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DESCRIPCION

Procedimiento de fabricacién de suturas con resistencia a la traccién del nudo mejorada.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere de manera general a procedimientos para la fabricacién de suturas trenzadas. Mas
especificamente, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la produccién de una sutura trenzada que
tiene resistencia a la traccion del nudo mejorada.

Antecedentes de la invencion

Las suturas de multifilamento trenzadas son cominmente usadas en cirugia debido a sus excelentes propiedades de
flexibilidad y manipulacién comparadas con las suturas de monofilamento del mismo material y didmetro. Es sabido
en la técnica que pueden aplicarse recubrimientos lubricados como recubrimientos finales al exterior de algunos tipos
de sutura trenzada para reducir la indeseable aspereza superficial y la excesiva abrasién del tejido causada por ella,
y para mejorar caracteristicas deseables, tales como la facilidad para deslizar un nudo en su sitio, y para incrementar
la resistencia a la traccién de la sutura. No obstante, el recubrimiento no deberia estar tan lubricado como para que
comprometa la seguridad del nudo, tal como se determina, por ejemplo, mediante la capacidad de la sutura para
mantener la primera lazada del nudo.

La resistencia a la traccién de una sutura trenzada es de particular importancia debido al riesgo de que la sutura
pueda penetrar en la incisién o herida bajo tensién. La resistencia a la traccion de la sutura es particularmente baja en
puntos en los cuales las vueltas del nudo ejercen tensiones adicionales sobre los filamentos trenzados, incrementando
la probabilidad de que la sutura se rompa por el nudo cuando esté apretado. El propio recubrimiento final puede tener
un efecto adverso sobre la resistencia a la traccion en estos puntos ya que tiende a unir los filamentos, impidiéndoles
movimientos relativos unos con otros para aliviar la tensién ejercida sobre ellos. Cuando se usa un recubrimiento mas
lubricado (es decir, un recubrimiento que promueve el movimiento de las fibras), la resistencia a la traccién del nudo
de la sutura puede mejorarse, pero la lubricacién adicional puede degradar la capacidad de la sutura para sujetar la
primera lazada del nudo de cirujano. Frecuentemente, se hace un arreglo intencionado para obtener una combinacién
optima de resistencia a la traccién del nudo y la caracteristica de sujecion de la primera lazada de la sutura.

La Publicacién de Patente Europea No. EP 0 908 142 (propiedad de Ethi-con, Inc., Somerville, NJ), cuya des-
cripcidn se incorpora por referencia a la presente, describe un procedimiento para mejorar la resistencia a la traccién
del nudo de una sutura trenzada mediante el recubrimiento en tanque de la superficie de la sutura con un copolimero
después de llevar a cabo una etapa de desengrasado (es decir, desengrasado de la sutura en un disolvente organico) y,
a continuacion, calentamiento de la sutura de manera tal que el copolimero se redistribuya entre los filamentos tren-
zados. Sin embargo, esta publicacién no se enfrenta al tema de la seguridad del nudo ni describe la aplicacién de un
recubrimiento final a la sutura.

En las circunstancias anteriores, persiste ain la necesidad de un procedimiento que incremente significativamente
la resistencia a la traccién del nudo de una sutura trenzada a la vez que conserve la capacidad de la sutura para aceptar
un recubrimiento final que de como resultado la mejora en sus propiedades deseables, especialmente su caracteristica
de sujecidn de la primera.

Sumario de la invencion

Una realizacién preferida de la presente invencidn es un procedimiento para la produccion de una sutura trenzada
que tiene una resistencia a la traccién del nudo mejorada y una caracteristica de sujecion eficaz de la primera lazada.
Un procedimiento preferido incluye las etapas de aplicacién de un copolimero biocompatible a la sutura trenzada,
calentamiento de la sutura a una temperatura por encima del punto de fusién del copolimero, y aplicacién de un recu-
brimiento exterior, final, a la sutura. El copolimero se aplica simultdneamente con la etapa de desengrasado mediante
el desengrasado de la sutura en una solucién del copolimero. Los copolimeros preferidos para este procedimiento
comprenden al menos una lactona. Mds preferiblemente, el copolimero comprende e-caprolactona y glicélido, lo mas
preferiblemente en un intervalo de concentracién de aproximadamente 0,3% hasta 0,5% en peso. Un efecto ventajoso
de la presente invencidn es la mejora de la resistencia a la traccion del nudo de una sutura trenzada mediante el desen-
grasado de la sutura con una solucién de un copolimero biocompatible y, a continuacién, calentamiento de la sutura a
una temperatura por encima del punto de fusién del copolimero. La etapa de desengrasado se lleva a cabo con el fin
de eliminar un recubrimiento de apresto de la hilatura de los filamentos de la sutura al mismo tiempo que se aplica el
copolimero a las superficies de los filamentos.

Breve descripcion de los dibujos

Para una méis completa comprension de la presente invencion, se hace referencia a la descripcion detallada siguiente
de la presente invencién considerada conjuntamente con los dibujos adjuntos, en los cuales:

la Figura 1 un diagrama de bloques de un procedimiento convencional para la fabricacién de suturas trenzadas;
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la Figura 2 es una ilustracién de un nudo de una tnica lazada para ensayar la resistencia a la traccién de una sutura;
y

la Figura 3 es una ilustracién de un nudo de “primera lazada” usado para ensayar las caracteristicas de sujecion del
nudo de una sutura.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona un procedimiento para el recubrimiento de superficies de filamentos con un
copolimero durante la fabricacién de una sutura trenzada. Este procedimiento produce una sutura que tiene una re-
sistencia a la traccion del nudo incrementada comparada con las suturas convencionales preparadas de acuerdo con
los procedimientos actualmente conocidos. Mas atin, se conservan los efectos beneficiosos de un recubrimiento final,
aplicado mediante procedimientos convencionales, incluyendo las caracteristicas eficaces de sujecién de la primera
lazada.

La Figura 1 es un diagrama de bloques de un procedimiento de fabricacién de suturas generalmente usado en la
industria. Las condiciones de cada etapa del procedimiento pueden variar dependiendo de los materiales de los cuales
se hace una sutura y las propiedades finales que se desean. Los filamentos de la sutura se producen de una manera
convencional, por ejemplo, mediante extrusién (véase etapa 10) y orientacion de la estructura polimera mediante un
procedimiento de estirado en caliente (véase etapa 12) y, a continuacién, trenzado (véase etapa 14) con el fin de formar
una sutura. Durante los procedimientos anteriormente mencionados, frecuentemente los filamentos se recubren con
un apresto de la hilatura, tal como una mezcla de monoesteratato de glicerol y aceite mineral (GMS/MO), que lubrica
los filamentos para facilitar la manipulacién y tratamiento del mismo. La sutura resultante estd hecha de un cierto
nimero de filamentos estirados finamente y muy largos que son recubiertos con el apresto de la hilatura y retorcidos
o trenzados conjuntamente. Durante una etapa de desengrasado 16 posterior, el apresto de la hilatura se elimina de
los filamentos mediante el lavado de la sutura en un disolvente orgédnico. Tipicamente, la sutura se sumerge en el
disolvente conforme este se bombea a través del equipo de desengrasado, tal como un tanque de bafio de desengrasado.
La agitacion resultante del disolvente da lugar a que este penetre a través de la sutura, entrando en contacto con la
superficie de cada uno de los filamentos. A continuacién, la sutura se estira en caliente (véase etapa 18) para maximizar
su alargamiento, y se recuece (véase etapa 20) en una cdmara calentada durante un periodo de tiempo prolongado para
eliminar los compuestos de bajo peso molecular. A continuacidn, se aplica un recubrimiento final (véase etapa 22),
tipicamente comprendido por copolimeros y/o sales orgdnicas seleccionados, usando técnicas convencionales que son
bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, los componentes del recubrimiento se disuelven/dispersan en un disolvente
orgdnico volatil para formar una solucién/dispersién del recubrimiento y, a continuacion, la sutura se sumerge en la
solucién/dispersién en un tanque de inmersidn o se arrastra a través de un cabezal de recubrimiento para mojar la
sutura con la solucién/dispersién de recubrimiento. A continuacidn, la sutura se acaba de una manera convencional,
la cual puede incluir la post-flexibilizacién (véase etapa 24) en la que el recubrimiento final se rompe para aumentar
la flexibilidad de la sutura, la estampacion de una aguja sobre la sutura (véase etapa 26), el envasado de la aguja y la
sutura (véase etapa 28) y esterilizacion de la aguja y sutura envasadas (véase etapa 30).

La sutura trenzada se recubre con un copolimero antes de calentarla, por ejemplo, antes de la etapa 18 de estirado
en caliente (véase Figura 1). Aunque el alcance de la invencion no esta limitado por ninguna teorfa, se estima que el
calentamiento de la sutura después de la aplicacién del copolimero, es decir, durante las posteriores etapas 18, 20 de
estirado en caliente y recocido, mejora adicionalmente la distribucién del copolimero entre los filamentos de la sutura,
contribuyendo, de este forma, a un incremento en la resistencia a la traccién del nudo. Preferiblemente, esta etapa
de recubrimiento se lleva a cabo mediante inmersion de la sutura trenzada en una solucién de copolimero a una baja
concentracion (por ejemplo, entre 0,1% y 1,5% en peso de copolimero). Mds preferiblemente, el copolimero se aplica
a la sutura después de la etapa 16 de desengrasado. Puede aplicarse un recubrimiento final mediante un procedimiento
convencional (por ejemplo, véase etapa 22) después de que se ha completado la etapa 20 de recocido, para mejorar las
propiedades deseables de la sutura, por ejemplo, para mejorar la caracteristica de sujecién de la primera lazada de la
sutura.

Los copolimeros usados en la etapa de recubrimiento se seleccionan por su capacidad para mojar y lubricar las su-
perficies de los filamentos, asi como por su biocompatibilidad. El copolimero deberia tener preferiblemente un punto
de fusién dentro del intervalo de temperatura de las etapas 18, 20 de estirado en caliente o recocido. Los copolimeros
adecuados son bien conocidos dentro de la técnica anterior y, en general, pueden seleccionarse entre los actualmente
usados en la etapa 22 de recubrimiento final para proporcionar recubrimientos lubricados para las superficies exte-
riores de suturas trenzadas. La mayoria de los copolimeros adecuados para aplicaciones médicas pueden agruparse
como poliésteres alifaticos obtenidos a partir polioxalatos y polioxaésteres, tal como se describe, por ejemplo, en la
patente de EE.UU. No. 5.464.929; derivados de aceite de ricino, tal como se describe, por ejemplo, en la patente de
EE.UU. No. 5.371.176; o copolimeros de caprolactona/glicélido, tal como se describe, por ejemplo, en la patente de
EE.UU. No. 4.994.074, cuyas descripciones de dichas patentes se incorporan aqui como referencias. Los compuestos
de polioxaésteres preferidos para uso como recubrimientos lubricados incluyen los productos de reaccion de un acido
polioxicarboxilico y, al menos, un diol (o polidiol), una lactona (u oligdmero de lactona), un agente de acoplamien-
to, o una combinacién de los mismos. Mds preferiblemente, el compuesto polioxaéster es un producto de reaccién
de etileno glicol y o bien acido 3,6,9-trioxaundecanoico, o didcido poliglicélico, o bien 4cido 3,6-dioxaoctanodioico.
Preferiblemente, los copolimeros de aceite de ricino usados como recubrimientos lubricados incluyen aceite de ricino
y o bien g-caprolactona, o glicélido, o bien 1,4-dioxanona o combinaciones de los mismos. Igualmente, pueden usarse
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de manera ventajosa otros copolimeros a base de lactona como recubrimientos lubricados, tal como se describe en
la Publicacién de Patente Europea No. EP 0 908 142, cuya descripcion se incorpora aqui como referencia. La e-ca-
prolactona, 1,4-dioxanona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona, carbonato de trimetileno, glicélido y lactido son
lactonas preferidas para uso en la formacién de recubrimientos copolimeros lubricados. Las lactonas més preferidas
son g-caprolactona, 1,4-dioxanona y glicélido.

El disolvente de la solucién de copolimero deberia preferiblemente ser capaz de disolver los componentes del
copolimero a la concentracién deseada y ser suficientemente volatil como para ser eliminado de la sutura durante
las etapas 18,20 de calentamiento posteriores. El disolvente deberia igualmente ser quimicamente compatible con el
material de sutura (es decir, no deberia atacar o degradar el material de sutura), aunque el tiempo de contacto entre
la sutura y el disolvente es, tipicamente, menor de un minuto. El disolvente usado para la solucién del copolimero
puede ser el mismo que el usado en la etapa de desengrasado, o puede usarse un disolvente diferente. El disolvente
usado en la etapa de desengrasado deberia preferiblemente ser capaz de disolver el apresto de la hilatura y deberia ser
quimicamente compatible con el material de sutura dado que el tiempo de contacto durante la etapa de desengrasado
puede ser de 15 minutos o mayor.

El procedimiento implica el recubrimiento de las superficies de los filamentos con el copolimero seleccionado
durante la realizacién de la etapa 16 de desengrasado mediante el desengrasado de la sutura con una solucién del
copolimero. Para facilitar la consideracién y exposicién del procedimiento de la etapa anterior, en adelante se hard
referencia a la misma como la “etapa de desengrase-recubrimiento” para indicar la aplicacién del copolimero a la
sutura durante la realizacion de la etapa 16 de desengrasado. El término “desengrase-recubrimiento” indicard también
la solucién de copolimero en el disolvente de desengrasado usado para aplicar el copolimero a los filamentos de
la sutura durante la etapa de desengrase-recubrimiento. La etapa de desengrase-recubrimiento estd seguida por una
etapa de calentamiento, por ejemplo, la etapa 18 de estirado en caliente. De manera sorprendente, el desengrasado
de la sutura y la aplicacién simultineamente del copolimero a la sutura en un procedimiento de una tdnica etapa,
seguido del calentamiento de la sutura, se observa que es eficaz en la mejora de la resistencia a la tracciéon del nudo
comparado con el desengrasado de la sutura y la aplicacién del copolimero en etapas separadas, seguido de la etapa
de calentamiento de la sutura. Aunque el alcance de esta invencién no estd limitado por ninguna teoria, se estima que
el desengrasado da lugar a que el desengrase-recubrimiento penetre a través de la sutura, depositando el copolimero
sobre la superficie de cada filamento al mismo tiempo que disuelve el apresto de la hilatura. Tal como se ha expuesto
anteriormente, la prictica convencional en la industria es desengrasar la sutura con un disolvente orgdnico antes de
aplicar un recubrimiento de copolimero. Esto se hace para preparar la superficie de los filamentos con el fin de que
lleguen a ser recubiertos con el copolimero sin interferencias con el apresto de la hilatura.

El copolimero usado en el desengrase-recubrimiento se selecciona por su capacidad para adherirse a las superficies
de los filamentos con preferencia al apresto de la hilatura en la presencia del disolvente de desengrasado. La capacidad
del copolimero para mojar y lubricar los filamentos deberfa ser también considerada, asi como la biocompatibilidad del
copolimero. Los copolimeros adecuados pueden seleccionarse a partir de los mismos grupos expuestos anteriormente,
en un orden similar de preferencia. El disolvente para el desengrase-recubrimiento se selecciona por su capacidad para
disolver el copolimero a una concentracién deseada, por su capacidad para eliminar de manera eficaz el apresto de la
hilatura de las superficies de los filamentos de preferencia al copolimero, y por su compatibilidad con el material de
sutura. La compatibilidad quimica entre el disolvente y el material de sutura es particularmente importante ya que el
tiempo de contacto en la etapa de desengrase-recubrimiento puede ser de 15 minutos o superior.

Tal como puede apreciarse a partir de la exposicion anterior, las condiciones 6ptimas del procedimiento y compo-
sicién del desengrase-recubrimiento para la etapa de desengrase-recubrimiento, dependen de la seleccién de un copo-
limero, disolvente y apresto de la hilatura que operan conjuntamente con el material de los filamentos de la sutura. La
seleccidn del desengrase-recubrimiento y las condiciones de la etapa de desengrase-recubrimiento requieren algunos
conocimientos de la quimica del polimero y las propiedades del filamento, apoyados por una cantidad razonable de ex-
perimentacion, pero entran perfectamente dentro del conocimiento y experiencia poseida por el experto normal en esta
técnica. Puede aplicarse un recubrimiento final a las suturas preparadas usando la etapa de desengrase-recubrimiento,
usando procedimientos convencionales y composiciones de recubrimiento final que son conocidas en la industria.

Los ejemplos ilustrativos siguientes estdn destinados a demostrar la aplicacién de la invencién a un tipo de sutura
trenzada bien conocida dentro de la industria y no estan destinados a limitar de ninguna manera el alcance de la inven-
cién. Todos los experimentos aqui descritos se realizaron sobre suturas trenzadas de poliglactina (VICRYL®, Ethicon,
Inc., Somerville, N.J.), las cuales estaban hechas de un copolimero bioabsorbible que comprendia 90% de acido poli-
glicdlico y 10% de polil4ctido en peso (PGA/PLA 90/10). Las suturas se fabricaron a escala de laboratorio de acuerdo
con las etapas del procedimiento convencional usado para las suturas trenzadas de VICRYL® comerciales, excepto por
la inclusién de una etapa de desengrase-recubrimiento, u otras modificaciones a las etapas de recubrimiento, tal como
se describen aqui. La dispersién de recubrimiento final aplicada a cada sutura durante la etapa 22 de recubrimiento
final comprendia una dispersion al 9,0% en acetato de etilo de una mezcla 50/50 de estearato célcico y copolimero de
PLA/PGA 65/35. Después de la etapa 22 de recubrimiento final, las suturas se sometieron a post-flexibilizacion (véase
etapa 24) y esterilizacién (véase etapa 30). Todas las relaciones y porcentajes usados en las diversas formulaciones
aqui descritas se presentan en base a una relacion en peso.

En los ejemplos siguientes, la resistencia a la traccién del nudo y la resistencia a la traccién lineal se midieron con
un equipo de ensayo de traccién INSTRON (Instron Corp., Canton, MA) de acuerdo con procedimientos de ensayo
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convencionales. La resistencia a la traccién del nudo se evalué para un nudo de una tnica lazada 32 sencillo, con el
cabo del lado derecho pasando “por encima-por debajo-y por encima” del cabo del lado izquierdo tal como se muestra
en la Figura 2. La sutura se asegur6 en el dispositivo del ensayo de traccién con el nudo aproximadamente a mitad de
camino entre las mordazas.

Las propiedades de sujecion de la primera lazada se clasificaron por cirujanos individuales de acuerdo con sus
comparaciones subjetivas. Generalmente, para evaluar las propiedades de sujecién de una sutura, el cirujano pasa la
sutura a través de los bordes de una herida, la cual puede ser una incisién hecha en tejido animal o una simulacién
sobre una plataforma de ensayo, y ata un nudo de una dnica lazada, o “nudo de friccién”, con cada sutura pasando
“por encima-por debajo-y por encima” de la otra tal como se muestra en la configuracién de sutura 34 de la Figura 3.
Los cabos 36, 38 de la sutura se separaron para juntar los bordes de la herida. Cuando los cabos 36, 38 se soltaron,
el cirujano evalud si la sutura mantiene los bordes de la herida juntos de una manera satisfactoria con un minimo de
deslizamiento del nudo de una sola lazada 34.

Ejemplo 1
Efecto del orden de la etapas del procedimiento sobre la resistencia a la traccion del nudo

Se llevaron a cabo una serie de ensayos para examinar las resistencias a la traccién de los nudos de suturas trenzadas
de VICRYL® recubiertas con una mezcla de 90% de e-caprolactona y 10% de glicélido (CAP/GLY 90/10) en acetato
de etilo. Los recubrimientos se aplicaron usando equipo de laboratorio convencional a las secuencias del procedimiento
descritas aqui mas adelante.

Los ensayos se llevaron a cabo usando suturas de VICRYL® 2-0 tefiidas que habfan sido recubiertas de acuerdo
con las secuencias del procedimiento siguientes:

Controles 1 y 2: desengrase en acetato de etilo al 100%, estirado en caliente, recocido, recubrimiento en tanque
con dispersion del recubrimiento final;

Lote 1: desengrase en acetato de etilo al 100%, recubrimiento en tanque con 0,5% de CAP/GLY 90/10 en acetato
de etilo durante 10 segundos, estirado en caliente, recocido, recubrimiento en tanque con dispersién del recubrimiento
final;

Lote 2: desengrase en acetato de etilo al 100%, recubrimiento en tanque con 1,0% de CAP/GLY 90/10 en acetato
de etilo durante 10 segundos, estirado en caliente, recocido, recubrimiento en tanque con dispersion del recubrimiento
final;

Lote 3: desengrase en 0,5% de CAP/GLY 90/10 en acetato de etilo durante 15 minutos, estirado en caliente,
recocido, recubrimiento en tanque con dispersion del recubrimiento final;

Lote 4: desengrase en 1,0% de CAP/GLY 90/10 en acetato de etilo durante 15 minutos, estirado en caliente,
recocido, recubrimiento en tanque con dispersion del recubrimiento final;

Lote 5: desengrase en acetato de etilo al 100%, estirado en caliente, recubrimiento en tanque con una mezcla de
0,5% de CAP/GLY 90/10 agregada a la dispersion del recubrimiento final;

Lote 6: desengrase en acetato de etilo al 100%, estirado en caliente, recubrimiento en tanque con una mezcla de
1,0% de CAP/GLY 90/10 agregada a la dispersion del recubrimiento final;

Lote 7: desengrase en acetato de etilo al 100%, estirado en caliente, recubrimiento con 0,5% de CAP/GLY 90/10
en acetato de etilo usando un primer cabezal de recubrimiento, recubrimiento con dispersion del recubrimiento final
usando un segundo cabezal de recubrimiento; y

Lote 8: desengrase en acetato de etilo al 100%, estirado en caliente, recubrimiento con 1,0% de CAP/GLY 90/10
en acetato de etilo usando un primer cabezal de recubrimiento, recubrimiento con dispersion del recubrimiento final
usando un segundo cabezal de recubrimiento.

Los resultados de los ensayos de resistencia a la traccidn de los nudos se resumen en la Tabla 1 mds adelante. Los
datos de los ensayos para los Lotes 1-4 se compararon con los datos para el Control 1, y los datos de los ensayos
para los Lotes 5-8 se compararon con los datos para el Control 2. En cada caso, la aplicacién de CAP/GLY 90/10 a
la sutura produjo al menos algtin incremento en la resistencia a la traccién del nudo sobre la medida para la sutura de
control correspondiente. La adicién de material lubricado antes de la etapa de estirado en caliente (Lotes 1-4) dio como
resultado un incremento substancialmente mayor en la resistencia a la traccion del nudo comparado con la adicién de
CAP/GLY 90/10 durante la etapa 22 de recubrimiento final (Lotes 5-8). Sorprendentemente, los resultados no mues-
tran diferencia aparente en la eficacia de la aplicacion de CAP/GLY 90/10 después de la etapa de desengrasado (Lotes
1y 2)ylaaplicacién del mismo concurrentemente con la etapa de desengrasado (Lotes 3 y 4). Esto indica que, contra-
riamente a la practica en la industria, puede aplicarse un recubrimiento de copolimero a una sutura simultineamente
con la eliminacidn del apresto de la hilatura.
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TABLA 1
Efecto del material lubricado (CAP/GLY 90/10) sobre la resistencia a la traccion
del nudo
Secuencia del | Resistencia a la Resistencia a la % de cambio de
procedimiento | traccion del nudo traccion del nudo resistencia a la
(kg) (desv. estand.) traccion del nudo
Control 1 3,534 0,27 -
Lote 1 4,214 0,32 19
Lote 2 4,060 0,64 15
Lote 3 4,141 0,38 17
Lote 4 4,141 0,39 17
Control 2 3,430 0,40 -
Lote 5 3,556 0,27 4
Lote 6 3,697 0,31 8
Lote 7 3,633 0,31 6
Lote 8 3,915 0,33 14
Resistencia a la traccion = resistencia la traccién media medida para 10 muestras
Ejemplo 2

Efecto del orden de las etapas del procedimiento sobre la caracteristica de sujecion de la primera lazada

Las suturas procedentes de los Lotes 1, 3, 6 y 8 del Ejemplo 1 anterior se seleccionaron para ensayos de seguridad
de su nudo, tal como se determind mediante la comparacién de sus caracteristicas de sujecion de la primera lazada. Se
ensayaron tres suturas de cada lote en cada uno de cuatro sitios de incisién en un estudio porcino.

La clasificacién subjetiva de las caracteristicas de sujecién de la primera lazada, presentadas en la Tabla 2 mas
adelante, muestran que la aplicacion del recubrimiento lubricado antes de las etapas de estirado en caliente y recocido
18, 20 (Lotes 1 y 3) producen mejores propiedades de sujecion de la primera lazada que la aplicacién del recubrimiento
lubricado después de dichas etapas (Lotes 6 y 8). De promedio, tanto el Lote 1 como el Lote 3 se consideraron que
tienen una caracteristica de sujecién de la primera lazada equivalente a las suturas de control. Las suturas procedentes
de los Lotes 6 y 8 se consideraron que tienen de manera constante unas caracteristicas de sujecién de la primera
lazada peores que las del control. La eficacia de los Lotes 1 y 3 en la sujecién de la primera lazada del nudo fue
algo inesperado puesto que se habia estimado que el proporcionar un recubrimiento lubricado adicional por debajo
del recubrimiento final podria interferir con el contacto entre el recubrimiento final y las superficies de los filamentos,
dando lugar a que el recubrimiento final deslizara.
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TABLA 2

Clasificaciones de sujecién de la primera lazada comparadas con el controi

Sitio de A B C D Promedio a través de
incision ' los sitios
Sutura: 1121314(5(6,7,819/10{1112

Lote 1 31212|5/5{3|2{111[4 4| 4 3,0

Lote 3 2/2|315|5|(5|1;1(1] 3|33 2,8

Lote 6 21111111y 1111 2410212 1,3

Lote 8 2111t 1p1i14112 02 2 1,3

Clasificaciones de la primera lazada: 1 = Peor que el control
2= Ligeramente peor que el control

3 = Equivalente al control

4 = Ligeramente mejor que el control

5 = Mejor que el control

Ejemplo 3
Efecto de la etapa de desengrase-recubrimiento sobre la caracteristica de sujecion de la primera lazada

La Tabla 3 compara las clasificaciones de los cirujanos sobre las propiedades de sujecion de la primera lazada de
suturas de VICRYL® 2-0 de tamafio convencional preparadas con un desengrase-recubrimiento de 0,5% de CAP/GLY
90/10 en acetato de etilo frente a las valoraciones de las propiedades de sujecién de la primera lazada de suturas
similares desengrasadas en acetato de etilo al 100% sin CAP/GLY. El rendimiento de cada sutura se puntud por 11
cirujanos, cada uno realizando seis lazos en un estudio porcino.

Los resultados del estudio muestran que las suturas preparadas con un desengrase-recubrimiento seguido de un
recubrimiento final convencional fueron preferidas igualmente a las suturas preparadas solamente con el recubrimiento
final convencional, en base a la comparacion de los resultados del gran promedio (media) de la Tabla 3 mds adelante.
Los valores medios de 2,64 para las suturas de desengrase-recubrimiento y de 2,67 para las suturas tinicamente con
un recubrimiento final serian equivalentes a las puntuaciones entre “mediano” y “bueno” de acuerdo con el sistema de
clasificacidn usado en el estudio. La comparacién de las varianzas de las poblaciones del ensayo (Tabla 4) no muestran
diferencia significativa en variabilidad entre los resultados obtenidos para las suturas preparadas con el desengrase-
recubrimiento y las preparadas solamente con el recubrimiento convencional.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 3

Estudio de preferencia del cirujano — Sujecién de la primera lazada

Cirujano # Puntuacion de sujecion Puntuacion de sujecién de la
de la primera lazada con primera lazada con desengrase-
recubrimiento recubrimiento
convencional
Promedio 1 2,00 2,17
Promedio 2 3,00 3,00
Promedio 3 2,83 2,17
Promedio 4 2,83 2,83
Promedio 5 2,50 2,50
Promedio 6 2,50 2,67
Promedio 7 2,83 2,67
Promedio 8 3,00 2,67
Promedio 9 2,00 3,00
Promedio 10 3,00 2,83
Promedio 11 2,83 2,50
Gran promedio 2,67 2,64

Clasificaciones de la primera lazada: 3 = Bueno
2 = Mediano

1= Pobre
TABLA 4
Analisis de dos muestras de varianzas (Ensayo F)
Recubrimiento convencional | Desengrase-recubrimiento
Media 2,667 2,636
Varianza 0,287 0,266
Observaciones 66 66
df 65 65
F 1,081
P(F>=f) unacola 0,378
F critico una cola 1,508
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Ejemplo 4
Comparacion de concentraciones de desengrase-recubrimiento/tamaiio de la sutura

Se investigd el efecto de la concentracidn de desengrase-recubrimiento sobre la resistencia a la traccién del nudo
para suturas a través de un intervalo de tamafios convencionales. Los ensayos se llevaron a cabo usando suturas
trenzadas de VICRYL® convencionales con concentraciones de 0,0% hasta 1,5% de CAP/GLY 90/10 en acetato de
etilo aplicado durante la etapa de desengrase-recubrimiento. Las suturas que se desengrasaron con acetato de etilo a
concentraciones de 0,0% de CAP/GLY se usaron como controles para cada tamafo de sutura ensayada. Los valores
reportados en las Tablas 5-10 mas adelante para la resistencia a la traccion lineal y la resistencia a la traccién del nudo
son los valores medios de diez (10) ensayos repetidos llevados a cabo sobre suturas tratadas a cada concentracion de
desengrase-recubrimiento indicada en ellos.

La resistencia a la traccién del nudo se incrementé de manera medible sobre la de la sutura de control a cada
concentracion de desengrase-recubrimiento ensayada para suturas de tamafios convencionales de 3, 0, 2-0, 3-0 y
5-0. Los datos de las resistencias a la tracciéon de los nudos muestran mejoras substanciales en la resistencia a la
traccién del nudo para suturas preparadas a concentraciones de desengrase-recubrimiento de 0,3% y superiores para
el mismo grupo de suturas. El incremento de concentraciones de desengrase-recubrimiento por encima de 0,5% no
dio generalmente como resultado un incremento medible en la resistencia a la traccién del nudo, pero indicé una
tendencia de mejoras progresivamente mas pequefias en la resistencia la traccién del nudo conforme se incrementaron
las concentraciones de desengrase-recubrimiento. Las suturas de tamafio 6-0, las suturas de didmetro mds pequefio
ensayadas, mostraron aproximadamente la misma resistencia a la traccién del nudo que el control a lo largo del
intervalo de concentraciones de desengrase-recubrimiento ensayadas. No se observé cambio o bien fue pequefio en la
resistencia a la traccién lineal a través de los intervalos de concentraciones de CAP/GLY aplicadas a cada una de los
tamafios de suturas ensayadas.

Los resultados de estas series de ensayos demuestran que la aplicaciéon de un desengrase-recubrimiento en el
intervalo de concentracion de 0,1% hasta 1,5% de CAP/GLY 90/10 incrementa la resistencia a la traccion del nudo de
suturas trenzadas de VICRYL® de tamaifio 5-0 y mayor. Un intervalo de concentracién de 0,2% hasta 1,0% en mas
preferido, y un intervalo de concentracién éptimo de 0,3% hasta 0,5% es el indicado.

TABLA 5
Ensayos de concentracion de desengrase-recubrimiento (sutura trenzada de
VICRYL® tamario 3)
Concentra- | Resistenci | Resistencia | Resistencia | Resistencia | % de cambio
cién de des- aala alatraccidén | alatraccion | ala traccion de
engrase-re- traccioén lineal (desv. | del nudo (kg) del nudo resistencia la
cubrimiento | lineal (kg) estan.) (desv. traccién del
estand.) nudo
0,0% 23,111 0,896 12,551 1,422 -
0,1% 22,482 0,485 13,309 1,353 6,3
0,2% 23,030 0,776 13,556 1,476 8,0
0,3% 22,334 0,673 14,054 0,865 12,0
0,5% 22,000 0,720 14,026 0,609 11,7
0,7% 22,172 0,767 14,518 0,690 15,7
1,0% 22,123 0,729 14,043 1,525 11,9
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TABLA 6

Ensayos de concentracion de desengrase-recubrimiento (sutura trenzada de

VICRYL® tamafio 0)
Concentra- | Resistenci | Resistencia | Resistencia | Resistencia | % de cambio
cion de des- aala alatraccidon | alatraccién | ala traccién de
engrase-re- traccion lineal (desv. | del nudo (kg) del nudo resistencia la
cubrimiento | lineal (kg) estan.) (desv. traccién del
estand.) nudo
0,0% 10,264 0,493 5,438 0,362 -
0,1% 10,152 0,458 5,585 0,557 2,7
0,3% 9,863 0,506 5,789 0,442 6,5
0,5% 10,021 0,704 6,011 0,666 10,4
0,7% 10,008 0,416 6,032 0,471 10,9
1,0% 9,852 0,564 5,895 0,691 8,4
TABLA 7

Ensayos de concentracion de desengrase-recubrimiento (sutura trenzada de
VICRYL® tamafio 2-0)

Concentra- | Resistenci | Resistencia | Resistencia | Resistencia | % de cambio
cion de des- aala ala traccién | alatraccién | ala traccién de
engrase-re- traccion lineal (desv. | del nudo (kg) del nudo resistencia la
cubrimiento | lineal (kg) estand.) (desv. traccién del
estand.) nudo
0,0% 7,000 0,358 3,244 0,334 -
0,1% 6,837 0,554 3,575 0,375 10,2
0,3% 6,734 0,487 3,871 0,521 19,4
0,5% 6,842 0,486 3,896 0,530 20,1
0,7% 7,010 0,279 3,960 0,245 22,1
1,0% 6,890 0,389 4,001 0,473 23,4
1,5% 6,807 0,496 4,061 0,304 25,0

10
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TABLA 8

Ensayos de concentracion de desengrase-recubrimiento (sutura trenzada de
VICRYL® tamarfio 3-0)

Concentra- Resistenci | Resistencia | Resistencia | Resistencia | % de cambio
cion de des- aala alatraccién | alatraccién | ala traccién de
engrase-re- | traccién | lineal (desv. | del nudo (kg) del nudo resistencia la
cubrimiento | lineal (kg) estand.) (desv. traccion del
estand.) nudo
0,0% 4,263 0,272 2,273 0,268 -
0,1% 4,060 0,450 2,377 0,178 4,6
0,2% 4,301 0,316 2,521 0,257 10,9
0,3% 4,228 0,259 2,526 0,254 11,1
0,5% 4,124 0,244 2,555 0,249 12,4
0,7% 4,111 0,223 2,550 0,203 12,2
1,0% 4,209 0,226 2,513 0,102 10,6
TABLA 9

Ensayos de concentracién de desengrase-recubrimiento (sutura trenzada de
VICRYL® tamario 5-0)

Concentra- | Resistenci | Resistencia | Resistencia | Resistencia | % de cambio
cion de des- aala a la traccion | alatraccién | a la traccion de
engrase-re- | traccion lineal (desv. | del nudo (kg) del nudo resistencia la
cubrimiento | lineal (kg) estand.) (desv. traccion del
estand.) nudo
0,0% 1,629 0,081 0,849 0,068 -
0,1% 1,575 0,079 0,927 0,091 9,2
0,3% 1,664 0,178 0,941 0,095 10,8
0,5% 1,618 0,089 0,947 0,117 11,5
0,7% 1,676 0,199 0,973 0,118 14,6
1,0% 1,598 0,121 0,948 0,083 11,6

11
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TABLA 10

Ensayos de concentracién de desengrase-recubrimiento (sutura trenzada de
VICRYL® tamario 6-0)

Concentra- | Resistenci | Resistencia | Resistencia | Resistencia | % de cambio
cion de des- aala a la traccion | alatraccién | alatraccion de
engrase-re- traccion lineal (desv. | del nudo (kg) del nudo resistencia la
cubrimiento | lineal (kg) estand.) (desv. traccion del
estand.) nudo
0,0% 0,811 0,042 0,453 0,067 -
0,1% 0,765 0,121 0,445 0,107 -1,9
0,3% 0,791 0,083 0,472 0,081 4.1
0,5% 0,759 0,104 0,454 0,074 0,2
0,7% 0,764 0,088 0,473 0,076 44
1,0% 0,720 0,094 0,436 0,075 -3,8
1,5% 0,775 0,091 0,456 0,065 0,5

12
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para el tratamiento de una sutura trenzada que incluye una pluralidad de filamentos, com-
prendiendo dicho procedimiento las etapas de:

(a) desengrasado de la sutura trenzada con una solucién de un copolimero biocompatible en un disolvente en el
que dicho desengrasado se aplica simultineamente a un recubrimiento del copolimero a los filamentos de la sutura
trenzada; y

(b) calentamiento de la sutura trenzada a una temperatura por encima del punto de fusién del copolimero después
de la realizacidn de la etapa de desengrasado;

en el que los filamentos de la sutura trenzada tienen un recubrimiento de apresto de la hilatura antes de la reali-
zacion de dicha etapa de desengrasado, incluyendo dicha etapa de desengrasado simultdneamente la eliminacion del
recubrimiento de apresto de la hilatura de los filamentos conforme dicho copolimero se aplica a ellos.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el recubrimiento de apresto de la hilatura comprende monoes-
tearato de glicerol y aceite mineral y dicha solucién comprende acetato de etilo.

3. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicho copolimero comprende al menos un compuesto selec-
cionado entre el grupo constituido por g-caprolactona, 1,4-dioxanona, 1,4-dioxapan-2-ona, carbonato de trimetileno,
glicdlido y lactido.

4. El procedimiento de la reivindicacién 3, en el que dicho copolimero comprende e-caprolactona y glicélido.

5. El procedimiento de la reivindicacion 4, en el que dicho copolimero comprende e-caprolactona y glicélido en
una proporcién de aproximadamente 90% de e-caprolactona hasta aproximadamente 10% de glicélido en peso.

6. El procedimiento de la reivindicacién 5, en el que dicho copolimero se aplica en una solucién que comprende
entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 1,5% de copolimero en peso.

7. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que dicho copolimero se aplica en una solucién que comprende
entre aproximadamente 0,2% y aproximadamente 1,0% de copolimero en peso.

8. El procedimiento de la reivindicacién 7, en el que dicho copolimero se aplica en una solucién que comprende
entre aproximadamente 0,3% y aproximadamente 0,5% de copolimero en peso.

9. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicha sutura trenzada estd hecha a partir de un material
bioabsorbible.

10. El procedimiento de la reivindicacién 9, en el que el material bioabsorbible comprende un poliglicélido y
polilactido.

11. El procedimiento de la reivindicacién 10, en el que el material bioabsorbible comprende un poliglicélido y
polilactido en una proporcién de aproximadamente 90% de poliglic6lido hasta aproximadamente 10% de polilactido
en peso.

12. El procedimiento de la reivindicacién 1, que comprende ademds la etapa de aplicacién de un recubrimiento
exterior a la sutura trenzada después de la etapa de calentamiento, en el que dicho copolimero es un primer copolimero
y dicho recubrimiento exterior incluye estearato cdlcico y un segundo copolimero, en el que dicho segundo copoli-
mero comprende un polilactido y un poliglicélido en una proporcién de aproximadamente 65% de polilactido hasta
aproximadamente 35% de poliglicélido en peso.

13. Un procedimiento para el tratamiento de una sutura trenzada de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende
ademds la etapa de:

(c) aplicacién de un segundo recubrimiento de copolimero a la sutura trenzada,

en el que la etapa de calentamiento se realiza después de la etapa de desengrasado y antes de la etapa de aplicacién
del segundo recubrimiento.

14. El procedimiento de la reivindicacién 13, en el que dicho copolimero comprende al menos un compuesto selec-
cionado entre el grupo constituido por e-caprolactona, 1,4-dioxanona, 1,4-dioxapan-2-ona, carbonato de trimetileno,
glicdlido y lactido.

15. El procedimiento de la reivindicacion 14, en el que dicho copolimero comprende e-caprolactona y glicélido.

13
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16. El procedimiento de la reivindicacién 15, en el que dicho copolimero comprende g-caprolactona y glicélido en
una proporcién de aproximadamente 90% de e-caprolactona hasta aproximadamente 10% de glicélido en peso.

17. El procedimiento de la reivindicacién 16, en el que dicho segundo recubrimiento es un recubrimiento exterior.

14
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