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DESCRIPCION
Endoprotesis de tejido y procedimiento para su realizacion
La presente invencion concierne a una endoprotesis de tejidoy a un procedimiento de realizacion de esta endoprotesis.

Las endoprotesis de tejido concernidas por la presente invencion pueden ser, por ejemplo, endoprétesis vasculares o
prétesis de valvulas cardiacas, especialmente de las valvulas mitrales o tricispides.

Por el documento WO 03/007781 (PCT/US02/20037), se conoce ya una endoprotesis vascular de tejido que
comprende una estructura de soporte expansible hueca, de superficie agujereada, y una estructura de tejido interna
de tejido bioldgico que recubre la superficie interna de la citada estructura de soporte.

La citada estructura de soporte expansible hueca, denominada generalmente stent, presenta una memoria de forma
para poder ser implantada en el interior de un vaso en estado plegado y volver a tomar su forma radialmente expandida
una vez colocada en el citado vaso, y su superficie esta perforada por agujeros, debido al hecho de que esta superficie
esta constituida generalmente por una rejilla de mallas de un material tal como el Nitrol, el titanio, etc...En cuanto a la
misma, la estructura de tejido interna esta constituida por ejemplo por una membrana peritoneal, pleural o de pericardio
animal, que esta enrollada para poder adaptarse a la forma de la superficie interna de la estructura de soporte, cuando
la misma presenta su forma radialmente expandida. Resulta asi que esta estructura interna de tejido bioldgico
comprende obligatoriamente al menos una linea de unién a lo largo de la cual se empalman dos bordes opuestos de
la citada membrana.

En esta endoproétesis vascular conocida, los dos bordes opuestos asi empalmados quedan solidarizados uno al otro
por puntos de sutura, los cuales, por una parte, corren el riesgo de generar turbulencias en el flujo de la sangre en la
endoprétesis y por tanto la formacion de coagulos y, por otra, no pueden asegurar una estanqueidad rigurosa a lo
largo de la citada linea de union. Para intentar poner remedio a estos inconvenientes, en este documento anterior se
ha propuesto recubrir la linea de puntos de sutura por una capa de pegamento bioldgico. Ahora bien, dicho pegamento
es, para la endoprotesis, un producto extrafio que proporciona una adhesién puramente quimica que desnaturaliza el
tejido bioldgico y que es susceptible de desmoronarse. Resulta entonces que particulas de pegamento bioldgico,
desprendidas de la capa de pegamento bioldgico que recubre la linea de puntos de sutura, pueden formar coagulos
sanguineos que conduzcan a una embolia del paciente.

Por otra parte, en esta endoprétesis conocida, la estructura de tejido interna esta preferentemente fijada a la citada
estructura de soporte igualmente con la ayuda de puntos de sutura. Huelga decir que estos puntos de sutura
suplementarios pueden ser igualmente origen de coagulos sanguineos, como se explico anteriormente para los puntos
de sutura de la estructura interna. También, accesoriamente, se ha propuesto en este documento pegar la citada
estructura de tejido interna a la estructura de soporte con la ayuda de un pegamento biolégico. Pero entonces, se
encuentran los riesgos de embolia anteriormente mencionados debidos a la utilizacién de dicho pegamento bioldgico.

Se observara que la realizacion de los puntos de sutura es ademas delicada y larga, de modo que la produccion de
estas endoprotesis es poco eficiente, con numerosos rechazos.

Ademas, una vez colocada en posicion expandida en el interior de un vaso sanguineo, la estructura de soporte de una
endoprotesis queda en contacto con el citado vaso, presionando al mismo radialmente hacia el exterior. Resultan asi
rozamientos que corren el riego de erosionar la superficie del citado vaso y que pueden conducir al desplazamiento,
en el interior del citado vaso, de la endoproétesis vascular en estado expandido.

Una endoprotesis tal como la del preambulo de la reivindicacion 1 es conocida por el documento EP-A-1 586 286.

Por otra parte, por los documentos US 5 411 552 y EP 0 850 607 A1, se conoce una prétesis de valvula cardiaca que
comprende una estructura de soporte externa expansible de superficie agujereada y una estructura de tejido interna
que cubre al menos en parte la superficie interna de la citada estructura de soporte. En estas protesis de valvulas
conocidas, de modo similar a lo que se ha descrito anteriormente, la estructura de tejido interna queda fijada a la
estructura de soporte externa por pegado o por realizacion de puntos de sutura. Las mismas presentan por tanto todos
los inconvenientes anteriormente mencionados.

La presente invencion tiene por objeto remediar todos estos inconvenientes describiendo una endoprétesis de tejido
perfectamente estanca, reforzada, que no corre el riesgo de erosionar las células de los tejidos de un paciente después
de la implantacién y que no comprende puntos de sutura, ni pegamento biolégico.

A tal fin, segun la invencion, la endoproétesis de tejido que comprende:
e una estructura de soporte expansible hueca de superficie agujereada (stent); y

e una estructura de tejido interna que cubre al menos en parte la superficie interna de la citada estructura de soporte,
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destaca en el sentido que la misma comprende un revestimiento externo constituido por un material sintético flexible
hemocompatible y anclado mecanicamente a la citada estructura de tejido interna, quedando la citada estructura de
soporte aprisionada al menos parcialmente entre el citado revestimiento externo y la citada estructura de tejido interna.

Preferentemente, dicho anclaje mecanico es debido al hecho de que el material sintético flexible hemocompatible del
citado revestimiento externo impregna al menos parcialmente la citada estructura de tejido interna.

Asi, en la endoprotesis de tejido conforme con la presente invencion, el citado revestimiento externo, que es de un
material sintético flexible, puro o cargado (inclusién, substancia activa,...), ventajosamente un elastomero,
preferentemente un elastémero de poliuretano o de silicona, ejerce varias funciones, sin por ello, gracias a su
flexibilidad, dificultar la expansion de la citada estructura de soporte expansible (stent) de su posicion de implantacion
plegada a su posicion implantada expandida. En efecto, el citado revestimiento externo:

e que tiene acceso a la citada estructura de tejido interna a través de los agujeros de la superficie de la estructura
de soporte, realiza con esta estructura interna un pegado por anclaje mecanico debido a la impregnacion de la
estructura interna por el material sintético flexible del citado revestimiento externo, permitiendo este pegado, que
aprisiona la citada estructura de soporte y la solidariza al revestimiento externo y a la estructura interna, obtener una
buena adhesion mecanica, al contrario que un pegamento biolégico que proporciona una adhesion puramente quimica;

e recubre la linea de unién, resultado de la conformacién del revestimiento interno a partir de una membrana, que
se adhiere a los bordes enfrentados de esta linea de unidn y asegura por ello la estanqueidad de esta Ultima; y

e forma, para la endoprétesis conforme con la presente invencion, un refuerzo externo flexible que protege, después
de la implantacion, las paredes naturales del paciente contra el desgaste resultante de rozamientos.

Ventajosamente, el grosor del citado revestimiento externo es al menos de 0,1 mm y puede llegar a 5 mm.
Eventualmente, este grosor puede no ser uniforme y variar de un lugar a otro del citado revestimiento externo.

La estructura de tejido interna puede estar constituida por un tejido biolégico de origen animal, por ejemplo pericardio,
o bien por un material sintético, por ejemplo politetrafluoroetileno.

De acuerdo con la presente invencion, para realizar la citada endoprotesis de tejido, se pone en practica
ventajosamente un procedimiento destacable por que:

¢ |a citada estructura de tejido interna es introducida en la citada estructura de soporte de modo que cubra de modo
continuo, uniforme, sin pliegue, ni sobregrosor, al menos una parte de la superficie interna de la citada estructura de
soporte;

e con la ayuda de una dispersion de un material sintético flexible hemocompatible en un disolvente, se recubre la
superficie de la citada estructura de soporte y las partes de la superficie externa de la citada estructura de tejido interna
accesibles a través de los agujeros de la superficie de la citada estructura de soporte, para formar un revestimiento
externo del citado material sintético flexible hemocompatible anclado mecanicamente en la citada estructura de tejido
interna; y

e se extrae el citado disolvente del citado revestimiento externo.

En el caso en que la citada estructura de tejido interna esté formada por un tejido biolégico fijado quimicamente, se
somete a esta estructura de tejido interna a una deshidratacion parcial después de la fijacion quimica y antes de la
introduccion en la citada estructura de soporte, y después se rehidrata durante o después de la extraccion del
disolvente del citado revestimiento externo.

Ventajosamente, la concentracion en peso del citado material sintético en la dispersion esta comprendida entre el 10%
y el 30%, preferentemente entre el 20% y el 22%. La viscosidad de la citada dispersion estda comprendida
ventajosamente entre 500 cP y 1000 cP.

Las figuras del dibujo anejo haran comprender bien cémo puede ser realizada la invencion. En estas figuras,
referencias idénticas designan elementos similares.

La figura 1 ilustra esquematicamente y parcialmente una porcion de endoprétesis, durante la colocacion de la
estructura de tejido interna en la estructura de soporte expansible.

La figura 2 es un corte longitudinal parcial, segun la linea Il-ll de la figura 1, de la pared del conjunto estructura de
soporte — estructura de tejido interna después del ensamblaje de estos elementos.

La figura 3 corresponde a la figura 2 y muestra el revestimiento externo realizado sobre el citado conjunto estructura
de soporte — estructura de tejido interna, de acuerdo con la presente invencion.

En la figura 1, se ha presentado, en posicion desplegada, una porcion de endoprotesis de tejido, por ejemplo una
endoprotesis vascular o una endoproétesis de valvula cardiaca, que comprende:
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. una estructura de soporte 1 (stent) constituida por una rejilla de alambres 2 de una aleacién con memoria de
forma (acero, Nitrol, metal, polimero...), cuyas mallas 3 forman agujeros en la superficie de la citada estructura de
soporte, pudiendo ser esta estructura simétrica o asimétrica en el eje longitudinal o lateral, y

. una estructura de tejido interna 4, por ejemplo tallada en una membrana (no representada) del tejido bioldgico y
enrollada de modo que sus bordes opuestos 5A y 5B se unen a lo largo de una linea de unién 6, pudiendo ser este
tejido biolégico de origen animal (cerdo, caballo, bovinos...) o ser producido por cultivo de tejido a partir de células
humanas. Se han obtenido buenos resultados con pericardio animal. Sin embargo, esta estructura de tejido interna 4
puede estar constituida por un material sintético, como por ejemplo el politetrafluoroetileno expandido.

En la figura 1, se ha ilustrado esquematicamente la introduccién axial segun la flecha F, de la estructura interna 4, en
posicion desplegada, en el interior de la estructura de soporte expansible (stent) 1, a su vez en posicidon expandida.

Cuando, como esta representado esquematicamente en la figura 2, la estructura interna 4 esta colocada en el interior
de la estructura de soporte 1, aquélla cubre en parte la superficie interna 7 de la citada estructura de soporte 1, es
decir la superficie formada por los citados alambres 2, quedando no obstante la superficie externa 8 de la citada
estructura interna 4 accesible desde el exterior a través de los agujeros formados por las mallas 3 de la citada
estructura de soporte 1.

La fabricacion de la endoprétesis de tejido de acuerdo con la presente invencion comprende varias etapas:

1. Se empieza por conformar la citada estructura interna 4 en la forma expandida que la misma debe tener cuando
la estructura de soporte 1 esté a su vez expandida (véase la figura 1), por ejemplo por enrollamiento sobre un
mandril;

2. En el caso en que la citada estructura de tejido interna esté formada por un tejido bioldgico, preferentemente
pericardio animal, se fija quimicamente, de modo conocido, este tejido bioldgico por cualquier producto apropiado
tal como un adhesivo. En este Ultimo caso, se utiliza preferentemente el glutaraldheido, por ejemplo con la
concentracion de 0,625%. Tal fijacion quimica asegura al tejido bioldgico, antigenicidad reducida, estabilidad
quimica, bioldgica y fisica y especialmente resistencia a las variaciones de temperatura y de tensiones
mecanicas;

3A. A continuacion, se liofiliza el tejido bioldgico de la citada estructura interna 4. Este tratamiento tiene por objetivo,
por una parte, deshidratarle, lo que es indispensable para poder hacerle adherir, pero también conservar la
estructura tridimensional del citado tejido biolégico después de la deshidratacion. En efecto, cuando un tejido
bioldgico se deshidrata en condiciones ordinarias, la fibras de colageno que le constituyen entran en contacto
unas con ofras y se crean enlaces quimicos irreversibles que hacen imposible la rehidratacion posterior del tejido
bioldgico. Para evitar este inconveniente, la liofilizacion permite inmovilizar la estructura del tejido bioldgico por
congelacion, después retirar el agua a muy baja presion por sublimacioén, por tanto sin permitir movilidad y por
tanto reordenamiento de las fibras. Los dos parametros, esenciales para el control de la liofilizacion, son la
cinética y la deshidratacion:

= la cinética debe ser muy lenta — por ejemplo entre 2 °C/hora y 8 °C/hora — para evitar cualquier riesgo de
sobrefusion (fusion del agua que provoca una rehidratacion local);

= |a tasa de deshidratacion debe ser al menos igual al 75%, preferentemente del orden del 78% al 80%. Una tasa
de deshidratacion demasiado pequefia permitiria una cierta rehidratacion del tejido bioldgico y por tanto una
cierta movilidad de las fibras que se traduciria en una pérdida de flexibilidad y una mala rehidratacion después
de una fase de almacenamiento (incluso corta). Una deshidratacion demasiado importante desnaturalizaria a
su vez el material bioldgico y provocaria una contraccion importante. Los materiales biolégicos estan en efecto
constituidos de agua ligada (10% de material seco y 10% de agua ligada para el pericardio) que entra en la
constitucion misma del material y que por tanto no hay que retirar.

Para mejorar todavia la preservacion de la estructura de tejido durante la liofilizacion, el tejido bioldgico es primer
lugar tratado durante varios dias por un glicol, ventajosamente polietilenglicol, antes de ser liofilizado. El
polietilenglicol crea en efecto enlaces de baja energia con diferentes fibras de colageno y por tanto se interpone
entre estas fibras como los barrotes de una escalera. Durante la liofilizacién, las diferentes fibras no pueden
entonces interferir entre ellas. Siendo estos enlaces sin embargo de baja energia, el polietilenglicol, aunque
perfectamente biocompatible (para ciertas masas moleculares segun la farmacopea europea) se enjuaga
facilmente durante la rehidratacion;

3B. En variante, la liofilizacion puede ser reemplazada por una deshidrataciéon quimica lenta por inmersion del citado
revestimiento interno 4 en una solucion alcohdlica de polietilenglicol, de concentracion al menos igual al 80% de
polietilenglicol y del 10% de alcohol, por ejemplo. A continuacion, se pone en practica la deshidratacion a baja
presién y a temperatura estable, por ejemplo 40 °C, durante una duraciéon minima de 12 horas.

4. De esta manera, gracias a la deshidratacion de la etapa 3A o a la de la etapa 3B, se obtiene una estructura de
tejido interna 4 de tejido bioldgico seco, perfectamente rehidratable, sin alteracion del citado tejido biolégico y
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casi sin contraccion superficial. Como ilustra esquematicamente la figura 1, esta estructura de tejido interna 4 es
introducida entonces en la estructura de soporte 1, por ejemplo con la ayuda del citado mandril no representado)
sobre el cual esta enrolada. La misma se adhiere entonces (por cualquier medio conocido tal como balén
hinchable, mandril expansible,... no representado) contra la citada estructura de soporte 1, de modo que se forme
un recubrimiento continuo, uniforme, sin pliegue, ni sobregrosor, con los bordes 5A y 5B que se tocan
rigurosamente para formar una linea de unién 6 continua y homogénea sin recubrimiento, ni espaciamiento.
Como muestra la figura 2, en esta situacion, la superficie externa 8 de la estructura de tejido interna 4 en posicion
desplegada queda entonces perfectamente aplicada contra la superficie interna 7 de la estructura de soporte 1,
igualmente en posicion expandida, quedando no obstante esta superficie externa 8 accesible desde el exterior a
través de las mallas 3.

5. A continuacion, sobre el conjunto estructura de soporte 1 — estructura de tejido interna 4 obtenida en la etapa 4
anterior, se forma un revestimiento externo 10 que aprisiona la estructura de soporte 1, solidarizando esta ultima
a la estructura de tejido interna 4, a consecuencia del recubrimiento de la superficie externa 8 de esta estructura
de tejido interna 4 a través de las mallas 3 de la citada estructura de soporte 1y, ademas, obturando la linea de
union 6. Este revestimiento externo 10 esta formado por depdsito de un agente de adhesiéon formado por una
dispersion de un material sintético flexible y biocompatible en un disolvente que depende de este ultimo. Este
material sintético flexible puede ser un elastémero de poliuretano biocompatible implantable y el disolvente puede
entonces ser dimetilacetamida.

En variante, el material sintético flexible de la citada dispersion puede ser un elastémero de silicona, por ejemplo
polietilsiloxano biocompatible implantable y el disolvente puede ser entonces xileno.

La concentracion en peso de material sintético en la citada dispersion esta ventajosamente comprendida entre
el 10% y el 30%, preferentemente entre el 20% y el 22%, La viscosidad de la dispersién es ajustada entre 500
cP y 1000 cP en funcién de la naturaleza del tejido bioldgico de la estructura interna 4 y del modo de depdsito.

El revestimiento externo 10 puede formarse, a partir de la citada dispersion, por cualquier medio conocido, por
ejemplo por untado, templado, colado o pulverizacion en funciéon del estado de la superficie deseado y de la
viscosidad de la dispersion.

Preferentemente, el revestimiento externo 10 es realizado por superposicién de varias capas consecutivas hasta
obtener el grosor e deseado, el cual esta comprendido por ejemplo entre 0,1 mm y 5 mm.

La superficie externa 11 del revestimiento externo 10 es continua y, preferentemente, presenta una
microporosidad apta pata inducir una ligera fibrosis a fin de reforzar la unién mecanica con la pared natural del
paciente en la que se implante la endoprétesis. Tal microporosidad externa puede obtenerse por pulverizacion
de una dispersién de baja viscosidad que presente inclusiones hidrosolubles. La granulometria de estas
inclusiones debe ser controlada con el fin de controlar el tamafio de los poros de la microporosidad.

Eventualmente, la superficie externa 11 del revestimiento externo 10 puede comprender uno o unos relieves
externos aptos para mejorar la resistencia mecanica de la endoproétesis implantada. Sin embargo, en este caso,
hay que vigilar que estos relieves no induzcan erosion celular de la pared natural del paciente.

6. Después de la formacion del revestimiento externo 10, se procede a la eliminacién del disolvente de la citada
dispersion, por ejemplo por secado en caliente, secado en caliente al vacio y/o por extraccion en caliente en un
suero fisiolégico. Preferentemente, la eliminacion del disolvente se obtiene por una extraccion lenta en caliente
(por ejemplo a una temperatura del orden de 40 °C) seguida de una extraccion al vacio y completada por una
extraccion en suero fisiologico.

Finalmente, durante o después de la fase de extraccion del disolvente, se rehidrata el revestimiento interno 4 con
suero fisioldgico.

Eventualmente, la cara externa 11 de revestimiento externo 10 puede injertarse quimicamente con péptidos, proteinas
o moléculas que favorezcan la adhesion celular y proteinas séricas. Esta cara externa puede ademas ser revestida
con un agente humedo o un lubricante biocompatible que favorezca el deslizamiento de la endoprétesis durante la
carga del catéter de implantacion o el desplazamiento de colocacion de la endoproétesis.

Aunque no esta representado en los dibujos, en la endoprotesis de acuerdo con la presente invencion puede estar
dispuesto al menos un marcador indentificable por imagen médica para facilitar su implantacion.

Como se menciond anteriormente, la endoprotesis de acuerdo con la presente invenciéon puede constituir cualesquier
tipo de protesis, incluidas las valvulas cardiacas, principalmente adrtica, mitral y tricuspide.

Un inconveniente de las valvulas transcatéter conocidas es una posible fuga para-valvular post-implantacion, que
degrade el prondstico médico. Especialmente en las valvulas aodrticas, debido a calcificaciones generalmente no
homogéneas del anillo aértico, pueden permanecer espacios entre la valvula y el anillo. Para remediar este
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inconveniente, el revestimiento externo 10 de una valvula segun la invencion puede tener un grosor y una flexibilidad
optimizados para ajustarse espontaneamente a los contornos del tejido nativo o de las calcificaciones periféricas.

Ademas, un grosor diferente en la circunferencia de la valvula segun la invencion o en el eje longitudinal de la misma,
puede permitir a la protesis de valvula ajustarse mejor a la anatomia de cada paciente o de subgrupos de pacientes.

El grosor e y la composicion del revestimiento externo 10 de la prétesis de valvula de acuerdo con la presente invencion
pueden no ser uniformes y variar en diferentes lugares de la citada protesis de valvula.
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REIVINDICACIONES

1. Endoprotesis de tejido que comprende:
e una estructura de soporte expansible hueca (1) de superficie agujereada; y

e una estructura interna (4) que cubre al menos en parte la superficie interna (7) de la citada estructura de soporte

(1),

la endoprétesis comprende un revestimiento externo (10) constituido por un material sintético flexible hemocompatible,
caracterizada por que la estructura interna es de tejido y por que el revestimiento externo esta anclado mecanicamente
a la citada estructura de tejido interna (4), quedando la citada estructura de soporte (1) aprisionada al menos
parcialmente entre el citado revestimiento externo (10) y la citada estructura de tejido interna (4), impregnando el
material sintético flexible hemocompatible del citado revestimiento externo (10) al menos parcialmente la citada
estructura de tejido interna (4).

2. Endoprotesis de tejido segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el material sintético flexible hemocompatible
del citado revestimiento externo (10) es un elastémero.

3. Endoprétesis de tejido segun la reivindicacion 2, caracterizada por que el citado elastémero es un elastémero de
poliuretano o de silicona.

4. Endoprétesis de tejido segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que el material sintético flexible
hemocompatible del citado revestimiento externo (10) es puro o cargado.

5. Endoprotesis de tejido segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por que el grosor (e) del citado
revestimiento externo (10) es al menos de 0,1 mm y a lo sumo de 5 mm.

6. Endoprotesis de tejido segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada por que el grosor (e) del citado
revestimiento interno (10) es diferente en emplazamientos diferentes de la citada endoprétesis.

7. Endoprétesis de tejido segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada por que la estructura de tejido interna
esta constituida por un pericardio animal.

8. Endoprétesis de tejido segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada por que la estructura de tejido interna
esta constituida por un politetrafluoroetileno expandido.

9. Endoprétesis de tejido segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada por que forma una protesis vascular.

10. Endoprotesis de tejido segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada por que forma una protesis de
valvula cardiaca.

11. Endoprétesis de tejido segun una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada por que el revestimiento externo
(10) tiene una superficie externa (11), siendo la citada superficie externa (11) continua y presentando una
microporosidad apta para inducir una ligera fibrosis.

12. Procedimiento para la realizacion de una endoprotesis de tejido que comprende:
e una estructura de soporte expansible hueca (1), de superficie agujereada; y

e una estructura de tejido interna (4) que cubre al menos en parte la superficie interna (7) de la citada estructura de
soporte (1), caracterizado por que:

e se introduce la citada estructura de tejido interna (4) en la citada estructura de soporte (1) de modo que cubra de
modo continuo, uniforme, sin pliegue, ni sobregrosor, al menos una parte de la superficie interna (7) de la citada
estructura de soporte (1);

e con la ayuda de una dispersion de un material sintético flexible hemocompatible en un disolvente, se recubre la
superficie de la citada estructura de soporte y las partes de la superficie externa (8) de la citada estructura de tejido
interna (4) accesibles a través de los agujeros (3) de la superficie de la citada estructura de soporte (1), para formar
un revestimiento externo (10) del citado material sintético flexible hemocompatible anclado mecanicamente en el citado
revestimiento interno (4); el material sintético flexible hemocompatible del citado revestimiento externo (10) impregna
al menos parcialmente la citada estructura de tejido interna (4); y

e se extrae el citado disolvente del citado revestimiento externo (10).
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13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, caracterizado por que el citado material sintético del revestimiento
externo (10) es un elastomero de poliuretano o de silicona.

14. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 12 o 13, caracterizado por que la concentracién en peso del
citado material sintético en la dispersion esta comprendida entre el 10% y el 30%.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por que la concentracion en peso del citado material
sintético en la dispersion esta comprendida entre el 20% y el 22%.

16. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 12 a 15, caracterizado por que la viscosidad de la citada
dispersion esta comprendida entre 500 cP y 1000 cP.

17. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 12 a 16, en el cual la citada estructura de tejido interna (4) esta
formada por un tejido bioldgico fijado quimicamente,

caracterizado por que la citada estructura de tejido interna (4):

e se somete a una deshidratacion parcial después de la fijacion quimica y antes de la introduccion en la citada
estructura de soporte (1); después

e se rehidrata durante o después de la extraccion del disolvente del citado revestimiento externo (10).
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