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DESCRIPCION
Implantes resistentes a la compresion y a la deformacion
Antecedentes

El objetivo clinico principal en la reparacion de un nervio seccionado es restaurar la continuidad entre los mufiones
nerviosos proximal y distal, sin la cual la recuperacion funcional es practicamente imposible. Normalmente, cuando los
mufiones nerviosos distal y proximal pueden unirse sin mucha tension, la sutura directa o la reparacion por coaptacion
repetida es el tratamiento preferido. En los casos en que hay una distancia de separacion nerviosa que se debe cerrar,
hay que utilizar algun tipo de material intermedio. El material mas utilizado es un autoinjerto de un nervio periférico
obtenido del paciente, como un autoinjerto del nervio sural. Sin embargo, los resultados del autoinjerto nervioso no
suelen ser satisfactorios. El escape axdnico en las suturas reduce el nimero de axones que alcanzan el 6rgano final.
También puede derivar en la formacion de neuromas dolorosos. Ademas, la obtencién de un autoinjerto requiere una
segunda cirugia y sus complicaciones asociadas. Los problemas adicionales del autoinjerto nervioso incluyen el
fracaso de la supervivencia del injerto y de la vascularizacion y la discordancia de tamafio.

Se han desarrollado productos alternativos para el injerto nervioso que pueden mejorar los inconvenientes de un
autoinjerto nervioso. Dichos productos incluyen tubos o conductos de la guia nerviosa para guiar la regeneracion
nerviosa periférica, denominada "reparacién por entubado".

La patente estadounidense n.° 4.963.146 describe un conducto de guia nerviosa semipermeable multicapa que
fomenta la regeneracion in vivo de los nervios. Como el conducto de guia nerviosa esta hecho como un tubo recto, no
proporciona resistencia a la deformacion, lo cual es importante para reparar los nervios en areas que requieren plegar
el implante para realizar una conexion adecuada (como los nervios en la mufieca y la mano). La deformacion del tubo
de guia nerviosa puede causar la compresion del nervio, la alteracion axoénica y la formacién de neuromas.

En la patente estadounidense n.°6.716.225 se describe un implante de reparacion de nervios resistente a la
deformacioén. En este implante, se crearon crestas a lo largo de la pared de la guia nerviosa para crear resistencia
frente a la deformacion. Sin embargo, las crestas de la pared, tras la hidratacion, tienden a relajarse, haciendo que la
longitud total de la guia nerviosa aumente hasta en un 30 % en comparacion con su longitud en estado seco. Asi, se
reducira el grado de resistencia a la deformacion y se minimizara la efectividad del implante en areas que requieren
un alto grado de resistencia a la deformacion. Ademas, las crestas no evitan que el implante se contraiga in vivo. De
este modo, las fuerzas externas de los tejidos circundantes pueden comprimir la pared del implante y reducir el espacio
de la luz requerido para el crecimiento axénico. Como resultado, la efectividad del mecanismo de la guia nerviosa se
ve significativamente comprometida. Ademas, este implante no es eficaz en reparar espacios mas largos, p. €j., mas
largos que 2,5 cm. El documento US2011/288628 describe una prétesis tubular implantable que comprende una
estructura de soporte envuelta helicoidalmente alrededor del cuerpo tubular para aumentar la resistencia a la
deformacion y al aplastamiento, El documento WO2010/117766 describe membranas de colageno reabsorbibles para
aumentar el hueso alveolar.

Para corregir las deficiencias de las guias nerviosas actuales y mejorar la reparacion nerviosa periférica de los
espacios largos, existe la necesidad de desarrollar una guia nerviosa reabsorbible que sea resistente a la compresion
y a la deformacién durante el periodo de regeneracion nerviosa para evitar una alteracion mecanica significativa de la
luz del implante. Tal implante también se puede usar para reparar otros érganos tubulares, p. €j., tendones, tejido
vascular y tejido urinario. También existe la necesidad de un implante resistente a la compresién para su uso en areas
que requieren mantenimiento de espacio para el crecimiento de tejido, p. €j., aumento de cresta en cirugias dentales.

Compendio

El objetivo principal de esta invencion es proporcionar implantes para la reparacion y regeneracion de tejidos, en
particular, para la reparacion de nervios y para el aumento de crestas en cirugia dental, que eliminan o reducen las
desventajas y los problemas asociados con los implantes disponibles actualmente.

De este modo, un aspecto de esta invencion se refiere a un implante resistente a la compresion y a la deformacion
para reparar nervios. El implante incluye una membrana tubular biopolimérica y un filamento polimérico segun la
reivindicacion 1. La membrana biopolimérica tubular es biocompatible, reabsorbible y semipermeable. El filamento
polimérico es generalmente helicoidal y esta ubicado en la superficie externa de la membrana biopolimérica tubular.
El implante es resistente a la compresion y a la deformacion. El implante tiene una resistencia a la compresién de 1 N
a 10 N y un angulo de resistencia a la deformacién de 40 grados a 150 grados.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un implante conformado resistente a la compresién para el aumento de
crestas en cirugia dental. El implante conformado contiene una membrana biopolimérica arqueada que incluye un
filamento polimérico en su superficie segun la reivindicacion 9.

La membrana biopolimérica arqueada es biocompatible, reabsorbible y semipermeable. El implante conformado es
resistente a la compresion y tiene una resistencia a la compresion de 1 N a 10 N. En una realizacién alternativa, el
implante conformado resistente a la compresién puede tener dos capas biopoliméricas arqueadas que son
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biocompatibles, reabsorbibles y semipermeables. Se incorpora un filamento polimérico entre las dos capas de la
membrana biopolimérica arqueada. El implante de dos capas puede tener una resistencia a la compresiéon de 1 N a
10 N.

También se proporciona un método para preparar un implante tubular resistente a la compresion y a la deformacion
segun la reivindicacion 13. El método incluye los pasos de dispersar fibras biopoliméricas purificadas, hidratar las
fibras de colageno purificadas dispersas para formar fibras de colageno reconstituidas, enrollar las fibras de colageno
reconstituidas en un mandril giratorio para formar un tubo de colageno, enrollar un filamento de polimero sintético
sobre la superficie del tubo de colageno, deshidratar parcialmente el tubo de colageno, liofilizar el tubo de colageno
parcialmente deshidratado y reticular el tubo de colageno parcialmente deshidratado liofilizado para formar el implante
tubular resistente a la compresioén y a la deformacion.

Ademas, se proporciona un método para preparar un implante resistente a la compresion. El método incluye los pasos
en los que se dispersan las fibras de colageno purificadas, las fibras de colageno purificadas dispersadas se hidratan
para formar fibras de colageno reconstituidas, Una primera porcion de las fibras de colageno reconstituidas se enrolla
en un mandril giratorio para formar un tubo de colageno, se enrolla un filamento de polimero sintético sobre la superficie
del tubo de colageno, una segunda porcién de las fibras de colageno reconstituidas se enrolla sobre la superficie del
tubo de colageno para formar una capa de colageno que recubre el filamento de polimero sintético y el tubo de
colageno, el tubo de colageno recubierto se deshidrata, liofiliza y corta parcialmente a lo largo de un eje longitudinal,
para conformar una lamina. La lamina asi formada se humedece, moldea con forma arqueada y se reticula para formar
el implante resistente a la compresion. En una realizacion alternativa, se omite el paso de enrollar una segunda porcion
de fibras de colageno alrededor del tubo de colageno. Este método forma un implante resistente a la compresion que
tiene una sola capa de colageno con un filamento de polimero sintético en su superficie.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencién se exponen en los dibujos adjuntos y en la descripcion a
continuacion. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencién seran evidentes a partir de la descripcion y el
dibujo y a partir de las reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1A es una representacion esquematica de un implante resistente a la compresién y a la deformacion, en el
que un filamento de polimero se enrolla helicoidalmente alrededor de una matriz tubular. La figura 1B representa una
realizacion alternativa de un implante que tiene una envoltura entrecruzada del filamento.

La figura 2 muestra la flexion del implante representado en la figura 1A, demostrando el aspecto resistente a la
deformacion de la invencion.

La figura 3A muestra la resistencia a la compresion superior del implante representado en la figura 1A en comparacion
con la figura 3B, que muestra una matriz tubular no reforzada que tiene baja resistencia a la compresion.

La figura 4 muestra un implante resistente a la compresion para el aumento de la cresta dental.

La figura 5 es un grafico de resistencia a la compresion frente al tiempo para implantes de guia nerviosa de control o
reforzados con fibra de polimero.

La figura 6 es un grafico del nimero de axones mielinizados frente al area de la luz del implante.
Descripcion detallada

Esta invencion se refiere a un implante tubular de matriz biopolimérica, biocompatible, reabsorbible, semipermeable
resistente a la compresion y a la deformacion, soportada circunferencialmente por un filamento polimérico sintético
enrollado alrededor de la superficie de su pared externa.

El implante tubular de matriz biopolimérica de la presente invencion es biocompatible, reabsorbible y semipermeable.
Es decir, el implante tubular es reabsorbido lentamente in vivo por enzimas enddgenas. La matriz biopolimérica tubular
puede fabricarse a partir de materiales bioldgicos que incluyen, pero no se limitan a: colageno, elastina, polisacaridos
como el acido alginico, quitosano y celulosa, y a partir de materiales bioldgicos genéticamente modificados. Se
prefieren los materiales a base de colageno, particularmente los materiales a base de colageno tipo I. El implante
puede tener un diametro interno de 1,0 mm a 10 mm, preferiblemente de 1,5 mm a 8 mm, y mas preferiblemente de
1,5 mm a 6 mm. La longitud del implante puede ser de 0,5cm a 15 cm, preferiblemente de 1,0 cm a 10 cm, y mas
preferiblemente de 1,5 cm a 8 cm. Por ejemplo, un implante tubular de matriz biopolimérica para reparacion nerviosa
puede tener un diametro interno de 1,5 mm a 6,0 mm.

El implante es resistente a la compresién. Esta propiedad la otorga un filamento polimérico que se enrolla alrededor
del exterior de la matriz biopolimérica tubular en una trayectoria helicoidal. El grado de resistencia a la compresion es
una funcion del paso del enrollamiento del filamento. Por ejemplo, un implante que tiene un filamento polimérico
enrollado con un pequeiio paso, es decir, un enrollamiento apretado, tiene una mayor resistencia a la compresién en
comparacion con un implante similar que tenga un enrollamiento con un paso mayor. El implante tiene una densidad
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de enrollamiento tal que su resistencia a la compresion esta entre 1 N y 10 N. La densidad del enrollamiento se
selecciona preferiblemente para ejercer una resistencia a la compresion de 2 N a 5 N. La relacion entre el paso del
filamento polimérico y la resistencia a la compresion se muestra en la figura 5. Por ejemplo, un implante que tiene un
diametro interno de 1,5 mm, que esta reforzado con una fibra polimérica enrollada con un paso de 1 mm, tiene una
resistencia a la compresion de 4 N. Un implante similar en el que la fibra polimérica esta enrollada con un paso de
2 mm tiene una resistencia a la compresion de 2,5 N. En una realizacion alternativa, la fibra polimérica se enrolla en
un patrén entrecruzado con un filamento de diametro pequefio, de modo que el grosor de la pared del implante no
aumenta significativamente. La resistencia a la compresion ejercida por una fibra polimérica entrecruzada es mayor
que la de una fibra helicoidal con el mismo paso de enrollamiento.

El implante también es resistente a la deformacién. La resistencia a la deformacién, similar a la resistencia a la
compresion descrita anteriormente, se logra mediante un enrollamiento helicoidal o entrecruzado del filamento de
polimero sobre la matriz de colageno tubular. El grado de resistencia a la deformacion se define como el angulo en el
que se deforma el implante. Una deformacion se define como una flexiéon cerrada que causa una oclusion de la luz del
implante tubular. El implante tiene un angulo de resistencia a la deformaciéon de aproximadamente 40 grados a
aproximadamente 150 grados, preferiblemente de aproximadamente 50 grados a aproximadamente 90 grados.

El implante con soporte de polimero, en uso, mantendra ventajosamente su longitud total, una mejora significativa con
respecto al implante descrito en la patente estadounidense n.° 6.716.225.

El filamento polimérico es biodegradable y se construye a partir de polimeros sintéticos seleccionados del acido
poliglicélico, acido polilactico, copolimeros de acido poliglicélico y acido polilactico, policaprolactona, copolimeros de
acido polilactico y policaprolactona y copolimeros de acido poliglicélico y policaprolactona. El filamento polimérico se
biodegrada a través de la hidrdlisis del polimero.

El filamento polimérico puede incorporarse en la superficie de la pared tubular o puede incorporarse dentro del espacio
de la pared. Cuando el filamento se enrolla fuera de la pared, el diametro del filamento puede ser mayor que si el
filamento se enrolla dentro del espacio de la pared.

Dependiendo de la longitud del nervio a reparar, la velocidad de degradacion del implante se puede programar para
cumplir con la necesidad funcional del implante in vivo. Por ejemplo, en el caso de reparaciones de nervios, un axon
crece a una velocidad de aproximadamente 1 mm por dia. Para reparar un defecto nervioso de 3-5 cm, el implante
debe tener una estabilidad in vivo de aproximadamente 2-4 meses. El control de la estabilidad in vivo se puede lograr
mediante el uso de agentes de reticulacion quimicos que forman enlaces covalentes intermoleculares entre las
moléculas biopoliméricas. La reticulacion puede llevarse a cabo por medios bien conocidos en la técnica, tales como
los descritos en la patente estadounidense n.° 6.090.996. En resumen, la reticulacion puede realizarse en una camara
con una humedad relativa en el intervalo del 80 % al 100 % en presencia de una cantidad excesiva de vapor de
formaldehido a una temperatura de 25 °C durante un periodo de 1 hora a 10 horas. Por ejemplo, la reticulacion se
puede lograr exponiendo la matriz biopolimérica tubular a una solucién de formaldehido al 0,5 % durante 5 horas a
temperatura ambiente.

La estabilidad in vivo también se puede controlar seleccionando el filamento de polimero apropiado que complementa
la caracteristica de reabsorcion del implante tubular de matriz de colageno.

El implante puede contener un sistema de microguia para facilitar la adhesion y migracion celular, como el descrito en
la patente estadounidense n.° 6.716.225.

El implante también puede contener moléculas bioactivas para fomentar el crecimiento del axén o la adhesion y
migracion celular. Las moléculas bioactivas para fomentar el crecimiento del axén incluyen factores de crecimiento
nervioso, factores de crecimiento de fibroblastos acidos y basicos y factores de crecimiento similares a la insulina.
Estos factores de crecimiento fomentan la mitogénesis de las células dentro de la luz del implante, como las células
de Schwann o las células madre.

Las moléculas bioactivas para fomentar la adhesion y migracion celular incluyen moléculas bioadhesivas como
lamininas, fibronectinas, glicoproteinas y glicosaminoglicanos. Las moléculas bioactivas se pueden incorporar en la
pared del implante nervioso o se pueden incorporar a través de un vehiculo de administracion, que se puede insertar
en la luz del implante. Los factores de crecimiento y las moléculas adhesivas pueden incorporarse al implante mediante
interacciones electrostaticas, interacciones fisicas y mecanicas, interacciones covalentes usando un agente de
reticulacion, o mediante una matriz de administracion (p. €j., una esponja de colageno porosa) que son bien conocidas
en la técnica.

Las células que tienen una indicacion terapéutica pueden incorporarse al implante. Estas células incluyen, pero no se
limitan a, células de Schwann y células madre.

Otra propiedad del implante es la permeabilidad selectiva. El implante es permeable a moléculas de hasta 500.000
dalton. Preferiblemente, el implante es permeable a moléculas de 5.000 a 100.000 dalton. La mayoria de las moléculas
bioactivas y las moléculas de nutrientes tienen un peso molecular incluido en este intervalo.
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En ofra realizacion, se proporciona un implante conformado resistente a la compresion segun la reivindicacion 9. Este
implante es especialmente Util para aplicaciones quirdrgicas en las que debe mantenerse el espacio para el crecimiento
6seo, como para la cirugia de aumento de crestas dentales. Un implante tubular resistente a la compresion y a la
deformacion, que tiene las propiedades descritas anteriormente, se corta a lo largo de una direccion longitudinal para
formar una lamina. Asi, la membrana laminar reforzada con fibra de polimero se forma mecanicamente sobre un molde
y se reticula para fijar su forma. La membrana conformada mantendra la resistencia a la compresién para la aplicacion
quirdrgica médica o dental en particular.

Los siguientes ejemplos especificos deben interpretarse como meramente ilustrativos y de ninguna manera como
limitativos del resto de la descripcién. Sin mas desarrollo, se cree que un experto en la técnica puede utilizar la presente
invencién en toda su extension, basandose en la descripcidn del presente documento.

Ejemplo 1: Preparacion de un implante tubular de reparacion de nervios resistente a la compresion y a la deformacion.
Preparacion de fibras de colageno insolubles

El tenddn flexor bovino se limpié eliminando la grasa y la fascia y lavando con agua. El tenddn limpio se congeld y se
tritur6 en fracciones de 0,5 mm con una cortadora de carne. Posteriormente, se extrajo un kilogramo del tendon
hdamedo en fracciones con 51 de agua destilada, seguido de 51 de 0,2 N de HCI/0,5 M de Na,SO4 a temperatura
ambiente durante 24 horas. La solucion de extraccion se desecho.

El acido residual en el tenddn extraido se elimind lavando con 51 de una solucién de 0,5 M de Na>SO4. Luego se
extrajo el tendén con 5 | de una soluciéon de 1,0 M de NaOH/0,75 M de Na»SO4 a temperatura ambiente durante 24
horas. La solucién de extraccion se volvio a desechar. Cualquier base residual se neutralizé agregando una solucién
de 0,1 N de HClI para lograr un pH de 5, seguido de varios lavados con agua destilada para eliminar las sales residuales
en el tenddn purificado. Después, el tendén se desgrasé durante 8 horas con 5 volumenes de isopropanol a
temperatura ambiente con agitacion constante, seguido de un tratamiento nocturno con un volumen igual de
isopropanol. La preparacion resultante de fibra de colageno insoluble se secé al aire y se almacen6 a temperatura
ambiente hasta su posterior procesamiento.

Preparacion de una dispersién de fibra de colageno

Se pes6 una parte alicuota de las fibras de colageno insolubles y se dispersé en 0,07 M de acido lactico, se
homogeneiz6 con un homogeneizador Silverson (East Longmeadow, MA) y se filtré con un filtro de malla de acero
inoxidable de calibre Mesh 30 para obtener una dispersion que contenia 0,7 % (p/v) de colageno. La dispersion se
desaireo al vacio para eliminar el aire atrapado en la dispersion y se almacené a 4 °C hasta su uso.

Preparacién de una matriz de colageno tubular reforzada con fibra de polimero

Una parte alicuota de fibras de colageno dispersadas en acido preparadas como se describidé anteriormente se
reconstituyé agregando 0,3 % de NH4OH para ajustar el pH de la dispersién al punto isoeléctrico del colageno, es
decir, pH de 4,5-5,0. Las fibras reconstituidas se vertieron en un dispositivo de fabricacion que se configuré con la
insercion de un mandril de 1,5 mm de diametro. Las fibras se distribuyeron uniformemente a lo largo del mandril.
Después, el mandril se hizo girar lentamente a aproximadamente 40-50 rpm para enrollar firmemente las fibras a su
alrededor, formando asi una matriz de colageno tubular.

Un filamento de copolimero de polilactida-policaprolactona (PCL) se enroll6 lentamente con un paso de 2 mm sobre
la superficie de la matriz de colageno tubular. Las fibras de colageno en la matriz de colageno tubular se deshidrataron
parcialmente eliminando el exceso de solucién al comprimir la matriz de colageno tubular en el mandril giratorio contra
dos placas, para asi controlar con precision el grosor de la pared de la matriz de colageno tubular.

Liofilizacién y reticulacion de la matriz de colageno tubular reforzada con fibra de polimero

Las fibras de colageno parcialmente deshidratadas en la matriz de colageno tubular reforzada con fibra polimérica se
liofilizaron a -10 °C durante 24 horas y a 20 °C durante 16 horas a una presion inferior a 200 militorr usando un
liofilizador Virtis Freeze Dryer (Gardiner, NY). La matriz tubular reforzada con fibra de polimero liofilizada se retird del
mandril y se reticuld con vapor de formaldehido generado a partir de una solucion de formaldehido al 3 % a
temperatura ambiente durante aproximadamente 7 horas. La matriz tubular reforzada con fibra de polimero reticulada
se enjuago en agua para eliminar el formaldehido residual y se liofiliz6 nuevamente.

Ejemplo 2: Preparacion de un implante tubular comparativo

Se prepar6 un implante tubular comparativo como el descrito anteriormente en el ejemplo 1 para el implante de
reparacion de nervios tubular resistente a la compresion y a la deformacion, excepto por que se omitio el filamento de
polimero de PCL.

Ejemplo 3: Preparacion de un implante conformado resistente a la compresion y a la deformacion

Se prepard una matriz de colageno tubular reforzada con fibra de polimero, como se describe en el ejemplo 1 anterior,
excepto por que el mandril usado tenia un diametro de 10 mm. Después de la liofilizacién de la matriz de colageno
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tubular reforzada con fibra de polimero, el tubo se corté longitudinalmente y se retira del mandril. Después, la lamina
resultante de matriz de colageno reforzada con polimero se humedecié en una camara cerrada que tenia una humedad
relativa del 90 % al 100 % a temperatura ambiente durante 2 a 4 horas. Después de la humidificacion, la lamina se
prenso sobre un molde para darle forma de arco. A continuacion, la lamina de matriz se reticulé mientras se mantenia
en forma de arco, se enjuago vy liofilizé de nuevo como se describe en el ejemplo 1.

Ejemplo 4: Preparaciéon de una realizacion alternativa de un implante conformado resistente a la compresion y a la
deformacion

Se preparé una matriz de colageno tubular reforzada con fibra polimérica como se describe en el ejemplo 1 anterior.
Luego se distribuyé uniformemente una segunda capa de fibras de colageno reconstituidas a lo largo de la matriz de
colageno tubular reforzada con fibras de polimero. Después, el mandril se hizo girar lentamente a aproximadamente
40-50 rpm para enrollar firmemente las fibras a su alrededor, formando asi una segunda capa de matriz de colageno.

Las fibras de colageno de las dos capas de la matriz de colageno tubular se deshidrataron parcialmente eliminando el
exceso de solucion al comprimir la matriz de colageno tubular en el mandril giratorio contra dos placas, para asi
controlar con precision el grosor de la pared de la matriz de colageno tubular.

El tubo de doble capa resultante se liofilizé y se cort6 longitudinalmente para retirarlo del mandril. Después, la lamina
resultante de la matriz de colageno de doble capa reforzada con polimero se humedecio, como se describe en el
ejemplo 3 anterior, y luego se prensé sobre un molde para formar la Iamina en forma de arco. La lamina de matriz de
doble capa se reticuld mientras se mantenia en forma de arco, se enjuago vy liofilizé de nuevo como se describe en el
ejemplo 1.

Ejemplo 5: Caracterizacion de los implantes
Permeabilidad

Los implantes tubulares que tenian un diametro interior (DI) de 1,5 mm y una longitud de 5-6 cm se hidrataron primero
en tampon fosfato de 0,01 M, con pH 7,0, y luego se introdujeron 50 pl de una soluciéon de 5 mg/ml que contenia una
molécula sonda. Las moléculas sonda incluian glucosa (PM de 180 Dal), mioglobina (PM de 16.000 Dal), anhidrasa
carbénica (PM de 29.000 Dal), albumina de suero bovino (BSA: PM de 67.000 Dal), B-galactosidasa (PM de
456.000 Dal) y dextrano azul (PM de 2xI0° Dal). Después de cerrar los extremos de los implantes de reparacion
nerviosa, se colocaron en una camara que contenia 10 ml de tampon fosfato 0,01 M, pH 7,0, y se dejo equilibrar
durante 24 horas a temperatura ambiente. Las moléculas sonda que penetraron a través de la membrana del implante
nervioso se midieron mediante el ensayo de Bradford para las proteinas y el ensayo con Antrona para los
carbohidratos.

La permeabilidad de un implante conformado se midié en una camara de dos compartimientos en la que el implante
conformado separaba las dos camaras. Las moléculas sonda se introdujeron en una de las camaras y se dejaron
difundir a través del implante conformado durante 24 horas. Luego, se midi6 la cantidad de moléculas sonda en la otra
camara tras 24 horas, como se describid anteriormente.

Densidad

Los implantes tubulares se secaron en un desecador sobre P,Os durante 24 horas y su peso en seco se determind
utilizando una balanza analitica (modelo Mettler AE240). La longitud, el DI y el diametro exterior (DE) se midieron
utilizando un calibrador (Mitutoyo). La densidad se calculé como el peso en seco dividido por el volumen [(TT r’pg L)-
(11 r%pi L)], donde rpe =radio del DE, rp = radio del DI y L =longitud del implante. Para muestras no tubulares, se
midieron el grosor, el area y el peso del implante y la densidad se calcul6 en consecuencia.

Resistencia a la deformacién

Los implantes tubulares se hidrataron en agua destilada durante 5 minutos. Los implantes se alinearon a lo largo del
borde inferior de un transportador y ambos extremos del implante se plegaron para formar un angulo. El grado de
resistencia a la deformacion se definié como el angulo en el que el implante se deforma. Una deformacion se define
como una flexién cerrada que causa una oclusién de la luz del implante tubular.

Resistencia a la extraccion de la sutura

Los implantes tubulares se abrieron a lo largo de su longitud y se hidrataron en agua durante 5 minutos. Se coloco
una sutura de seda 3-0 a aproximadamente 3 mm del borde del tubo a lo largo de la orientacién longitudinal y se unié
a un banco de pruebas con plataforma mecanica (Chatillon TCD-200, Greensboro, NC). La muestra se separd
lentamente a una velocidad de 2,54 cm/min y la tension a la que se extrajo la sutura se midié con un medidor digital
de fuerza Chatillon DFGS2.
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Resistencia a la compresion

Los implantes tubulares se hidrataron en agua durante 5 minutos. Las muestras se colocaron en un banco de pruebas
Chatillon TCD-200. Las muestras se comprimieron lentamente a una velocidad de 1,27 cm/min hasta que las paredes
del tubo entraron en contacto entre si. La fuerza de compresién requerida se midié con un medidor digital de fuerza
Chatillon DFGS2.

La resistencia a la compresién de un implante conformado se midié de manera similar, excepto por que la muestra se
comprimioé hasta que la pared del implante entré en contacto con la base del banco de pruebas.

Temperatura de transicién hidrotérmica (Ts)

Las temperaturas de transicion hidrotérmica se midieron usando un calorimetro diferencial de barrido (Mettler/Toledo
DSC882). Se troqueld una muestra de un implante y se colocé en una bandeja de aluminio de 40 pl con 20 yl de
solucion salina tamponada con fosfato 0,01 M, pH 7,0 y se selld. La Ts se midié a una velocidad de calentamiento de
5 °C/min y se adopté como lectura maxima.

La siguiente tabla 1 resume los resultados de la caracterizacion in vitro de implantes tubulares.

TABLA 1. Caracterizacion de implantes tubulares*

Caracteristicas Comparativa (sin Refuerzo de fibra
refuerzo de polimero) de polimero
Grosor de pared (mm) 0,41+0,02 [4] 0,41+0,02 [4]
Resistencia a la deformacion (grados) 4615 [4] 804 [4]
Resistencia a la extraccion de la sutura (kg) 0,130,031 [4] 0,250,059 [4]
Resistencia a la compresion (N) 0,19+0,04 [4] 3,4+0,43 [4]
Temperatura de transicion hidrotérmica (°C) 61+2,1 [4] 64+0,7 [3]
Permeabilidad (%)
Mioglobina (PM de 16.000) 8119,3 [6] 67+7,9 [6]
Anhidrasa carbénica (PM de 29.000) 53119 [6] 4118,0 [6]
BSA (PM de 67.000) 36110 [6] 2216 [6]
B-galactosidasa (PM de 456.000) 2415 [6] 1613 [6]

*Datos indicados como mediatdesviaciéon estandar. El nimero en [] indica el nimero de muestras analizadas.

Los resultados de los estudios de caracterizacion mostraron que el implante tubular reforzado con fibra de polimero
es resistente a la compresion y a la deformacion. La membrana del implante es permeable a las moléculas hasta el
tamario de la BSA, un tamafio comparable a muchas moléculas de nutrientes y factores de crecimiento. La temperatura
de transicién hidrotérmica indicd que el implante tenia un tiempo de reabsorcién in vivo de aproximadamente 6-12
meses segun estudios previos. Véase Yuen D., Ulreich J.B. Zuclich G., Lin H.B. y Li S.T., 2000 "Prediction of in vivo
stability of a resorbable, reconstituted type | collagen membrane by in vitro methods", Trans. Sixth World Biomaterials
Congress, pag. 222.

Ademas, como se muestra en la figura 5, El implante tubular reforzado con fibra de polimero sigue siendo resistente
a la deformacion incluso después de su incubacién en solucién salina a 37 °C durante 4 semanas.

Ejemplo 6: Estudios en animales

El nervio ciatico de la rata se utiliz6 como modelo para evaluar los implantes de reparacién nerviosa. Se anestesiaron
ratas Lewis hembra (250-300 g) con pentobarbital sddico, y después se afeitd y limpid el sitio de la incision antes de
exponer el nervio ciatico.

En un grupo de autoinjerto de control, se extirpd una seccion de 10 mm del nervio ciatico, se invirtid, se giré 180° y se
volvié a suturar en su lugar con sutura de nailon 10-0. En un segundo grupo de control y el grupo experimental, se
extirpd un segmento de 5 mm del nervio, creando un espacio de 10 mm después de la retraccion del nervio cortado
transversalmente. Se insertaron dos milimetros de cada mufién de nervio en cada extremo de un implante tubular de
14 mm que carecia de refuerzo de fibra de polimero (segundo grupo de control) o en un implante tubular de reparacion
nerviosa resistente a la compresion y deformacion de 14 mm de la presente invencion (grupo experimental) y se suturd
en su lugar con sutura de nailon 10-0, creando un espacio de 10 mm. La reparacién del nervio ciatico se observo
durante 12 y 24 semanas.

Los analisis histolégicos e histomorfométricos se realizaron utilizando la vista en seccion transversal de micrografias
de luz en la seccion media del nervio regenerado.

En el grupo experimental, todos los implantes tubulares de reparacidon nerviosa resistentes a la compresion y
deformacién conservaron su area en seccion transversal circular con una alteracion geométrica minima. La
regeneracion nerviosa fue sélida tras 12 semanas de cirugia. En este momento, la mayor parte del espacio de la luz
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de los implantes se habia llenado de axones regenerados, y las fibras de colageno, aunque estaban parcialmente
degradadas, auin conservaban intacto su aspecto.

A las 24 semanas después de la cirugia, la luz estaba completamente llena de axones regenerados. El nicleo nervioso
regenerado era redondo y, en la mayoria de las muestras, el implante original se habia degradado y reabsorbido por
completo. En algunas de las muestras, no se pudo identificar el margen entre el tejido del nucleo nervioso y el implante.

En el grupo de control que recibié el implante sin refuerzo de fibra de polimero, la regeneracién del nervio también fue
bastante solida en ambos puntos temporales. Debido a la baja resistencia a la compresion del implante nervioso de
control, algunas secciones transversales de los implantes nerviosos mostraron una forma alargada. Ademas, el
tamafio y la forma general del nervio regenerado en seccion transversal a las 12 y 24 semanas variaron entre los
animales, lo que reflejé una variacion en el grado de contraccion del implante individual. La mayoria de las fibras de
colageno de los implantes de control se reabsorbieron a las 12 semanas después de la cirugia.

En el grupo de control de autoinjerto, la regeneracion nerviosa a las 12 y 24 semanas fue sdlida. La regeneracion
aparecio en gran medida dentro del dominio de la vaina epineural del autoinjerto. Sin embargo, el tamafio y la forma
general del nervio regenerado en seccion transversal en ambos puntos temporales variaron de un animal a otro, lo
que reflejé una variabilidad intrinseca en el tamafio del autoinjerto.

La tabla 2 de mas abajo resume los resultados de los estudios histomorfométricos descritos anteriormente. En todos
los grupos de reparacion, se observé un aumento en el nimero de axones mielinizados desde la semana 12 hasta la
semana 24. El uso del implante inventivo, en comparacion con el implante de control no reforzado, produjo
inesperadamente un mayor nimero de axones mielinizados en ambos puntos temporales. Los animales que recibieron
el implante de la invencion presentaron, a las 12 semanas, un nimero de axones mielinizados parecido al de los
animales del grupo de autoinjerto, y un nimero mayor al de los animales del grupo de autoinjerto a las 24 semanas.
Cuando se compara con el grupo de autoinjerto, el implante de la invencion obtuvo los resultados mas similares en
términos de numero de axones mielinizados, tamafio de los axones mielinizados, area ocupada por el nervio
regenerado y area ocupada por los axones mielinizados. Este hallazgo indica que la regeneracion nerviosa mediante
el uso del implante de la invencidon se puede comparar con la obtenida usando un autoinjerto, criterio de referencia
para la reparacion y regeneracion de nervios.

TABLA 2. Resumen del analisis histomorfométrico

Tiempo Tipo de Numero total de Diametro promedio Area de tejido % de area ocupada
(semanas) | reparacion | axones mielinizados del axén (um) nervioso (mm?) por axones
12 Sin refuerzo | 35671717 [10] 3,610,47 [10] 0,58+0,108 [10] 12,54+3,257 [10]
Presente | 5556+1254 [9] 3,95+0,54 [9] 0,80+0,09 [9] 7,961,084 [9]
invencion
Autoinjerto | 5424+1203 [8] 3,56+0,56 [8] 1,250,280 [8] 6,38+1,558 [8]
Normal 55981480 [8] 9,18+1,17 [8] 0,62+0,032 [8] 55,65+9,005 [8]
24 Sin refuerzo | 5413+1441 [8] 3,99+0,67 [7] 0,530,131 [8] 14,183,183 [8]
Presente | 86211849 [10] 4,20+0,58 [10] 0,650,127 [10] 17,602,763 [10]
invencion
Autoinjerto | 5692+590 [8] 4,59+0,76 [8] 1,25+0,28 [8] 10,27+2,170[8]
Normal 62981171 [9] 9,40+1,21 [8] 0,62+0,03 [9] 71,415,57 [9]

*Datos indicados como mediazerror estandar de la media
El nimero en [] representa el nimero de animales incluidos en el analisis de datos

La regeneracion nerviosa facilitada por la implantacién de la presente invencion se caracterizd por una correlacion
lineal entre el nimero de axones mielinizados frente al area en seccion transversal de la luz del implante. Como se
muestra en la figura 6, el coeficiente de correlacion de una grafica de estos dos parametros medidos a las 12 y 24
semanas fue de 0,61y 0,71, respectivamente. Este hallazgo fue consecuente con la distribucién axénica dentro del
espacio de la luz. El coeficiente de correlacion aumentd con el aumento del tiempo de implantacion, lo que indicé que
los axones mielinizados se distribuyeron mas uniformemente en el espacio luminal a las 24 semanas en comparacion
con las 12 semanas. El implante de control no reforzado no mostré tal correlacion.

Este hallazgo confirma la capacidad del implante tubular de reparacién de nervios resistente a la compresion y a la
deformacién para mantener ventajosamente su integridad estructural durante todo el proceso de regeneracion del
nervio periférico. Actualmente se recomiendan productos comercialmente disponibles de reparacién nerviosa basados
en colageno para la reparacion de brechas cortas, es decir, de <2,5 cm. Las caracteristicas fisicas y fisicoquimicas
del implante nervioso resistente a la compresion y deformacion de la presente invencion, tomadas en conjunto con los
resultados del estudio en animales presentado anteriormente, indican que el presente implante puede usarse para
cerrar separaciones nerviosas de mas de 2,5 cm en humanos.
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REIVINDICACIONES

1. Un implante resistente a la compresion y a la deformacion para la reparacion de nervios, que comprende una
membrana tubular biopolimérica fabricada con materiales a base de colageno y un filamento polimérico sintético
biodegradable, teniendo la membrana tubular biopolimérica una superficie externa y siendo biocompatible,
reabsorbible y semipermeable, siendo helicoidal el filamento polimérico sintético biodegradable y estando ubicado en
la superficie externa de la membrana biopolimérica tubular, en donde el implante tiene una resistencia a la compresion
de 1 N a 10 N y un angulo de resistencia a la deformacion de 40 grados a 150 grados, y en donde el filamento
polimérico sintético biodegradable esta formado por un polimero seleccionado del grupo que consiste en acido
poliglicélico, acido polilactico, copolimeros de acido poliglicélico y acido polilactico, policaprolactona, copolimeros de
acido polilactico y policaprolactona y copolimeros de acido poliglicélico y policaprolactona.

2. El implante de la reivindicacion 1, en donde la membrana biopolimérica tubular incluye colageno tipo .

3. El implante de la reivindicacion 1, en donde el implante tiene un diametro interno de 1,0 mm a 10 mm.

4. El implante de la reivindicacion 1, en donde el implante tiene una longitud de 0,5 cm a 15 cm.

5. El implante de la reivindicacion 1, en donde la membrana biopolimérica tubular tiene un grosor de 0,1 mm a 1 mm.

6. El implante de la reivindicacion 1, en donde el filamento polimérico sintético biodegradable tiene un paso helicoidal
de 1 mma 2 mm.

7. El implante de la reivindicacion 1, en donde el filamento polimérico sintético biodegradable esta presente en una
disposicién entrecruzada.

8. El implante de la reivindicacién 1, en donde la membrana tubular biopolimérica es permeable a las moléculas que
tienen un peso molecular de <500.000 dalton, preferiblemente <100.000 dalton.

9. Un implante conformado resistente a la compresion para el aumento de crestas en cirugia dental, que comprende
una membrana biopolimérica arqueada fabricada con materiales a base de colageno y un filamento polimérico sintético
biodegradable, teniendo la membrana biopolimérica arqueada una superficie externa y siendo biocompatible,
reabsorbible y semipermeable, y ubicandose el filamento polimérico sintético biodegradable en la superficie externa
de la membrana biopolimérica arqueada, en donde el implante tiene una resistencia a la compresion de 1 Na 10 N, y
en donde el filamento polimérico sintético biodegradable esta formado por un polimero seleccionado del grupo que
consiste en acido poliglicélico, acido polilactico, copolimeros de acido poliglicélico y acido polilactico, policaprolactona,
copolimeros de acido polilactico y policaprolactona y copolimeros de acido poliglicélico y policaprolactona.

10. El implante de la reivindicacién 9, en donde la membrana biopolimérica arqueada incluye colageno tipo I.

11. El implante de la reivindicacion 9, que comprende ademas una segunda membrana biopolimérica arqueada, en
donde el filamento polimérico sintético biodegradable se incorpora entre la membrana biopolimérica arqueada y la
segunda membrana biopolimérica arqueada, y en donde el implante tiene una resistencia a la compresién de 1 N a
10 N.

12. El implante de la reivindicacién 11, en donde la segunda membrana biopolimérica arqueada incluye colageno tipo I.

13. Un método para preparar un implante tubular resistente a la compresion y a la deformacién, que comprende
dispersar las fibras de colageno purificadas, coacervar las fibras de colageno purificadas dispersadas para formar
fibras de colageno reconstituidas, enrollar las fibras de colageno reconstituidas en un mandril giratorio para formar un
tubo de colageno, enrollar un filamento de polimero sintético biodegradable en la superficie del tubo de colageno,
deshidratar parcialmente el tubo de colageno, liofilizar el tubo de colageno parcialmente deshidratado y reticular el
tubo de colageno parcialmente deshidratado liofilizado para formar un implante tubular resistente a la compresion y a
la deformacion, en donde el flamento de polimero sintético biodegradable se enrolla preferiblemente en un patrén
entrecruzado, y en donde el filamento de polimero sintético biodegradable esta formado por un polimero seleccionado
del grupo que consiste en acido poliglicélico, acido polilactico, copolimeros de acido poliglicdlico y acido polilactico,
policaprolactona, copolimeros de acido polilactico y policaprolactona y copolimeros de acido poliglicdlico y
policaprolactona.

14. Un método para preparar un implante resistente a la compresion, que comprende dispersar las fibras de colageno
purificadas, coacervar las fibras de colageno purificadas dispersadas para formar fibras de colageno reconstituidas,
enrollar una primera porcion de las fibras de colageno reconstituidas en un mandril giratorio para formar un tubo de
colageno, enrollar un filamento de polimero sintético biodegradable en la superficie del tubo de colageno, enrollar una
segunda porcién de las fibras de colageno reconstituidas sobre la superficie del tubo de colageno para formar una
capa de colageno que recubre el filamento de polimero sintético biodegradable y el tubo de colageno, deshidratar
parcialmente el tubo de colageno recubierto, liofilizar el tubo de colageno recubierto parcialmente deshidratado, cortar
el tubo de colageno recubierto liofilizado a lo largo de un eje longitudinal para formar una lamina, humedecer la lamina,
moldearla con una forma arqueada y reticular la lamina moldeada para formar un implante resistente a la compresion,
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en donde el filamento de polimero sintético biodegradable se enrolla preferiblemente en un patrén entrecruzado, y en
donde el filamento polimérico sintético biodegradable esta formado por un polimero seleccionado del grupo que
consiste en acido poliglicélico, acido polilactico, copolimeros de acido poliglicélico y acido polilactico, policaprolactona,
copolimeros de acido polilactico y policaprolactona y copolimeros de acido poliglicélico y policaprolactona.
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Resistencia a la compresion o guia nerviosa a lo largo del tiempo en una solucion salina a 37°C
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