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DESCRIPCION

Producto médico-técnico, procedimiento para su
produccidn y puesta a disposicion para la cirugia.

La presente invencién se refiere a un producto mé-
dico-técnico para la profilaxis de adherencias para la
prevencion postoperatoria de adherencias en el cuer-
po, un procedimiento para su elaboracién y su puesta
a disposicion para la cirugfa.

En cada intervencién quirtrgica en la cavidad ab-
dominal de un paciente existe el riesgo de una for-
macién de cicatrices indeseada. La operacién cons-
tituye una traumatizacién del peritoneo que conduce
a una reaccion inflamatoria con exudacion de fibrina.
Las adherencias fibrinosas que se producen a partir
de dicha reaccién pueden ser disueltas en el interior
de la cavidad abdominal en caso de haber una activi-
dad fibrinolitica suficiente, de modo que no aparecen
molestias permanentes en el paciente. En el caso de
que la reaccién enzimdtica en un paciente no fuera
suficiente para alisar las deposiciones de fibrina, se
producen adherencias fijas permanentes. Tales adhe-
rencias pueden tener como consecuencia dolores en el
paciente afectado, la curacion retardada de una herida
o disfunciones en 6rganos abdominales.

Como ejemplos se pueden nombrar en términos
generales las intervenciones quirdrgicas y también las
laparoscopias en el dmbito de la ginecologia, donde
las adherencias formadas son frecuentemente la cau-
sa de dolores abdominales y de infertilidad.

En la cirugia cardiaca se realizaron en los dltimos
afios reoperaciones en aumento, la sustitucién de val-
vulas artificiales o injerto de by-passes aortocorona-
rios. En este caso, las adherencias pericardiales causa-
das por una intervencién primaria representan, a cau-
sa de complicaciones por hemorragia o lesiones de
by-passes aortocoronarios, un riesgo considerable pa-
ra el paciente con un indice alto de letalidad.

En la nefrologia pueden producirse adherencias
peritoneales durante la realizacién de la didlisis pe-
ritoneal ambulante continua. En adherencias en la re-
gidén intestinal se observan frecuentemente alteracio-
nes en el transito.

Estas complicaciones tienen como consecuencia,
junto con la sensacién de enfermedad subjetiva del
paciente, un tratamiento médico prolongado, dolores
crénicos y elevados costes.

Desde hace mucho tiempo la medicina intenta,
mediante la mejora de las medidas técnico-quirdrgi-
cas y de la técnica quirtrgica, impedir las adherencias
y las complicaciones relacionadas con las mismas. No
obstante, éstas no son suficientes, de modo que son
necesarias medidas acumulativas eficaces para la pro-
filaxis de adherencias postoperatorias.

Se propusieron una multitud de sustancias para
la profilaxis de adherencias peritoneales, como por
ejemplo el liquido de cuerpo vitreo de ojos de ternero
o aceite de oliva. Con anticoagulantes y fibrinoliticos
se pudo conseguir efectivamente una reduccion de las
adherencias, pero el riesgo de hemorragias postope-
ratorias ha impedido una propagacién en las clinicas.
La aplicacion local de antibidticos ha dado lugar prin-
cipalmente a un refuerzo de la formacién de adheren-
cias. La mayoria de las sustancias conocidas para la
profilaxis de las adherencias son utilizadas con el fin
de separar las lesiones del peritoneo durante la cura-
cion de tejidos contiguos.

D1 divulga un producto médico-técnico que com-
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prende al menos alcohol polivinilico seleccionado del
grupo compuesto por PVA no reticulado con un peso
molecular de A) entre 9.000 y 10.000 g/mol, B) en-
tre 13.000 y 23.000 g/mol, C) entre 31.000 y 50.000
g/mol, y D) entre 85.000 y 186.000 g/mol y mezclas
de los mismos, por ejemplo: 55% de D, 45% de gli-
cerina y 45% de A, 10% de D, 45% de glicerina. D1
demuestra la capacidad del PVA con diferente peso
molecular de modificar la duracién para la disolucién
en solucion salina fisioldgica.

La invencidn tiene como objetivo la puesta a dis-
posicion de un producto médico-técnico para la uti-
lizacién en intervenciones quirdrgicas, especialmente
para evitar adherencias indeseadas, que supere las di-
ficultades de productos médico-técnicos del estado de
la técnica, su fabricacién sea sencilla y econémica y
su manejo en la practica en métodos quirdrgicos ha-
bituales sea sencillo.

El objetivo se consigue mediante un producto mé-
dico-técnico para la profilaxis de adherencias para la
evitacion postoperatoria de adherencias en el cuerpo,
el cual comprenda al menos un PVA (alcohol polivini-
lico) seleccionado del grupo compuesto por PVA no
reticulado con un peso molecular de entre 15.000 y
400.000 g/mol, PVA reticulado y mezclas de los mis-
mos, en una mezcla con un componente de alto peso
molecular, que no sea PVA, donde se afiada al PVA
como componente de alto peso molecular un polime-
ro de azicar, seleccionado del grupo compuesto por
la carboximetilcelulosa, el dextrano y/o la hidroxime-
tilcelulosa, en una cantidad de entre el 0,5 y el 4% en
peso. De forma ventajosa, el producto médico-técnico
de PVA segtin la invencién puede preverse como la-
mina, membrana, solucién, espuma, gel o como polvo
0 como aerosol.

El PVA es especialmente adecuado para una apli-
cacion en el cuerpo de un paciente debido a su ex-
celente biotolerancia (compatibilidad biolégica). Por
ejemplo, el PVA no es modificado in vivo, no da lugar
areacciones inflamatorias y se acumula sélo en un es-
caso volumen en érganos corporales. El PVA es prin-
cipalmente un polimero sintético biodegradable con
una estructura de carbono-carbono. Se conoce un me-
canismo de degradacién enzimatica que dura varios
dias. En este caso, el grupo hidroxilo es oxidado a
un grupo ceténico e hidrolizado con la separacién del
enlace carbono-carbono en metilcetonas y dcidos car-
boxilicos.

La eliminacién del PVA sin degradacion tiene lu-
gar en gran parte a través de los riflones, donde la
velocidad de eliminacién depende del peso molecu-
lar. E1 PVA con un peso molecular inferior a 15.000
g/mol es eliminado del cuerpo en pocas horas, lo cual
ocurre demasiado rdpido para la aplicacidon prevista
en la profilaxis de adherencias.

De forma especialmente ventajosa, el PVA utili-
zado segin la invencién puede presentar un peso mo-
lecular de entre 20.000 y 400.000 g/mol. En una for-
ma de realizacién, el PVA puede estar formado por
una mezcla de componentes de bajo peso molecular y
componentes de alto peso molecular, donde en espe-
cial el componente de alto peso molecular es PVA.

El alcohol polivinilico es hidrosoluble a causa de
sus grupos hidroxilos. A través de una modificacién
pueden ser modificadas la solubilidad y otras carac-
teristicas quimicas y fisicas del polimero. La modifi-
cacion del PVA puede ser realizada mediante modi-
ficacién quimica, mediante modificacidn fisica o una
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combinacién de modificaciones. Como ejemplos para
una modificacién quimica se pueden nombrar la co-
polimerizacidn, el injerto o la reticulacién quimica.
Como ejemplo para la modificacién fisica se pueden
nombrar la reticulacion fisica, la formacion de estruc-
turas moleculares orientadas, los hidrogeles y la for-
macion de cristalitas.

De forma general, una reticulacién quimica del
PVA bruto puede ser llevada a cabo a través de los
grupos alcohdlicos en una reaccién de adiciéon con
diisocianato o en una reaccién de condensacién con
un 4cido multifuncional. Para la eliminacién biol6-
gica del PVA se prefiere una insolubilidad reversible
mediante reticulacién. Para la puesta a disposicién del
producto segtin la invencién para la medicina es es-
pecialmente importante que, bajo las condiciones fi-
sioldgicas en el cuerpo del paciente, no se produzcan
sustancias toxicas o perjudiciales para la salud. Por
este motivo, seglin la invencion se prefiere una reticu-
lacion hidrolizable, en especial mediante dcidos car-
boxilicos polivalentes, por ejemplo en forma de anhi-
dridos. También puede utilizarse una reticulaciéon en-
zimadtica fisible. La reticulaciéon puede ser realizada
con un diisocianato metabolizable, que porte un enla-
ce fisible, como por ejemplo un enlace de éster. Asi
no pueden formarse puentes de uretano, los cuales no
son descompuestos en el cuerpo o son descompuestos
después de un largo tiempo.

En una forma de realizacion de la invencién, el
PVA puede estar reticulado quimicamente con un pe-
so molecular de entre 15.000 y 400.000 g/mol. De
forma ventajosa, el producto segin la invencién pue-
de caracterizarse porque la reticulacion se realice me-
diante agentes de reticulacion, los cuales producen
una reticulacién reversible in vivo, en especial una re-
ticulacion reversible mediante hidrélisis quimica. En
polimeros reabsorbibles, los puntos de reticulacién
son preferiblemente hidrolizables quimicamente, no
fisibles enzimdaticamente. En una forma de realizacién
preferida, la reticulacién quimica puede ser realizada
en el producto segin la invencién para la profilaxis de
adherencias mediante esterificacion.

Segtin la invencién pueden preverse como agen-
tes de reticulacién preferiblemente los dcidos dicar-
bénicos polivalentes y/o sus derivados. La esterifica-
cion de los grupos alcohdlicos en el PVA con dcidos
dicarbénicos se muestra como reaccién de reticula-
cion reversible. Como agentes de reticulacién pueden
ser utilizados en especial los anhidridos de los dcidos
carbdnicos. Como ejemplos de dichos agentes de re-
ticulacion se pueden nombrar el anhidrido del acido
succinico o el anhidrido del 4cido oxdlico. El anhidri-
do del 4cido succinico es mas reactivo que el acido
succinico, puesto que se libera energia de abertura de
anillo.

También son posibles otros agentes de reticula-
cién con al menos dos grupos funcionales. Ademads,
pueden emplearse compuestos con enlaces dobles co-
mo agentes de reticulacién. Como ejemplos para ello
se pueden nombrar las imidas y los acrilatos.

Si la reaccién de reticulacion se realiza en solu-
cién, es mds ventajosos un agente de reticulacion de
cadena corta, puesto que la probabilidad de una reac-
cién intramolecular con sélo una cadena de polime-
ro es escasa. De esta manera, segin la invencién se
prefieren el 4cido oxalico y sus derivados debido a la
cadena molecular més corta.

En otra forma de realizacién de la invencion, el
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PVA puede estar reticulado fisicamente con un peso
molecular de entre 15.000 y 400.000 g/mol. De for-
ma ventajosa, la reticulacién fisica puede ser realiza-
da mediante la formacion de cristalitas. En una reticu-
lacién fisica de tales caracteristicas estd formada una
red tridimensional de moléculas de PVA, la cual es
mantenida unida mediante cristalitas como puntos de
reticulacién fisica.

Para la formacién de una reticulacién fisica puede
congelarse una solucién acuosa de PVA durante en-
tre 6 y 48 horas a -20°C y, después, descongelarse a
25°C durante entre 2 y 6 horas, de modo que se for-
ma la reticulacién deseada. Segin la invencién, puede
realizarse la representacién de hidrogeles de PVA a
través de un ciclo de congelacién/descongelacion, el
cual puede repetirse en especial varias veces de ma-
nera ventajosa. En la reticulacién fisica mediante ci-
clos de congelacién/descongelacion pueden asignarse
distintas fases a diferentes temperaturas. En especial,
pueden producirse nanoparticulas mediante ciclos de
congelacién/descongelacion.

Las cadenas de PVA también pueden ser modifica-
das, estando enlazados s6lo pocos grupos hidroxilos
de PVA, preferiblemente a través de grupos de éster
y/o de éter con restos adicionales. Para tal modifica-
cidén son apropiados en especial los dcidos grasos y/o
los alcoholes con una longitud de cadena de entre C2
y C16. También pueden unirse aminodcidos o pépti-
dos. Entre 1 y 10, en especial entre 1 y 2 restos por
molécula de PVA son suficientes. Mediante la modi-
ficacién puede lograrse que se produzca una gelifica-
cién a partir de una solucién de PVA al calentarse a
temperatura corporal. Si se aplica, por ejemplo, una
solucién de PVA a temperatura ambiente, por ejem-
plo, mediante pulverizacién, se forma inmediatamen-
te una pelicula con el calentamiento a temperatura
corporal (37°C), la cual provoca la profilaxis de las
adherencias.

En otra forma de realizacion, el PVA puede encon-
trarse mezclado con un componente de alto peso mo-
lecular, que no sea PVA. Un componente de alto peso
molecular de tales caracteristicas puede encontrarse
en una cantidad de entre el 0,5 y el 4% en peso, en
especial de entre el 1 y el 2% en peso. El componente
de alto peso molecular puede ser aplicado como do-
ble capa sobre PVA. Dicha estructura de capas puede
estar formada por ejemplo mediante la pulverizacién
de los componentes de alto peso molecular sobre una
membrana de PVA. Ademds, el componente de alto
peso molecular no formado de PVA puede estar pre-
visto para la absorcion adicional de medicamentos.

De forma ventajosa puede afiadirse como compo-
nente de alto peso molecular al PVA segtin la inven-
cién un polimero de aziicar al PVA. El polimero de
azucar puede ser seleccionado en especial del grupo
compuesto por la carboximetilcelulosa, el dextrano,
la hidroximetilcelulosa, el almidon hidroxietilico, el
quitosano y/o la heparina.

Segtin una forma de realizacién de la presente in-
vencion, el producto para la profilaxis de las adhe-
rencias puede presentarse en forma de al menos una
ldmina de una capa. Las peliculas de PVA pueden ser
de fabricacién industrial por extrusién. Las peliculas
de PVA pueden ser fabricadas en especial seglin un
procedimiento de vertido. Segun el procedimiento de
spin-casting pueden producirse membranas especial-
mente delgadas y homogéneas de un grosor aproxi-
mado de entre 5y 7 um.
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Segtn la invencidn, la ldmina puede estar forma-
da de s6lo una capa. En otra forma de realizacién
de la invencién, la ldmina puede estar formada de
dos capas, una llamada bicapa. Como ejemplos pa-
ra tal bicapa se pueden nombrar dos capas con base
de PVA o una combinacién de PVA y otro componen-
te seleccionado del grupo de los hidratos de carbo-
no, los lipidos y las proteinas asi como los derivados
de los mismos. Una bicapa puede estar formada pre-
feriblemente de PVA y CMC (carboximetilcelulosa).
En otra forma de realizacion de la invencion, la la-
mina puede estar formada de tres capas, una llamada
tricapa. Ejemplos de dicha tricapa son combinacio-
nes tipo sandwich de PVA y CMC, por ejemplo con
la serie de capas CMC/PVA/CMC, PVA/CMC/PVA,
CMC/PVA/PVA o CMC/CMC/PVA, también combi-
naciones de PVA, CMC y de otro componente selec-
cionado del grupo de los hidratos de carbono, los 1i-
pidos y las proteinas asi como los derivados de los
mismos.

En estructuras tipo sdndwich, las capas formadas
de PVA, CMC y, dado el caso, de otros componentes
pueden estar unidas entre si, por ejemplo por solda-
dura o pegado. Como adhesivo se pueden nombrar el
agua, las soluciones acuosas de PVA o CMC. La sol-
dadura puede realizarse por aplicacién de calor, pre-
feriblemente en la forma de soldadura por puntos, o
ultrasonido.

Si la segunda capa unida con la capa de PVA se
encuentra en la forma de un material de poros abier-
tos, por ejemplo en la forma preferida de un velo ob-
tenido en especial mediante liofilizacién, entonces la
estructura de saindwich o de bicapa no necesita ser fi-
jada especialmente al tejido del paciente, puesto que
la estructura abierta provoca una autoadherencia.

Un producto con forma de capas para la profila-
xis de las adherencias puede en forma no prensada.
En otra forma de realizacién, un producto con forma
de capas puede presentarse en forma prensada para la
profilaxis de las adherencias. A través del prensado
puede aplicarse en especial una estructuracién super-
ficial, por ejemplo un estampado.

Segtin la invencién, la ldmina puede presentar al
menos una estructuracion unilateral. Dicha estructu-
ra estar formada por ejemplo mediante vertido sobre
una superficie estructurada o por estampado. Preferi-
blemente puede estar prevista una estructuracién en
formas geométricas. Dicha estructura de la superficie
puede estar configurada de diferente manera en am-
bos lados del producto con forma de capas.

Segtin otra forma de realizacién de la presente in-
vencion, el producto para la profilaxis de las adheren-
cias puede presentar la forma de una espuma o de un
precursor de espuma. En una forma de realizacién es-
pecial, puede estar prevista al menos una capa en al
forma de una espuma o de un precursor de espuma.

Segtn otra forma de realizacién de la presente in-
vencion, el producto para la profilaxis de las adheren-
cias puede encontrarse en la forma de una solucién.
Preferiblemente, la solucién puede ser pulverizada.

Segtin otra forma de realizacién de la presente in-
vencion, el producto para la profilaxis de las adheren-
cias puede presentarse en la forma de un gel. En es-
pecial, puede encontrarse en la forma de un microgel.
Preferiblemente puede presentar la forma de un hidro-
gel de forma estable. Los microgeles pueden ser pul-
verizados con gases propelentes apropiados, de modo
que puedan utilizarse de esta manera como geles de
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pulverizacion para la profilaxis de las adherencias.

De forma especialmente preferida, el PVA segitin
la invencién puede presentarse en la forma de micro-
particulas con didmetros de rango nanométrico, las
llamadas nanoparticulas. Las nanoparticulas pueden
estar previstas en diferentes formas como producto
médico-técnico. Como ejemplos se pueden nombrar
las formas de aplicaciéon mencionadas arriba, como
gel, ldmina o aerosol. También es posible prever mi-
croparticulas, en especial nanoparticulas sobre la su-
perficie de una ldmina.

De forma ventajosa, el producto médico-técnico
segun la invenciodn se caracteriza por el hecho de ser
puesto a disposicién con medios acuosos de forma
espesada. En polimeros secos débilmente reticulados
aparece un hinchamiento en medios acuosos o disol-
ventes adecuados, donde el hinchamiento comienza
en la superficie y contintia al interior. En este caso, la
velocidad de hinchamiento no se ve influenciada por
los coeficientes de difusion de los agentes hinchantes,
sino por la velocidad de difusién de los segmentos del
polimero. Cuanto mds contintia el hinchamiento, mas
se perciben las fuerzas de recuperacion eldstica de las
cadenas de polimeros reticulados. Los geles presen-
tan caracteristicas viscoeldsticas. El hinchamiento se
produce hasta un valor maximo. Al contrario que los
polimeros no reticulados, de los cuales se pueden ela-
borar soluciones acuosas en una concentracion varia-
ble, los polimeros reticulados quimicamente no son
disueltos.

El producto segtn la invencién para la profilaxis
de las adherencias puede haber absorbido median-
te hinchamiento una cantidad de liquido, como por
ejemplo agua, del 20% del peso del producto, en la
forma de una membrana secada en el flujo laminar.
Mediante la absorcién de liquido durante el hincha-
miento se produce un gel, el cual cumple funciones
de evitacion del roce. El producto para la profilaxis
de las adherencias puede encontrarse en la forma de
un hidrogel con el 80% de agua. Por lo tanto, para la
aplicacién segtin la invencién en la profilaxis de las
adherencias puede asumir la funcién del mesotelio.

Para la aplicacién en la profilaxis de las adheren-
cias es deseable que tanto las membranas como los
geles no sean rigidos. La rigidez de los geles se pro-
duce a través de su moédulo de elasticidad, el cual es
directamente proporcional a la concentracién en cade-
nas de red elasticas. Los geles reticulados de manera
covalente presentan una dimensionalidad de d = 3. El
médulo de elasticidad aumenta con la concentracién
en aumento segiin la férmula E = K.c%/%.

Los geles reticulados fisicamente y de forma co-
valente se distinguen en la dependencia del grado de
polimerizacién y de concentracién de los médulos.
Principalmente pueden imaginar redes fisicas como
un plato de espaguettis, las cuales se enganchan entre
si. En ambos casos el médulo es controlado mediante
la concentracion en puntos de red. En redes enlazadas
de manera covalente, sélo el grado de hinchamiento
es responsable de ello y, por consiguiente, la concen-
tracién del agente de reticulacién en el gel. El grado
de polimerizacion es elevado de manera ilimitada y
tampoco puede ser modificado por cizallamiento. Es-
to juega un papel importante en los movimientos cor-
porales normales, puesto que el grado de polimeriza-
ci6én permanece sin modificaciones. En redes covalen-
tes no es posible ningtin deslizamiento de las cadenas.
En redes fisicas, los puntos de red son disueltos rea-
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lizdndose un cizallamiento y enlazados de nuevo. Un
polimero reticulado sélo fisicamente puede ser lavado
de nuevo de una superficie bajo determinadas condi-
ciones y asi puede ser adecuado en la cirugia en es-
pecial durante un tiempo de remanencia escaso y una
duracion escasa del funcionamiento en el cuerpo. Una
ventaja especial de los polimeros reticulados de ma-
nera covalente es que sus caracteristicas pueden ser
ajustadas segtin se desee.

El alcohol polivinilico en la forma de un hidrogel
es un material gomoso, pudiéndose ajustar su elastici-
dad por los puntos de red definidos de tal forma que se
aproxime mucho al tejido corporal suave o a los mus-
culos. El PVA presenta a la vez una alta resistencia a
la traccion.

Segtn la invencidn, el peso molecular del PVA o
de la mezcla puede ser elegido de tal modo que esen-
cialmente sea eliminable a través de los rifiones sin
degradacion de las moléculas de PVA. Dado el ca-
so, el PVA puede ser eliminable a través de los rifio-
nes tras una hidrdlisis o una supresion de la reticula-
cion, esencialmente sin degradacion de las moléculas
de PVA.

Segin la invencion, el grado de reticulacién del
producto de PVA médico-técnico puede ser ajustado
preferiblemente de tal modo que la duracién de su
funcionamiento en la zona de la operacién sea de en-
tre 5y 21 dias, en especial de entre 5 y 14 dfas. Para la
profilaxis de las adherencias es deseable que el mate-
rial permanezca al menos durante 5 dfas en la cavidad
peritoneal. Un control del tiempo de eliminacién pue-
de efectuarse mediante un ajuste de pardmetros que
influyan sobre la eliminacién del PVA. Como factores
influyentes se pueden nombrar por ejemplo la reticu-
lacién quimica, la reticulacidn fisica del material de
PVA, el grosor de la capa, la composicién de la mez-
cla asf como la adicién de aditivos como los polimeros
de azicar.

De forma ventajosa, la resolucién macroscépica
del producto médico-técnico segtn la invencién ba-
jo condiciones fisioldgicas puede ser de entre 7 y 60
dias. El tiempo de remanencia del PVA en el cuer-
po depende también del radio hidrodindmico de las
moléculas del polimero. El PVA segtn la invencién
puede presentar de forma ventajosa un radio hidrodi-
namico de entre 5 nm y 15 nm, en especial de 5 nm.

De forma especialmente ventajosa, el PVA reticu-
lado puede presentar un comportamiento de humecta-
cién ventajoso en un ambiente fisiolégico. El produc-
to médico-técnico segun la invencién para la profila-
xis de las adherencias puede caracterizarse en especial
porque el PVA reticulado presenta una estructura que
permite un intercambio de materia de pequefias molé-
culas en un medio fisiolégico, pero impide esencial-
mente una adicion de sustancias fisiol6gicas, como en
especial, sangre y células.

Con este fin, las caracteristicas estructurales del
producto médico-técnico como la estructura de la su-
perficie, la estructura porosa y la densidad de red de
una membrana de PVA pueden estar adaptadas de tal
manera que ésta sea permeable para moléculas peque-
flas como por ejemplo el agua, sustancias nutritivas
o glucosa, pero que por otra parte pueda evitarse la
adicién de particulas grandes, como por ejemplo san-
gre, de células corporales, macr6fagos o microorga-
nismos, como por ejemplo bacterias patogenas.

Las soluciones y mezclas de PVA pueden presen-
tar un comportamiento LCST (lower critical solution
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temperature). Por debajo de esta temperatura critica,
el PVA se encuentra disuelto. Por encima de esta tem-
peratura, no hay polimero de PVA. Mediante modi-
ficaciones, se puede controlar el comportamiento por
fases. Como ejemplos de tales modificaciones pueden
nombrarse el enlace de restos cortos con una longi-
tud de cadena de entre C2 y C16, por ejemplo, restos
dodecilicos, o los acidos grasos de cadena corta, los
carbohidratos, los aminodcidos, los péptidos o mez-
clas, es decir, mezclas con otros polimeros. De esta
manera, una solucién de PVA a temperatura ambiente,
después de una aplicacién en el paciente, por ejemplo
pulverizacidn, sobre el tejido corporal a una tempera-
tura corporal de 37°C puede formar una pelicula de
manera inmediata.

La presente invencion se refiere ademds un proce-
dimiento para la elaboracién de un producto médico-
técnico para la profilaxis de las adherencias, el cual
se caracteriza por el hecho de que se forma de al me-
nos un PVA seleccionado del grupo compuesto por
el PVA no reticulado con un peso molecular de entre
15.000 y 400.000 g/mol, el PVA reticulado y mezclas
de los mismos, donde el peso molecular del PVA o de
la mezcla es elegido de tal manera que, dado el ca-
so0, después de la supresion de la reticulacién, éste sea
eliminable a través de los rifiones esencialmente sin
degradacion de las moléculas de PVA, y que se afia-
da en una cantidad de entre el 0,5 y el 4% en peso
un componente de alto peso molecular en la forma de
un polimero de azicar, seleccionado del grupo com-
puesto por la carboximetilcelulosa, el dextrano y/o la
hidroximetilcelulosa.

De forma especialmente ventajosa, el producto
médico-técnico es liofilizado. Mediante liofilizacidn,
el PVA segtin la invencién puede ser transformado en
una estructura esponjosa. Una estructura de tales ca-
racteristicas mejora las caracteristicas de manejo del
producto médico-técnico.

En una forma de realizacion de la invencién, el
PVA puede ser reticulado fisicamente, en especial por
formacién de cristalitas. De forma ventajosa, la re-
ticulacion fisica puede ser realizada mediante ciclos
de congelacién/descongelacion, los cuales se repitan
en especial varias veces. Preferiblemente, se pueden
producir nanoparticulas mediante ciclos de congela-
cién/descongelacion.

Para la produccioén de particulas de PVA se homo-
geiniza una emulsién agua/aceite y se congela dicha
emulsion. No es necesaria ninguna adiciéon de ten-
sioactivo. La magnitud de las particulas resultantes
depende de la duracién y del niimero de revoluciones
ajustado (revoluciones por minuto) en el homogenei-
zador y, por supuesto, de la concentracién de PVA. La
magnitud de las particulas de PVA puede ser ajustada
en el rango del nanémetro pasando por el micrémetro
hasta el milimetro. El nimero de los ciclos de con-
gelacion-descongelacién determina el grado de cris-
talinidad y, con ello, el comportamiento de hincha-
miento. Después de los ciclos de congelacién, estas
microparticulas o nanoparticulas de PVA pueden ser
separadas y secadas mediante filtracién. Dichas parti-
culas pueden ser pulverizadas por ejemplo como aero-
sol. De forma ventajosa, pueden emplearse por consi-
guiente en la profilaxis de las adherencias.

En otra forma de realizacidén de la invencion, el
PVA puede ser reticulado quimicamente, en especial
en una mezcla de disolventes. En este caso, se puede
preferir una reticulacién reversible bajo condiciones
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fisiol6gicas. Preferiblemente, una reticulacién quimi-
ca puede ser realizada mediante dcidos carboxilicos
polivalentes, en especial mediante sus derivados.

Segtin el procedimiento segiin la invencién, el
comportamiento de disolucién, en especial la dura-
cion del funcionamiento del PVA, preferiblemente
PVA no reticulado o PVA reticulado fisicamente, con
un peso molecular en el intervalo de entre 15.000 y
400.000 g/mol, puede ser ajustado al grado desea-
do, mediante la mezcla con componentes de alto peso
molecular, en especial PVA y/o polimeros de aztcar.

De forma ventajosa, se puede llevar a cabo la reti-
culacién hasta un grado de reticulaciéon deseado. Se-
guin la invencién, el comportamiento de disolucidn, en
especial el tiempo de funcionamiento puede ser ajus-
tado mediante el grado de reticulacion.

Segtin la invencion, se prefieren las reacciones de
esterificacion, las cuales se producen catalizadas me-
diante dcido y, por ello, de forma dependiente del pH.
Un pardmetro del procedimiento importante es la con-
centracion de PVA en la solucién de reaccion acuosa.
Por ejemplo, para un PVA con un peso molecular de
22.000 g/mol es necesaria una concentracioén en solu-
cién acuosa de al menos el 6% en peso. La reaccién
de condensacién transcurre mas rdpida cuanto mayor
sea la temperatura. El tiempo de formacion de gel de-
pende del aumento de la viscosidad. El tiempo de for-
macién de gel disminuye a la mitad, si la temperatura
sube 10°C. Por otra parte, el tiempo de formacién de
gel aumenta en varias horas, si aumenta el pH, por
ejemplo de 9 a 42 horas en caso de una modificacién
delpHde 1,2a2,9.

En una forma de realizacion, la reaccion de reti-
culacién puede realizarse en productos prefabricados,
en especial peliculas de PVA. A partir de PVA en so-
lucién acuosa y mediante spin-casting pueden produ-
cirse peliculas homogéneas. Tras el secado, tales pe-
liculas son introducidas en una mezcla de disolventes
de 90% de acetona y 10% de agua, el agua hace que
la membrana de PVA se hinche, sin disolverla. En una
membrana de PVA prehinchada de tal forma, un agen-
te de reticulacion quimica puede penetrar facilmente
y ser lavado de nuevo después de la reaccidn prevista.

Ademds, la invencion se refiere a la puesta a dis-
posicion del producto médico-técnico tal y como se
describe arriba para la aplicacién en la profilaxis de
adherencias en intervenciones quirdrgicas en la medi-
cina humana y en la medicina veterinaria. El producto
seglin la invencidn de base de PVA puede ser puesto
a disposicién o, lo que es lo mismo, puede ser pre-
parado para la aplicacién de diferentes formas segin
las necesidades médicas y el modo de empleo desea-
do. Por ejemplo, en la forma de una membrana, una
solucidén, una espuma, un gel o un aerosol. El produc-
to puede estar coloreado total o parcialmente. El pro-
ducto médico-técnico segtin la invencién puede estar
previsto como recubrimiento sobre materiales quirtdr-
gicos como por ejemplo implantes.

De forma ventajosa, el producto médico-técnico
puede ser destinado a la separacidn fisica de capas ti-
sulares en el cuerpo en la forma de una membrana.

En otra forma de realizacidn, el producto médico-
técnico puede ser destinado a la separacion fisica de
capas tisulares en el cuerpo en la forma de una mem-
brana o lamina multiestratificada, estando un lado for-
mado preferiblemente de tal manera que se eviten las
adherencias tisulares, y estando el otro lado formado
de tal manera, en especial mediante estructuracién de
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la superficie, que se favorezcan las adherencias tisu-
lares. De esta manera, puede no realizarse en la inter-
vencién quirdrgica un cosido de la ldmina o la mem-
brana para la fijacién en el cuerpo.

En otra forma de realizacion, el producto médico-
técnico puede ser destinado a la separacion fisica de
capas tisulares en el cuerpo en la forma de una solu-
cién.

En otra forma de realizacion, el producto médico-
técnico puede ser destinado a la separacién fisica de
capas tisulares en el cuerpo en la forma de una espu-
ma.

En otra forma de realizacion, el producto médico-
técnico puede ser destinado a la separacién fisica de
capas tisulares en el cuerpo en la forma de un gel, en
especial de un gel de pulverizacion.

En otra forma de realizacién, el producto médico-
técnico puede ser destinado a la separacién fisica de
capas tisulares en la forma de nanoparticulas.

En otra forma de realizacion, el producto médico-
técnico puede ser destinado a la separacion fisica de
capas tisulares en la forma de un aerosol.

En una forma de realizacion especial, el produc-
to médico-técnico puede ser destinado a la separacién
fisica de capas tisulares con un componente biotolera-
ble separado en accidn conjunta. Como ejemplo pue-
de nombrarse una interacciéon de PVA con componen-
tes fonicos, donde se forme un gel en su combinacién
en la zona de la operacién a través de puentes idnicos,
el cual sirva para la profilaxis de las adherencias.

Otras caracteristicas y detalles de la invencidn se
extraen de la siguiente descripcién de formas de rea-
lizacién preferidas en la forma de ejemplos. En este
caso, las caracteristicas individuales pueden ser rea-
lizadas por separado o combinando varias entre si.
Los ejemplos sirven tdnicamente para la explicacion
de la presente invencion, la cual no debe ser limitada
de ningin modo a los mismos.

Elaboracién de membranas e hidrogeles de PVA.
Ejemplo 1
Procedimiento de vertido

El PVA es pesado en un cristal de balasto atorni-
llable lleno de agua desionizada, y es disuelto en el
armario de secado a 90°C. De esta manera, el proceso
es muy rdpido y se puede evitar la formacién de es-
puma (una desgasificacién no es necesaria). Las solu-
ciones son filtradas mediante una jeringa desechable a
través de filtros estériles (0,45 um de didmetro de po-
ro), vertidas sobre teflon y secadas en el flujo laminar.
El espesor de membrana deseado puede ser controla-
do con la cantidad rellenada. Las mas adecuadas son
las soluciones acuosas de PVA de una concentracién
de entre el 4 y el 20%. Las membranas pueden ser
recortadas al tamafio adecuado.

Si se desea una superficie estructurada, una estruc-
tura seleccionada puede estar preformada en el teflon,
la cual se transmite después al producto.

Ejemplo 2
Viscosidad del PVA

El pardmetro decisivo para el procesamiento de
sustancias de alto peso molecular disueltas es la vis-
cosidad. Las soluciones de entre el 8 y el 10% de
PVA pueden ser filtradas y también pueden manejar-
se bien. La filtracion de las soluciones a través de los
filtros de 0,45 um es posible hasta una viscosidad de
25 mPas, para viscosidades mayores deben utilizarse
filtros con un didmetro de poro mayor. El vertido no
presenta ningin problema hasta 50 mPas, para visco-
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sidades mayores, se deberia verter muy lentamente y
se deben pinchar con una aguja o transportar al borde
con una deslizadera desplazada por la superficie las
burbujas de aire que puedan aparecer.
Ejemplo 3
Caracteristicas de la membrana

Las membranas son lisas y transparentes, pero
pueden tomar la estructura de la base si se desea y, por
lo tanto, pueden tener un aspecto lechoso. Median-
te un acondicionamiento (es decir, absorcién de agua)
en la cdmara climdtica, esto puede suspenderse o ajus-
tarse de nuevo. Las membranas son homogéneas y no
muestran poro alguno en una ampliacién hasta 1.500
veces mds grande. En el REM no hay ningtn agujero,
para hacer la imagen mas nitida, se deben enfocar los
granos de polvo o similares.
Ejemplo 4
Acondicionamiento de la membrana

Las membranas de PVA se vuelven relativamente
asperas a lo largo de las largas fases de secado al aire.
Es imprescindible un acondicionamiento bajo condi-
ciones de calor y de humedad definidas. La cdmara
climética es ajustada a 37°C y 100% de humedad del
aire. Bajo la accién de la humedad las membranas se
vuelven blandas y flexibles con mucha rapidez. Para
encontrar condiciones de acondicionamiento éptimas
se cortaron tiras de prueba de diversas composiciones
de pruebas (4 x 1 cm) y se almacenaron en la cdmara
climética durante distintos tiempos. Exdmenes reali-
zados de las caracteristicas mecdnicas mostraban que
la fuerza de arranque disminuye durante los primeros
tres dias en la cdmara climética. Transcurridos apro-
ximadamente 7 dias, las membranas estdn saturadas y
la fuerza de arranque se equilibra en un valor mese-
ta. La fuerza de arranque se encuentra entonces en la
zona de la mitad del valor inicial. Una deteccién de
error con cada vez 20 muestras de tres cargas produce
después de 3 dias de acondicionamiento un margen
de error de 10N/mm? (delta = 10N/mm?). La dilata-
cion de las muestras aumenta considerablemente con
la absorcion de agua. El margen de error, también des-
pués de 3 dias en la cdmara climdtica, se encuentra en
el 30% (delta = 30%). El acondicionamiento aumen-
ta la dilatacion de las muestras a hasta el 500%. Esto
significa que las membranas en el periodo relevante
superan los movimientos y las dilataciones relaciona-
das con los mismos, los cuales se producen por movi-
mientos intestinales y corporales normales, sin forma-
cién de fisura. Ya después de un dia de almacenamien-
to en la cdmara climdtica aumenta la dilatabilidad de
las peliculas a més del doble, se encuentra un valor
meseta (como también en la medicion de la fuerza de
arranque) transcurridos aproximadamente entre 6 y 7
dias.
Ejemplo 5
Aditivos

Una adicién de un porcentaje bajo de un PVA de
mayor peso molecular se expresa claramente en las
mediciones de dilatacién. Ya con la adicién de entre
el 0,5 y el 1% en peso de un PVA de mayor peso mo-
lecular aumenta la dilatabilidad de las membranas en
hasta un 100%. Asi, también puede conseguirse un
refuerzo mediante la mezcla de distintos PVAs con
diferentes pesos moleculares.
Ejemplo 6
Comportamiento de resorcion

Se examind la reabsorbibilidad de las membranas
con grosores diferentes (de entre 0,06 mm y 0,16 mm)
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a 37°C en una solucién acuosa. La disolucién de las
diferentes membranas en funcién del tiempo puede
ser controlada mediante la variacién de la composi-
cién y del grosor. Las membranas, que sélo se com-
pongan de PVA relativamente corto (Mw = 20.000
g/mol), son estables a partir de un grosor de 0,12 mm
durante un periodo de 4 semanas. Las peliculas mas
delgadas se disuelven con mayor rapidez, primero se
descomponen en fragmentos mayores, pero que no
pueden ofrecer una proteccién completa frente a las
adherencias. Para mezclas homdlogas, es decir, mez-
clas de PVA con un componente de alto peso molecu-
lar, las membranas con el grosor > 0,1 mm son esta-
bles durante un periodo de 4 semanas. Tanto las peli-
culas de PVA puro como las mezclas aparecen trans-
parentes en la solucién.
Ejemplo 7
Influencia de aditivos sobre la resorcion

Si se afladen carboximetilcelulosa (abreviatura
CMC) u otros hidratos de carbono, varia la veloci-
dad de resorcion y el mecanismo de descomposicion.
Las peliculas se hinchan mds y aparecen turbias, no se
descomponen en fragmentos mas grandes. Se forman
agujeros mas pequefios en la superficie de la membra-
na, los cuales se hacen cada vez mds grandes. Con la
inclusién de 0,25% en peso de CMC cambia el com-
portamiento de descomposicion de las membranas.
Ejemplo 8
Esterilizacion

Como métodos de esterilizacion se probaron la ra-
diacién gamma, la esterilizacién de EtOx y esteriliza-
cién de plasma. Un peligro en la esterilizacién consis-
te en que en el material puedan formarse radicales, los
cuales pueden tener entonces como consecuencia en-
laces de carbono-carbono estables dentro de la mem-
brana. Una consecuencia de ello seria una insolubili-
dad del material y, por ello, una resorcién completa-
mente modificada. No obstante, dichos nuevos enla-
ces en el material se expresan de manera extrema en la
viscosidad. Por ello, para la comprobacién las mem-
branas esterilizadas fueron disueltas de nuevo y me-
didas en el probador de viscosidad. Las viscosidades
de las membranas después de la esterilizacién gamma
se encuentran debajo los valores iniciales, esto puede
explicarse con que las peliculas contienen agua y, por
consiguiente, falsifican algo el pesado. La radiacién
Co60 estaba en el orden de entre 26,2 y 30,4 kGy.
La esterilizacién de plasma comprende ain fases de
secado al vacio, por lo que se obtiene aqui una coin-
cidencia muy buena de la viscosidad con la solucién
inicial de una concentracién del 8%. Una reticulacién
no se puede reconocer en ningtin caso (comprobacién
de varias cargas). Todas las muestras de esterilizacion
eran estériles, es decir, que pueden emplearse los tres
métodos.
Ejemplo 9
Biotolerancia

La compatibilidad bioldgica de las membranas
examinadas es excelente, por ejemplo, la prueba de
toxicidad sistémica aguda en ratones no indica dife-
rencia alguna con respecto a las soluciones de control
inyectadas. Las inyecciones fueron realizadas parcial-
mente por via intravenosa y parcialmente por via in-
traperitoneal. Los animales fueron observados tras 4,
24, 48 y 72 horas después de la inyeccion. Lo mismo
es aplicable también por ejemplo para las pruebas de
citotoxicidad con fibroblastos de ratones, los cuales
también mostraron buenos resultados. No se encontré

7



13 ES 2275739 T3 14

variacién alguna de la morfologia celular o indicacio-
nes de un efecto téxico. El material no es citotxico y
no presenta toxicidad sistemdtica aguda.

Ejemplo 10

Hidrogeles

Los hidrogeles de PVA pueden producirse me-
diante procesos de congelacién-descongelacién. Las
soluciones de un 20% de PVA son congeladas en una
placa Petri a 20 grados. Este proceso puede llevarse a
cabo en varios ciclos: 12 horas de congelacién y en es-
tado cubierto, descongelado de nuevo durante 2 horas.
Los hidrogeles de PVA resultantes son de forma esta-
ble y adhesivos. Cuanto mayor sea el peso molecu-
lar del PVA, mas estable es la forma del gel resultan-
te.

Ejemplo 11
Nanoparticulas

Segtin los ciclos de congelacién/descongelacion
citados en el ejemplo 10 también pueden elaborar-
se particulas de PVA. Se disuelven PVA o mezclas
de PVA (diferentes pesos moleculares) en tamp6n de
fosfato o agua de pH 7.,4. La solucién acuosa se mete
en una parte proporcional de volumen de entre el 2 y
el 20% en un excedente grande de aceite siliconico.
Esta mezcla es homogeneizada en un homogeneiza-
dor durante 5 minutos a 10.000 revoluciones por mi-
nuto obteniéndose una emulsion agua/aceite. Trans-
curridos entre 1 y 10 ciclos de congelacién a -20°C,
las particulas de PVA son extraidas con acetona en
una relacién de volumen de 1:10. Las particulas de
PVA son filtradas, lavadas con acetona y secadas al
vacio. La forma de las nanoparticulas es casi redonda,
con una superficie algo tosca. Las nanoparticulas de
hidrogel de PVA tienen un tamafio medio de 680 + 40
nm.

Ejemplo 12
Mejora de la adherencia tisular

Se realizaron exdmenes de la adherencia tisular de
membranas de PVA secadas en el flujo laminar o de
hidrogeles de PVA de forma estable, producidos me-
diante ciclos de congelacién/descongelacion. El com-
portamiento de adherencia de los productos de PVA
puede mejorarse a través de la rugosidad de la super-
ficie. Esto puede conseguirse mediante el vertido del
PVA sobre bases con superficies definidas. Para ello,
puede utilizarse una base acanalada. También se pue-
den producir alteraciones posteriores en la superficie
de PVA, por ejemplo con agujas en el drea micromé-
trica o mediante la introduccién de una muestra a pre-
sién.

La adherencia tisular puede mejorarse también
mediante la formacion de gradientes de reticulacion.
Esto puede conseguirse ya durante la formacién de
gel a través del ajuste de diferentes temperaturas.

También mediante la modificacién quimica del
PVA se puede mejorar la adherencia. Se puede refor-
zar la hidrofilia de la superficie de membrana median-
te la aportacién de grupos funcionales como los gru-
pos carboxilos. Ademads, la hidrofilia de la membrana
de PVA puede ser influenciada por este tipo de base
sobre la cual fue vertida. Asi, un vertido sobre super-
ficies polares como el cristal consigue una hidrofilia
reforzada.

En hidrogeles de PVA producidos mediante ciclos
de congelacion-descongelacién puede producirse una
estructura esponjosa a través de una liofilizacién en el
liofilizador. Dicha estructura esponjosa mejora el ma-
nejo y la adherencia sobre tejido himedo, sin perju-
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dicar la eficacia. Por medio de otros procesos de ela-
boracién, como el prensado, el comportamiento de la
estructura esponjosa puede adaptarse al tejido.

Las membranas de PVA producidas mediante la
evaporacién de disolvente pueden ser pulverizadas
con una solucién de PVA vy, a continuacion, liofiliza-
das. Por una parte, la doble capa formada proporciona
la ventaja de una membrana compacta y, por otra par-
te, de una estructura esponjosa bioadhesiva.

Los hidrogeles de PVA producidos a través de ci-
clos de congelacién/descongelacion pueden ser ex-
puestos a un gradiente de temperatura, de manera que
se forman caracteristicas bioadhesivas en el material.
Las caracteristicas ventajosas resultan de diferentes
densidades de los puntos de red fisica debido al gra-
diente.

Las soluciones de PVA pueden ser pulverizadas
mediante toberas y asi pueden ser transformadas en
un velo, el cual, de manera ventajosa, ha de utilizarse
en la profilaxis de adherencias.

Ejemplo 13
Recubrimiento de PVA

En la cirugia se utilizan redes textiles de polipropi-
leno como implantes, los cuales muy a menudo entran
en contacto directo con el abdomen visceral, con lo
cual se pueden producir adherencias en el caso de una
traumatizacién del tejido corporal. Un recubrimiento
de la red de PP prefabricada con una capa de PVA an-
tiadhesiva segun la invencién puede contrarrestar di-
chas adherencias. La capa deberia permanecer en el
lugar hasta la curacién del tejido, aproximadamente 7
dias, y luego debe ser reabsorbida.

El recubrimiento de las redes se realiza mediante
la inmersidn en una solucién de PVA. El grosor de la
capa sobre la red de PP puede ser controlado median-
te la concentracion de la solucién de PVA o el tiempo
de inmersion.

Se consigue una capa muy delgada en la escala
nanométrica mediante la inmersién de la red en una
solucién del 1% de concentracién de PVA y de una
temperatura aproximada de 80°C. Para el proceso de
recubrimiento, el peso molecular del PVA no juega un
papel decisivo. Sin embargo, el tiempo de resorcién
en el cuerpo estd relacionado directamente con el pe-
so molecular. Por lo tanto, para recubrimientos muy
delgados se prefiere la utilizacién de un PVA de alto
peso molecular de aproximadamente 200.000 g/mol
de peso molecular, para que la capa no vuelva a soltar-
se de inmediato y, por ello, no pueda ofrecer ninguna
proteccion contra adherencias. Un recubrimiento muy
delgado no modifica las caracteristicas del material de
la red y la capa de PVA es transparente.

Para una capa mas gruesa a nivel micrométrico, la
red que ha de ser recubierta es sumergida una o va-
rias veces en la solucién de entre el 3 y el 10% de
concentracion de PVA y es congelada. En entre uno y
cinco ciclos de congelacién-descongelacion, depen-
diendo de la solidez deseada, se forma asi un hidrogel
de PVA. El hidrogel de PVA es elastico y en una capa
mds gruesa tampoco modifica las caracteristicas del
material de la red. El tiempo de resorcién se prolonga
de manera decisiva mediante esta reticulacion fisica.
Cuanto mayor sea el peso molecular, mas estable es
el hidrogel. Para el ajuste preciso del tiempo de resor-
cién también puede utilizarse una mezcla de PVA de
bajo peso molecular/de alto peso molecular. La capa
de PVA es transparente.
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Resultado de la profilaxis

Utilizacién en una intervencién quirdrgica en un
experimento con animales
Ejemplo 14

Como modelo animal se emplea el intestino cie-
go de conejos. La superficie del intestino ciego (Cae-
cum) se frota durante 15 minutos con una compresa
de gasa. El peritoneo visceral, el cual estd orientado
hacia el convoluto intestinal restante, fue frotado du-
rante 5 minutos. Se examinaron la parte porcentual de
la superficie de la adherencia entre la superficie de la
herida en el peritoneo parietal y el peritoneo visceral
sobre la superficie del intestino ciego, la tenacidad de
la adherencia asi como el estado histolégico en la zo-
na del defecto de la pared abdominal. Como profilaxis
de la adherencia se utiliza:

una pelicula de PVA de una solucién de 8% de
concentracion secada en el flujo laminar, de un espe-
sor de entre 0,09 y 0,1 mm (AAF1),

un hidrogel de PVA de PVA1/PVA2 en una pro-
porcién en peso de 60:40 elaborado con un espesor
de 0,15 mm a través de ciclos de congelacion- des-
congelacion,

asf como una pelicula antiadherencia habitual en
el mercado como referencia.

El hidrogel segtn la invencién comprende con
PVA1 PVA de cadena relativamente corta con un peso
molecular de aproximadamente 20.000 g/mol y, con
PVA2, PVA de cadena relativamente larga, con un pe-
so molecular de aproximadamente 200.000 g/mol. El
hidrogel fue elaborado a partir de una solucién acuo-
sa de 20% de concentracion, realizandose 3 veces los
procesos de congelacién/descongelacién. El hidrogel
de forma estable se compone en aproximadamente un
80% de agua.

El grupo de control de 12 animales no tratados
profildcticamente mostré adherencia en el 100% de la
extension de la superficie. Las pruebas AAF1 y AAF2
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muestran una eficacia mayor que la pelicula antiadhe-
rencia conocida.

En la profilaxis con AAF1, 8 animales de 12 no
presentan adherencia alguna, 4 animales muestran ad-
herencias con una extension de la superficie del 50,
15,2 6 10%. En la profilaxis con AAF2, 6 animales
de 12 muestran adherencias con escasa extension de
superficie de entre el 3 y el 10%. Un andlisis esta-
distico de los datos en la prueba One Way Analysis of
Variance Test (ANOVA) muestra una diferencia signi-
ficante con el grupo de control. En comparacién con
la pelicula antiadherencia conocida, AAF1 y el AAF2
reducen las superficies de adherencia. AAF1 y AAF2
no se diferencian uno del otro de manera notable, sin
embargo las diferencias con la pelicula conocida son
notables.

En los grupos de animales que fueron tratados con
AAF1 y AAF2, las adherencias, si las hubiese, son es-
tructuras de tejido conjuntivo delicadas y facilmente
solubles. Las ldminas de PVA son entonces eficaces
para la profilaxis de adherencias.

Ejemplo 15

Como modelo animal se utiliza el modelo de cuer-
no uterino de conejas, que es un sistema de adherencia
establecido en la bibliografia con larga experiencia.

La serosa en el cuerno uterino fue raspada con un
bisturi fresco en una longitud de 5 cm. Asi, se han
generado hemorragias puntuales. En total fueron ope-
radas 12 conejas. 8 Animales fueron tratados profilac-
ticamente con AAF2, y 4 animales sirvieron de grupo
de control. Todos los animales mantuvieron su peso
o engordaron poco, y no mostraron sefal alguna de
toxicidad aguda. De los 8 animales tratados con pro-
filaxis de adherencias, 7 no mostraron ninguna adhe-
rencia, uno mostré adherencias leves en aproximada-
mente el 25% de la superficie. Mediante la profilaxis
de adherencias de PVA se consigue una clara reduc-
cion de las adherencias.
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REIVINDICACIONES

1. Producto médico-técnico para la profilaxis de
adherencias para la prevencion postoperatoria de ad-
herencias en el cuerpo, el cual comprende al menos un
PVA (un alcohol polivinilico) seleccionado del grupo
compuesto por PVA no reticulado con un peso mo-
lecular de entre 15.000 y 400.000, PVA reticulado y
mezclas de los mismos, mezclado con un componen-
te de alto peso molecular que no es un PVA, donde
se ha afiadido al PVA un polimero de azicar como
componente de alto peso molecular, seleccionado del
grupo compuesto por la carboximetilcelulosa, el dex-
trano y/o la hidroximetilcelulosa, en una cantidad de
entre el 0,5 y el 4% en peso.

2. Producto segtn la reivindicacién 1, caracteri-
zado por el hecho de que el PVA presenta un peso
molecular de entre 20.000 y 400.000 g/mol.

3. Producto segtin la reivindicacién 1 6 2, carac-
terizado por el hecho de que el PVA estd formado por
una mezcla de componentes de bajo peso molecular y
de alto peso molecular, de los cuales al menos uno es
PVA, donde el componente de alto peso molecular es
en especial PVA de alto peso molecular.

4. Producto segtin una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado por el hecho de que hay PVA
con un peso molecular de entre 15.000 y 400.000 re-
ticulado quimicamente.

5. Producto segtn la reivindicacién 4, caracteri-
zado por el hecho de que la reticulacién quimica es
una esterificacién reticulante.

6. Producto segtin la reivindicacién 4 6 5, el cual
puede obtenerse mediante agentes de reticulacién qui-
mica, los cuales producen una reticulacién reversible
in vivo, en especial una reticulacién reversible me-
diante hidrélisis quimica.

7. Producto segin una de las reivindicaciones an-
teriores, el cual puede obtenerse mediante la utiliza-
cién como agentes de reticulacion de 4cidos carboxi-
licos polivalentes y/o sus derivados.

8. Producto segtin una de las reivindicaciones an-
teriores, el cual puede obtenerse mediante la reticu-
lacién fisica de PVA con un peso molecular de entre
15.000 y 400.000.

9. Producto segtin la reivindicacion 8, el cual pue-
de obtenerse mediante reticulacion fisica a través de
la formacidn de cristalitas.

10. Producto segtin una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado por el hecho de que hay PVA
modificado mediante restos enlazados a través de gru-
pos hidroxilos.

11. Producto segun la reivindicacién 10, caracte-
rizado por el hecho de que hay presentes por molécu-
la de PVA entre 1 y 10, en especial entre 1 y 2 restos.

12. Producto segtn la reivindicacién 10 u 11, ca-
racterizado por el hecho de que los restos contienen
entre C2 y C16 dtomos de carbono, en especial restos
de carbohidratos, de 4cidos grasos y/o de alcohol.

13. Producto segtin una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado por el hecho de que el com-
ponente de alto peso molecular se encuentra en una
cantidad de entre el 1 y el 2% en peso.

14. Producto segtin una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado por el hecho de que el produc-
to se encuentra en la forma de una ldmina de al menos
una capa.

15. Producto segun la reivindicacién 14, caracte-
rizado por el hecho de que la ldmina estd formada
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como bicapa o tricapa, en especial de PVA y carboxi-
metilcelulosa.

16. Producto segtn la reivindicacién 14 6 15, ca-
racterizado por el hecho de que la ldmina presenta
una estructuracioén en al menos un lado.

17. Producto segtn una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado por el hecho de que el pro-
ducto, en especial al menos una capa, se encuentra en
la forma de una espuma o de un precursor de espu-
ma.

18. Producto segin una de las reivindicaciones 1
a 13, caracterizado por el hecho de que el producto
se encuentra en la forma de una solucion.

19. Producto segtin una de las reivindicaciones 1
a 13, caracterizado por el hecho de que el producto
se encuentra en la forma de un gel, en especial de un
microgel.

20. Producto segtin una de las reivindicaciones an-
teriores 1 a 13 y 19, caracterizado por el hecho de
que el producto se encuentra en la forma de un hidro-
gel de forma estable.

21. Producto segin una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado por el hecho de que el pro-
ducto se encuentra en la forma de microparticulas, en
especial de nanoparticulas.

22. Producto segin una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado por el hecho de que el produc-
to se encuentra en forma hinchada con medios acuo-
SOS.

23. Producto segtin una de las reivindicaciones 1
a 17, caracterizado por el hecho de que en una mem-
brana seca se absorbe mediante hinchamiento una
cantidad de liquido de hasta el 20% del peso del pro-
ducto.

24. Producto segun una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado por el hecho de que el peso
molecular del PVA o de la mezcla es elegido de tal
manera que, dado el caso, el PVA es eliminable a tra-
vés de los rifiones después de una hidrdlisis o de una
supresion de la reticulacion, esencialmente sin degra-
dacién de las moléculas de PVA.

25. Producto segtin una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado por el hecho de que el tiempo
de su funcionamiento en la zona de la operacién as-
ciende a entre 5 y 21 dias y en especial de entre 5 y
14 dias.

26. Producto segun una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado por el hecho de que su diso-
lucién macroscdpica bajo condiciones fisioldgicas as-
ciende a entre 7 y 60 dias.

27. Procedimiento para la elaboracién del produc-
to médico-técnico para la profilaxis de adherencias se-
glin una de las reivindicaciones 1 a 26, caracterizado
por el hecho de que a al menos un PVA (alcohol po-
livinilico) seleccionado del grupo compuesto de PVA
no reticulado con un peso molecular de entre 15.000 y
400.000, de PVA reticulado y de mezclas de los mis-
mos, donde el peso molecular del PVA o de la mez-
cla es seleccionado de tal manera que el PVA, dado
el caso, es eliminable a través de los rifiones después
de la supresion de la reticulacién, esencialmente sin
degradacion de las moléculas de PVA, se afiade un
componente de alto peso molecular en la forma de
un polimero de azicar seleccionado del grupo com-
puesto por la carboximetilcelulosa, el dextrano y/o la
hidroximetilcelulosa en una cantidad de entre el 0,5 y
el 4% en peso.

28. Procedimiento segtn la reivindicacién 27, ca-
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racterizado por el hecho de que el producto médico-
técnico es liofilizado.

29. Procedimiento segtn la reivindicacién 27 6 28,
caracterizado por el hecho de que el PVA es reticula-
do fisicamente, en especial mediante la formacion de
cristalitas.

30. Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 27 a 29, caracterizado por el hecho de que la re-
ticulacion fisica es realizada mediante ciclos de con-
gelacion/descongelacion, los cuales son repetidos en
especial varias veces.

31. Procedimiento segtin una de las reivindicacio-
nes 27 a 30, caracterizado por el hecho de que se
producen nanoparticulas mediante ciclos de congela-
cién/descongelacion.

32. Procedimiento segtn la reivindicacién 27 6 28,
caracterizado por el hecho de que se reticula quimi-
camente PVA, en especial en una mezcla de disolven-
tes, donde se prefiere una reticulacion reversible bajo
condiciones fisioldgicas.

33. Procedimiento segin la reivindicacion 27 6 32,
caracterizado por el hecho de que como agentes de
reticulacién se utilizan 4cidos carboxilicos polivalen-
tes, en especial sus derivados.

34. Procedimiento segtin una de las reivindicacio-
nes 27 a 33, caracterizado por el hecho de que el
comportamiento de disolucion, en especial el tiempo
de funcionamiento del PVA, preferiblemente PVA no
reticulado o PVA reticulado fisicamente, con un peso
molecular en el intervalo de entre 15.000 y 400.000 es
ajustado en el grado deseado mediante la mezcla con
los polimeros de azicar de alto peso molecular.

35. Procedimiento segiin una de las reivindicacio-
nes 27 a 34, caracterizado por el hecho de que el
comportamiento de disolucién, en especial el tiempo
de funcionamiento, es ajustado mediante el grado de
reticulacién.

36. Procedimiento segtin una de las reivindicacio-
nes 27, 28 o 32 a 35, caracterizado por el hecho de
que se reticula PVA en la forma de un producto prefa-
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bricado, en especial de una ldmina o de una pelicula.

37. Uso del producto médico-técnico seglin una de
las reivindicaciones 1 a 26 para la elaboracién de un
producto para el uso en la profilaxis de adherencias
en intervenciones quirdrgicas en la medicina humana
y la medicina veterinaria.

38. Uso segtin la reivindicacién 37, caracteriza-
da por el hecho de que el producto médico-técnico se
encuentra en la forma de una membrana para la sepa-
racién fisica de capas tisulares.

39. Uso segtin la reivindicacién 37, caracterizado
por el hecho de que el producto médico-técnico se en-
cuentra en la forma de una membrana o ldmina mul-
tiestratificada para la separacidn fisica de capas tisu-
lares, donde preferiblemente un lado estd configurado
de tal forma que se evitan las adherencias tisulares y
el otro lado estd configurado de tal manera que favo-
recen las adherencias tisulares, en especial a través de
la estructuracién de la superficie.

40. Uso segun la reivindicacién 37, caracterizado
por el hecho de que el producto médico-técnico se en-
cuentra en la forma de una solucién para la separacién
fisica de capas tisulares.

41. Uso segun la reivindicacién 37, caracterizado
por el hecho de que el producto médico-técnico pre-
senta la forma de una espuma para la separacion fisica
de capas tisulares.

42. Uso segun la reivindicacién 37, caracteriza-
do por el hecho de que el producto médico-técnico
se encuentra en la forma de un gel, en especial de un
gel de pulverizacion para la separacion fisica de capas
tisulares.

43. Uso segtn la reivindicacién 37, caracteriza-
do por el hecho de que el producto médico-técnico se
encuentra en la forma de nanoparticulas para la sepa-
racion fisica de capas tisulares.

44. Uso segtn la reivindicacion 37, caracteriza-
do por el hecho de que el producto médico-técnico se
encuentra en la forma de un aerosol para la separacién
fisica de capas tisulares.
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