica, todos y cada uno de los
criterios de valoracién de intervalo derivables de la combinacion de cualquiera de estos valores.

En determinadas realizaciones, menos del 25 %, por ejemplo, menos del 20 %, 15 %, 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %,
4%, 3 %, 2%,1%,0,5% 00,1 % del indice de particulas dentro de dicha pluralidad de particulas tienen un diametro
de particula medio igual a o mayor de 100 pm.

En determinadas realizaciones, puede resultar ventajoso proporcionar una pluralidad de particulas con baja
dispersidad. Por esta razon, las particulas tienen preferentemente un coeficiente de variacion (CV) sobre el diametro
de particula medio elegido (tal como se ha definido anteriormente) de menos del 10 %, mas preferentemente menos
del 5 %, todavia mas preferentemente menos del 2 %. El CV se determina en porcentaje como

CV =100 x desviacion tipica/media

donde media es el diametro de particula medio y desviacion tipica es la desviacion tipica en el diametro de particula.
El CV se calcula preferentemente en el modo principal, es decir, mediante el ajuste de una curva de distribucion
monomodal a la distribucién de tamano de particula detectada. Por tanto, algunas particulas por debajo o por encima
del tamafio de modo se pueden descontar en el célculo, que se puede basar, por ejemplo, en aproximadamente el
90 % del indice total de particulas (es decir, de las particulas detectables). Tal determinacion de CV se puede realizar
en un analizador de tamafio de particula Coulter LS 130.

En otras realizaciones, la pluralidad de particulas estan esencialmente monodispersas.

Por otro lado, en determinadas realizaciones diferentes, se puede seleccionar un amplio intervalo de tamafos de
particula o una pluralidad de intervalos de tamafos de particulas mas estrechos para lograr uno o mas de los diversos
efectos fisiologicos descritos en el presente documento. Sin pretender quedar ligados a la teoria, las particulas de
MCH de uso en la invencion que tienen un diametro de particula medio en el extremo superior del intervalo de tamafio
pueden facilitar la migracion celular de la herida mediante la provisién de un mayor efecto de andamiaje, mientras que
las particulas de MCH de uso en la invencion que tienen un diametro de particula medio en el extremo inferior del
intervalo de tamafo pueden tener un mayor efecto inhibidor sobre las MPM y la inflamacion. Puede resultar ventajoso
seleccionar diferentes intervalos de tamafo con el fin de adaptar los efectos fisioldgicos de las particulas de MCH de
uso en la invencion.

Tal como se ha analizado anteriormente, las heridas son un entorno ideal para la infeccion, en particular, la infeccion
cronica, debido a su falta de una barrera epitelial y la disponibilidad de sustrato y superficie para la union y colonizacién
microbiana. De manera problematica, la infeccion de una herida a menudo retrasa la cicatrizacion, mediante el
aumento de la inflamacién y la necrosis en la herida y en los tejidos circundantes de la herida, y, por tanto, hace que
la herida sea mas susceptible a una infeccion establecida (crénica). Muchas heridas que luchan por cicatrizar
comprenden una infeccién y, como tal, un tratamiento de cicatrizacion de heridas que también pueda hacer frente a
una infeccion en la herida (la denominada carga bioldgica de la herida) resultaria especialmente ventajoso.

En determinadas realizaciones, el tratamiento de una herida con una particula de MCH, tal como se define en el
presente documento, con el fin de favorecer la cicatrizacion también puede inhibir la viabilidad y/o el crecimiento de
un microorganismo presente en la herida y combatir, de este modo, una infeccion microbiana presente en la herida.
Por consiguiente, se puede considerar que el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la
invencion abarca un método para favorecer la cicatrizacion de una herida en la que también se inhibe la viabilidad y/o
el crecimiento de un microorganismo presente en la herida o en la que también se combate una infeccién microbiana
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en la herida, en donde una o mas particulas de MCH, tal como se definen en el presente documento, estan aplicadas
a dicha herida en una cantidad suficiente para inhibir la viabilidad y/o el crecimiento del microorganismo o para combatir
la infeccién microbiana.

El término "microorganismo”, tal como se usa en el presente documento, incluye cualquier organismo microbiano
celular, es decir: cualquier organismo celular que sea microscopico, es decir, demasiado pequefo para observarse a
simple vista. En particular, tal como se usa en el presente documento, el término incluye los organismos tipicamente
considerados como microorganismos, en particular, las bacterias, los hongos, las arqueas, las algas y los protistas. El
microorganismo puede ser procariota o eucariota y puede ser de cualquier clase, género o especie de microorganismo.
El microorganismo puede ser aerébico o anaerdbico. El microorganismo puede ser patégeno o no patégeno o puede
ser un microorganismo de descomposicion o uno indicador. El microorganismo puede ser resistente a un farmaco (es
decir, un farmaco antimicrobiano, por ejemplo, un farmaco antibiético o antifungico) o resistente a multiples farmacos.
En realizaciones preferidas particulares, el microorganismo es capaz de colonizar una herida y retrasar la cicatrizacion
de la herida.

Las bacterias o los hongos representan clases preferidas de microorganismos y, por consiguiente, las particulas de
MCH de uso en la invencidén se pueden considerar preferentemente como que tienen actividad antibacteriana o
antifungica (por ejemplo, bactericida o bacteriostatica o fungicida o fungistatica).

Preferentemente, las bacterias se seleccionan de los siguientes géneros: Achromobacter, Acinetobacter,
Actinobacillus, Aeromonas, Agrobacterium, Alcaligenes, Alteromonas, Bacteroides, Bartonella, Borrelia, Bordetella,
Brucella, Burkholderia, Campylobacter, Cardiobacterium, Chlamydia, Chlamydophila, Chromobacterium,
Chyseobacterium, Chryseomonas, Citrobacter, Clostridium, Comamonas, Corynebacterium, Coxiella,
Cryptobacterium, Edwardsiella, Eikenella, Enterobacter, Enterococcus, Erwinia, Kingella, Klebsiella, Lactobacillus,
Lactococcus, Legionella, Leptospira, Leptotrichia, Leuconostoc, Listeria, Listonella, Mobiluncus, Moraxella,
Morganella, Mycobacterium, Mycoplasma, Neisseria, Nocardia, Nocardiopsis, Pantoea, Parachlamydia, Pasteurella,
Peptococcus, Peptostreptococcus, Prevotella, Propionibacterium, Proteus, Providencia, Pseudomonas, Ralstonia,
Rickettsia, Salmonella, Shewenella, Shigella, Sphingobacterium, Sphingomonas, Staphylococcus, Stenotrophomonas,
Streptobacillus, Streptococcus, Streptomyces, Treponem y Yersinia.

Por tanto, las bacterias pueden ser bacterias gram-positivas o gram-negativas o incluso bacterias gram-
indeterminadas. Las bacterias gram-negativas son de importancia. Dentro de las bacterias gram-negativas, las
Enterobacteriaceae y las bacterias no fermentadoras de bacterias gram-negativas son de particular interés.

Las Enterobacteriaceae incluyen, pero sin limitacion, bacterias de los géneros Alishewanella, Alterococcus,
Aquamonas, Aranicola, Azotivirga, Brenneria, Budvicia, Buttiauxella, Cedecea, Citrobacter, Cronobacter, Dickeya,
Edwardsiella, Enterobacter, Erwinia, Escherichia, Ewingella, Grimontella, Hafnia, Klebsiella, Kluyvera, Leclercia,
Leminorella, Moellerella, Morganella, Obesumbacterium, Pantoea, Pectobacterium, Phlomobacter, Photorhabdus,
Plesiomonas, Pragia, Proteus, Providencia, Rahnella, Raoultella, Salmonella, Samsonia, Serratia, Shigella, Sodalis,
Tatumella, Trabulsiella, Wigglesworthia, Xenorhabdus, Yersinia, Yokenella. Los géneros preferidos de
Enterobacteriaceae incluyen Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella y Yersinia y Providencia.

Las bacterias gram-negativas no fermentadoras incluyen, pero sin limitacién, bacterias de los géneros Pseudomonas,
Acinetobacter, Stenotrophomonas y Burkholderia, Achromobacter, Algaligenes, Bordetella, Brevundimonas,
Comamonas, Elizabethkingia (anteriormente Chryseobacterium), Methylobacterium, Moraxella, Ochrobactrum,
Oligella, Psychrobacter, Ralstonia, Roseomonas, Shewanella, Sphingobacterium, por ejemplo, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia y Burkholderia spp..

Preferentemente, las bacterias se pueden seleccionar de los géneros Pseudomonas, Acinetobacter, Burkholderia,
Escherichia, Klebsiella, Streptococcus, Enterococcus, Providencia, Moraxalla, Staphylococcus, por ejemplo,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Burkholderia spp, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Burkholderia
cepacia, Burkholderia multivorans, Burkholderia mallei, Burkholderia pseudomallei, Acinetobacter Iwoffii, Providencia
stuartii, Providencia rettgeri, Providencia alcalifaciens, Klebsiella oxitoca, Pseudomonas anguilliseptica, Pseudomonas
oryzihabitans, Pseudomonas plecoglossicida, Pseudomonas luteola, Moraxalla catarrhalis, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis, Streptococcus oralis, Staphylococcus aureus (por ejemplo, MRSA).

Por tanto, a modo de ejemplo representativo, el microorganismo puede ser una bacteria del género Staphylococcus,
Pseudomonas, Legionella, Mycobacterium, Proteus, Klebsiella, Fusobacterium u otras bacterias entéricas o
coliformes.

El microorganismo también puede ser un, o de un, hongo, incluyendo, por ejemplo, hongos que pueden ser, o pueden
haber sido, clasificados como protistas, por ejemplo, hongos de los géneros Candida, Aspergillus, Pneumocystis,
Penicillium y Fusarium. Las especies fungicas representativas incluyen, pero sin limitacién, Candida albicans, Candida
dubliniensis, Cryptococcus neoformans, Histoplama capsulatum, Aspergillus fumigatus, Coccidiodes immitis,
Paracoccidiodes brasiliensis, Blastomyces dermitidis, Pneomocystis carnii, Penicillium marneffi, Alternaria alternate.
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El microorganismo también puede ser un protozoo, por ejemplo, un miembro de los grupos de Amoebae, Sporozoa,
Ciliados y Flagelados. Los protozoos representativos incluyen especies de Toxoplasma, por ejemplo, Toxoplasma
gondii, especies de Plasmodium, tales como Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae,
especies de Trypanosoma, por ejemplo, Trypanosoma brucei, Trypanosoma cruzi, especies de Leishmania, tales
como Leishmania major, y especies de Entamoeba, tales como Entamoeba histolytica.

Preferentemente, el microorganismo se selecciona de los siguientes géneros: Citrobacter, Enterobacter, Escherichia,
Hafnia, Serratia, Yersinia, Peptostreptococcus, Bacteriodes, Pseudomonas, Legionella, Staphylococcus,
Enterococcus, Streptococcus, Klebsiella, Candida, Proteus, Burkholderia, Fusobacterium y Mycobacterium, por
ejemplo, Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Legionella
pneumophila, Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia y Streptococcus pyogenes. Las
infecciones causadas por y Pseudomonas, por ejemplo, las infecciones por Pseudomonas aeruginosa, son de
particular interés.

El microorganismo puede estar en una biopelicula, o puesto de manera diferente, el microorganismo puede estar en
un modo de crecimiento de biopelicula. Por "biopelicula" se entiende una comunidad de microorganismos
caracterizados por un predominio de células sésiles que estan unidas a un sustrato o interfaz o entre si (algunas
células moéviles también pueden estar presentes) y que estan embebidas en una matriz de polimeros extracelulares
(de manera mas especifica, polimeros extracelulares que han producido) caracterizada por que los microorganismos
de esta colonia presentan un fenotipo alterado con respecto a la velocidad de crecimiento y la transcripcion de genes
(por ejemplo, en comparacion con sus homologos "sin biopelicula" o de flotacion libre o plancténicos). Por "en una
biopelicula" se entiende que el microorganismo esta dentro (completamente o en parte), sobre o asociado a la matriz
polimérica de una biopelicula. Observado de manera diferente, los microorganismos que "no estan en una biopelicula"
son microorganismos que estan aislados, por ejemplo, plancténicos, o si estan en una agregacion de una pluralidad
de microorganismos, esa agregacion no esta organizada y/o carece de la matriz caracteristica de una biopelicula. En
cada caso, los microorganismos individuales no presentan un fenotipo alterado que se observe en sus homélogos que
habitan en la biopelicula.

La expresion "viabilidad de un microorganismo" significa la capacidad de un microbio para sobrevivir en condiciones
dadas, por ejemplo, en una herida. La supervivencia se puede considerar equivalente a permanecer con vida. Las
particulas de MCH de uso en la invencion pueden reducir la viabilidad de los microorganismos a través de un efecto
microbicida. La determinacion de la viabilidad de un microorganismo se puede realizar usando las técnicas detalladas
a continuacion para la mediciéon de la muerte celular (y la viabilidad) de los microorganismos.

Por tanto, la "inhibicién de la viabilidad" de un microorganismo puede incluir cualquier efecto que reduzca la viabilidad
de un microorganismo o que lo haga menos propenso a sobrevivir o no viable. En particular, esta expresion abarca la
eliminacion o destruccion de un microorganismo.

La expresion "eliminacion de un microorganismo" se refiere al acto de hacer que un microorganismo deje de estar
vivo, es decir, que muera. Se considera que un microorganismo esta vivo si este se puede inducir para replicarse y/o
crecer o al menos presentar cambios morfolégicos, cuando se coloca en un medio que normalmente soportaria el
crecimiento de ese microorganismo y/o el microorganismo metaboliza los nutrientes para liberar energia para soportar
las funciones celulares. Tipicamente, un microorganismo se puede considerar que estda muerto si se pierde la
integridad de la membrana celular.

Se dispone de muchos ensayos de rutina para determinar si un microorganismo esta vivo (es viable) o esta muerto.
Una opcion es colocar el microorganismo en condiciones que normalmente soportarian el crecimiento de ese
microorganismo y controlar el crecimiento del microorganismo mediante medios convencionales adecuados, por
ejemplo, mediante el control del tamafio del microorganismo, la morfologia del microorganismo, el indice de
microorganismos en la colonia a lo largo del tiempo, el consumo de nutrientes en los medios de cultivo, etc. Otra opcion
es evaluar el microorganismo para determinar las morfologias caracteristicas de la muerte celular, por ejemplo, los
cuerpos necroticos o apoptéticos, las ampollas de membrana, la condensacion nuclear y escision del ADN en
fragmentos de tamafio regular, la rotura de las paredes celulares o0 membranas y la fuga de contenido celular en el
entorno extracelular. Otros métodos explotan la pérdida caracteristica de la integridad de la membrana celular en
microorganismos muertos. Los colorantes impermeables a la membrana (por ejemplo, azul de tripano y yoduro de
propidio) se usan de manera rutinaria para evaluar la integridad de la membrana. Otra opcion adicional es medir el
metabolismo del microorganismo. Esto se puede realizar de manera rutinaria de varias maneras. Por ejemplo, se
pueden medir los niveles de ATP.

Por "crecimiento de un microorganismo" se entiende tanto un aumento en el tamafo del microorganismo o en la
cantidad y/o el volumen de los constituyentes de un microorganismo (por ejemplo, la cantidad de acido nucleico, la
cantidad de proteina, el indice de nucleos, el indice o tamafio de los organulos, el volumen de citoplasma) como un
aumento en los indices de un microorganismo, es decir, un aumento en la replicacion de un microorganismo.

Por "inhibicion del crecimiento de un microorganismo" se entiende que el crecimiento medible (por ejemplo, la
replicacién) de un microorganismo, o la velocidad del mismo, se reduce. Preferentemente, el crecimiento medible (por
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ejemplo, la replicacion) de un microorganismo, o la velocidad del mismo, se reduce en al menos el 50 %, mas
preferentemente al menos el 60 %, 70 %, 80 % o 90 %, por ejemplo, al menos el 95 %. Preferentemente, se detiene
el crecimiento medible (por ejemplo, la replicacién). El crecimiento en términos de aumento o expansion del tamafio
microbiano, etc. se puede inhibir independientemente de la replicacién y viceversa. Las particulas de MCH de uso en
la invencion pueden inhibir la viabilidad de microorganismos a través de un efecto microbistatico y/o un efecto
microbicida.

Por tanto, también se describe una particula de MCH, tal como se define en el presente documento, para su uso en el
combate y, en particular, en el tratamiento de, la infeccién microbiana en una herida o el uso de una particula de MCH,
tal como se describe en el presente documento, en la fabricacion de un medicamento para su uso en el combate y, en
particular, en el tratamiento de, la infeccién microbiana en una herida. Se observara en estos contextos que la infeccion
se puede combatir mediante la inhibicién del crecimiento y/o la viabilidad de un microorganismo en un sujeto. La
infeccion puede ser una infeccion por biopeliculas.

El "combate de una infeccion" se puede considerar como el tratamiento o la prevencién de la infecciéon, por ejemplo,
incluyendo la prevencion o inhibicién de la formacion de una infeccion, la reduccion o eliminacion de una infeccion,
una reduccion en el indice de microbios en la colonia que compone la infeccién, una reduccion o cese en la velocidad
de crecimiento de la infeccién y/o los microorganismos en la misma, una reduccion o cese de la velocidad de expansion
en el indice de microbios en una infeccion. El "combate de la biopelicula" incluye medidas o tratamientos tanto
preventivos como reaccionarios. EI combate de la biopelicula, por lo tanto, abarca la prevencion o inhibicién de la
formacion de una biopelicula, la eliminacién o reduccién de una biopelicula, una reduccién en el tamafio de la
biopelicula, una reduccién en el indice de microbios en una colonia de biopelicula, una reduccién o cese en la velocidad
de crecimiento de una biopelicula, una reduccion o cese de la velocidad de expansion en el indice de microbios en
una colonia de biopelicula, una reduccion en la integridad fisica de una biopelicula, un aumento en la sensibilidad de
los microbios en una colonia de biopelicula a un agente antimicrobiano o un mecanismo de defensa inmunitaria del
huésped y un aumento en la permeabilidad de una biopelicula a un agente antimicrobiano o un mecanismo de defensa
inmunitaria del huésped.

En estas realizaciones, el microorganismo se pondra en contacto con la particula de MCH de uso en la invencion
después de la aplicacion de la particula a la herida. El término "contacto" abarca la aplicacion de la particula
directamente al microorganismo o la aplicaciéon de la particula a una herida en la que el microorganismo entra en
contacto posteriormente.

Mas particularmente, el microorganismo se pondra en contacto con una cantidad eficaz de las particulas de MCH de
uso en la invencién, mas particularmente una cantidad de particulas de MCH de uso en la invencion eficaz
directamente para inhibir la viabilidad de (por ejemplo, eliminar) el microorganismo o para inhibir directamente el
crecimiento del microorganismo.

Por "directamente" se entiende que las particulas de MCH de uso en la invencion no reclutan sistemas o mecanismos
fisiolégicos (por ejemplo, el sistema inmunitario) para conferir sus efectos microbicidas o microbiostaticos (por ejemplo,
sus efectos citotdxicos o citostaticos). Mas bien, las particulas de MCH de uso en la invencién actuan directamente
sobre el microorganismo.

En estas realizaciones, una "cantidad suficiente (o eficaz)" de las particulas de MCH de uso en la invencion es esa
cantidad de particulas de MCH que da como resultado los efectos microbicidas o microbiostaticos descritos
anteriormente o que combate de manera eficaz la infeccidn y favorece, de este modo, la cicatrizacién de la herida. El
experto en la materia seria capaz de determinar facilmente cual seria una cantidad eficaz (suficiente) de particulas de
MCH sobre la base de los protocolos de respuesta a la dosis de rutina y, de manera conveniente, las técnicas de rutina
para la evaluacion de la muerte microbiana o la inhibicidn del crecimiento, etc., tal como se ha analizado anteriormente.
Los efectos directos de las particulas de MCH de uso en la invencion se pueden evaluar mediante el uso de sistemas
in vitro de rutina familiares para el experto en la materia que carezcan de sistemas o mecanismos fisioldgicos
completos que puedan interferir con la evaluacion de los efectos microbicidas o microbiostaticos (por ejemplo, sistemas
de cultivos de células simples, sistemas de células/virus aislados, por ejemplo, tal como se desvela en el Ejemplo 1).

En una realizacién, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencidon puede
comprender una etapa en la que se diagnosticara al sujeto que tiene una herida que también esta en riesgo de
desarrollar una infeccion o se beneficiaria de tener una infecciéon en la misma sometida a tratamiento.

En una realizacion adicional, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencién puede
comprender, después de la aplicacién de las particulas de MCH de uso en la invencién a la herida, una etapa en la
que se controla el crecimiento y/o la viabilidad de un microorganismo en la herida o el alcance de la infeccion. Estas
etapas de control pueden implicar la comparacién con la misma métrica inmediatamente antes de la aplicacion de las
particulas de MCH de uso en la invencion a la herida u otro punto incluso antes en el tratamiento del sujeto.

Tal como se ha analizado anteriormente, el proceso normal de cicatrizacién de la herida implica una fase de
proliferaciéon en la que las células del tejido de la herida migran hacia la herida y/o proliferan para formar tejido de
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novo, pero, en algunos casos, el proceso de cicatrizacion se bloquea en una fase anterior.

Por lo tanto, resultaria especialmente ventajoso un tratamiento de cicatrizacion de la herida que pueda favorecer la
viabilidad y/o el crecimiento de las células del tejido de la herida.

Por tanto, en determinadas realizaciones, el tratamiento de una herida con una particula de MCH, tal como se define
en el presente documento, con el fin de favorecer la cicatrizacion también puede favorecer la viabilidad y/o el
crecimiento de las células del tejido de la herida. Por consiguiente, el método en el que se pueden usar las particulas
de MCH de uso en la invencion se puede considerar que abarca un método para favorecer la cicatrizacion de una
herida en la que también se favorece la viabilidad y/o el crecimiento de las células del tejido de la herida, en donde
una particula de MCH, tal como se define en el presente documento, esta aplicada a dicha herida en una cantidad
suficiente para favorecer la viabilidad y/o el crecimiento de las células del tejido de la herida.

La expresion "viabilidad y/o crecimiento" se debe interpretar de manera consistente con el andlisis anterior en el
contexto de los microorganismos, aunque, en este caso, el crecimiento también puede incluir la diferenciacion de las
células del tejido de la herida.

Por "favorecer el crecimiento de las células del tejido de la herida" se entiende que el crecimiento medible (por ejemplo,
la replicacion y/o la diferenciacion) de las células del tejido de la herida, o la velocidad del mismo, se aumenta o al
menos se mantiene o se evita que disminuya. Preferentemente, el crecimiento medible (por ejemplo, la replicacion y/o
la diferenciacion) de las células del tejido de la herida, o la velocidad del mismo, se aumenta en al menos el 5 %, mas
preferentemente al menos el 10 %, 20 %, 30 % o 40 %, por ejemplo, al menos el 50 %.

En una realizacién, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencion puede
comprender una etapa en la que se diagnosticara al sujeto que tiene una herida que también se beneficiaria de tener
la viabilidad y/o el crecimiento de las células del tejido de la herida favorecidos.

En una realizacion adicional, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencién puede
comprender, después de la aplicacion de las particulas de MCH de uso en la invencién a la herida, una etapa en la
que se controla la viabilidad y/o el crecimiento de las células del tejido de la herida y/o la formacion del tejido de novo.
Estas etapas de control pueden implicar la comparacion con la misma métrica inmediatamente antes de la aplicacion
de las particulas de MCH de uso en la invencion a la herida u otro punto incluso antes en el tratamiento del sujeto.

Por lo tanto, también resultaria especialmente ventajoso un tratamiento de cicatrizacién de la herida que también
pueda favorecer la migracién de las células del tejido de la herida hacia la herida.

Por tanto, en determinadas realizaciones, el tratamiento de una herida con una particula de MCH, tal como se define
en el presente documento, con el fin de favorecer la cicatrizaciéon también puede favorecer la migracién de las células
del tejido de la herida hacia la herida. Por consiguiente, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de
la invencion se puede considerar que abarca un método para favorecer la cicatrizacion de una herida en la que también
se favorece la migracién de las células del tejido de la herida hacia a la herida, en donde una particula de MCH, tal
como se define en el presente documento, esta aplicada a dicha herida en una cantidad suficiente para favorecer la
migracion de las células del tejido de la herida hacia la herida.

Por "favorecer la migraciéon" se entiende que la migracion medible de las células del tejido de la herida hacia la herida,
o la velocidad de la misma, se aumenta o al menos se mantiene o se evita que disminuya. Preferentemente, la
migracion medible de las células del tejido de la herida, o la velocidad de la misma, se aumenta en al menos el 5 %,
mas preferentemente al menos el 10 %, 20 %, 30 % o 40 %, por ejemplo, al menos el 50 %.

En una realizacién, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invenciéon puede
comprender una etapa en la que se diagnosticara al sujeto que tiene una herida que también se beneficiaria de tener
la migracioén de las células del tejido de la herida hacia la herida favorecida.

En una realizacion adicional, el método en el que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencién puede
comprender, después de la aplicacion de las particulas de MCH de uso en la invencién a la herida, una etapa en la
que se controla el alcance de la migracion de las células del tejido de la herida hacia la herida y/o la formacion del
tejido de novo. Estas etapas de control pueden implicar la comparacion con la misma métrica inmediatamente antes
de la aplicacion de las particulas de MCH de uso en la invencion a la herida u otro punto incluso antes en el tratamiento
del sujeto.

El favorecimiento de la migracion y/o la proliferacion de las células de la herida se puede deber a que las particulas
de MCH de uso en la invencion actian como un andamio para las células del tejido de la herida. El favorecimiento de
la migracion y/o la proliferacion pueden favorecer la formacion del tejido de novo. La migracion de las células del tejido
de la herida hacia la herida, la funcién de las particulas de MCH en la provisién de un andamio y la formacién del tejido
de novo en la herida se pueden controlar y cuantificar mediante un analisis microscopico de la herida o una muestra
de la misma. Tales andlisis pueden implicar la tincién quimica y/o inmunoquimica para detectar marcadores
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moleculares sobre las células del tejido de la herida y/o el tejido de novo en la herida.

En estas realizaciones, una "cantidad suficiente (o eficaz)" de las particulas de MCH, tal como se define en el presente
documento, es esa cantidad de particulas de MCH que da como resultado los efectos de pro-proliferacién o pro-
migracion descritos anteriormente o que favorece la formacion del tejido de novo y favorece, ademas, de este modo,
la cicatrizacion de la herida. El experto en la materia seria capaz de determinar facilmente cual seria una cantidad
eficaz (suficiente) de particulas de MCH sobre la base de los protocolos de respuesta a la dosis de rutina y, de manera
conveniente, las técnicas de rutina para la evaluacién de la viabilidad, el crecimiento y la migracion de las células de
la herida analizadas anteriormente.

En estas realizaciones, las células de la herida se pondran en contacto con la particula de MCH de uso en la invencion
después de la aplicacién de la particula a la herida. Mas particularmente, las células de la herida se pondran en
contacto con una cantidad eficaz de particulas de MCH de uso en la invencion eficaz para favorecer la viabilidad y/o
el crecimiento de las células del tejido de la herida, favorecer la migraciéon de las células del tejido de la herida hacia
la herida o favorecer la formacion del tejido de novo.

Las particulas que contienen una MCH micronizada de uso en la invencion tienen el beneficio adicional de ser
susceptibles de formulacion en preparaciones que no interfieran con el mantenimiento de un entorno de cicatrizacion
humedo. Por tanto, las particulas de MCH de uso en la invencién estan aplicadas a la herida para no interferir con el
mantenimiento de un entorno de cicatrizacion hiumedo, por ejemplo, en una formulacion o apodsito adaptado para no
interferir con el mantenimiento de un entorno de cicatrizacion humedo, por ejemplo, aquellas descritas en el presente
documento.

En determinadas realizaciones, los métodos en los que se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencion
logran el favorecimiento de la cicatrizacion de heridas con uno o mas, o todos, de los efectos de herida adicionales
descritos anteriormente, es decir, (i) la inhibicién de la degradacién de la MEC y/o los factores de crecimiento o
diferenciacion de péptidos (en particular, la inhibicion de la actividad de las MPM frente a la MEC y/o los factores de
crecimiento o diferenciacion de péptidos) y uno o mas, o todos, de los efectos de herida adicionales descritos
anteriormente, en particular el efecto antimicrobiano y/o los efectos antiinflamatorios; y/o (ii) la reduccién en la
inflamacion en la herida y uno o mas, o todos, de los efectos de herida adicionales descritos anteriormente, en
particular, el efecto antimicrobiano y/o los efectos de inhibicion de las MPM.

La herida se puede encontrar en o sobre un sujeto. La expresion "en un sujeto" se usa ampliamente en el presente
documento para incluir sitios o localizaciones dentro de un sujeto o sobre un sujeto, por ejemplo, una superficie externa
del cuerpo, y puede incluir, en particular, una herida que contiene un dispositivo médico implantable.

Por tanto, la herida se puede encontrar, por lo tanto, en o sobre la piel o en o sobre cualquier superficie susceptible
en la cavidad bucal (por ejemplo, encia, grieta gingival, bolsa periodontal), el aparato reproductor (por ejemplo, cuello
uterino, Utero, trompas de Falopio), el peritoneo, el tubo gastrointestinal, la oreja, el 0jo, la préstata, las vias urinarias,
el sistema vascular, el aparato respiratorio, el corazén, el rifidn, el higado, el pancreas, el sistema nervioso o el cerebro.
Por consiguiente, se debe interpretar la expresidn "células del tejido de la herida". Preferentemente, la herida es una
herida en la piel (cutanea), en otras palabras, una herida dérmica o dermatoldgica, que incluye heridas en cualquier
profundidad de la epidermis y/o dermis y el tejido subyacente.

Los dispositivos médicos implantables incluyen, pero sin limitacién, cualquier tipo de dispositivo percutaneo y/o linea
que dé como resultado una herida (por ejemplo, catéteres venosos centrales, en particular, catéteres con manguitos,
por ejemplo, manguitos de Dracon o colageno), dispositivos protésicos, por ejemplo, valvulas cardiacas, articulaciones
artificiales, implantes dentales e implantes de tejidos blandos (por ejemplo, implantes de senos, gluteos y labios),
endoprotesis vasculares, marcapasos y tubos de traqueotomia. Un dispositivo médico "implantable" puede incluir un
dispositivo en el que cualquier parte del mismo esté contenida dentro del cuerpo, es decir, el dispositivo puede estar
total o parcialmente implantado.

Las heridas pueden ser causadas quirdrgicamente, por las lesiones fisicas (por ejemplo, las lesiones mecanicas; las
lesiones térmicas, por ejemplo, aquellas que resultan del calor o el frio en exceso; las lesiones eléctricas, por ejemplo,
aquellas causadas por el contacto con fuentes de potencial eléctrico; y los dafios por radiaciéon causados, por ejemplo,
por una exposicion prolongada y considerable a las radiaciones infrarrojas, ultravioletas e ionizantes) o por una lesion
de formacion espontanea, tal como una ulcera en la piel (por ejemplo, una ulcera venosa, diabética o por presion), una
fisura anal, una ulcera bucal y el acné comun. El tejido injertado quirirgicamente se considera que es una herida.

En el campo de la medicina, las heridas se definen tipicamente como agudas o cronicas. Las heridas agudas son
heridas que avanzan de manera sistematica a través de las tres fases reconocidas del proceso de cicatrizacion
después de la hemostasia (es decir, la fase inflamatoria, la fase proliferativa y la fase de remodelacién) sin una
evolucion temporal prolongada. Las heridas crénicas se definen como aquellas que no cicatrizan o donde existe una
pérdida excesiva de piel, tales como a través de las quemaduras. Tales heridas no completan la secuencia sistematica
de complicaciones bioquimicas del proceso de cicatrizacion porque la herida se detiene en una de las fases de
cicatrizacion. Frecuentemente, las heridas cronicas se detienen en la fase inflamatoria. Las heridas crénicas son una
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fuente importante de morbilidad en los pacientes.

De acuerdo con la presente invencion, una herida cronica puede considerarse que es una herida que no se ha curado
en el periodo de tiempo esperado, por ejemplo, al menos 5, 10, 15, 20 o 30 dias mas de lo esperado. Esta puede
considerarse como una herida que no ha cicatrizado al menos 30, al menos 40 dias, particularmente al menos 50 dias,
mas particularmente al menos 60 dias, mas particularmente al menos 70 dias después de la formacion.

También son de particular interés las heridas de quemaduras que se han vuelto crénicas. Cualquier quemadura, en
particular, una quemadura grave, tiene un impacto significativo en la integridad de la barrera epitelial y/o endotelial del
sujeto y la cicatrizacién de tales traumatismos suele ser un proceso prolongado. Como tales, los métodos en los que
se pueden usar las particulas de MCH de uso en la invencién se pueden considerar que son métodos para favorecer
la cicatrizacion de una herida crénica causada por una quemadura.

Los agentes tipicos que causan quemaduras son las temperaturas extremas (por ejemplo, los incendios y liquidos y
gases a temperaturas extremas), la electricidad, los productos quimicos corrosivos, la friccion y la radiacion. El alcance
y la duracién de la exposicion, junto con la intensidad/resistencia del agente, dan como resultado quemaduras de
gravedad variable. La escaldadura (es decir, un traumatismo asociado a liquidos y/o gases a alta temperatura) se
considera que es una quemadura.

En determinadas realizaciones, la herida diana es una herida también en riesgo de, o que contiene, una infeccion
microbiana, por ejemplo, aquellas desveladas en el presente documento. La infeccién puede ser aguda o, como
alternativa, cronica, por ejemplo, una infeccién que ha persistido durante al menos 5 o al menos 10 dias,
particularmente al menos 20 dias, mas particularmente al menos 30 dias, mas particularmente al menos 40 dias.

En determinadas realizaciones, la herida diana es una herida también en riesgo de, o en la que existen, niveles
inadecuados, es decir, insuficientes, de migracion de células del tejido de la herida hacia la herida y/o proliferacion o
diferenciacion de células del tejido de la herida y/o formacion de tejido de novo.

En otras realizaciones adicionales, la herida diana tiene (i) hiperactividad de MPM (en particular, frente a la MEC y los
factores de crecimiento) o una degradacion en exceso de la MEC y el factor de crecimiento y una o mas de las
caracteristicas de herida descritas anteriormente, en particular, la infeccion microbiana y la inflamacién; y/o (ii)
inflamacion en exceso y una o mas de las caracteristicas de herida descritas anteriormente, en particular, la infeccion
microbiana y la hiperactividad de MPM (en particular, frente a la MEC y los factores de crecimiento) o una degradacion
en exceso de la MEC y el factor de crecimiento.

Ademas de los efectos de cicatrizacion de heridas crénicas de las particulas que contienen una MCH micronizada
definidas en el presente documento, se espera que los sitios de la extirpacion quirdrgica de una neoplasia también se
beneficien del tratamiento con particulas de MCH, tal como se define en el presente documento, ya que se predice
que tales tratamientos podran (i) combatir la neoplasia mediante la inhibicién de la angiogénesis en cualquier resto de
la neoplasia que permanezca después el procedimiento de extirpaciéon quirdrgica y (ii) prevenir la metastasis de
cualquier resto de la neoplasia que permanezca después del procedimiento de extirpacién quirirgica mediante la
inhibicion de la actividad de las MPM en el sitio de la extirpacién quirdrgica o la ablacion de una neoplasia.

Por tanto, la divulgacion proporciona, ademas, un método para el combate de la neoplasia o la prevencion de la
metastasis de la neoplasia, en un sitio en el que una neoplasia, o una porcién de la misma, se ha extirpado
quirdrgicamente, en donde una o mas particulas de MCH, tal como se definen en el presente documento, estan
aplicadas a dicho sitio o la proximidad inmediata de dicho sitio en una cantidad suficiente para combatir cualquier
neoplasia restante o prevenir la metastasis de cualquier neoplasia restante.

En estos contextos, las células de cualquier neoplasia restante se pondran en contacto con una particula de MCH, tal
como se define en el presente documento, después de la aplicaciéon de la particula al sitio de la extirpacion quirdrgica
o su proximidad inmediata. El término "contacto" abarca la aplicaciéon de la particula directamente a las células de
cualquier neoplasia restante o la aplicacion de la particula al sitio de la extirpacién quirdrgica o su proximidad inmediata
y con la que las células de cualquier neoplasia restante se ponen en contacto posteriormente. La "proximidad
inmediata" se debe interpretar con respecto el tamafo de la neoplasia que se esté extirpando. En algunos casos, la
proximidad inmediata del sitio de extirpacion quirdrgica o ablacion sera un area que se extiende desde los limites del
sitio de extirpacion quirdrgica en una distancia que es hasta el 50 %, por ejemplo, hasta el 40, 30, 20, 10, 50 2 %, de
la parte mas ancha del sitio.

El "combate de la neoplasia en un sitio en el que se ha extirpado quirirgicamente una neoplasia" se puede considerar
como el tratamiento de cualquier resto de la neoplasia que se haya extirpado quirirgicamente con el fin de prevenir,
limitar o inhibir la reformacién de esa neoplasia, la reduccién o eliminacion de cualquier resto de la neoplasia, una
reduccion en el indice de células neoplasicas restantes en el sitio, una reduccion o cese en la velocidad de crecimiento
de cualquier neoplasia restante y/o cualquier célula neoplasica en la misma o en el sitio, una reduccion o cese de la
velocidad de expansion en el indice de células neoplasicas en la neoplasia restante o en el sitio.
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Tal como se ha mencionado, sin pretender quedar ligados a la teoria, se logra este efecto de combate, al menos en
parte, mediante la prevencion, la inhibicién, la limitacion o eliminaciéon de la angiogénesis en cualquier neoplasia
restante que, a su vez, se deriva de la reduccion o limitacion en la actividad de las MPM frente a las proteinas de la
MEC descritas en el presente documento. Se aplica el andlisis detallado de tales efectos mutatis mutandis a esta parte
de la divulgacion. Otro mecanismo puede implicar la obstruccién de los vasos sanguineos en crecimiento con las
propias particulas de MCH.

La "prevencion de la metastasis de la neoplasia en un sitio en el que se ha extirpado quirdrgicamente una neoplasia"
se puede considerar como el tratamiento de cualquier resto de la neoplasia que se haya extirpado quirdrgicamente
con el fin de prevenir, limitar o inhibir la metastasis de las células de cualquiera de tales restos. El tratamiento puede
prevenir todas las complicaciones de metastasis o puede limitar tales complicaciones a una velocidad o probabilidad
existente o disminuir (inhibir) la velocidad o probabilidad de metastasis.

Tal como se ha mencionado, sin pretender quedar ligados a la teoria, este efecto sobre la metastasis se logra mediante
la reduccion o limitacion de la actividad de las MPM frente a las proteinas de la MEC descritas en el presente
documento. Se aplica el analisis detallado de tales efectos mutatis mutandis a esta parte de la divulgacion.

Por lo tanto, se puede considerar que el método descrito anteriormente abarca un método para prevenir el
recrecimiento o la reaparicion de una neoplasia que se ha extirpado de un sujeto quirirgicamente y/o un método para
prevenir la recaida o recidiva del cancer de un sujeto y/o un método para mejorar la posibilidades de remision después
de la extirpacion quirlrgica de una neoplasia de un sujeto.

La neoplasia puede ser una neoplasia en cualquier tejido del cuerpo del sujeto, por ejemplo, aquellos tejidos y partes
del cuerpo descritos en el presente documento. En determinados casos, la neoplasia es una neoplasia maligna, en
particular, una neoplasia con alto potencial o probabilidad metastasicos. Por lo tanto, la neoplasia puede ser un
sarcoma, un carcinoma, un germinoma, un linfoma, una leucemia, un blastoma, un papiloma y un adenoma en la
medida en que estas neoplasias se caracterizan por una acumulacion (masa) de células. Tales acumulaciones o
masas se pueden describir como "soélidas", aunque las masas pueden ser difusas y/o comprender vacios. En
determinados casos, el tumor es un tumor maligno o precanceroso, por ejemplo, un sarcoma, un carcinoma, un
germinoma, un blastoma, un linfoma o una leucemia.

En casos mas especificos, la neoplasia puede ser un tumor colorrectal (también conocido como tumor de colon, tumor
de recto o tumor de intestino), tumor de préstata, tumor de testiculo, tumor de piel (por ejemplo, melanoma y no
melanoma (por ejemplo, tumor basocelular, tumor de células escamosas)), tumor de mama, tumor de rifién (renal) (por
ejemplo, tumor de Wilm), tumor de ovario, tumor de estémago (gastrico), tumor intestinal (por ejemplo, tumor duodenal,
tumor ileal, tumor yeyunal, tumor de intestino delgado), tumor de higado (hepatico), tumor pancreatico, tumor de
pulmén (pulmonar), tumor esofagico, tumor bucal, tumor de garganta, tumor cerebral (por ejemplo, glioblastoma,
meduloblastoma), tumor suprarrenal (por ejemplo, tumor corticosuprarrenal), tumor de tiroides (por ejemplo, carcinoma
tiroideo anaplasico), tumor uterino (por ejemplo, carcinosarcoma uterino), tumor hematolégico (también conocido como
tumores malignos hematoldgicos) (por ejemplo, tumores malignos por tumor hematopoyético y linfatico, por ejemplo,
leucemia, linfoma y mieloma).

En casos mas especificos, el tumor puede ser un cancer colorrectal (también conocido como cancer de colon, cancer
de recto o cancer de intestino), cancer de préstata, cancer de testiculo, cancer de piel (por ejemplo, melanoma y no
melanoma (por ejemplo, cancer basocelular, cancer de células escamosas)), cancer de mama, cancer de rifién (renal)
(por ejemplo, tumor de Wilm), cancer de ovario, cancer de estdbmago (gastrico), cancer intestinal (por ejemplo, cancer
duodenal, cancer ileal, cancer yeyunal, cancer de intestino delgado), cancer de higado (hepatico), cancer de pancreas,
cancer de pulmén (pulmonar), cancer esofagico, cancer bucal, cancer de garganta, cancer cerebral (por ejemplo,
glioblastoma, meduloblastoma), cancer suprarrenal (por ejemplo, cancer corticosuprarrenal), cancer de tiroides (por
ejemplo, carcinoma tiroideo anaplasico), cancer uterino (por ejemplo, carcinosarcoma uterino), cancer hematolégico
(también conocido como tumores malignos hematoldgicos) (por ejemplo, tumores malignos por cancer hematopoyético
y linfatico, por ejemplo, leucemia, linfoma y mieloma) o un tumor no maligno en estos sitios anatémicos (por ejemplo,
pdlipos colorrectales, pilomatrixoma, hemangioma, osteoma, condroma, lipoma, fibroma, linfangioma, leiomioma,
rabdomioma, astrocitoma, meningioma, ganglioneuroma, papiloma, adenoma).

La forma de extirpacién quirargica no esta limitada y, por lo tanto, puede ser, por ejemplo, mediante escision o ablacion,
por ejemplo, mediante medios mecanicos, térmicos o de laser, o cauterizacion. La ablaciéon de tumor es un proceso
mediante el que un tumor, o una parte o porcién del mismo, se destruye mediante medios fisicos y, tipicamente, los
restos del tumor resultantes de la etapa de ablacién se dejan in situ. Por consiguiente, se debe interpretar, por lo tanto,
la expresion de "extirpacion" quirdrgica. Los métodos representativos de ablacion de tumores incluyen, pero sin
limitacion, crioablacion, ablaciéon hidrotérmica, ablacion con radiacién ionizante (radioterapia de haz externo o
braquiterapia), radioablacion, ablacion por ultrasonido, ablacion con laser, ablacion por microondas y electroablacion.
Tales métodos se practican bien en el campo de la terapia del cancer.

El sujeto puede ser cualquier sujeto animal humano o no humano, pero mas particularmente puede ser un vertebrado
humano o no humano, por ejemplo, un animal no humano seleccionado de mamiferos, aves, anfibios, peces y reptiles.
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Los sujetos mamiferos son los preferidos. El animal no humano puede ser un animal de cria o un animal doméstico o
un animal de valor comercial, incluyendo animales de laboratorio o un animal en un zoolégico o parque de juegos. Por
lo tanto, los animales no humanos representativos incluyen perros, gatos, conejos, ratones, cobayas, hamsteres,
caballos, cerdos, ovejas, cabras, vacas, pollos, pavos, gallinas de Guinea, patos, gansos, loros, periquitos, palomas,
salmones, truchas, tilapias, barbos, besugos, percas gigantes, meros, salmonetes, medregales coronados, corvinas,
rohus, gobios, bacalaos, abadejos, lubinas y carpas. Los usos veterinarios de la invenciéon quedan asi cubiertos. El
sujeto se puede considerar como un paciente. Preferentemente, el sujeto es un humano.

El "tratamiento”, cuando se usa en relacion con el tratamiento de una afeccién médica (por ejemplo, una herida) o una
infeccion en un sujeto de acuerdo con la invencién, se usa ampliamente en el presente documento para incluir
cualquier efecto terapéutico, es decir, cualquier efecto beneficioso sobre la afeccién o en relacién con la infeccion. Por
tanto, no solo se incluye el desarraigo o la eliminacion de la afeccion/infeccién o la cura del sujeto de la
afeccion/infeccion, sino también una mejora en la infeccién/afeccién del sujeto. Por tanto, se incluye una mejora en
cualquier sintoma o signo de la infeccidn/afeccion o en cualquier indicador clinicamente aceptado de la
infeccion/afeccion (por ejemplo, una disminucion en el tamario de la herida (profundidad y/o area), una aceleracion del
tiempo de cicatrizacion, uno o mas de los efectos de la herida descritos en el presente documento o una reduccién en
el malestar general o dolor en la herida o el tejido circundante). Por tanto, el tratamiento incluye terapia tanto curativa
como paliativa, por ejemplo, de una infeccién/afeccion preexistente o diagnosticada, es decir, un tratamiento
reaccionario.

La "prevencion", tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier efecto profilactico o preventivo. Por
tanto, esto incluye el retraso, la limitacion, la reduccion o la prevencion de la afeccion (por ejemplo, un aumento en el
tamafio de la herida o el desarrollo de una herida crénica o de cicatrizacion deficiente) o una infeccion o la aparicion
de la afeccion/infeccion o uno o mas sintomas o signos de la misma, por ejemplo, con respecto a la afeccién/infeccion
o el sintoma o signo antes del tratamiento profilactico. Por tanto, la profilaxis incluye explicitamente la prevencién
absoluta de la aparicién o el desarrollo de la afeccion/infeccion o el sintoma o signo de la misma y cualquier retraso
en la aparicién o el desarrollo de la afeccion/infeccion o el sintoma o signo o la reduccién o limitacién en el desarrollo
o avance de la afeccion/infeccién o el sintoma o signo.

De manera especifica, las particulas que contienen una MCH micronizada, tal como se definen en el presente
documento, se pueden considerar como un tratamiento profilactico, por ejemplo, para prevenir, o al menos minimizar
el riesgo de, una infeccion de la herida o para prevenir, o al menos minimizar el riesgo de, un aumento en el tamafio
de la herida o el desarrollo de una herida de cicatrizacion deficiente o cronica.

Una cantidad "farmacéuticamente eficaz" o "fisioldgicamente eficaz" de las particulas que contienen una MCH
micronizada de uso en la invencién es la cantidad de particulas que favorece, de manera medible, la cicatrizaciéon de
una herida diana. De manera mas especifica, esta puede ser las cantidades descritas anteriormente suficientes para
(eficaces para) lograr los diversos efectos fisiolégicos descritos anteriormente.

Las dosis adecuadas de las particulas que contienen una MCH micronizada de uso en la invencion que pueden lograr
las cantidades farmacéuticamentef/fisioldgicamente eficaces variaran de un sujeto a otro y se pueden determinar por
parte del especialista médico o veterinario de acuerdo con el peso, la edad y el sexo del sujeto, la gravedad de la
afeccion/infeccion, el modo de administracion y también la particula de MCH particular seleccionada.

Por "aplicadas directamente a la herida" se entiende que las particulas que contienen una MCH micronizada de uso
en la invencidn no se administran al sujeto sistémicamente con el fin de que las particulas de MCH alcancen la herida
predominantemente a través de la circulacion sanguinea o linfatica del sujeto, es decir, las particulas que contienen
una MCH micronizada de uso en la invencion se ponen en contacto con la herida desde un punto que no es la
circulacion sanguinea o linfatica del sujeto. Esto se puede considerar una aplicacion local o tépica.

Las particulas que contienen una MCH micronizada de uso en la invencion se pueden aplicar (administrar) a la herida
en cualquier forma tépica conveniente. En su forma mas simple, las particulas se pueden aplicar como un polvo seco
sin formulacién adicional. La formulacién de polvo seco se puede aplicar a la superficie de la herida mediante el rociado
del polvo para cubrir la superficie de la herida hasta una capa de, por ejemplo, 0,5 mm o menos. La MCH no tiene una
capacidad intrinseca de absorcion de humedad, por lo que puede resultar beneficioso en determinadas realizaciones
colocar un aposito para heridas adicional, por ejemplo, aquellos de los tipos analizados a continuacion, sobre la parte
superior de la herida sometida a tratamiento con polvo. En las heridas secas donde se indica el desbridamiento, puede
resultar beneficioso someter a tratamiento la superficie de la herida con una formulacién de gel blando o liquido/fluido
(por ejemplo, un hidrogel o un gel de hidrocoloide blando) y, después, aplicar las particulas secas de MCH sobre la
parte superior del gel.

Sin embargo, el experto en la materia también sera capaz de formular las particulas que contienen una MCH
micronizada de uso en la invencién hasta dar composiciones farmacéuticas que estén adaptadas para la
administracion topica de acuerdo con cualquiera de los métodos convencionales conocidos en la técnica y
ampliamente descritos en la bibliografia.
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Las particulas de MCH de uso en la invencién se pueden incorporar, opcionalmente, junto con otros agentes activos,
con uno o mas vehiculos, diluyentes y/o excipientes convencionales, para producir preparaciones tépicas
convencionales, tales como polvos, sobres de perlas, suspensiones, emulsiones, soluciones, aerosoles (en forma de
un sélido o en un medio liquido), pulverizaciones (por ejemplo, pulverizaciones nasales), pomadas, balsamos, cremas,
pastas, peliculas, geles (por ejemplo, hidrogeles e hidrocoloides), espumas y asi sucesivamente. Simplemente de
caracter orientativo, el Ejemplo 5 describe la produccion de un gel de particulas de MCH de hidrocoloide. Se esperaria
que tales geles hidrataran la herida a la que se aplican, permitieran el desbridamiento acuoso y aportaran los beneficios
de MCH analizados anteriormente. Tales composiciones son adecuadas para su uso en heridas necréticas secas. Los
Ejemplos 6 a 9 proporcionan realizaciones especificas adicionales.

Por lo tanto, la presente divulgacion también proporciona una composicién farmacéutica, por ejemplo, para su uso en
cualquiera de los métodos o tratamientos médicos mencionados anteriormente, que comprende una particula que
contiene una MCH micronizada, tal como se define en el presente documento, junto con al menos un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de vehiculos, excipientes y diluyentes adecuados son lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma arabiga, fosfato de calcio, alginatos inertes, tragacanto, gelatina, pectina, fibronectina, elastina,
silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa (por ejemplo, celulosa regenerada oxidada,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa), jarabe de agua, agua, agua/etanol, agua/glicol,
agua/polietileno, agua salada hipertonica, glicol, propilenglicol, metilhidroxibenzoatos, hidroxibenzoatos de propilo,
talco, estearato de magnesio, aceite mineral o sustancias grasas, tales como grasa dura, o0 mezclas adecuadas de los
mismos. Las composiciones pueden incluir, de manera adicional, agentes lubricantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes, agentes de suspension, agentes conservantes y similares. Los alginatos de cationes de metales
monovalentes, divalentes o trivalentes, en particular, los alginatos de sodio, calcio, zinc y plata son de interés.

Las particulas que contienen una MCH micronizada de uso en la invencion también se pueden incorporar a los apédsitos
para heridas, por ejemplo, apdsitos (por ejemplo, de tejido) fibrosos secos tejidos y no tejidos, apdsitos basados en
pelicula, apésitos basados en gel o apdsitos que son una combinacién de estos tipos de apdsitos. Las particulas que
contienen una MCH micronizada de uso en la invencion se pueden aplicar al apésito antes de o durante la aplicacion
a una herida o se pueden incorporar durante la fabricacion. Los apdsitos tipicamente se adaptaran o usaran de tal
manera que las particulas que contienen una MCH micronizada de uso en la invencion se expondran a la herida o al
fluido de la herida cuando estén en uso.

Los apositos fibrosos de uso en la invencion pueden incluir apdsitos de algoddn, alginato, celulosa (por ejemplo,
celulosa regenerada oxidada, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa), colageno fibroso y basados en MCH
(documento US 7767297).

Los apdsitos basados en pelicula son tipicamente semi o impermeables al agua y flexibles y se pueden formar a partir
de cualquier plastico adecuado, por ejemplo, poliuretano, cloruro de polivinilo.

Los apdsitos basados en gel, que incluyen hidrogeles y geles de hidrocoloide, se pueden formar a partir de una gran
cantidad de sustancias poliméricas, incluyendo, pero con limitacién, alginato, celulosa (por ejemplo, celulosa
regenerada oxidada, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa), colageno, pectina, elastina, fibronectina.
La inclusién de biopolimeros, gomas o resinas (por ejemplo, gelatina) puede ayudar a garantizar que el apdsito se
adhiera ligeramente a la superficie de la herida. La inclusion de alginato puede aumentar la capacidad de humedad
de la matriz de gel. Tales geles de alginato basicos para la cicatrizacién de heridas se describen en la patente
estadounidense 6201164.

Los apdsitos basados en gel pueden ser adecuados para heridas con una cavidad profunda o que se pueden tunelizar
debajo de la piel sana. En este ultimo tipo de herida, el gel se puede cargar en una jeringa y, después, administrarse
a la cavidad para garantizar que todas las superficies de la herida estén cubiertas. Cuando estan en uso, puede resultar
beneficioso cubrir los apositos basados en gel con un apésito secundario, por ejemplo, un apdsito fibroso y/o un apésito
de pelicula con el fin de mantener la colocacion del gel y/o retener la humedad en el gel y la herida y/o actuar como
barrera para los microbios. Se puede disefiar un apésito basado en gel de la invencidon que tenga un elemento
secundario de este tipo integrado al elemento de gel.

Los sistemas tépicos adicionales que se consideran adecuados son los sistemas de administracion de farmacos in
situ, por ejemplo, los geles donde se forman in situ matrices de gel cristalinas sélidas, semisolidas, amorfas o liquidas
y que pueden comprender las particulas que contienen una MCH micronizada de uso en la invencion. Tales matrices
se pueden disefar, de manera conveniente, para controlar la liberacién de las particulas desde la matriz, por ejemplo,
la liberacion se puede retrasar y/o mantener durante un periodo de tiempo elegido. Tales sistemas pueden formar
geles solo tras el contacto con tejidos o fluidos biolégicos. Tipicamente, los geles son bioadhesivos. La administraciéon
a cualquier sitio del cuerpo que pueda retenerse o adaptarse para retener la composicién de pregel puede ser objeto
de tal técnica de administracion. Tales sistemas se describen en el documento WO 2005/023176.

Los geles de hidrocoloide usados en el tratamiento de heridas se pueden administrar en forma de geles blandos o
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fluidos/liquidos o geles firmes o solidos. Los ejemplos de geles de hidrocoloide firmes se comercializan con los
nombres comerciales de Granuflex’™ y DuodermR™. Estos tienen una absorcion moderada de fluido y mantienen un
lecho humedo para heridas sin inducir la maceracion al lecho de la herida y la piel circundante. En respuesta a la
humectacion, estos se hinchan y permanecen viscosos y retienen el fluido absorbido. Los hidrogeles blandos o
fluidos/liquidos adecuados para su uso en heridas se han descrito en la técnica, tal como en la patente estadounidense
5503847.

Por tanto, también se desvela un apdsito para heridas, preferentemente un apdsito de hidrocoloide o hidrogel, que
comprende una particula que contiene una MCH micronizada, tal como se define en el presente documento, por
ejemplo, para su uso, cuando sea adecuado, en los métodos y tratamientos médicos mencionados anteriormente.

En una realizacion preferida, el sistema de vehiculo seleccionado también puede potenciar el proceso de cicatrizacion
de heridas por separado a la contribuciéon del componente de MCH.

En un ejemplo, un apésito para heridas de gel de hidrocoloide funcional que incorpora particulas que contienen una
MCH micronizada de uso en la invencidon se puede fabricar a partir de pectina, carboximetilcelulosa sddica y
propilenglicol, por ejemplo, en donde la pectina esta presente al 0,05 % y 1 % en peso, la CMC esta presente al 2 %
y 4,5 % en peso, el propilenglicol esta presente entre el 15-20 % en peso y las particulas de MCH estan presentes en
el 0,5 % y 10 % en peso, constituyendo el agua el resto hasta el 100 % en peso. En esta realizacion, la formulacion
es, de manera adicional, capaz de limpiar y desbridar la herida y absorber cantidades moderadas de exudado. Estas
funciones aumentan la actividad de las particulas que contienen una MCH micronizada, que se cree que se enlazan y
desvian las proteasas de la destruccion del lecho de la herida y actian como un andamio para permitir la unién y
migracion celular a través del lecho de la herida. Esta formulacion de hidrocoloide es idealmente adecuada para
heridas con una cavidad profunda o que se pueden tunelizar debajo de la piel sana. En este ultimo tipo de herida, el
gel se puede cargar en una jeringa y, después, administrarse a la cavidad para garantizar que todas las superficies de
la herida estén cubiertas.

En una realizacion adicional, las particulas que contienen una MCH micronizada de uso en la invencion se pueden
formular en un hidrogel de agua/hidroxietilcelulosa sustancialmente puro. Tal formulacién se puede preparar mediante
la disolucion de HEC en agua con agitacion o remocién y dispersion de la MCH dentro de dicha solucién de HEC
acuosa. El hidrogel de MCH-HEC se puede envasar en receptaculos convenientes, por ejemplo, en tubos y, después,
los receptaculos llenos se pueden esterilizar con radiacion gamma a, por ejemplo, 25 kGy.

También se pueden fabricar hidrocoloides de gel sélidos o firmes que incorporen una lamina de refuerzo
semipermeable que pueda actuar como barrera estéril, asi como que funcionen en la gestion de la humedad dentro
de la superficie de la herida. Tales materiales solidos pueden incorporar polimeros o gomas o resinas o gelatina para
garantizar que el apdsito se adhiera ligeramente a la superficie de la herida. Tales productos resultarian adecuados
para el tratamiento de heridas sin cavidad leve a moderadamente exudadas. Tales apoésitos no requeririan un apoésito
secundario para mantenerlos en su lugar o para proporcionar una barrera antimicrobiana.

Opcionalmente, el gel de hidrocoloide puede contener alginato para aumentar la capacidad de humedad del gel de
matriz de base. Esto resultaria preferible en heridas con un contenido de exudado de moderado a alto. Tales geles de
alginato basicos se describen en el documento US 6201164.

Tal como resulta evidente a partir de lo anterior, los apdsitos para heridas basados en alginato, por ejemplo, fibrosos
o de gel, secos, sustancialmente secos o humedos, son sistemas de administracion importantes para las particulas
que contienen una MCH micronizada de uso en la invencion. Los apdsitos basados en alginato representan una
tecnologia flexible y adaptable que puede permitir que las particulas de MCH se administren a una herida de diferentes
formas y formatos. De particular interés son los apdsitos de material compuesto de MCH-alginato en los que las
particulas de MCH de uso en la invencién se combinan con alginato y los apdsitos para heridas, o elementos de los
mismos, se fabrican a partir de esa mezcla de material compuesto o se forman in situ. Tales apésitos son
particularmente utiles en el tratamiento de heridas con un alto contenido de exudado. Los apodsitos de material
compuesto mantienen un nivel de humedad ventajoso en el lecho de la herida, absorbiendo el exceso de exudado y
facilitando al mismo tiempo el contacto de la MCH con los tejidos regeneradores. Tales apdsitos o los elementos que
contienen el material compuesto de MCH-alginato de los mismos se pueden proporcionar en formas secas,
sustancialmente secas o hiumedas que son capaces de absorber el fluido de la herida.

Los apositos de material compuesto de MCH-alginato resultan posibles porque el alginato tiene la capacidad de formar
un gel reticulado en presencia de cantidades suficientes de cationes de metales divalentes o trivalentes (por ejemplo,
Ca?*, Be?*, Mg?*, Sr?*, Ba?*, Fe?*, Fe3* AI®* 0 Zn?*), pero en ausencia de cantidades suficientes de cationes de metales
di o trivalentes o presencia de cationes de metales monovalentes (por ejemplo, Na*, Li*, K*, Rb* o Cs*), el alginato es
esencialmente soluble en soluciones acuosas, aunque con altas propiedades de retencién de agua y la capacidad de
formar un gel no reticulado. En su forma mas simple, la MCH se puede mezclar con una solucion de alginato de fluido
y, después, se puede iniciar la reticulacion o la precipitacion, por ejemplo, en la propia herida tras el contacto con Ca?*
en la herida.
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Los geles de alginato de iones de metales di o trivalentes tienen propiedades de materiales variables que se
determinan, entre otros, mediante la absorcién de humedad del material, que a su vez se determina mediante el grado
de sustitucion de iones de metales di o trivalentes. Por tanto, mediante la variaciéon de la relacion de iones de metales
di o trivalentes respecto a monovalentes (por ejemplo, Ca?* y Na*) en las mezclas que contienen alginato, se puede
preparar un espectro de geles con un amplio intervalo de propiedades. Mediante la retirada de la humedad de tales
geles antes de usar, se pueden preparar formas secas, incluyendo fibras, con una absorcidon de humedad significativa
cuando estan en uso. De manera ventajosa, los apdsitos de alginato absorbentes se pueden basar en mezclas de
alginato de iones de metales di o trivalentes y alginato de iones de metales monovalentes. El alginato de iones de
metales di o trivalentes contribuye a la resistencia estructural del apodsito y el alginato de iones de metales
monovalentes favorece la absorcion. Se debe alcanzar un equilibrio, ya que un exceso de alginato de iones de metales
di o trivalentes dara como resultado un apdsito que no se puede cambiar a una forma de gel flexible mediante
soluciones fisiolégicas encontradas en los sitios de la herida debido a una incapacidad para contrarrestar la
concentracion de iones de metales di o trivalentes en el material. Un exceso de alginato de iones de metales
monovalentes dara como resultado una resistencia disminuida y propiedades de manipulacion mas deficientes, en
particular, las cualidades de la fibra. No obstante, las mezclas de material compuesto de alginatos de iones de metales
monovalentes y particulas de MCH pueden resultar Gtiles debido a que la exposicion a Ca?* se puede producir in situ
y, por tanto, conducir a la formacién de gel reticulado in situ, es decir, la formacion de un apésito in situ.

Tal como se describe en los Ejemplos 6 a 9, la adicion de particulas de MCH de uso en la invencién a soluciones de
alginato de iones de metales monovalentes (alginato de sodio) y la posterior gelificacion de esa mezcla con una
solucion de Ca?* (CaClz) o Ca?* de la propia herida puede formar la base de los apdsitos de material compuesto de
MCH-alginato, por ejemplo, en forma de granulos, almohadillas de gel y fibras. Tales formas se pueden secar para
disminuir el contenido de humedad, potenciando de este modo la absorcion cuando estan en uso y la vida util y
facilitando el transporte y almacenamiento. Muchas otras formas estructurales resultarian evidentes para la persona
experta y se pueden preparar sin una carga indebida, por ejemplo, los polvos se pueden formar a través de soluciones
de secado por pulverizacién o de pulverizaciéon de particulas de MCH vy alginato de iones de metales monovalentes
hasta dar soluciones de iones de metales di o trivalentes. Una revision de la preparacion de fibras de alginato es Qin,
Y., 2008, Polymer International, 57:171-180. Las particulas de MCH de uso en la invencién pueden incluirse, por lo
tanto, en fibras de alginato de calcio, sodio, calcio-sodio, zinc y plata y de acido alginico, por ejemplo, tal como se
describe en Qin.

Por tanto, también se desvela en el presente documento un apésito para heridas, o un elemento estructural del mismo,
que comprende (por ejemplo, se forma partir de) una mezcla de material compuesto de una particula que contiene
una MCH micronizada, tal como se define en el presente documento, y un alginato. El apésito se puede proporcionar
para su uso, cuando sea adecuado, en los métodos y tratamientos médicos descritos en el presente documento.

Las referencias a alginato incluyen &cido alginico, a menos que el contexto dicte otra cosa. El alginato del apésito
puede ser acido alginico, un alginato de iones de metales divalentes, un alginato de iones de metales trivalentes y/o
un alginato de iones de metales monovalentes, por ejemplo, aquellos citados anteriormente, en particular, alginato de
Ca?* y/o Na*, respectivamente. Preferentemente, la mezcla de material compuesto de una particula que contiene una
MCH micronizada, tal como se define en el presente documento, y el alginato del apésito para heridas es un gel, por
ejemplo, un gel reticulado, incluyendo fibras, almohadillas, granulos y polvos formados a partir de tales geles. El
alginato sera tipicamente un polimero, por ejemplo, de al menos 35 kDa, o una pluralidad de polimeros de diferentes
tamanos, aunque se pueden usar oligdbmeros mas pequefios en lugar de dichos polimeros o en combinacién con
dichos polimeros.

La mezcla de material compuesto de una particula que contiene una MCH micronizada, tal como se define en el
presente documento, y el alginato del apodsito para heridas puede ser seca (menos del 2 % de humedad en peso, tal
como se mide mediante la pérdida en el método de ensayo de secado), sustancialmente seca (menos del 5 % de
humedad en peso) o himeda (mas del 5 % de humedad en peso).

La mezcla de material compuesto de una particula que contiene una MCH micronizada, tal como se define en el
presente documento, y el alginato del apdsito para heridas puede estar, como alternativa, en forma de polvo, granulos,
soporte sdélido a macroescala (por ejemplo, una almohadilla o una esponja) o fibra. El apésito para heridas puede
consistir esencialmente en uno o mas de dicho polvo, granulos, soporte sélido a macroescala o fibra. En otras
realizaciones, el apoésito para heridas puede comprender al menos un segundo elemento estructural, por ejemplo, un
elemento estructural formado a partir de las peliculas, las fibras y los geles descritos anteriormente en el contexto de
los apositos basados en pelicula, fibra o gel. Un refuerzo impermeable puede ser de interés.

Los materiales adicionales de modificacion de la reologia del gel, por ejemplo, la carboximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, metilcelulosa o pectina, se pueden incorporar en las mezclas de material compuesto, por ejemplo,
para modificar, ademas, las propiedades de retencion de humedad del material compuesto y/o las propiedades
mecanicas del material compuesto.

Las particulas que contienen una MCH micronizada de uso en la invencion también se pueden incorporar en o sobre
dispositivos médicos implantables y, por tanto, la aplicacién a la herida también se puede lograr de esta manera. Tales
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dispositivos médicos pueden ser aquellos descritos en el presente documento, incluyendo, pero sin limitacion,
cualquier tipo de dispositivo percutaneo y/o linea que dé como resultado una herida (por ejemplo, catéteres venosos
centrales, en particular, catéteres con manguitos, por ejemplo, manguitos de Dracon o colageno), dispositivos
protésicos, por ejemplo, valvulas cardiacas, articulaciones artificiales, implantes dentales e implantes de tejidos
blandos artificiales (por ejemplo, implantes de senos, gluteos y labios), endoproétesis vasculares, marcapasos y tubos
de traqueotomia.

La utilidad clinica de los catéteres, por ejemplo, los catéteres de hemodidlisis, esta limitada cuando estos se infectan
(Wayne et al. 2005; J Am Soc Nephrol 16:1453-1462). Los sitios de salida se pueden someter a tratamiento con
antibioticos para reducir el crecimiento bacteriano, pero tal uso a menudo se asocia al desarrollo de una resistencia a
los antibiéticos. En muchos casos, una vez que un sitio de salida se infecta cronicamente, se debe retirar el catéter.
Las particulas que contienen una MCH micronizada, tal como se definen en el presente documento, mediante el
favorecimiento del remedio de heridas y el crecimiento de tejidos alrededor del sitio de salida, asi como la inhibicion
del crecimiento de bacterias, prolongarian la vida clinica util libre de infeccion de un catéter, por ejemplo. El tejido en
crecimiento en el exterior de un catéter que se ha recubierto con particulas que contienen una MCH micronizada, tal
como se define en el presente documento, sellaria de manera eficaz el paso para una posible infeccion a través del
sitio de salida.

Por tanto, en el presente documento también se describen dispositivos médicos implantables cuyas superficies
susceptibles, o una porcién de los mismos, por ejemplo, un manguito percutaneo, se han sometido a tratamiento previo
con una particula que contiene una MCH micronizada, tal como se define en el presente documento.

Por "sometida a tratamiento previo" se entiende que la superficie susceptible se expone a una particula que contiene
una MCH micronizada, tal como se define en el presente documento, antes de la implantacion en un sujeto de tal
manera que la particula persiste sobre la superficie durante un tiempo suficiente para favorecer la cicatrizacion de la
herida o cualquiera de los efectos de la herida descritos en el presente documento durante un periodo de tiempo
apreciable. Preferentemente, la particula persistira sustancialmente durante la vida util de la superficie, por ejemplo,
el tratamiento previo da como resultado un recubrimiento sustancialmente permanente de una particula que contiene
una MCH micronizada, tal como se define en el presente documento. Por tanto, una superficie/un dispositivo sometidos
a tratamiento es una/uno en al que se aplica una particula que contiene una MCH micronizada, tal como se define en
el presente documento, y sobre la/el que permanece. Tal dispositivo/superficie puede ser un dispositivo/una superficie
recubiertos y/o impregnados. Preferentemente, un recubrimiento comprendera una pluralidad, es decir, al menos dos,
capas de particulas de MCH.

El tratamiento previo se puede lograr mediante cualquier medio conveniente, por ejemplo, cualquier forma de
aplicacion de una particula que contiene una MCH micronizada, tal como se define en el presente documento, a la
superficie, en particular, el revestimiento de la superficie, por ejemplo, el secado por pulverizacion, el recubrimiento de
polimero con un polimero que incorpora la particula que contiene una MCH micronizada, tal como se define en el
presente documento, o la disposicidn de un hidrogel o hidrocoloide firme sobre la superficie. El recubrimiento se puede
producir inmediatamente antes o durante la implantacién. Tal composicion de "recubrimiento” que contiene una
particula que contiene una MCH micronizada, tal como se define en el presente documento, se proporciona de manera
adicional en la presente divulgacion. Como alternativa, la particula que contiene una MCH micronizada, tal como se
define en el presente documento, se puede incorporar o impregnar en el material a partir del que se fabrican el
dispositivo o sus partes susceptibles. Este procedimiento es adecuado para dispositivos, o partes constituyentes de
los mismos, fabricados a partir de polimeros, tales como plasticos y siliconas. Por lo tanto, se contemplan dispositivos
médicos implantables que comprenden una superficie inanimada que comprende un recubrimiento o una composicion
de recubrimiento de particula que contiene una MCH micronizada o que incorporan, o estan impregnados con, una
particula que contiene una MCH micronizada, tal como se define en el presente documento. De manera mas
especifica, la invencién proporciona un dispositivo médico implantable cuyas superficies susceptibles, o una porcion
de las mismas, incorporan o estan recubiertas o impregnadas con una o mas particulas de MCH de uso en la invencién,
tal como se define en el presente documento.

La presente divulgacion también proporciona el uso de una particula que contiene una MCH micronizada, tal como se
define en el presente documento, para preparar o fabricar una composicion, un apésito para heridas o un dispositivo
implantable que comprenda una particula que contiene una MCH micronizada, tal como se define en el presente
documento.

Las particulas que contienen una MCH micronizada propuestas para su uso de acuerdo con la invencién se pueden
usar en combinacién con otros agentes terapéuticos, por ejemplo, para administrarse en conjunto, en una Unica
formulacion o composicion farmacéuticas o apoésito o dispositivo (por ejemplo, aquellos descritos en el presente
documento) o por separado (es decir, para una administracion separada, secuencial o simultanea). Por tanto, las
particulas que contienen una MCH micronizada de uso en la invencion se pueden combinar con un segundo (o
adicional) agente terapéuticamente activo, por ejemplo, en un kit farmacéutico o como un producto combinado ("de
combinacién"). El agente terapéutico adicional se puede administrar mediante cualquier medio conveniente y, por lo
tanto, no necesariamente mediante medios topicos, por ejemplo, parenterales o entéricos (por ejemplo, orales,
intravenosos o por inhalacién). Los agentes se pueden usar por separado 0 en conjunto en la misma composiciéon o

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2739227713

aposito o dispositivo, simultanea o secuencialmente o por separado, por ejemplo, en cualquier intervalo de tiempo
deseado.

En una realizacion ventajosa de la invencion, las particulas que contienen una MCH micronizada, tal como se definen
en el presente documento, se pueden usar en los métodos de la invencidon en conjunto o en combinaciéon con un
segundo o adicional agente antimicrobiano clinicamente util (en lo sucesivo en el presente documento "agente
antimicrobiano adicional"). Los agentes se pueden usar por separado o en conjunto en la misma composicién o aposito
o dispositivo, simultanea o secuencialmente o por separado, por ejemplo, en cualquier intervalo de tiempo deseado.

Por tanto, a modo de ejemplo representativo, el agente antimicrobiano adicional se puede usar después de aplicar las
particulas a la herida, pero un uso previo o simultaneo puede resultar beneficioso en algunas circunstancias.

Los antibiéticos representativos incluyen, pero sin limitacién, los aminoglicdsidos (por ejemplo, amikacina,
gentamicina, kanamicina, neomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina); las carbecefemas (por ejemplo,
loracarbef); las cefalosporinas de 12 generacion (por ejemplo, cefadroxilo, cefazolina, cefalexina); las cefalosporinas
de 22 generacion (por ejemplo, cefaclor, cefamandol, cefalexina, cefoxitina, cefprozil, cefuroxima); las cefalosporinas
de 32 generacioén (por ejemplo, cefixima, cefdinir, cefditoreno, cefoperazona, cefotaxima, cefpodoxima, ceftazidima,
ceftibuteno, ceftizoxima, ceftriaxona); las cefalosporinas de 42 generacion (por ejemplo, cefepima); los macrolidos (por
ejemplo, azitromicina, claritromicina, diritromicina, eritromicina, troleandomicina); las monobactamas (por ejemplo,
aztreonam); las penicilinas (por ejemplo, amoxicilina, ampicilina, carbenicilina, cloxacilina, dicloxacilina, nafcilina,
oxacilina, penicilina G, penicilina V, piperacilina, ticarcilina); los antibiéticos polipéptidos (por ejemplo, bacitracina,
colistina, polimixina B); las quinolonas (por ejemplo, ciprofloxacina, enoxacina, gatifloxacina, levofloxacina,
lomefloxacina, moxifloxacina, norfloxacina, ofloxacina, trovafloxacina); las sulfonamidas (por ejemplo, mafenida,
sulfacetamida, sulfametizol, sulfasalazina, sulfisoxazol, trimetoprim-sulfametoxazol); las tetraciclinas (por ejemplo,
demeclociclina, doxiciclina, minociclina, oxitetraciclina, tetraciclina); las carbapenemas (por ejemplo, imipenem,
meropenem, ertapenem, doripenem, panipenem/betamipron, biapenem, PZ-601); cloranfenicol; clindamicina,
etambutol; fosfomicina; isoniazida; linezolida; metronidazol; nitrofurantoina; pirazinamida; quinupristina/dalfopristina;
rifampina; espectinomicina; y vancomicina.

Los antisépticos representativos incluyen, pero sin limitacién, blanqueante de cloro (hipoclorito de sodio), compuestos
de amonio cuaternario (por ejemplo, cloruro de benzalconio, bromuro de cetil trimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio),
peroxido de hidrégeno, compuestos de fenol (por ejemplo, TCP Triclosan), alcoholes (por ejemplo, etanol), Virkon™,
compuestos de yodo (por ejemplo, povidona yodada), compuestos de plata (por ejemplo, nano/microparticulas de
plata elemental).

Los tensioactivos antimicrobianos son otra clase de antisépticos. Estos son compuestos que alteran las membranas
celulares microbianas y otros componentes estructurales y, por lo tanto, inhiben el crecimiento y/o la viabilidad de los
microorganismos. Los tensioactivos antimicrobianos y su uso en composiciones antimicrobianas son bien conocidos
en la técnica; en caso de que se necesite una orientacion adicional, consultese el analisis de los tensioactivos
antimicrobianos en "Preservative-free and self-preserving cosmetics and drugs - Principles and practice", Ed. Kabara
y Orth, Marcel Dekker, NY, NY, 1997. Los tensioactivos antimicrobianos pueden ser anidnicos, catiénicos, no iénicos
o anfoteros. Los ejemplos de tensioactivos anidnicos antimicrobianos incluyen, pero sin limitacion, dodecil sulfato de
sodio (lauril sulfato de sodio), acido dodecil aminopropiénico de sodio, ricinoleato de sodio, acidos biliares, alquilaril
sulfonatos, Grillosan DS7911, amidosulfosuccinato de monoetanol de acido undecilénico de disodio. Los ejemplos de
tensioactivos cationicos antimicrobianos incluyen, pero sin limitacion, los compuestos de amonio cuaternario, las
aminimidas y los compuestos de clorhexidina. Los ejemplos de tensioactivos no i6nicos antimicrobianos incluyen, pero
sin limitacion, los monoésteres de acidos grasos, polietilenglicolmonoésteres de acidos alquildihidroxibenzoicos,
derivados de la glucosamina y dietanolamidas de dipéptidos de N-lauroilo. Los ejemplos de tensioactivos anféteros
antimicrobianos incluyen, pero sin limitacion, las alquil betainas, las alquilamidopropilbetainas, los alquil
aminopropionatos, los alquiliminodipropionatos y las alquilimidazolinas.

Los antifungicos representativos incluyen, pero sin limitacion, los polienos (por ejemplo, natamicina, rimocidina, filipina,
nistatina, anfotericina B, candicina; los imidazoles (por ejemplo, miconazol, cetoconazol, clotrimazol, econazol,
bifonazol, butoconazol, fenticonazol, isoconazol, oxiconazol, sertaconazol, sulconazol, tioconazol); los triazoles (por
ejemplo, fluconazol, itraconazol, isavuconazol, ravuconazol, posaconazol, voriconazol, terconazol); las alilaminas (por
ejemplo, terbinafina, amorolfina, naftifina, butenafina); y las equinocandinas (por ejemplo, anidulafungina,
caspofungina, micafungina).

Los antiviricos representativos incluyen, pero sin limitacidon, abacavir, aciclovir, adefovir, amantadina, amprenauvir,
arbidol, atazanavir, atripla, boceprevir, cidofovir, combivir, darunavir, delavirdina, didanosina, docosanol, edoxudina,
efavirenz, emtricitabina, enfuvirtida, entecavir, famciclovir, fomivirseno, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet, ganciclovir,
ibacitabina, imunovir, idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosina, interferén de tipo lll, interferén de tipo Il, interferén de
tipo I, lamivudina, lopinavir, lovirida, maraviroc, moroxidina, nelfinavir, nevirapina, nexavir, oseltamivir, penciclovir,
peramivir, pleconarilo, podofilotoxina, raltegravir, ribavirina, rimantadina, ritonavir, saquinavir, estavudina, tenofovir,
tenofovir disoproxilo, tipranavir, trifluridina, trizivir, tromantadina, truvada, valaciclovir, valganciclovir, vicriviroc,
vidarabina, viramidina, zalcitabina, zanamivir y zidovudina.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2739227713

El agente antimicrobiano adicional se puede aplicar, de manera conveniente, antes, simultineamente con o después
de las particulas que contienen una MCH micronizada de uso en la invencién. De manera conveniente, el agente
antimicrobiano adicional se aplica sustancialmente al mismo tiempo que las particulas de MCH o posteriormente. Por
ejemplo, el agente antimicrobiano adicional se aplica al menos 1 hora, preferentemente al menos 3 horas, mas
preferentemente al menos 5 y lo mas preferentemente al menos 6 horas después de que se administren las particulas
de MCH. En otras realizaciones, el antimicrobiano adicional se puede aplicar o administrar, de manera conveniente,
antes de las particulas de MCH, por ejemplo, al menos 1 hora, al menos 3 horas, al menos 6 horas antes de las
particulas de MCH. En estas realizaciones, las particulas de MCH se pueden aplicar o administrar con o sin una
aplicacion adicional del antimicrobiano adicional. A fin de optimizar el efecto antimicrobiano del agente antimicrobiano
adicional, este se puede proporcionar (por ejemplo, administrarse o suministrase) repetidamente en los puntos
temporales adecuados para el agente usado. La persona experta es capaz de idear una dosificacién o pauta de uso
adecuadas. En tratamientos a largo plazo, las particulas de MCH también se pueden usar repetidamente. Esto puede
ser tan frecuente como el agente antimicrobiano adicional, pero puede ser menos frecuente. La frecuencia requerida
dependera de la composicion de la colonia, el antimicrobiano usado y su via de administracion y la persona experta
es capaz de optimizar la dosificacion o los patrones de uso para optimizar los resultados.

El uso de las particulas que contienen una MCH micronizada definidas en el presente documento en combinacién o
en conjunto con un factor de crecimiento, por ejemplo, PDGF, FGF, EGF, TGF, hGF, también puede resultar
beneficioso. Las pautas de tratamiento adecuadas pueden ser tal como se describen en el contexto del uso de un
agente antimicrobiano adicional.

El uso de las particulas que contienen una MCH micronizada definidas en el presente documento en combinacién o
en conjunto con un agente antiinflamatorio, por ejemplo, un esteroide antiinflamatorio o un AINE, puede resultar
beneficioso. Los AINE representativos incluyen, pero sin limitacién, los salicilatos (por ejemplo, aspirina (acido
acetilsalicilico), trisalicilato de magnesio de colina, diflunisal, salsalato), los derivados de acido propidnico (por ejemplo,
ibuprofeno, dexibuprofeno, dexcetoprofeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, loxoprofeno, naproxeno,
oxaprozina), los derivados de acido acético (por ejemplo, aceclofenaco, diclofenaco, etodolaco, indometacina,
ketorolaco, nabumetona, tolmetina, sulindac), los derivados de acido endlico (por ejemplo, droxicam, isoxicam,
lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam), los derivados de acido antranilico (por ejemplo, acido flufenamico,
acido meclofenamico, acido mefenamico, acido tolfenamico) y los inhibidores selectivos de COX-2 (Coxibs; por
ejemplo, celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib, rofecoxib, valdecoxib). Los derivados de acido propionico (por
ejemplo, ibuprofeno, dexibuprofeno, dexcetoprofeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, loxoprofeno, naproxeno,
oxaprozina) son los preferidos, siendo el ibuprofeno el mas preferido. Las pautas de tratamiento adecuadas pueden
ser tal como se describen en el contexto del uso de un agente antimicrobiano adicional.

Ademas, la invencién se describira con referencia a los siguientes Ejemplos no limitantes en los que la:

Figura 1 muestra curvas de crecimiento bacteriano para Escherichia coli en ausencia o presencia de particulas de
MCH con un diametro de particula medio de 100 um (0,003 g o0 0,01 g de particulas de MCH afiadidas). Las dos
trazas inferiores son la MCH afiadida.

Figura 2 muestra el efecto de las particulas de MCH con un diametro de particula medio de menos de 100 ym
sobre la respuesta inflamatoria de las células de monocitos humanos U937 que contienen una construccion
indicadora de luciferasa controlada por NF-kB a LPS, tal como se mide mediante la actividad de NF-kB. Control =
sin MCH afiadida. Sin LPS: barra de la izquierda; LPS: barra de la derecha.

Figura 3 muestra el efecto de las particulas de MCH con un diametro de particula medio de menos de 100 pym
sobre la actividad de la MPM-9 recombinante. Sin MPM9: barra de la izquierda; Con MPM9: barra de la derecha.

Figura 4 muestra el efecto del inhibidor de MPM GM6001 sobre la actividad de la MPM-9 en el mismo ensayo que
el usado para producir los resultados representados en la Figura 3.

Figura 5 muestra las fibras de MCH formadas a partir de la pulverizacion de copos de MCH secos en un mezclador
rotatorio de cuchillas, habiéndose preparado dichos copos de MCH secos mediante la separacion de los
componentes de huevo de MCH de los no de MCH, tal como se describe en el documento WO 2015/058790
(PCT/EP2013/072049) y anteriores, el lavado de los copos de MCH asi obtenidos con acido clorhidrico al 0,1 %,
retirando de este modo cualquier carbonato de calcio residual en los copos de MCH, y el secado de los copos de
MCH.

Figura 6 muestra el efecto de cuatro formulaciones diferentes de particulas de MCH sobre el cierre de las heridas
por escision de espesor total en el ratdn diabético db/db, tal como se mide mediante el porcentaje de area de la
herida que queda después del tratamiento. Las cuatro formulaciones de MCH se describen en el Ejemplo 10. Los
datos de estos tratamientos se representan frente a aquellos de un grupo 'sin tratamiento' (control negativo) y un
grupo de control positivo (tratamiento con factor de crecimiento BB derivado de plaquetas (rh-PDGF-BB [10 ug]) y
factor de crecimiento transformante alfa (rh-TGF-a [1 pg]) en HPMC al 0,5 % (hidroxipropilmetilcelulosa))
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Figura 7 muestra los datos de los controles negativos y positivos de la Figura 6.

Figura 8 muestra los datos de los controles negativos y positivos y la MCH-30 de la Figura 6.

Figura 9 muestra los datos de los controles negativos y positivos y la MCH-10 de la Figura 6.

Figura 10 muestra los datos de los controles negativos y positivos y la MCH-3 de la Figura 6.

Figura 11 muestra los datos de los controles negativos y positivos y la MCH-1 de la Figura 6.

Figura 12 muestra el efecto de la misma masa de particulas de MCH con diferentes diametros de particula medios
sobre la respuesta inflamatoria de células de monocitos humanos U937 que contienen una construccién indicadora
de luciferasa controlada por NF-kB a LPS, tal como se mide mediante la actividad de NF-kB. Sin someter a
tratamiento: fragmentos de MCH mayores de 1 mm; A y B: particulas de MCH molidas de menos de 250 ym de
tamano; C: particulas de MCH molidas de menos de 120 um de tamafio; D: particulas de MCH molidas de menos
de 80 ym de tamafio.

Ejemplo 1

Actividad antibacteriana de la MCH

Introduccién

La actividad antibacteriana de las particulas de MCH (diametro de particula medio de 100 um) se sometié a tratamiento
mediante la medicién de las curvas de crecimiento de cultivos bacterianos cultivados con/sin particulas de MCH en un
sistema Bioscreen C automatizado.

Materiales y método

Se cultivé Escherichia coli en agar de ICC (agar de infusion cerebro-corazén) durante 24 horas a 37 °C y el indculo
para Escherichia coli se preparé tomando una colonia de la placa de agar y volviendo a suspenderla en 5 ml de caldo
de ICC. Posteriormente, se inocularon 10 ul de indculo en 350 pl de caldo de ICC y se colocaron en microplacas de
panal. El caldo de ICC estéril sin inoculacién de E. coli se usé como control.

Un primer cultivo sin particulas de MCH en el sistema Bioscreen C automatizado se realizé a 37 °C durante 24 horas,
con remocion antes de cada medicion de OD600 (densidad 6ptica). Después de 24 horas de cultivo, se afiadieron
particulas de MCH autoclavadas (0,003 g y 0,01 g) a las muestras de E. coli y al caldo estéril. Se usé el caldo de ICC
estéril con/sin particulas de MCH como control.

Resultados y conclusiones

La curva de crecimiento después de la adicién de 0,003 g o 0,01 g de particulas de MCH fue la misma que para las
muestras sin particulas de MCH durante 40 h y, posteriormente, disminuyé de manera drastica, mientras que las
muestras sin particulas de MCH mostraron un aumento. Los resultados mostraron que las particulas de MCH inhiben
la viabilidad y/o el crecimiento del crecimiento de Escherichia coli (Figura 1).

Ejemplo 2

Efecto antiinflamatorio de la MCH

Introduccién

El factor transcripcional NF-kB desempefia una funcién importante en el estrés y la respuesta inflamatoria. El sistema
celular con 3 veces NF-kB-LUC U937, una linea celular de monocitos humanos (U937) transfectada de manera estable
con 3 veces la construccion indicadora NF-kB-luciferasa, se uso para investigar la bioactividad potencial de las
particulas de MCH (diametro de particula medio de 100 um) sobre la respuesta inflamatoria celular mediante la
expresion de NF-kB.

Material y método

Las células U937 con 3 veces NF-kB-LUC no adherentes se sembraron en una placa de titulacion de 96 pocillos en
medio de DMEM (Sigma) y se cultivaron a 37 °C y con CO2 al 5 %. Se sometio a tratamiento el efecto antiinflamatorio
de las particulas de MCH de diferentes concentraciones (0 mg/ml, 0,5 y 1 mg/ml) mediante la incubacién 30 min antes
del tratamiento de LPS (1,0 pg/ml) durante 5 horas para inducir un efecto inflamatorio (proporcional a la actividad de
la luciferasa). Al final de la incubacion, se midié la actividad de la luciferasa mediante el uso del ensayo de luciferasa
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Bright-Glo (Promega). En este ensayo, cuanto menor fue la actividad de la luciferasa en respuesta a la exposicion al
LPS, mayor fue el efecto antiinflamatorio.

Resultados y conclusiones
La respuesta inflamatoria inducida por LPS se disminuyé de manera dependiente de la dosis mediante las particulas
de MCH, lo que indicaba un efecto antiinflamatorio. La Figura 2 muestra el efecto de las particulas de MCH a una
concentracion de 1 mg/ml.

Ejemplo 3

Efecto regulador de MPM

Introduccién

Las metaloproteinasas de matriz (MPM) son una familia de proteinas secretadas o asociadas a la membrana capaces
de digerir los componentes de la matriz extracelular. El efecto de las particulas de MCH (diametro de particula medio
de 100 um) sobre la actividad de la MPM-9 se sometié a ensayo mediante el uso del kit de ensayo de MPM genérico
SensoLyte® "fluorométrico” (AnaSpec). La deteccion de los inductores o inhibidores de las MPM mediante el uso de
MPM recombinantes resulta posible con este kit de ensayo.

Material y método

El kit de ensayo de MPM genérico SensoLyteR™ usa su kit de sustratos de péptidos de FRET marcados con 5-FAM
(fluoréforo) y QXL520™ (inactivador) para la medicion continua de las actividades enzimaticas. En un péptido de FRET
intacto, la fluorescencia de 5-FAM se inactiva mediante SensoLyteR™. Tras la escision del péptido de FRET mediante
MPM, la fluorescencia de 5-FAM se recupera y se puede controlar de manera continua a la excitacion/emision =
490 nm/520 nm.

Se afadieron diferentes cantidades de particulas de MCH a la MPM-9 recombinante (AnaSpec) y la actividad
enzimatica se midié de acuerdo con el procedimiento del fabricante. Ademas, GM6001, un inhibidor general de la
actividad de las MPM, se usé como control positivo para la inhibicion en el sistema in vitro.

Resultados y conclusiones

La actividad de la MPM-9 recombinante se disminuyd mediante la adicion de particulas de MCH, lo que indicaba un
efecto negativo de las particulas de MCH sobre la actividad de la MPM (Figura 3).

Ejemplo 4

Preparacion de particulas de MCH micronizada para su aplicacion a una herida

Después de la purificacién y molienda, la MCH es un material de bajo contenido de endotoxinas y baja carga biolégica
adecuado para su posterior procesamiento como dispositivo médico. La formulacién de polvo seco se fabrica mediante
el envasado del material de MCH purificado en sobres de 1 g, por ejemplo, fabricados a partir de papel de aluminio o
material Tyvec. Los sobres sellados se esterilizan después mediante irradiacion gamma (preferentemente 25 kGy).

La formulacion de polvo seco se puede aplicar a la superficie de la herida mediante el rociado del polvo para cubrir la
superficie de la herida hasta una capa de 0,5 mm o menos. La MCH no tiene capacidad intrinseca de absorcion de
humedad, por lo que un apdsito para heridas adicional, tal como un hidrocoloide, un alginato o un apésito de fibra se
deberia colocar sobre la parte superior de la herida con apésito. De manera similar, en las heridas secas donde se
indica el desbridamiento, la superficie de la herida se deberia someter a tratamiento primero con una formulacién de
hidrogel y, después, rociar la MCH de polvo seco sobre la parte superior del hidrogel.

Durante el tratamiento y en los cambios de apésito, el producto de MCH se puede retirar por lavado faciimente de la
herida mediante la irrigacion con una solucidn salina u otra solucion fisiolégica. Esto puede resultar necesario durante
los cambios de apdsito o para inspeccionar la herida para determinar el estado de infeccion o cicatrizacion.

De manera 6ptima, la herida sometida a tratamiento con MCH se cubre con un apésito secundario para mantener la
MCH en su lugar y para favorecer un entorno hiumedo para el recrecimiento del tejido. En las heridas con un alto
contenido de exudado, resultaria preferible cubrir la herida con un apésito de alta capacidad, tal como un apdsito de
hidrofibra, por ejemplo, Aquacel.

Ejemplo 5

Produccién de gel de particulas de MCH de hidrocoloide y su aplicacién
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Los geles de hidrocoloide se usan en el tratamiento de heridas y se pueden administrar en forma de geles blandos o
acuosos o geles firmes y sélidos. Los hidrogeles firmes se comercializan con los nombres de marca de Granuflex y
Duoderm. Estos tienen una absorcion moderada de fluido y mantienen un lecho humedo para heridas sin inducir la
maceracion al lecho de la herida y la piel circundante. En respuesta a la humectacion, estos se hinchan y permanecen
viscosos y retienen el fluido absorbido. Los hidrogeles blandos o acuosos se han descrito en la técnica, tal como en el
documento US 5503847.

Un hidrogel funcional que incorpora una MCH se puede fabricar a partir de pectina, carboximetilcelulosa sédica y
propilenglicol. En este ejemplo, la concentracion de pectina esta entre el 0,05 % y el 1 %, la concentraciéon de CMC
estad entre el 2 % y el 4,5 %, la concentracion de propilenglicol esta entre el 15-20 % y la concentracion de MCH esta
entre el 0,5 % y el 10 %. El agua constituye el resto hasta el 100 % en peso. En esta realizacion, la formulacion es, de
manera adicional, capaz de limpiar y desbridar la herida y absorber cantidades moderadas de exudado. Estas
funciones aumentan la actividad de la MCH que se enlaza y/o desvia las proteasas de la destruccion del lecho de la
herida y actia como un andamio para permitir la unién y migracion celular a través del lecho de la herida.

La pectina se dispersa primero y se solubiliza dentro del agua mediante calentamiento moderado a aproximadamente
50 °C. Después, se anade el propilenglicol con mezclado, seguido de la adiciéon gradual de CMC con mezclado
vigoroso. Cuando se enfrian a 20 - 30 °C, las particulas de MCH se afiaden con mezclado. Una vez mezcladas, las
particulas de MCH se dispersan uniformemente como una suspension dentro del hidrocoloide. Después, el gel se
dispensa en tubos o sobres de aluminio o similares y se esteriliza mediante irradiacion gamma, preferentemente
25 kGy. El gel se puede almacenar a 5 °C, refrigerado, o se puede almacenar a temperatura ambiente.

La formulacion de hidrocoloide es idealmente adecuada para heridas con una cavidad profunda o que se pueden
tunelizar debajo de la piel sana. En este ultimo tipo de herida, el gel se puede cargar en una jeringa y, después,
administrarse a la cavidad para garantizar que todas las superficies de la herida estén cubiertas.

En una realizacion adicional, las particulas de MCH se pueden formular en un hidrogel de agua/hidroxietilcelulosa
sustancialmente puro. Tal formulacion se puede preparar mediante la disolucion de HEC en agua con agitacién o
remocién y dispersion de la MCH dentro de dicha solucién de HEC acuosa. El hidrogel de MCH-HEC se puede envasar
en receptaculos convenientes, por ejemplo, en tubos o sobres y, después, los receptaculos llenos se pueden esterilizar
con irradiacion gamma a, por ejemplo, 25 kGy.

De manera éptima, la herida se cubre, después, con un apdésito secundario, tal como una membrana semipermeable,
para mantener un entorno humedo y para mantener el hidrocoloide en su lugar.

También se pueden fabricar hidrocoloides de gel soélidos o firmes que incorporen una lamina de refuerzo
semipermeable que pueda actuar como barrera estéril, asi como que funcionen en la gestion de la humedad dentro
de la superficie de la herida. Tales materiales sélidos pueden incorporar polimeros 0 gomas o resinas o gelatina para
garantizar que el aposito se adhiera ligeramente a la superficie de la herida. Tales productos resultarian adecuados
para el tratamiento de heridas sin cavidad leve a moderadamente exudadas. Tales apoésitos no requeririan un apoésito
secundario para mantenerlos en su lugar o para proporcionar una barrera antimicrobiana.

Opcionalmente, el hidrocoloide puede contener alginato para aumentar la capacidad de humedad del gel de matriz de
base. Esto resultaria preferible en heridas con un contenido de exudado de moderado a alto. Tales geles de alginato
basicos se describen en el documento US 6201164.

Ejemplo 6

Produccién de granulos de material compuesto de MCH-alginato de sodio

En este ejemplo, las particulas de MCH de uso en la invencion (fibras) se combinan con alginato de sodio para formar
un polvo granulado. Los granulos son particulas relativamente grandes de aprox. 100-200 ym de diametro. Este
intervalo de tamafio hace que el producto sea relativamente facil de aplicar por la distribucién a la herida mediante
rociado manual directamente desde el recipiente de envase final. En contacto con la herida, el componente de alginato
absorbe el fluido, el exudado de la herida (que contiene Ca?*), y se hincha hasta formar un gel (apésito in situ).
Después, las particulas de MCH se hidratan directamente de la herida o indirectamente del gel y se ponen en contacto
con la superficie de la herida.

De manera especifica, los granulos se forman mediante la combinacién de las particulas de MCH al 40 % en peso y
el 60 % en peso de una solucion de alginato de Na al 40 %. La combinacion se mezcla después en un mezclador
rotatorio de tambor hasta obtener una consistencia homogénea. El material se asemeja a una torta himeda. Después,
se transfiere a un secador de lecho fluido y se seca al aire hasta que la humedad es menor del 5 % de peso por peso
mediante el ensayo de pérdida en secado o equivalente. El material se asemeja a un grumo grueso. Después, se
muele en un molino de conos con un tamiz de 200 ym para producir granulos de MCH y alginato enlazados de menos
de 200 um. Este se puede cribar, ademas, para retirar las particulas mas pequenas. Después, el producto granulado
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se envasa y se esteriliza, preferentemente mediante irradiacion gamma o mediante tratamiento con éxido de etileno.

Se pueden incorporar materiales adicionales, tales como carboximetilcelulosa o hidroxietilcelulosa, en los granulos
para modificar, ademas, las propiedades de retencion de humedad del material compuesto.

Ejemplo 7

Produccién de almohadilla de material compuesto de MCH-alginato de sodio

Las particulas de MCH al 40 % en peso y el 60 % en peso de una solucién de alginato de Na al 40 % se combinan y
se mezclan en un mezclador rotatorio de tambor hasta obtener una consistencia homogénea. El material se asemeja
a una torta humeda. Después, la torta humeda se envasa en moldes y, a continuacion, se liofiliza o se seca al vacio
para producir una almohadilla. El secado continla hasta que la concentracion de humedad es inferior al 5 % en
peso/peso mediante la pérdida en el secado.

En contacto con la herida, el componente de alginato de la almohadilla absorbe el fluido, el exudado de la herida (que
contiene Ca?*), y se hincha hasta formar un gel (apdsito in situ). Después, las particulas de MCH se hidratan
directamente de la herida o indirectamente del gel y se ponen en contacto con la superficie de la herida.

La almohadilla también se puede combinar con otros materiales para elaborar apésitos hibridos, por ejemplo, apésitos
con refuerzos impermeables al agua para evitar fugas de heridas con alto contenido de exudado.

Se pueden incorporar materiales adicionales, tales como carboximetilcelulosa o hidroxietilcelulosa, en la almohadilla
para modificar, ademas, las propiedades de retencion de humedad del material compuesto.

Ejemplo 8

Produccién de almohadilla de material compuesto de MCH-alginato de calcio

En este ejemplo, Las particulas de MCH se combinan con alginato de Na en solucion. El alginato soluble se precipita
después de la solucién mediante la adicion de CaClz, para formar una matriz de gel insoluble de alginato de Ca en la
que se distribuye la MCH.

De manera especifica, las particulas de MCH secas de uso en la invencion (fibras) se suspenden primero en agua al
1 % en peso/volumen y, después, se combinan con suficiente polvo de alginato de Na para dar una solucion de alginato
al 2 % en peso/volumen. La suspension puede necesitar calentamiento hasta aproximadamente 50 °C para disolver
el alginato de Na. Después, la suspension se coloca en moldes para el curado. Después, una solucion de CacCl: al
10 % se afiade lentamente a cada molde hasta una concentracion final del 2 % y los productos se dejan curar por
completo durante 24 horas a entre 0-30 °C. Después de 24 horas, el exceso de agua liberada del gel durante el curado
y la formacion de alginato de Ca se retira mediante aspiracion y los moldes se colocan en un liofilizador o secador de
vacio. El secado continda hasta que la concentracién de humedad es inferior al 5 % en peso/peso mediante la pérdida
en el secado. Después, el producto se envasa y se esteriliza, preferentemente mediante irradiacion gamma o mediante
tratamiento con éxido de etileno.

La almohadilla también se puede combinar con otros materiales para elaborar apésitos hibridos, por ejemplo, apésitos
con refuerzos impermeables al agua para evitar fugas de heridas con alto contenido de exudado.

Se pueden incorporar materiales adicionales, tales como carboximetilcelulosa o hidroxietilcelulosa, en la almohadilla
para modificar, ademas, las propiedades de retencion de humedad del material compuesto.

Ejemplo 9

Produccién de fibra de material compuesto de MCH-alginato de calcio

En este ejemplo, las particulas de MCH se incorporan a las fibras de alginato de Ca durante un proceso de fabricacion
de hilado. Una mezcla de alginato de sodio y MCH se extruye a través de una hilera en un bafio de CaClz. El tratamiento
con CaCl: precipita los polimeros de alginato en una fibra insoluble en la que se incorpora el material de MCH. Los
granulos y las perlas se podrian formar de manera analoga mediante el uso de un medio de pulverizacion adecuado.

De manera especifica, una solucién de hilado se prepara a partir de agua desionizada con un pH de aprox. 7,0, alginato
de Na y particulas de MCH de uso en la invencion (fibras). El espesor y el diametro de las fibras de alginato finales se
definen mediante la viscosidad de la solucién que, a su vez, depende de la concentracién de la solucién de hilado. Las
particulas de MCH se suspenden primero en agua a entre el 1 % y 50 % en p/v y, después, se afiade polvo de alginato
de Na hasta una concentracion de aproximadamente el 5-6 % en p/v. La suspension se mezcla mediante cizallamiento.
La suspension puede necesitar calentamiento hasta aproximadamente 50 °C para disolver el alginato de Na. Después,
la mezcla se hila en un bafio de agua que contiene CaCl: al 2 % para precipitar el alginato en forma de complejo de
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Ca (gel). Durante este proceso, las particulas de MCH se dispersan dentro de la matriz de alginato de Ca para formar
una estructura fibrosa de material compuesto.

Después, las fibras hiladas se pueden recoger con un rodillo de tambor y procesarse, ademas, tal como describe Qin,
para modificar sus propiedades de gel y absorbente. El intercambio idnico de Ca?* por Na* durante los procesos de
lavado da como resultado fibras con una absorcion de humedad aumentada. Por tanto, se obtienen fibras con un
intervalo de propiedades que son adecuadas para una amplia gama de tipos de heridas. El intercambio iénico con
otros cationes (por ejemplo, zinc y plata) se puede realizar para funcionalizar, ademas, las fibras.

Después, las fibras hiladas se pueden formar en una malla mediante técnicas convencionales, tal como describe Qin
(citado anteriormente). Las fibras hiladas también se pueden combinar con otros materiales para elaborar apédsitos
hibridos, por ejemplo, apésitos con refuerzos impermeables al agua para evitar fugas de heridas con alto contenido
de exudado. Estos productos se pueden envasar y esterilizar mediante irradiacion gamma, por ejemplo, antes de su
uso.

Se pueden incorporar materiales adicionales, tales como carboximetilcelulosa o hidroxietilcelulosa, en la fibras para
modificar, ademas, las propiedades de retencion de humedad del material compuesto.

Ejemplo 10

Investigacion del impacto de las particulas de MCH en |a cicatrizacion de heridas por escision de espesor total en el
raton diabético db/db

Introduccién

Este estudio en el modelo de ratén diabético (db/db) (es decir, ratones BKS.Cg-m Dock7™ +/+ Lepr® /J), un modelo
animal reconocido y ampliamente usado del retraso en la cicatrizacion de heridas, se realiz6 para evaluar cuatro
formulaciones de particulas de MCH con respecto a su capacidad para favorecer la reparacion de tejidos en un modelo
in vivo reconocido de retraso en la cicatrizacion de heridas con vistas a su futura aplicacién en el tratamiento de heridas
y la reparacion de tejidos.

La respuesta de cicatrizacion de las heridas sometidas a tratamiento con cada una de las cuatro formulaciones se
comparo entre si y con la de las heridas expuestas a (i) 'sin tratamiento' (control negativo) y (ii) tratamiento de control
positivo (factor de crecimiento BB derivado de plaquetas [rh-PDGF-BB] + factor de crecimiento transformante alfa [rh-
TGF-a] en HPMC al 0,5 %).

Este Ejemplo detalla el impacto de estas cuatro preparaciones de particulas de MCH en el cierre de la herida
(reduccion en el area de la herida abierta con el paso del tiempo) de las heridas de la piel por escision de espesor total
en el raton diabético. Los datos de cierre de la herida se determinaron a partir de imagenes de herida a escala tomadas
de cada herida en cada punto de evaluacion. El area de una herida dada, en un punto temporal dado, se expresé
como un porcentaje del area de esa herida inmediatamente después de la lesion (es decir, el dia 0). El porcentaje
medio de area de la herida restante (y el error tipico de la media) se calculé para cada grupo y se representa
graficamente en las Figuras 6 a 11.

Tabla 1 - Pautas de tratamiento

Grupo Tx Tratamiento (APB = Apdésito de Pelicula Aplicacion de Nombre del "n"
Bioclusiva) tratamiento (dia) grupo
1 Solo APB 0,(4),8,12y 16 Control negativo |10
2 Formulacién de polvo - 30 mg/herida Oy4* MCH-30 10
3 Formulacion de polvo - 10 mg/herida Oy4* MCH-10 10
4 Formulacion de polvo resuspendida - 3 mg Oy4* MCH-3 11
5 Formulacién de polvo resuspendida - 1 mg Oy4* MCH-1 10
6 rh-PDGF-BB [10 pg] + rh-TGF-a [1 pug] - (100 pl) 0,1,2,3,4,5y6 Control positivo |10
en APB + HMPC al 0,5 %

*Nota: para los grupos de tratamiento 2, 3, 4 y 5, se concluyé el tratamiento el dia 4, debido a la acumulacion de
producto rigido sobre la superficie de las heridas en la recepcion de MCH-30 y MCH-10. Con el fin de estandarizar
el estudio, el tratamiento se concluy6 en todos los grupos el dia 4.

Materiales y métodos

Las particulas de MCH eran todas del mismo lote de material purificado, se dividieron en alicuotas con sobrecarga en
viales de vidrio tapados y engarzados de 10 ml y se esterilizaron mediante irradiaciéon gamma (aprox. 25 kGy). Las
unidades de 30 y 10 mg se aplicaron directamente a la herida como un polvo seco. Las alicuotas de 3 y 1 mg se
hidrataron en 50 yl de agua para inyeccion y, después, se pipetearon sobre la superficie de la herida como una
suspension.
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El control positivo se prepard en un vehiculo de HPMC al 0,5 % (hidroxipropilmetilcelulosa, Sigma Aldrich, Reino
Unido). Se disolvieron 0,5 g de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) en 100 ml de agua destilada con la ayuda de
calentamiento, remocion y enfriamiento. Se afiadié hidroxido de sodio para llevar el pH hasta 7,0.

Resultados

1) Se hall6 que los perfiles de cierre de la herida de "% de area de la herida restante con el tiempo" diferian
notablemente entre los diferentes grupos de tratamiento (Figura 6). Se hallé que las heridas en la recepcion de la
combinaciéon del factor de crecimiento (control positivo) presentaban la velocidad de cierre mas rapida,
demostrando el cierre casi completo de la herida el dia 16 después de la formacion de la herida y niveles
significativamente mayores de cierre de la herida con respecto a las heridas no sometidas a tratamiento desde el
dia 8 en adelante del periodo de estudio (p=0,000, ensayo U de Mann-Whitney U) (Figura 7).

2) Se hallé que las heridas en la recepcion de MCH-30 demostraron un aumento inicial en el area de la herida
(observado el dia 4). Se hallé que esto era estadisticamente significativo con respecto a las heridas no sometidas
a tratamiento (p<0,02, ensayo U de Mann-Whitney). El cierre de la herida (en lugar de la expansion de la herida)
se observé desde el dia 8 en adelante en este grupo de tratamiento. El area media de la herida, sin embargo,
permanecié marginalmente mayor que las heridas no sometidas a tratamiento el dia 8. A partir del dia 12 en
adelante, se observd un aumento significativo del cierre de la herida con respecto a las heridas no sometidas a
tratamiento (p<0,005, ensayo U de Mann-Whitney U) (Figura 8).

3) Se hallé que las heridas en todos los demas grupos de tratamiento: MCH-10, MCH-3 y MCH-1 demostraron un
aumento significativo en el cierre de la herida con respecto a las heridas no sometidas a tratamiento desde el dia
8 en adelante (p<0,000, ensayo U de Mann-Whitney) (Figuras 9 a 11).

4) En la comparacion de los grupos de tratamiento de MCH:

i. Las heridas que recibieron MCH-30 fueron significativamente mas grandes que las heridas que recibieron
MCH-10 los dias 4 y 8 (p=0,001).

ii. Las heridas que recibieron MCH-30 fueron significativamente mas grandes que las heridas que recibieron
MCH-3 o MCH-1 los dias 4 a 12 (p=0,038).

ii. En los dias 8 y 12, el nivel mas bajo de cierre se observé con la mayor concentracion de MCH (MCH-30) y
la mayor cantidad de cierre de la herida se observé con la concentracion mas baja de MCH (MCH-1).

iv. En el dia 8, se hall6 que el aumento en el cierre de la herida observado con MCH-1 fue casi significativo en
comparacion con la MCH-10 y la MCH-3 (p=0,075 y p=0,063, respectivamente, ensayo U de Mann-Whitney).
v. Se observd un pequefio aumento en el area de la herida media restante con MCH-30 el dia 20 en
comparacioén con el dia 16.

5) No se observaron diferencias significativas entre el control positivo y i) MCH-10 los dias 16 y 20 y ii) MCH-1 el
dia 20.

Ejemplo 11

Efecto antiinflamatorio de las particulas de MCH de diferentes tamanos

Material y método

Las células U937 con 3 veces NF-kB-LUC no adherentes se sembraron en una placa de titulacion de 96 pocillos en
medio de DMEM (Sigma) y se cultivaron a 37 °C y con CO2 al 5 %. Se someti6 a ensayo el efecto antiinflamatorio de
las particulas de MCH de diferentes tamafios (menos de 250 uym, menos de 120 um y menos de 80 um). Se aplico
una masa fija de particulas a las células 30 min antes del tratamiento con LPS (1,0 pg/ml) durante 5 horas para inducir
un efecto inflamatorio (proporcional a la actividad de la luciferasa). Al final de la incubacion, se midio la actividad de la
luciferasa mediante el uso del ensayo de luciferasa Bright-Glo (Promega). En este ensayo, cuanto menor fue la
actividad de la luciferasa en respuesta a la exposicion al LPS, mayor fue el efecto antiinflamatorio de la sustancia de
ensayo.

Resultados y conclusiones
Tal como se muestra en la Figura 12, existe una relacion indirecta entre el tamafio de particula de MCH y la actividad
antiinflamatoria. Las particulas por debajo de 80 um son mas potentes que las particulas por encima de este tamafio.

Las particulas o fragmentos grandes de MCH de mas de 1 mm, etiquetados sin sometimiento a tratamiento en la
Figura 12, tienen la actividad mas baja.
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REIVINDICACIONES

1. Una particula que consiste esencialmente en una MCH micronizada y que tiene un diametro de particula medio de
menos de 100 ym para su uso en el favorecimiento de la cicatrizacién de una herida crénica en riesgo de, o en la que
existe,

(i) un nivel inadecuado de actividad de las metaloproteinasas de matriz (MPM) frente a las proteinas de la matriz
extracelular (MEC) y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos, y/o

(i) una respuesta inflamatoria excesiva,

en donde dicha particula se aplica directamente a la superficie o al interior de la herida.

2. La particula para su uso de la reivindicacién 1, en donde dicha particula tiene un diametro de particula medio

(i) igual a o menor de 80, 60, 40, 20, 15, 10, 50 1 ym; y/o
(ii) igual a o mayor de 1, 5, 10, 15, 20, 40, 60 u 80 pm.

3. La particula para su uso de la reivindicaciéon 1 o la reivindicacién 2, en donde dicha MCH es una MCH de pollo,
pato, ganso, pavo, gallina de Guinea, avestruz, paloma, faisan, perdiz, urogallo o gaviota, preferentemente una MCH
de Gallus gallus domesticus.

4. La particula para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha MCH esta
(i) quimicamente sustancialmente no degradada, no digerida y/o no desnaturalizada en comparacion con la MCH
de origen natural de una fuente aviar correspondiente;
(ii) sustancialmente no hidrolizada; y/o
(iii) sustancialmente insoluble en agua a un pH neutro.

5. La particula para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la actividad de las MPM en la
herida frente a las proteinas de la MEC y/o los factores de crecimiento o diferenciacion de péptidos esta reducida o
limitada después de la aplicacion de la particula a la herida.

6. La particula para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde dicha MPM se selecciona de una
o mas de MPM-2, MPM-8 y MPM-9.

7. La particula para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la inflamacién en la herida esta
reducida o limitada después de la aplicacion de la particula a la herida.

8. La particula para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la viabilidad y/o el crecimiento
de un microorganismo presente en la herida también se inhibe después de la aplicacion de la particula a la herida.

9. La particula para su uso de la reivindicacion 8, en donde dicho microorganismo se selecciona de los géneros
Citrobacter, Enterobacter, Escherichia, Hafnia, Serratia, Yersinia, Peptostreptococcus, Bacteriodes, Pseudomonas,
Legionella, Staphylococcus, Enterococcus, Streptococcus, Klebsiella, Candida, Proteus, Burkholderia, Fusobacterium
o Mycobacterium, preferentemente en donde el microorganismo es de Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Legionella pneumophila, Candida albicans, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia o Streptococcus pyogenes.

10. La particula para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la viabilidad y/o el crecimiento
de las células del tejido de la herida también se favorece después de la aplicacion de la particula a la herida.

11. La particula para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la migracién de las células del
tejido de la herida hacia la herida también se favorece después de la aplicacion de la particula a la herida.

12. La particula para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la herida es una herida de piel
y/o una herida que contiene un dispositivo médico implantable.

13. La particula para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde la particula se aplica a la
herida

i) en forma de apdsito para heridas, preferentemente en donde el apdsito para heridas es un apdésito de hidrocoloide
o hidrogel, preferentemente en donde el apésito para heridas comprende un alginato; o

(i) en forma de dispositivo médico implantable cuyas superficies susceptibles, o una porcién de las mismas, se
han sometido a tratamiento previo con una o mas particulas, tal como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4.

14. Un dispositivo médico implantable cuyas superficies susceptibles, o una porcion de las mismas, incorporan o estan
recubiertas con una o mas particulas, tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.
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Figura 10
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