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Descripcion
Dispositivo médico antimicrobiano envasado, con una vida util mejorada, y métodos para prepararlo

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion esta relacionada con un dispositivo médico antimicrobiano y un dispositivo médico
antimicrobiano empaquetado o envasado, y con los métodos para prepararlos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Cada afio, hay pacientes que se someten a un gran nimero de procedimientos quirdrgicos en los Estados
Unidos. Los datos actuales demuestran que cada afo se realizan alrededor de 27 millones de procedimientos. Las
infecciones posoperatorias o infecciones del sitio quirtrgico ('ISQ's o 'SSl's, por sus siglas en inglés) suceden
aproximadamente en un 2-3% de los casos. Esto significa que cada afio hay mas de 675 000 SSis.

[0003] A menudo, la aparicion de las SSls esta asociada con bacterias que pueden colonizar los dispositivos
médicos implantables que se usan en cirugia. Durante un procedimiento quirdrgico, las bacterias del ambiente
circundante pueden penetrar en el sitio quirdrgico y fijarse en el dispositivo médico. Mas especificamente, las
bacterias pueden extenderse usando el dispositivo médico implantado como via de acceso al tejido circundante.
Esta colonizacion bacteriana del dispositivo médico puede producir infecciones y lesiones al paciente. De este modo,
las SSIs pueden aumentar de forma significativa el coste del tratamiento para los pacientes.

[0004] En otras técnicas y métodos de este campo se han desvelado y/o ejemplificado dispositivos médicos
implantables que contienen o incorporan agentes antimicrobianos. Algunos ejemplos de estos dispositivos se
desvelan en la Solicitud de Patente Europea n°® EP 0 761 243. Los dispositivos reales que se ejemplifican en la
solicitud incluyen catéteres Percuflex franceses. Los catéteres se sometieron a un recubrimiento por inmersién en un
bafio de recubrimiento que contenia 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxidifenil éter (Ciba Geigy Irgasan (DP300)) y otros aditivos.
Después, los catéteres se esterilizaron con 6xido de etileno y se guardaron durante 30 dias. Los catéteres revestidos
0 recubiertos con estas soluciones mostraron propiedades antimicrobianas; por ejemplo, creaban una zona de
inhibicién cuando se colocaban en un medio de crecimiento y se exponian a un microorganismo durante 30 dias
después de haber sido revestidos. La solicitud no deja claro a qué temperatura se guardaron los catéteres
esterilizados y recubiertos.

[0005] La mayoria de dispositivos médicos implantables se fabrican, se esterilizan y se almacenan en envases
(como cajas o paquetes) hasta que se abren para usarse en un procedimiento quirirgico. Durante la cirugia, el
envase abierto que contiene el dispositivo médico, los componentes del envase y el dispositivo médico se ven
expuestos al ambiente de trabajo del quiréfano o sala de operaciones, donde se pueden introducir bacterias a través
del aire. Dotar de propiedades antimicrobianas al envase y/o a los componentes que contiene previene en gran
medida que las bacterias colonicen el envase y sus componentes una vez que este se ha abierto. Un envase
antimicrobiano y/o los componentes antimicrobianos de este, junto con la dotacion de propiedades antimicrobianas
al mismo dispositivo médico, asegurarian en gran medida un entorno antimicrobiano alrededor del dispositivo
médico esterilizado.

[0005a] US 2010/0163435 esta relacionada con un método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada que
incluye utilizar una fuente de agentes antimicrobianos en un envase o caja interior y someter la sutura envasada a
unas condiciones determinadas de tiempo, presion y temperatura.

[0005b] US 2008/0171972 esta relacionada con un envase de un dispositivo médico que incluye un recipiente para
alojar un dispositivo médico que tiene una zona o espacio disefiado para guardar al menos un agente y un puerto
que permiten el paso de un material de contacto entre el exterior del recipiente y la zona o espacio disefiado para
guardar el agente.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0006] En un aspecto, la presente invencion desvela un dispositivo médico envasado, preferiblemente una sutura
antimicrobiana envasada. El dispositivo médico envasado incluye un envase o caja interior que contiene un
compartimento de contencion y una cubierta exterior, de manera que el envase interior tiene una fuente de agentes
antimicrobianos, y de manera que la fuente de agentes antimicrobianos comprende varios parches o parcelas
situados alrededor del contorno o periferia exterior de una superficie interior de la cubierta exterior; asi, cada parche
tiene una pareja de depdsitos de material antimicrobiano, el envase interior contiene un compartimento de
contencién y una cubierta exterior, y hay al menos un dispositivo médico en la caja interior, de manera que el -al
menos un- dispositivo médico contiene una o mas superficies; y también incluye una caja o paquete exterior que
tiene una superficie interior, de manera que el envase interior esta situado dentro del envase exterior; de este modo,
el -al menos un- dispositivo médico, el envase interior y la superficie interior del envase exterior se someten a unas
condiciones de tiempo, temperatura y presion que son suficientes para transferir una cantidad eficaz del agente
antimicrobiano desde la fuente de agente antimicrobiano hasta el -al menos un- dispositivo médico y el envase
interior, inhibiendo en gran medida una colonizacién bacteriana en el -al menos un- dispositivo médico y el envase
interior.
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[0007] En una realizacion, el agente antimicrobiano se selecciona de un grupo que se compone de éteres de
hidroxilo halogenados, éteres de aciloxidifenilo y combinaciones de estos compuestos.

[0008] En ofra realizacion, la cantidad efectiva de agente antimicrobiano transferida desde la fuente de agente
antimicrobiano hasta la sutura y el envase interior se transfiere durante un proceso de esterilizacion del 6xido de
etileno.

[0009] En otra realizacion, el paso o etapa de someter la sutura, el envase interior y la superficie interior del envase
exterior a unas condiciones que sean suficientes como para transferir una cantidad eficaz de agente antimicrobiano
comprende los pasos o etapas de colocar el envase exterior -que contiene el envase interior y la sutura- en una
unidad de esterilizacion; calentar la unidad de esterilizacién hasta una primera temperatura; ajustar o regular la
presion en la unidad de esterilizacion hasta un primer valor de presion; introducir vapor en la unidad de esterilizacion
para exponer la superficie interior del envase exterior, el envase interior y la sutura al agua durante un primer
periodo de tiempo; ajustar o regular la presiéon en la unidad de esterilizacion hasta un segundo valor de presion;
introducir un agente de esterilizacion quimica en la unidad de esterilizacion; mantener el agente de esterilizacion
quimica en la unidad de esterilizacién durante un segundo periodo de tiempo para hacer que una cantidad suficiente
de microorganismos sea inviable o no viable; eliminar la humedad residual y el agente de esterilizacion quimica de la
sutura; y desecar la sutura antimicrobiana envasada hasta obtener el nivel de humedad deseado.

[0010] La presente invencion también esta relacionada con un método para fabricar o preparar una sutura
antimicrobiana envasada (o empaquetada). El método incluye los pasos de proporcionar un envase o caja interior
que contiene un compartimento de contencién y una cubierta exterior, de manera que el envase interior tiene una
fuente de agentes antimicrobianos, y de manera que la fuente de agentes antimicrobianos comprende varios
parches o parcelas situados alrededor del contorno o periferia exterior de una superficie interior de la cubierta
exterior; asi, cada parche tiene una pareja de depdsitos de material antimicrobiano; colocar al menos una sutura en
el envase interior, de manera que la -al menos una- sutura contiene una o mas superficies; cubrir el envase interior
con un envase exterior que tiene una superficie interior; y someter la -al menos una- sutura, el envase interior y la
superficie interior del envase exterior a unas condiciones de tiempo, temperatura y presién que son suficientes para
transferir una cantidad eficaz de agente antimicrobiano desde la fuente de agente antimicrobiano hasta la -al menos
una- sutura y el envase interior, inhibiendo en gran medida una colonizacién bacteriana en la -al menos una- sutura
y el envase interior.

BREVE DESCRIPCION DE LAS ILUSTRACIONES

[0023] La invencion se explica con mas detalle en la descripcidon que se ofrece a continuacion haciendo referencia a
las ilustraciones que ilustran, mediante ejemplos no limitativos, diversas realizaciones de la invencién, de manera
que:

[0024] La Figura 1 (FIG. 1) es una vista en planta superior de una forma de un dispositivo médico antimicrobiano
envasado, de acuerdo con la presente invencion, de manera que el envase exterior se ha retirado por completo,
dejando al descubierto un compartimento de contencién.

[0025] La Figura 2 es una vista en planta superior del compartimento de contencion de la Figura 1, donde la cubierta
exterior del compartimento de contencién se ha retirado, dejando al descubierto por completo la base.

[0026] La Figura 3 es una vista en planta del fondo o parte inferior de la cubierta exterior del compartimento de
contencién, de manera que se muestran diversos depdsitos de agentes antimicrobianos dispuestos alrededor de la
periferia o contorno de la cubierta.

[0027] La Figura 4 es una vista en planta inferior del compartimento de contenciéon del dispositivo médico
antimicrobiano envasado de la Figura 1.

[0028] La Figura 5 es una vista en planta superior del dispositivo médico antimicrobiano envasado de la Figura 1, de
manera que el envase exterior se ha retirado parcialmente, dejando al descubierto una parte del compartimento de
contencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES DE LA INVENCION

[0038] A continuacion se hace referencia a las Figuras 1-5, de manera que los ndmeros iguales o similares se
utilizan para designar elementos o componentes iguales o similares a lo largo de las mismas.

Dispositivo médico antimicrobiano envasado

[0039] Haciendo referencia a las Figuras 1-5, se muestra una realizacioén de un dispositivo médico antimicrobiano
envasado (o dispositivo médico antimicrobiano empaquetado) 10. El dispositivo médico antimicrobiano envasado 10
incluye una caja o envase interior 11 que tiene una fuente de agente(s) antimicrobiano(s). Hay un dispositivo médico
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14, que puede ser una aguja 16 y una sutura 18 con una o mas superficies 20, dentro del envase interior 11. En una
realizacion, el envase interior 11 contiene un compartimento de contencién 12 y una cubierta exterior 22.

[0040] Tal y como se muestra, la superficie interior 24 puede proporcionarse con diversos parches o parcelas 54. En
una de las formas, cada parche tiene un par de depdsitos 56 de material antimicrobiano, formados a partir de un
material que puede servir como depodsito. En una de las formas, los depdsitos de agentes antimicrobianos 56
pueden estar hechos de un material poroso, como papel de grado médico, o de una pelicula o tejido polimérico
permeable que tiene una estructura de matriz. Los materiales poliméricos adecuados pueden incluir una poliolefina o
una mezcla de poliolefina, como polietileno, polipropileno o mezclas de estos compuestos. En una de las formas, el
material permeable comprende el material no tejido TYVEK®, fabricado por E. |. du Pont de Nemours and Company,
de Wilmington, Delaware (EE UU), y hecho a partir de fibras de polietileno de alta densidad. De manera ventajosa, el
material antibacteriano puede transferirse desde los parches 54 hasta el dispositivo médico (o los dispositivos
médicos) 14 y las superficies interiores del envase. En una de las formas, los diversos parches 54 estan situados
alrededor de una periferia o contorno exterior de la superficie interior 24 de la cubierta exterior 22.

[0041] De manera opcional, la cubierta exterior 22 puede tener una superficie que puede estar recubierta con un
material adsorbente. En una realizacién, el material adsorbente es lo suficientemente eficaz como para adsorber una
parte del agente antimicrobiano con el paso del tiempo. Se proporciona un envase exterior 50, que tiene una
superficie interior 52, a fin de sellar el envase interior 11 cuando este se coloca dentro del mismo.

[0042] EI compartimento de contencion 12 del dispositivo médico antimicrobiano envasado 10 incluye una base (o
miembro de base) 26 y una cubierta de la via o conducto 28. La base 26 incluye un lado superior, un lado inferior y
una periferia o contorno exterior 30. Tal y como se muestra, puede haber una cubierta exterior 22 situada sobre la
cubierta del conducto 28 y dentro de la periferia exterior 30, de manera que rodea o envuelve al menos parcialmente
el dispositivo médico 14. La base 26 puede ser un miembro o componente basicamente plano y cuadrado que tiene
esquinas redondeadas. Mientras que en el caso de las suturas envasadas puede ser deseable que la base 26 del
dispositivo médico antimicrobiano envasado 10 sea basicamente cuadrada y tenga esquinas redondeadas, también
pueden utilizarse otras configuraciones, incluyendo una configuracion circular, ovalada, poligonal, rectangular con
esquinas redondeadas y similares, y combinaciones y equivalentes de estas. La cubierta de la via 28 incluye un lado
superior, un lado inferior y una periferia 32.

[0043] EI dispositivo médico antimicrobiano envasado 10 de la presente invencién puede montarse o ensamblarse
de la siguiente manera: la base 26 se alinea con la cubierta del conducto 28, de manera que los remaches 34 -si se
utilizan- estan alineados con los orificios para alojar remaches 36, y los pernos de sujecion (o pasadores de fijacion),
si se utilizan, estan alineados con las correspondientes aberturas. Ademas, las devanadoras o clavijas de enrollado
38, si se utilizan, estan alineadas con las correspondientes aberturas 40. Después, la cubierta del conducto 28 se
monta en la base 26, de manera que los remaches, si se utilizan, se introducen en los correspondientes orificios y a
través de estos, y los pernos de sujecion, si se utilizan, se introducen a través de los correspondientes orificios. Los
extremos de los remaches 34, si se utilizan, pueden extenderse utilizando técnicas convencionales como calor,
tratamientos ultrasénicos y similares, de manera que la cubierta del conducto 28 queda firmemente sujeta a la base
26. En esta realizacién, cuando el compartimento de contencién 12 se forma de este modo, también se forma una
via o conducto 34 que, de forma ventajosa, puede alojar o dar cabida a una sutura para heridas 18.

[0044] En una realizacion, la cubierta exterior 22 puede proporcionarse con diversos topes o lengiietas 46 que se
colocan en los componentes para alojar o recibir los topes o lengletas 44 y sirven para fijar la cubierta exterior 22 a
la base 26 en la periferia exterior 30, envolviendo o rodeando al menos parcialmente el dispositivo médico 14.

[0045] Otros detalles adicionales relacionados con la estructura y la geometria de los compartimentos de contencion
y los envases se describen con mas detalle en las Patentes de EE UU n°® 6,047,815; 6,135,272 y 6,915,623.

[0046] Los compartimentos de contencién 12 pueden fabricarse a partir de materiales moldeables. Se prefiere
especialmente utilizar materiales de poliolefina como polietileno o polipropileno, otros materiales termoplasticos y
materiales de poliéster como nailon, y equivalentes de estos compuestos. En una realizacion, el compartimento de
contencion 12 de la presente invencion puede estar moldeado por inyeccion; sin embargo, también puede formarse
mediante otros procesos convencionales y equivalentes de estos, incluyendo el termoformado o termoconformado.
Si se desea, los envases pueden fabricarse como conjuntos o componentes individuales que después se
ensamblan.

[0047] Normalmente, los dispositivos médicos que se describen en el presente texto son dispositivos médicos
implantables e implantes, incluyendo -pero sin limitarse a- suturas monofilamento y suturas multifilamento, mallas
quirdrgicas como mallas para el tratamiento de hernias, tapones para hernias, separadores de semillas de
braquiterapia, clips de sutura, anclajes de sutura, mallas y peliculas para evitar las adhesiones, y clips de nudos de
sutura. También se incluyen dispositivos médicos implantables que son absorbibles y no absorbibles.

[0048] Tal y como se determina en el presente texto, un polimero absorbible es un polimero que se degradara y sera
absorbido por el cuerpo tras un periodo de tiempo cuando se expone a determinadas condiciones fisioldgicas.
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Normalmente, los dispositivos médicos absorbibles estan hechos a partir de polimeros absorbibles convencionales y
conocidos, incluyendo -pero sin limitarse a- glicdlidos, lactidas, copolimeros de glicolidos o mezclas de polimeros,
como polidioxanona, policaprolactona, celulosa regenerada oxidada y equivalentes de estos compuestos.
Preferiblemente, los polimeros incluyen materiales poliméricos seleccionados de un grupo que esta compuesto de
mas alrededor de un 70% de glicdlido polimerizado, mas de alrededor de un 70% de lactida polimerizada, 1,4-
dioxan-2-ona polimerizada, mas de alrededor de un 70% de polipéptidos, copolimeros de glicdlidos y lactidas, mas
de alrededor de un 70% de materiales de celulosa y derivados de celulosa. Preferiblemente, los dispositivos médicos
absorbibles estan hechos a partir de polidioxanona, poliglecaprona o un copolimero de glicélido/lactida. Los
ejemplos de dispositivos médicos absorbibles incluyen suturas monofilamento y multiflamento. Las suturas
multifilamento incluyen suturas en las que se forman diversos filamentos en una estructura trenzada. Los ejemplos
de dispositivos médicos no absorbibles incluyen suturas monofilamento y multiflamento, mallas quirdrgicas como
mallas para el tratamiento de hernias, tapones para hernias y separadores de semillas de braquiterapia, que pueden
ser poliméricos o no poliméricos. Los dispositivos médicos no absorbibles pueden estar fabricados total o
parcialmente a partir de materiales poliméricos que incluyen -pero no se limitan a- poliolefinas como polipropileno;
poliamidas como nailon; hidrocarburos clorinados y/o fluorinados como el material de Teflon®; o poliésteres como
los poliésteres sintéticos Dacron®; o a partir de materiales no poliméricos que incluyen -pero no se limitan a- sedas,
colageno, acero inoxidable, titanio, aleaciones cobalto/cromo, y nitinol. Preferiblemente, los dispositivos médicos no
absorbibles estan fabricados a partir de nailon o polipropileno.

[0049] En una realizacion, las suturas y las agujas que pueden envasarse en los envases que se desvelan en la
presente invencion incluyen agujas quirdrgicas convencionales y suturas quirdrgicas convencionales -bioabsorbibles
y no absorbibles-, y equivalentes de estas. Los envases de la presente invencién son utiles para envasar o
empaquetar suturas con un diametro pequefio que hasta ahora resultaban dificiles de envasar en envases de
bandeja debido a problemas que surgian al cortar o retirar dichas suturas de los envases.

[0050] Los agentes antimicrobianos adecuados pueden seleccionarse de un grupo que se compone de -pero no se
limita a- éteres de hidroxilo halogenados, éteres de aciloxidifenilo o combinaciones de estos compuestos. Mas
particularmente, el agente antimicrobiano puede ser 2-hidroxidifenil éter halogenado y/o 2-aciloxidifenil éter
halogenado, tal y como se describe en la Patente de EE UU n° 3,629,477 y se representa mediante la siguiente
férmula:

> # 6 5 4 —(Han,

4 0 4

70

[0051] En la formula previa, cada 'Hal' representa atomos halégenos idénticos o diferentes, 'Z' representa un grupo
acilo o hidrégeno, y 'w' representa un nimero entero positivo entre 1y 5, y cada uno de los anillos de benceno, pero
preferiblemente el anillo A, también puede contener uno o varios grupos alquilos inferiores que pueden ser
halogenados, un grupo alcoxi inferior, un grupo alilo, un grupo ciano, un grupo amino o un grupo alcanoilo inferior.
Preferiblemente, los grupos metilo o metoxi se encuentran entre los Utiles grupos alquilo inferior y alcoxi inferior,
respectivamente, como sustituyentes en los anillos de benceno. Se prefiere un grupo alquilo inferior halogenado, el
grupo trifluorometilo.

[0052] La actividad antimicrobiana, similar a la de los halogen-o-hidroxi-difenil éteres de la formula anterior, también
se consigue usando los derivados O-acilo de estos compuestos, que se hidrolizan parcial o totalmente bajo las
condiciones que se usan en la practica. Los ésteres de acido acético, acido cloroacético, acido carbamico de metilo
o dimetilo, acido benzoico, acido clorobenzoico, acido metilsulfénico y acido clorometilsulfénico son particularmente
apropiados.

[0053] Un agente antimicrobiano particularmente preferido, que entra dentro del alcance de la formula previamente
explicada, es el 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxidifenil éter, conocido habitualmente como triclosan (fabricado por Ciba Geigy
con el nombre comercial de Irgasan DP300 o Irgacare MP). El triclosan es un sélido en polvo blanco con un ligero
olor aromatico/fendlico. Como se puede apreciar, es un compuesto aromatico clorinado que tiene grupos funcionales
que son tipicos tanto de los éteres como de los fenoles.

[0054] El triclosan es un agente antimicrobiano de amplio espectro que se ha usado en diversos productos y es

eficaz contra numerosos organismos que se relacionan normalmente con las SSls. Estos microorganismos incluyen
-pero no se limitan a- los géneros Staphylococcus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus,
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Staphylococcus epidermidis resistente a la meticilina, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y
combinaciones de estos.

[0055] Ademas de los agentes antimicrobianos que se han descrito previamente, de manera opcional el dispositivo
médico puede contener un biocida, un desinfectante y/o un antiséptico, incluyendo -pero sin limitarse a- alcoholes
como etanol e isopropanol; aldehidos como glutaraldehido y formaldehido; anilidas como triclorocarbanilida;
biguanidas como clorhexidina; agentes que liberan cloro como hipoclorito de sodio, didxido de cloro y clorito de sodio
acidificado; agentes que liberan yodo como povidona yodada y poloxamero yodado; metales como nitrato de plata,
sulfadiazina de plata, otros agentes de plata, cobre-8-quinolato y tioles de bismuto; compuestos de peroxigeno como
peroxido de hidrogeno y acido peracético; fenoles; compuestos de amonio cuaternario como cloruro de benzalconio,
cetrimida y compuestos de amonio policuaternario de ionenos. Opcionalmente, el dispositivo puede contener
antibioticos, incluyendo -pero sin limitarse a- penicilinas como amoxicilina, oxacilina y piperacilina; cefalosporinas
parenterales; cefazolina, cefadroxilo, cefoxitina, cefprozil, cefotaxima y cefdinir; monobactamicos como aztreonam;
inhibidores de la beta-lactamasa como sulbactamo de acido clavulanico; glicopéptidos como vanomicina; polimixina;
quinolonas como acido nalidixico, ciprofloxacina y levaquina; metranidazola; novobiocina; actinomicina; rifampicina;
aminoglucosidos como neomicina y gentamicina; tetraciclinas como doxiciclina; cloranfenicol; macrélidos como
eritromicina; clindamicina; sulfonamidas como sulfadiazina; trimetoprima; antibidticos toépicos; bacitracina;
gramicidina; mupirocina; y/o acido fusidico. De manera opcional, el dispositivo médico puede contener péptidos
antimicrobianos como defensinas, magainina y nisina; bacteriéfagos liticos; surfactantes; bloqueadores de
adherencia como anticuerpos; oligosacaridos y glucolipidos; oligonucleétidos como ARN antisentido; inhibidores de
la bomba de eflujo; tintes o colorantes fotosensibles como porfirinas; moduladores inmunitarios como factores de
crecimiento, interleuquinas, interferones y antigenos sintéticos; y/o queladores como EDTA, hexametafosfato de
sodio, lactoferrina y transferrina.

[0056] Tal y como se muestra en la Figura 3, el agente antimicrobiano puede transferirse o administrarse al
dispositivo médico desde diversos depositos de agentes antimicrobianos 56, que estan unidos a la superficie interior
de la cubierta exterior 22. Mas especificamente, el agente antimicrobiano se transfiere desde los depésitos de
agentes antimicrobianos hasta el dispositivo médico cuando el envase, los depdsitos de agentes antimicrobianos y el
dispositivo médico se exponen o someten a unas condiciones determinadas de tiempo, temperatura y presion, tal y
como se explica mas adelante. Por ejemplo, los depdsitos de agentes antimicrobianos pueden ser depdsitos de
papel cargado con agentes antimicrobianos, depdsitos de bolsas porosas cargadas con agentes antimicrobianos,
depdsitos de plasticos cargados de agentes antimicrobianos, depdsitos de esponjas o espumas cargadas de
agentes antimicrobianos y una cinta o un parche cargados de agentes antimicrobianos. Tal y como se ha sefialado
previamente, en una de las formas los diversos despdsitos de agentes antimicrobianos 56 pueden ser una serie de
parches o laminas 54 TYVEK®.

[0057] Como se ha sefialado, los dispositivos médicos antimicrobianos envasados que se desvelan en el presente
texto utilizan un material absorbente o adsorbente para alargar la vida util (o el periodo de conservacion) en
comparacion con las suturas antimicrobianas envasadas que no utilizan un material absorbente o adsorbente. Se ha
demostrado que la vida util de un dispositivo médico antimicrobiano, como una sutura que contiene triclosan, se ve
limitada por los niveles de triclosan, que aumentan con el paso del tiempo en condiciones de almacenamiento
normales y aceleradas. Sorprendentemente, se ha descubierto que algunos materiales adsorbentes o absorbentes
pueden servir de agente amortiguador para moderar el ritmo o velocidad a la que aumenta el triclosan en el
dispositivo médico.

[0058] En una realizacion, se proporciona un material adsorbente o absorbente recubriendo o revistiendo con el
material adsorbente o absorbente al menos una parte de una superficie del envase interior 11. En otra realizacion, el
material adsorbente o absorbente se proporciona depositando un sustrato adsorbente o absorbente (no se muestra)
en el envase exterior. En otra realizacion, el sustrato adsorbente o absorbente se forma revistiendo un sustrato con
un material adsorbente o absorbente. En otra realizacién, el sustrato adsorbente o absorbente se forma a partir de
un material adsorbente o absorbente. En otra realizacion, el material adsorbente o absorbente que se proporciona
en al menos una parte de una superficie del envase interior se proporciona en al menos una superficie de la cubierta
exterior 22.

[0059] Los materiales que tienen propiedades adsorbentes o absorbentes incluyen bentonita, carbono activado,
alumina activada, gel de silice, zeolita, polimeros superabsorbentes, humectantes, revestimientos poliméricos,
revestimientos poliméricos basicos, productos naturales, sustratos que no son de papel, y arcillas, incluyendo caolin.
Las arcillas, como el caolin, han demostrado ser particularmente eficaces.

[0060] Adicionalmente, y de forma opcional, el dispositivo médico puede tener un revestimiento, y/o puede contener
opcionalmente una o mas superficies que tienen un agente antimicrobiano, antes de que se produzca cualquier
transferencia de agente antimicrobiano desde la fuente de agentes antimicrobianos hasta el dispositivo médico. Por
ejemplo, resulta ventajoso aplicar una composicion de revestimiento que tiene un agente antimicrobiano a la
superficie del dispositivo médico. Los ejemplos de dispositivos médicos, asi como de revestimientos que se les
pueden aplicar, pueden encontrarse en las Patentes de EE UU n° 4,201,216; 4,027,676; 4,105,034; 4,126,221;
4,185,637; 3,839,297; 6,260,699; 5,230,424; 5,555,976; 5,868,244 y 5,972,008. Tal y como se desvela en la Patente
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de EE UU n° 4,201,216, la composicion del revestimiento puede incluir un polimero que forma peliculas y una sal,
basicamente insoluble en agua, de un acido graso Cg 0 superior. En otro ejemplo, una composicion de revestimiento
absorbible que puede usarse en un dispositivo médico absorbible puede incluir poli(alquilenoxilatos), de manera que
las fracciones o segmentos de alquileno se derivan de Cs 0 mezclas de dioles C4 a C12, de manera que se aplica a
un dispositivo médico desde una solucién disolvente, tal y como se desvela en la Patente de EE UU n° 4,105,034.
Las composiciones de revestimiento pueden incluir un polimero o copolimero, que pueden incluir lactidas y
glicolidos, como agentes de enlace (o agentes de union). Las composiciones de revestimiento también pueden
incluir estearato de calcio, como lubricante, y un agente antimicrobiano. El revestimiento puede aplicarse al
dispositivo mediante técnicas de revestimiento basadas en solventes, como revestimiento por inmersion,
revestimiento por aspersion, revestimiento suspendido o cualquier otro método de revestimiento.

[0061] Los dispositivos médicos absorbibles son sensibles a la humedad, es decir, son dispositivos que se degradan
si se exponen a la humedad del ambiente o el cuerpo. Aquellas personas con conocimientos y habilidades comunes
en este campo saben que los dispositivos médicos fabricados a partir de polimeros absorbibles pueden deteriorarse
y perder su fortaleza si entran en contacto con vapor de agua antes de que se usen en una cirugia. Por ejemplo, la
propiedad deseable de que las suturas conserven su solidez o fortaleza de tension 'in vivo' se perdera rapidamente
si dichas suturas se exponen a la humedad durante un periodo de tiempo significativo antes de ser usadas. Por lo
tanto, en el caso de los dispositivos médicos absorbibles resulta deseable usar un envase sellado herméticamente.
En el presente texto, un envase sellado herméticamente hace referencia a un envase hecho a partir de un material
que funciona tanto de barrera esterilizada como de barrera contra el gas, esto es, previene o inhibe
considerablemente la humedad y la permeacion o permeabilidad al gas.

[0062] Refiriéndonos de nuevo a la Figura 5, los materiales que son utiles para fabricar los envases exteriores 50
pueden incluir, por ejemplo, productos de papel metalico convencionales -simples y de multiples capas-, a menudo
denominados 'papel metalico sellable mediante calor'. Estos tipos de productos de papel metalico se desvelan en la
Patente de EE UU n° 3,815,315. Otro tipo de producto de papel metalico que puede utilizarse es un laminado de
papel metalico que en el campo de la presente invencion se denomina 'papel metalico despegable'. Algunos
ejemplos de sustratos y papeles metalicos despegables se desvelan en la Patente de EE UU n° 5,623,810. Si se
desea, pueden utilizarse peliculas de polimeros convencionales no metalicas junto con -o en lugar de- el papel
metalico para formar el envase para los dispositivos médicos absorbibles. Estas peliculas son poliméricas y pueden
incluir poliolefinas convencionales, poliésteres, materiales acrilicos, hidrocarburos halogenados y similares, y
combinaciones y laminados de estos compuestos. Estas peliculas poliméricas basicamente inhiben la humedad y la
permeabilidad al oxigeno y pueden revestirse con revestimientos convencionales, como, por ejemplo, revestimientos
minerales y de 6xidos minerales que disminuyen la entrada de gas. El envase puede comprender una combinacion
de polimeros y papeles metalicos, particularmente un compuesto de polimero multicapas/papel metalico, como un
laminado de poliéster/papel de aluminio/acido etilacrilico.

[0063] Los dispositivos médicos no absorbibles pueden envasarse en cualquiera de los materiales previamente
descritos. Ademas, resulta deseable envasar los dispositivos médicos no absorbibles en un envase que actia como
una barrera esterilizada, como un material poroso, por ejemplo, papel de grado médico, o una pelicula o tejido
polimérico que es permeable a la humedad y el gas; por ejemplo, TYVEK®, un material no tejido y fabricado por E. I.
du Pont de Nemours and Company, de Wilmington, Delaware (EE UU), y hecho a partir de fibras de polietileno de
alta densidad. Preferiblemente, los dispositivos médicos no absorbibles se envasan en los mismos materiales de
embalaje que se usan para los dispositivos médicos absorbibles, como los envases sellados herméticamente,
cuando resulta deseable tener dispositivos médicos antimicrobianos que tienen una vida Gtil de al menos 6 meses,
preferiblemente al menos 1 afio y, mas preferiblemente, al menos 2 afios.

[0064] Los microorganismos del género Staphylococcus son los mas extendidos de todos los organismos asociados
con las infecciones del sitio quirtrgico relacionadas con los dispositivos. S. aureus y S. epidermidis estan presentes
habitualmente en la piel de los pacientes y, de este modo, se introducen con facilidad en las heridas. Un agente
antimicrobiano eficaz contra el Staphylococcus es el 2,4,4'-tricloro-2™-hidroxidifenil éter. Este compuesto tiene una
concentracion inhibitoria minima ('CIM' o 'MIC', por sus siglas en inglés) contra S. aureus de 0,01 ppm, tal y como se
ha medido en un medio de crecimiento adecuado y describen Bhargava, H. et al. en el 'American Journal of Infection
Control', junio de 1996, paginas 209-218. La MIC de un agente antimicrobiano particular y de un microorganismo
particular se define como la concentracion minima en la que un agente antimicrobiano debe estar presente en un
medio de crecimiento que, de otro modo, es adecuado para dicho microorganismo, a fin de hacer que el medio de
crecimiento no sea adecuado para dicho microorganismo; es decir, es la concentracion minima que inhibe el
crecimiento de dicho microorganismo. Tal y como se usan en el presente texto, las frases “una cantidad suficiente
como para inhibir considerablemente la colonizacion bacteriana” y “una cantidad efectiva y/o eficaz” del agente
antimicrobiano hacen referencia a la concentracion inhibitoria minima para S. aureus o una mayor.

[0065] Una demostracion de esta MIC se puede ver en el método de susceptibilidad de la difusién de disco. Un disco
de papel de filtro, u otro objeto, impregnado con un agente antimicrobiano particular, se aplica a un medio de agar
que se inocula con el organismo de prueba. Mientras el agente antimicrobiano se difunde por el medio, y siempre y
cuando la concentracion del agente antimicrobiano sea superior a la concentracion inhibitoria minima (MIC), ninguno
de los organismos susceptibles de hacerlo crecera en el disco, alrededor del disco o a cierta distancia de este. Esta
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distancia se denomina 'zona de inhibicion'. Asumiendo que el agente antimicrobiano tiene una tasa de difusion en el
medio, la presencia de una zona de inhibicién alrededor del disco impregnado con un agente antimicrobiano indica
que el organismo se ve inhibido por la presencia del agente antimicrobiano en un medio de crecimiento que en otras
circunstancias seria adecuado. El diametro de la zona de inhibicién es inversamente proporcional a la MIC.

Método para fabricar un dispositivo médico antimicrobiano

[0066] De acuerdo con diversos métodos de la presente invencion, se proporciona un método para fabricar una
sutura antimicrobiana envasada. El método incluye los pasos o etapas de proporcionar un envase interior que tiene
una fuente de agentes antimicrobianos, de manera que la fuente de agentes antimicrobianos comprende varios
parches o parcelas y cada parche tiene una pareja de depdsitos de material antimicrobiano; de colocar al menos una
sutura en el envase interior, de manera que la -al menos una- sutura contiene una o mas superficies; de cubrir el
envase interior con un envase exterior que tiene una superficie interior; y de someter la -al menos una- sutura, el
envase interior y la superficie interior del envase exterior a unas condiciones de tiempo, temperatura y presion que
son suficientes para transferir una cantidad eficaz de agente antimicrobiano desde la fuente de agente
antimicrobiano hasta la -al menos una- sutura y el envase interior, inhibiendo en gran medida una colonizaciéon
bacteriana en la -al menos una- sutura y el envase interior.

[0067] Como se describira con mas detalle mas adelante, el paso de exponer la sutura, el envase interior y la
superficie interior del envase exterior a determinadas condiciones que son suficientes para transferir una cantidad
efectiva de agente antimicrobiano incluye los pasos o etapas de colocar el envase exterior -que contiene el envase
interior y la sutura- en una unidad de esterilizacion; calentar la unidad de esterilizacion hasta una primera
temperatura; ajustar o regular la presion en la unidad de esterilizaciéon hasta un primer valor de presion; introducir
vapor en la unidad de esterilizacién para exponer la superficie interior del envase exterior, el envase interior y la
sutura al vapor de agua durante un primer periodo de tiempo; ajustar o regular la presiéon en la unidad de
esterilizacion hasta un segundo valor de presion; introducir un agente de esterilizacion quimico en la unidad de
esterilizacion; mantener el agente de esterilizacion quimico en la unidad de esterilizacion durante un segundo
periodo de tiempo para hacer que una cantidad suficiente de microorganismos sea inviable o no viable; eliminar la
humedad residual y el agente de esterilizacion quimica de la sutura; y desecar la sutura antimicrobiana envasada
hasta obtener el nivel de humedad deseado. En una realizacién, el paso de introducir un agente de esterilizacion
quimica comprende introducir gas de 6xido de etileno en la unidad de esterilizacion.

[0068] En una realizacion, el dispositivo médico esta expuesto directamente al agente antimicrobiano, es decir, la
fuente de agentes antimicrobianos esta situada en el envase que contiene el dispositivo médico. Por ejemplo, el
envase puede contener una fuente de agentes antimicrobianos, puede tener una fuente de agentes antimicrobianos
unida a la superficie interior del envase, o bien la fuente de agentes antimicrobianos puede ser parte integral de uno
0 mas componentes del envase o del mismo envase. En estas realizaciones, el dispositivo médico esta situado en o
dentro del envase e, inicialmente, puede estar libre de un agente antimicrobiano o puede comprender una o mas
superficies que tienen un agente antimicrobiano dispuesto a lo largo de las mismas. Tal y como se indica, el envase,
la fuente de agentes antimicrobianos y los dispositivos médicos se exponen después a unas condiciones
determinadas de tiempo, temperatura y presion que son suficientes para transferir una cantidad eficaz de agente
antimicrobiano desde la fuente de agente antimicrobiano hasta el dispositivo médico, inhibiendo en gran medida una
colonizacién bacteriana del dispositivo médico.

[0069] En caso de que el dispositivo médico esté inicialmente libre de un agente antimicrobiano, el agente
antimicrobiano se transfiere o administra al dispositivo médico desde una fuente de agentes antimicrobianos cuando
el envase, la fuente de agentes antimicrobianos y el dispositivo médico se exponen a unas condiciones
determinadas de tiempo, temperatura y presidn que son suficientes para transferir una parte del agente
antimicrobiano desde la fuente del agente antimicrobiano hasta el dispositivo médico.

[0070] En caso de que el dispositivo médico comprenda inicialmente una o mas superficies que tienen un agente
antimicrobiano dispuesto a lo largo de las mismas, las condiciones de tiempo, temperatura y presion son suficientes
para transferir una parte de cada agente antimicrobiano dispuesto en el dispositivo médico y del agente
antimicrobiano de la fuente de agentes antimicrobianos hasta la superficie interior del envase, de manera que una
cantidad eficaz de agente antimicrobiano queda retenida en el dispositivo médico, inhibiendo en gran medida una
colonizacién bacteriana del dispositivo médico y la superficie interior del envase. En esta realizacion, la cantidad o
concentracion de agente antimicrobiano que esta presente en el dispositivo médico se estabiliza proporcionando
agente antimicrobiano adicional al ambiente del envase.

[0071] De manera alternativa, el dispositivo médico puede estar situado en o dentro de uno de los envases, y el
envase que contiene el dispositivo médico esta expuesto indirectamente a una fuente externa de agentes
antimicrobianos, esto es, la fuente de agentes antimicrobianos es externa respecto al envase que contiene al
dispositivo médico. Mas especificamente, la fuente de agentes antimicrobianos y el envase que contiene al
dispositivo médico se exponen a unas condiciones de tiempo, temperatura y presion que son suficientes para
transferir una cantidad eficaz de agente antimicrobiano desde la fuente de agente antimicrobiano hasta el dispositivo
médico situado en el envase, inhibiendo en gran medida una colonizacion bacteriana en el dispositivo médico. En
esta realizacion, el envase puede estar hecho a partir de un material que actia como una barrera esterilizada, como,
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por ejemplo, un material poroso o una pelicula polimérica que es permeable a la humedad y el gas, de manera que
una fuente de agente antimicrobiano gaseoso puede permear, impregnar o atravesar el envase en forma de vapor.
Por ejemplo, el envase que contiene el dispositivo médico puede colocarse en un medio sellado, y la fuente de
agentes antimicrobianos puede estar contenida en o dentro del medio sellado o puede introducirse posteriormente
en el medio sellado. La fuente de agente antimicrobiano puede ser cualquier forma gaseosa (o forma de vapor) del
agente antimicrobiano.

[0072] La velocidad o ritmo de transferencia de un agente antimicrobiano como el triclosan desde la fuente de
agentes antimicrobianos hasta el dispositivo médico depende en gran medida de las condiciones de tiempo,
temperatura y presion en las que se procesan, guardan y manejan el envase y el dispositivo médico. Las
condiciones para transferir de forma eficaz un agente antimicrobiano como el triclosan incluyen un medio o ambiente
cerrado, presion atmosférica y una temperatura superior a 40° C durante un periodo de tiempo de entre 4 y 8 horas.
También se incluye cualquier combinacion de presion y temperatura que propicie una presion parcial para el agente
antimicrobiano que es igual o mayor a la presion parcial que se produce bajo las condiciones previamente descritas,
junto con un periodo de tiempo que sea suficiente como para propiciar una cantidad o concentracion eficaces del
agente antimicrobiano en el dispositivo médico, esto es, la concentracion inhibitoria minima (MIC) para S. aureus o
una mayor. Mas especificamente, las personas con conocimientos y habilidades comunes en este campo saben
que, si la presion se reduce, la temperatura puede reducirse para obtener la misma presién parcial. De manera
alternativa, si la presion se reduce y la temperatura se mantiene constante, puede reducirse el tiempo necesario
para suministrar una concentracion o cantidad eficaces de agente antimicrobiano al dispositivo médico.
Normalmente, la cantidad de agente antimicrobiano presente en la fuente de agente antimicrobiano es al menos una
cantidad equivalente a la necesaria para transferir una cantidad eficaz de agente antimicrobiano al dispositivo
médico, cuando se expone a las condiciones que se describen mas adelante.

[0073] Normalmente, los dispositivos médicos estan esterilizados para hacer que los microorganismos presentes en
los mismos basicamente no sean viables. Mas particularmente, en el campo de la presente invencion se entiende
que cuando algo esta 'esterilizado' tiene una garantia de esterilizacion minima de un nivel de 10. Algunos ejemplos
de procesos de esterilizacion se describen en las Patentes de EE UU n° 3,815,315; 3,068,864; 3,767,362;
5,464,580; 5,128,101 y 5,868,244. Mas especificamente, los dispositivos médicos absorbibles pueden ser sensibles
a la radiacion y el calor. De este modo, puede ser deseable esterilizar estos dispositivos utilizando gases o agentes
esterilizantes convencionales, como, por ejemplo, gas de 6xido de etileno.

[0074] Mas adelante se describe un proceso de esterilizacion con 6xido de etileno, ya que las condiciones de
tiempo, temperatura y presion que son suficientes para transferir el agente antimicrobiano desde la fuente de agente
antimicrobiano hasta el dispositivo médico también estan presentes en el proceso de esterilizaciéon con 6xido de
etileno. Sin embargo, las condiciones de tiempo, temperatura y presién que son suficientes para transferir el agente
antimicrobiano desde la fuente de agente antimicrobiano hasta el dispositivo médico pueden aplicarse por si solas o
en otros tipos de procesos de esterilizacion y no se limitan al proceso de esterilizacion con 6xido de etileno o a los
procesos de esterilizacién en general.

[0075] Tal y como se ha explicado previamente, los dispositivos médicos absorbibles son sensibles a la humedad vy,
por lo tanto, a menudo se envasan o empaquetan en envases sellados herméticamente, como envases de papel
metdlico sellados. Sin embargo, los envases de papel metalico sellados también son impermeables al gas
esterilizante. Para compensar esto y poder utilizar envases de papel metalico en los procesos de esterilizacion con
gas de 6xido de etileno, se han desarrollado procesos que utilizan envases de papel metalico que tienen conductos
permeables a los gases (por ejemplo, el material no tejido TYVEK®, fabricado por E. I. du Pont de Nemours and
Company, de Wilmington, Delaware (EE UU)). Los conductos (o respiraderos) permeables al gas se montan en un
extremo abierto del envase y permiten el paso de aire, vapor de agua y 6xido de etileno al interior del envase. Tras
completar el proceso de esterilizacion, el envase se sella junto al conducto, de manera que el conducto queda
efectivamente excluido del envase sellado, y el conducto se corta o se retira de otro modo, produciendo asi un
envase herméticamente sellado e impermeable al gas. Otro tipo de envase de papel metalico que tiene un conducto
o respiradero es un envase con bolsas que tiene un conducto instalado junto a un extremo del envase, de manera
que el conducto se sella por un lado del envase, creando una seccién ventilada. Tras completar el proceso de
esterilizacion, el envase se sella cerca de la seccion ventilada, y el envase sellado queda cortado de la seccion
ventilada.

[0076] En una realizacion, la fuente de agentes antimicrobianos esta situada en el envase, unida a la superficie
interior del envase, o bien la fuente de agentes antimicrobianos es parte integral de uno o0 mas componentes del
envase o del mismo envase. Después de que se hayan formado los sellos periféricos y los sellos laterales del
envase, el dispositivo médico envasado puede colocarse en una unidad de esterilizacién convencional de 6xido de
etileno. Si el envase es un envase de papel metalico, la fuente de agentes antimicrobianos puede ser cualquiera de
las fuentes de agentes antimicrobianos que se han descrito previamente y también puede ser un conducto o
respiradero permeable al gas cargado con agente antimicrobiano. Por ejemplo, un agente antimicrobiano como el
triclosan puede cargarse en un conducto permeable al gas de TYVEK® recubriendo la franja de TYVEK® con una
solucion de etilacetato y triclosan; el conducto permeable al gas cargado con agente antimicrobiano se coloca en o
dentro de un envase montandolo o uniéndolo a un material de envasado hermético; el dispositivo médico se coloca
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en o dentro del material de envasado hermético; la periferia o contorno del material de envasado hermético se sella
de forma que rodee o envuelva el dispositivo médico y permita que pase el gas hacia el interior del material de
envasado hermético a través del conducto; el material de envasado que contiene el conducto permeable al gas
cargado con agente antimicrobiano y el dispositivo médico se exponen a unas condiciones de tiempo, temperatura y
presién que son suficientes para transferir una cantidad eficaz de agente antimicrobiano desde el conducto
permeable al gas cargado con agente antimicrobiano hasta el dispositivo médico; el material de envasado se sella
de manera que rodea o envuelve el dispositivo médico y deja fuera el conducto; y el conducto se corta, de manera
que se obtiene un dispositivo médico antimicrobiano.

[0077] En otra realizacion, la fuente agente antimicrobiano puede introducirse en la unidad de esterilizacion u otra
unidad externa al envase que contiene el dispositivo médico. Por ejemplo, el dispositivo médico se coloca en o
dentro del envase; el envase que contiene el dispositivo médico se expone a una fuente de agente antimicrobiano; y
el envase que contiene el dispositivo médico y la fuente de agentes antimicrobianos se exponen a unas condiciones
de tiempo, temperatura y presion que son suficientes para transferir una cantidad eficaz de agente antimicrobiano
desde la fuente de agentes antimicrobianos hasta el dispositivo médico situado en el envase, inhibiendo en gran
medida una colonizacién bacteriana del dispositivo médico. El envase puede estar hecho a partir de un material que
actla como una barrera esterilizada, como, por ejemplo, un material poroso o una pelicula polimérica que es
permeable a la humedad y el gas, o a partir de un material que produce un envase sellado herméticamente.

[0078] Antes del inicio del ciclo, la unidad de esterilizacion puede calentarse hasta alcanzar una temperatura interna
de alrededor de 25° C. La unidad de esterilizacién se mantiene a alrededor de entre 22 y 37° C durante los ciclos de
humidificacion y esterilizacion. Después, puede aplicarse vacio a la unidad de esterilizacion para obtener un vacio
de aproximadamente entre 1,8 y 3,0 kPa. En el ciclo de humidificacién, después se puede inyectar vapor para
proporcionar una fuente de vapor de agua a fin de esterilizar el producto. Los dispositivos médicos envasados
pueden exponerse a vapor de agua en la unidad de esterilizacion durante un periodo de tiempo de alrededor de
entre 60 y 90 minutos. Sin embargo, los tiempos pueden variar dependiendo del dispositivo médico que se esté
esterilizando.

[0079] Tras esta fase de humidificacion del ciclo, la unidad de esterilizaciéon puede presurizarse introduciendo gas
inerte seco, como gas de nitrdgeno, para obtener una presion de entre alrededor de 42 y 48 kPa. Cuando se alcanza
la presion deseada, puede introducirse 6xido de etileno puro en la unidad de esterilizacién hasta que la presién
alcance alrededor de 95 kPa. El 6xido de etileno puede mantenerse durante un periodo de tiempo que sea eficaz
para esterilizar el dispositivo médico envasado. Por ejemplo, el 6xido de etileno puede mantenerse en la unidad de
esterilizacion durante entre alrededor de 360 y alrededor de 600 minutos en el caso de las suturas quirurgicas. El
tiempo requerido para esterilizar otros dispositivos médicos puede variar dependiendo del tipo de producto y el
envasado. Después, el 6xido de etileno puede evacuarse o extraerse de la unidad de esterilizacion y la unidad de
esterilizacion puede mantenerse bajo vacio a una presion de aproximadamente 0,07 kPa durante aproximadamente
entre 150 y 300 minutos a fin de eliminar la humedad residual y el 6xido de etileno de los dispositivos médicos
envasados esterilizados. La presién en la unidad de esterilizacion puede volver a ser la presion atmosférica.

[0080] La siguiente etapa del proceso de un ciclo de secado. El dispositivo médico envasado puede secarse o
desecarse mediante la exposicion a nitrégeno seco y vacio durante un ndmero de ciclos que sea suficiente como
para eliminar eficazmente la humedad residual y el vapor de agua del dispositivo médico envasado hasta un nivel
preseleccionado. Durante estos ciclos, el dispositivo médico envasado puede someterse a una serie de incrementos
y descensos de presion, a temperaturas superiores a la temperatura ambiente. Mas especificamente, la temperatura
de cubierta de la camara de secado puede mantenerse a entre aproximadamente 53° C y 57° C a lo largo del ciclo
de secado. Sin embargo, pueden emplearse temperaturas mas elevadas, como entre alrededor de 65° C 'y 70° C
para las suturas, e incluso mas elevadas dependiendo del dispositivo médico que se esté esterilizando. Un ciclo de
secado normal incluye los pasos o etapas de aumentar la presion con nitrégeno hasta aproximadamente 100 kPa,
evacuar o vaciar la camara hasta obtener una presion de aproximadamente 0,07 kPa durante un periodo de tiempo
de entre 180 y 240 minutos, volver a introducir nitrégeno hasta obtener una presiéon de 100 kPa y hacer circular el
nitrégeno durante aproximadamente 90 minutos, evacuar la camara hasta obtener una presion de aproximadamente
0,01 kPa durante un periodo de tiempo aproximado de entre 240 y 360 minutos, y mantener una presion de no mas
de 0,005 kPa durante entre 4 y 96 horas mas. Al finalizar los procesos de humidificacion, esterilizacion y secado, lo
que normalmente lleva alrededor de 24 horas, se devuelve la presién ambiental al recipiente con gas de nitrégeno
seco. Cuando se ha completado el secado para obtener un nivel de humedad preseleccionado, el dispositivo médico
envasado puede extraerse de la camara de secado y guardarse en una zona de almacenamiento de humedad
controlada.

[0081] Tras completar el proceso de esterilizacion, el dispositivo médico antimicrobiano, el envase y/o los
componentes del envase tienen una cantidad de agente antimicrobiano que es eficaz para inhibir considerablemente
la colonizacién que las bacterias realizan en el dispositivo antimicrobiano, el envase y/o los componentes del
envase, o cerca de estos.

[0082] Como se ha sefialado previamente, se ha demostrado que la vida util de un dispositivo médico
antimicrobiano, como una sutura que contiene triclosan, puede verse limitada por el aumento de los niveles de
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triclosan que se da en condiciones de almacenamiento normales y aceleradas. En algunos casos, debido a este
fenémeno la vida util se limita a un periodo que no supera los dos afios. Los dispositivos médicos antimicrobianos
envasados que se desvelan en el presente documento utilizan un material adsorbente o absorbente para mejorar su
vida util con respecto a las suturas antimicrobianas envasadas que no utilizan un material adsorbente o absorbente.
De acuerdo con los métodos que se desvelan en el presente documento, en una realizacion el método de fabricar un
dispositivo antimicrobiano envasado incluye el paso de recubrir o revestir al menos una parte de una superficie del
envase interior con el material adsorbente o absorbente. En otra realizacién, el material adsorbente o absorbente se
proporciona depositando un sustrato adsorbente o absorbente en el envase exterior. En otra realizacion, el sustrato
adsorbente o absorbente se forma revistiendo un sustrato con un material adsorbente o absorbente. En otra
realizacion, el sustrato adsorbente o absorbente se forma a partir de un material adsorbente o absorbente. En otra
realizacion, el envase interior comprende una cubierta universal formada con cartulina y que tiene al menos una
superficie que esta recubierta con un material adsorbente o absorbente.

[0083] Los materiales adsorbentes o absorbentes incluyen bentonita, carbono activado, alimina activada, gel de
silice, zeolita, polimeros superabsorbentes, humectantes, revestimientos poliméricos, revestimientos poliméricos
basicos, productos naturales, sustratos que no son de papel, y arcillas, incluyendo caolin. Las arcillas, como el
caolin, han demostrado ser particularmente eficaces.

[0084] En una realizacion, se proporciona un método para prolongar la vida util de un dispositivo médico
antimicrobiano envasado. El método incluye los pasos o etapas de proporcionar un envase interior que tiene una
fuente de agentes antimicrobianos; proporcionar un material adsorbente o absorbente que es eficaz para adsorber
una parte del agente antimicrobiano con el paso del tiempo; colocar un dispositivo médico en el envase interior, de
manera que el dispositivo médico comprende una o mas superficies; cubrir o rodear el envase interior con un envase
exterior que tiene una superficie interior; y someter o exponer el dispositivo médico, el envase interior y la superficie
interior del envase exterior a unas condiciones determinadas de tiempo, temperatura y presioén que son suficientes
para transferir una cantidad eficaz de agente antimicrobiano desde la fuente de agentes antimicrobianos hasta el
dispositivo médico y el envase interior, inhibiendo en gran medida una colonizacion bacteriana en el dispositivo
médico y el envase interior. El dispositivo médico antimicrobiano envasado muestra una vida util mas larga en
comparacién con un dispositivo médico antimicrobiano envasado que no tiene un material adsorbente o absorbente
proporcionado de este modo.

[0085] Si bien las realizaciones ilustrativas que se han desvelado en este documento se han descrito con detalle,
debe entenderse que existen otras modificaciones que resultaran evidentes para aquellas personas versadas en la
materia y que estas personas pueden ponerlas en practica con facilidad; y todo ello, sin apartarse del espiritu y el
alcance de la presente divulgacion. Por lo tanto, no se pretende que el alcance de las reivindicaciones anexas se
vea limitado por los ejemplos y las descripciones previamente expuestos en el presente documento; al contrario, se
pretende que las reivindicaciones abarquen todas las caracteristicas innovadoras y patentables que se desprenden
del presente documento, incluyendo todas las caracteristicas que pueden considerarse equivalentes de estas por
parte de las personas versadas en el campo al que pertenece la presente divulgacion.

[0086] En los casos en los que en el presente texto se han presentado limites numéricos minimos y maximos,
también se contemplan los intervalos que van desde cualquier limite minimo hasta cualquier limite maximo.
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Reivindicaciones

1. Un método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada (10), de manera que el método comprende los
siguientes pasos:

proporcionar un envase o caja interior (11) que tiene una fuente de agentes antimicrobianos, de manera
que el envase interior (11) contiene un compartimento de contencion (12) y una cubierta exterior (22) que tiene una
superficie interior (24);

colocar al menos una sutura (18) en el envase interior (11), de manera que la -al menos una- sutura (18)
contiene una o mas superficies;

cubrir el envase interior (11) con un envase exterior (50) que tiene una superficie interior (52); y

someter o exponer la -al menos una- sutura (18), el envase interior (11) y la superficie interior (52) del
envase exterior (50) a unas condiciones de tiempo, temperatura y presidon que son suficientes para transferir una
cantidad eficaz de agente antimicrobiano desde la fuente de agente antimicrobiano hasta la -al menos una- sutura
(18) y el envase interior (11), inhibiendo en gran medida una colonizacidon bacteriana en la -al menos una- sutura
(18) y el envase interior (11);

que se caracteriza por el hecho de que la fuente de agentes antimicrobianos comprende varios parches o
parcelas (54) y cada parche (54) tiene un par de depdsitos de material antimicrobiano (56), de manera que los
diversos parches (54) estan situados alrededor del contorno o periferia exterior de la superficie interior (24) de la
cubierta exterior (22).

2. El método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada (10) de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el
envase interior (11) contiene un compartimento de contencion (12) y una cubierta exterior (22), de manera que la
cubierta exterior (22) tiene al menos una superficie que esta revestida con un material adsorbente.

3. El método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada (10) de acuerdo con la reivindicacion 1, que ademas
comprende el paso de proporcionar un material adsorbente o absorbente.

4. El método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada (10) de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el
material adsorbente o absorbente se forma revistiendo un sustrato con un material adsorbente.

5. El método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada (10) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, de manera
que la sutura (18) situada en el envase interior (11) esta basicamente libre de agentes antimicrobianos.

6. El método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada (10) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, de manera
que la sutura (18) situada en el envase interior (11) esta revestida o recubierta con agentes antimicrobianos.

7. El método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada (10) de acuerdo con la reivindicacién 1, de manera
que el agente antimicrobiano se selecciona de un grupo que se compone de éteres de hidroxilo halogenados, éteres
de aciloxidifenilo y combinaciones de estos compuestos.

8. El método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada (10) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la
cantidad efectiva de agente antimicrobiano transferida desde la fuente de agente antimicrobiano hasta la sutura (18)
y el envase interior (11) se transfiere durante un proceso de esterilizacion del 6xido de etileno.

9. El método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada (10) de acuerdo con la reivindicacién 1, de manera
que el paso de someter o exponer la sutura (18), el envase interior (11) y la superficie interior (52) del envase
exterior (50) a unas condiciones que sean suficientes como para transferir una cantidad eficaz de agente
antimicrobiano comprende los siguientes pasos o etapas:

colocar el envase exterior (50) -que contiene el envase interior (11) y la sutura (18)- en una unidad de
esterilizacion;

calentar la unidad de esterilizacion hasta una primera temperatura;

ajustar o regular la presion en la unidad de esterilizacion hasta un primer valor de presion;

introducir vapor en la unidad de esterilizacién para exponer la superficie interior (52) del envase exterior
(50), el envase interior (11) y la sutura (18) a vapor de agua durante un primer periodo de tiempo;

ajustar o regular la presion en la unidad de esterilizacion hasta un segundo valor de presion;

introducir un agente de esterilizacion quimica en la unidad de esterilizacion;

mantener el agente de esterilizacion quimica en la unidad de esterilizacion durante un segundo periodo de
tiempo para hacer que una cantidad suficiente de microorganismos sea inviable o no viable;

eliminar la humedad residual y el agente de esterilizacion quimica de la sutura (18); y

desecar la sutura antimicrobiana envasada (10) hasta obtener el nivel de humedad deseado.

10. El método para fabricar una sutura antimicrobiana envasada (10) de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el
paso de introducir un agente de esterilizacion quimica comprende introducir gas de 6xido de etileno en la unidad de
esterilizacion.

11. Un dispositivo médico envasado (10) que comprende:
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un envase o caja interior (11) que tiene una fuente de agentes antimicrobianos, de manera que el
mencionado envase interior (11) contiene un compartimento de contencién (12) y una cubierta exterior (22);

un dispositivo médico (14) situado en el mencionado envase o caja interior (11), de manera que el
mencionado dispositivo médico (14) contiene una o mas superficies; y

una caja o paquete exterior (50) que tiene una superficie interior (52), de manera que el mencionado
envase interior (11) esta situado dentro del envase exterior (50);

de manera que el mencionado dispositivo médico (14), el mencionado envase interior (11) y la mencionada
superficie interior (52) del mencionado envase exterior (50) se someten o exponen a unas condiciones de tiempo,
temperatura y presion que son suficientes para transferir una cantidad eficaz del mencionado agente antimicrobiano
desde la mencionada fuente de agente antimicrobiano hasta el mencionado dispositivo médico (14) y el mencionado
envase interior (11), inhibiendo en gran medida una colonizacion bacteriana en el mencionado dispositivo médico
(14) y el mencionado envase interior (11);

que se caracteriza por el hecho de que la fuente de agentes antimicrobianos comprende varios parches o
parcelas (54) y cada parche (54) tiene un par de depdsitos de material antimicrobiano (56), de manera que los
diversos parches (54) estan situados alrededor del contorno o periferia exterior de la superficie interior (24) de la
cubierta exterior (22).

12. El dispositivo médico envasado (10) de la reivindicacion 11, de manera que el mencionado dispositivo médico es
al menos una sutura antimicrobiana (18).

13. El dispositivo médico envasado (10) de acuerdo con la reivindicacion 12, que ademas contiene un revestimiento
de un material adsorbente o absorbente.

14. El dispositivo médico envasado (10) de la reivindicacién 11 o la reivindicacién 12, de manera que el mencionado

agente antimicrobiano se selecciona del mencionado grupo que se compone de éteres de hidroxilo halogenados,
éteres de aciloxidifenilo y combinaciones de estos compuestos.
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