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RL-0001861-2010
CERTIFICA:

Que el/(la) UNIVERSIDAD DE LOS ANDES (Cédigo:1813), con domicitio en BOGOTA D.C., es una institucion de
educacion superior, PRIVADA, de utilidad comdn, sin animo de lucro y su caracter académico es el de Universidad,
con personeria juridica reconocida mediante RESOLUCION 28 de 23 de Febrero de 1949 expedido(a) por ellla
MINISTERIO DE JUSTICIA..

Que mediante el Decreto 1297 del 30 de mayo de 1964, expedido por el Gobierno Nacional, la institucion obtuvo
reconocimiento como Universidad. Que mediante Resolucion 2566 del 30 de junio de 2005, expedida por el Ministerio
de Educacién Nacional, le fue otorgada Acreditacion Institucional. Que mediante Resolucién 5560 del 25 de agosto de
2009, expedida por el Ministerio de Educacion Nacional, le fue ratificada una reforma estatutaria.

Que a! folio 70 distinguido con el registro 1074 del libro de rectores y representantes legales de las instituciones de
educacion superior aparece inscrito(a) el(la) DOCTOR CARLOS EDUARDO ANGULO GALVIS, identificado(a) con
cédula de ciudadania No 2867207 expedida en Bogota D.C. como RECTOR , por un periodo comprendido entre el 29
de Septiembre de 2009 y el 29 de Septiembre de 2011, que dicha inscripcidn se efectud el 21 de Agosto de 2009 de
conformidad con lo dispuesto en el/(la) ACTA 55, del 17 de Junio de 2009, expedido(a) por el(ia) CONSEJO
DIRECTIVO.

Que al folio 012 distinguido con el registro 1215 del libro de rectores y representantes legales de las instituciones de
educacion superior aparece inscrito(a) el(la) Doctor JOSE RAFAEL TORO GOMEZ, identificado(a) con cédula de
ciudadania No 19269542 expedida en Bogotd como REPRESENTANTE LEGAL SUPLENTE , por un periodo
comprendido entre el 1 de Agosto de 2010 y el 31 de Julio de 2012, que dicha inscripcion se efectué el 12 de Octubre
de 2010 de conformidad con lo dispuesto en eli(la) ACTA 17, del 7 de Julio de 2010, expedido(a) por el(la) COMITE
DIRECTIVO.

Que al folio 012 distinguido con el registro 1215 del libro de rectores y representantes legales de las instituciones de
educacion superior aparece inscrito(a) el(la) Doctora CONSUELO CARRILLO ALONSO, identificado(a) con cédula de
ciudadania No 41541178 expedida en Bogota como REPRESENTANTE LEGAL SUPLENTE , por un periodo
comprendido entre el 1 de Junio de 2010 y el 31 de Mayo de 2012, que dicha inscripcion se efectud ef 12 de Octubre
de 2010 de conformidad con lo dispuesto en el/(la) ACTA 13, del 12 de Mayo de 2010, expedido(a) por el(ta) COMITE
DIRECTIVO.

Que al folio 041 distinguido con el registro 1045 del libro de rectores y representantes legales de las instituciones de
educacién superior aparece inscrito(a) el(la) DOCTOR JOSE LUIS VILLAVECES CARDOSO, identificado(a) con cédula
de ciudadania No 17129104 expedida en Bogota como REPRESENTANTE LEGAL SUPLENTE , por un periodo
comprendido entre el 11 de Abril de 2009 y el 10 de Abril de 2011, que dicha inscripcion se efectud el 10 de Junio de
2009 de conformidad con lo dispuesto en eli(la) ACTA 260, del 28 de Enero de 2009, expedido(a) por el(la) COMITE
EJECUTIVO.
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Que al folio 70 distinguido con el registro 1074 del libro de rectores y representantes legales de las instituciones de
educacion superior aparece inscrito(a) el(la) DOCTOR CARLOS EDUARDO ANGULO GALVIS, identificado(a) con
cédula de ciudadania No 2867207 expedida en Bogota D.C. como REPRESENTANTE LEGAL , por un periodo
comprendido entre el 29 de Septiembre de 2009 y el 29 de Septiembre de 2011, que dicha inscripcién se efectud el
21 de Agosto de 2009 de conformidad con lo dispuesto en el/(la) ACTA 55, del 17 de Junio de 2009, expedido(a) por el
(la) CONSEJO DIRECTIVO.

La informacién consignada en este certificado corresponde a la Gltima reportada por parte de la institucion.

De conformidad con lo establecido por la ley 962 de 2005, los actos de registro aqui certificados quedan en firme
cinco (5) dias habiles después de la fecha de inscripcion, siempre que no sean objeto del recursos en la via
gubernativa.

El presente documento electronico tiene validez por cumplir los requisitos de gue trata la Ley 527 de 1999, el Decreto
Reglamentario 1747 de 2000 y las demas normas que los complementen, modifiquen o reemplacen. Para verificar la
autenticidad del presente certificade o ver el documento electronico, debera ingresar a www.mineducacion.gov.co,
mend de Tramites, opcion de Consulta de Certificados e ingresar el nimero de radicado.

Se expide la presente certificacion en Bogota D.C. a los 15 dias del mes de Diciembre de 2010, por solicitud de
ALEXANDER MANUEL VERGEL RAMIREZ.

Certificado CAROLINA TORRES JIMENEZ

Propietario T=SUBDIRECTOR TECNICO, SN=TORRES JIMENEZ, STREET=43 NO. 57 14 CAN, 8="BOGOTA, D.C", OU=SUPERSALUD-VIGENCIAT MES-SIN TOK,
OID.2.5.4.6=27997. OID.1.3.6.1.4.1.23267.2.3=8999990017, OID.1,3.6.1.4.1.23267.2.2=52880363, OID.1.3.6.1.4.1.23267.2.1=50, O=MINISTERIO DE EDUCACION
NACIONAL, L="BOGOTA, D.C.", G=CAROLINA, E=CTORRES@MINEDUCACION.GOV.CO, C=CO, CN=CAROLINA TORRES JIMENEZ

Fecha Firma 2010-12-15T17:59:54.873 Emisor CN=AC Subordinada Certicamara S.A., O=Sociedad Cameral de Certificacién Digital -
Certicamara S.A., C=CO
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METODO DE PREPARACION DE MEMBRANAS BIODEGRADABLES PARA
REGENERACION DE TEJIDOS BLANDOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion pertenece al area de la ingenieria de tejidos,
particularmente al desarrollo de matrices biodegradables para regeneracion de
tejidos blandos como piel, ligamentos, tendones, musculos, membranas, mucosas,

tejido fibroso, nervios, vasos sanguineos y tejido sinovial, entre otros.

ESTADO DE LA TECNICA

Las lesiones en los 6rganos o tejidos por enfermedad o lesién deben ser tratadas
para restablecer la funcionalidad. En el area de la cirugia reconstructiva, donde el
problema radica en la creacion o recuperacion de tejidos disfuncionales o
inexistentes, la gran limitante es la disponibilidad de tejidos aptos para reemplazar
el tejido a reconstruir. Tradicionalmente la opcion escogida para reparar lesiones
es la implantacion de un organo o tejido donante proveniente de otros individuos
de la misma especie (homoinjerto) o del mismo individuo (autoinjerto). Sin
embargo, los homoinjertos pueden presentar problemas de compatibilidad, y los
autoinjertos problemas de dificultad en la obtencion del injerto, principalmente
debido a la necesidad de procedimientos quirtirgicos adicionales en los pacientes
que conllevan a traumas y aumento de la morbilidad. Otra desventaja que
presenta la técnica actual es la imposibilidad de recuperar areas de gran tamafio

con tejidos autdlogos.

La ingenieria de tejidos es un campo que ha permitido desarrollar sustitutos de
tejidos combinando principios de la ingenieria y las ciencias bioloégicas. Se ha
buscado que dichos sustitutos generen el menor estrés posible al paciente y
logren su objetivo de regeneracion en el menor tiempo posible. En el caso de la
regeneracion de tejidos blandos, se ha encontrado que la preparacion de
membranas de matriz extracelular (ME) brinda la posibilidad de proveer un soporte

sobre el cual se regenere el tejido dentro del cuerpo en el sitio de la lesion. Las
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propiedades de estas membranas les deben permitir actuar como un soporte para
el crecimiento de tejido autdlogo sobre ellas, resistir las cargas fisiolégicas y
desempefarse mecanicamente en forma similar a los tejidos naturales, ser
biocompatibles para evitar el rechazo por parte del sistema inmune y ser

conformables en disefios adecuados para tratar distintas lesiones.

Se ha encontrado que la tunica submucosa del intestino delgado de vertebrados
de sangre caliente (conocida en la técnica como SIS por sus siglas en inglés,
Small Intestine Submucose) es ME compuesta principalmente por colageno tipo |,
lll, Vy VI (alrededor del 90% de su peso en seco), con un contenido secundario de
fibronectina, laminina, glicosaminoglicanos (GAGs) y factores de crecimiento. El
colageno es una molécula que proporciona resistencia y organizacion
tridimensional; al ser ésta la sustancia mas abundante en la SIS, este material
tendra tanto propiedades de resistencia a las cargas aplicadas sobre los tejidos
como una estructura tridimensional que permite la acomodacion de células dentro
del material. Adicionalmente, la fibronectina es una molécula que tiene ligantes
para la adhesidn de células y es esencial para el desarrollo de estructuras
vasculares, asi como la laminina y los GAGs. Estos ultimos también promueven la
retencidn de agua y contribuyen a las propiedades de gel de la SIS, ademas de
encontrarse entre estos la heparina, una proteina que actiia como anticoagulante.
Finalmente, los factores de crecimiento, como su nombre lo indica, son esenciales
para promover el crecimiento de células endoteliales vasculares y epiteliales, entre
muchas otras. Por lo tanto, la composicién y caracteristicas de la SIS permiten que
se pueda inducir sobre ella la remodelacion de tejidos, con una rapida respuesta
angiogénica (generacion de nuevos vasos sanguineos), una infiltracion de células
mononucleares durante el periodo post-implantacion y la deposicion de nueva ME
para reemplazar la ME implantada; esto dara como resultado un reemplazo viable
y funcional. Adicionalmente, la SIS sobrevive en huéspedes xenogénicos (de
especies distintas a la especie de la que proviene el tejido) sin presentar
respuestas inmunologicas adversas como encapsulacién o disolucion, permite la
proliferacion y diferenciacion de tejido especializado, provee defensa por medio de
la angiogénesis y consecuente irrigacion sanguinea contra agentes infecciosos
que puedan tomar el soporte y es resistente y facil de manipular durante su

manufactura e implantacion para reparar o reemplazar tejido dafado.



Aun cuando ya se han determinadas las ventajas regenerativas mencionadas
arriba sobre la SIS, los métodos que se han encontrado a la fecha para aislar y
obtener la tanica submucosa del intestino delgado incluyen tratamientos quimicos
poco exigentes que pueden dejar remanentes celulares que ocasionen el rechazo
de la membraha al ser implantada en el cuerpo humano. La presente invencion
provee una solucion a este problema al proporcionar un método mejorado para
preparar membranas biodegradables de SIS a partir de un segmento de intestino
delgado de un vertebrado de sangre caliente, que comprende‘un tratamiento
mecanico y un tratamiento quimico disefiados para asegurar la remocion total de

los remanentes celulares y por ende la biocompatibilidad de las membranas.

RESUMEN

La presente invencion consiste en un método en el que se trata mecanica y
quimicamente el intestino delgado de un vertebrado de sangre caliente con el fin
de retirar las tlinicas mucosa, serosa y muscular y obtener como remanente la
tunica submucosa. En resumen, se obtiene la porcion del yeyuno del intestino
delgado de un vertebrado de sangre caliente recién sacrificado y se almacena a
4°C en solucion salina al 0.9%. Posteriormente se raspa en direccion longitudinal
para hacer una remocion inicial de la tinica mucosa y se lava hasta que quede
limpio. Se corta el intestino delgado en direccion longitudinal y se raspan ambas
caras para remover el remanente de tunica mucosa y las tinicas muscular y
serosa hasta obtener una membrana blanca y traslicida. Sé lava sumergiendo en
agua destilada o solucion salina al 0.9% por 30-120 minutos hasta que
desaparezcan los residuos de sangre, agitando constantemente y cambiando el
agua cada 20 minutos. Se raspa nuevamente para eliminar los Gitimos remanentes
de las tanicas serosa, muscular y mucosa. Se expone a una mezcla de 0.5%
hipoclorito de sodio y 0.5% peréxido de hidrogeno por 15-40 minutos para eliminar
células remanentes, agitando' constantemente y observando que no ocurran
cambios estructurales notorios. Se lava con solucion amortiguadora de fosfato por
15 minutos agitando constantemente y posteriormente se lava con agua destilada
o solucion salina al 0.9%. La membrana obtenida se conforma segtn la aplicacion;
pueden usarse las membranas de manera individual o formar un agregado de
varias membranas superpuestas segun la resistencia deseada y ademas darle

formas particulares a las membranas. Una vez dada la forma, se deshidratan las
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membranas conformadas exponiéndolas a flujo laminar de aire estéril. Todo el
proceso debe llevarse a cabo en maximas condiciones de asepsia a temperatura
ambiente. Las membranas deben esterilizarse antes de ser implantadas en un ser
vivo.

Las aplicaciones de uso de las membranas incluyen cirugia maxilofacial, cirugia

plastica y reconstructiva, cirugia cardiovascular, gastroenterologia y urologia.

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Vista en perspectiva de un corte transversal de un segmento de intestino
delgado (yeyuno).

Figura 2. Vista superior en perspectiva de un segmento de intestino delgado
cortado en direccion de su eje longitudinal. a) Superficie exterior 6 del intestino; b)
segmento de intestino con su superficie exterior 6 posicionada sobre una
superficie plana 5 y con su superficie interior 7 expuesta a la atmasfera.

Figura 3. Vista superior de una conformacion de membranas de una capa
traslapada compuesta por dos membranas traslapadas a lo largo de sus bordes

longitudinales.

DESCRIPCION

La invencidbn consiste en un método de preparacion de membranas
biodegradables de colageno a partir de un segmento de intestino delgado de un
vertebrado de sangre caliente. El intestino delgado (Figura 1) comprende la tunica
serosa 1, la tunica muscular 2, la tinica submucosa 3 y la tinica mucosa 4. En
detalle, el presente método comprende cuatro etapas: obtencién del intestino
delgado, procesamiento mecanico, procesamiento quimico y conformacion. En ia
etapa de obtencion, se obtiene la porcion del yeyuno del intestino delgado de un
vertebrado de sangre caliente recién sacrificado y se almacena a 4°C en solucién
salina al 0.9%. La etapa de procesamiento mecanico comprende los siguientes
pasos. En primer lugar, se hace un primer raspado del intestino en direccion

longitudinal para hacer una remocion inicial de la tinica mucosa y se lava hasta
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que quede limpio. Posteriormente se corta el intestino delgado en direccion del eje
longitudinal (Figura 2a), se pone sobre una superficie plana 5 (Figura 2b)
preferiblemente con la superficie exterior 6 del intestino en contacto con la
superficié plana de manera que la superficie interior 7 quede expuesta a la
atmésfera, y se hace un pequefio marcado 8 en una de las esquinas del intestino,
preferiblemente en la esquina superior izquierda y preferiblemente como una
perforacion de forma ovalada para evitar el rasgado del material. Se continGia con
un segundo raspado, el cual se realiza en las superficies exterior 6 e interior 7 con
un instrumento preferiblemente romo en el que se remueven las tinicas serosa y
muscular de la superficie exterior 6 y la tinica mucosa de la superficie interior 7
respectivamente. El segundo raspado se realiza hasta obtener una membrana
blanca y traslucida. Posteriormente se lava dicha membrana sumergiéndola en
agua destilada o solucién salina al 0.9%, agitando constantemente durante 30-120
minutos hasta que desaparezcan los residuos de sangre y cambiando el agua o la
solucion salina cada 20 minutos. Consecutivamente se realiza un tercer raspado
en las superficies exterior 6 e interior 7 para eliminar los ultimos remanentes de las
tunicas serosa, muscular y mucosa. La etapa de procesamiento quimico
comprende los pasos que se describen a continuacion. Las membranas obtenidas
en la etapa de procesamiento mecanico se sumergen en una mezcla de 0.5%
hipoclorito de sodio y 0.5% perdxido de hidrogeno durante aproximadamente 15-
40 minutos, preferiblemente 35-40 minutos, para eliminar células remanentes,
agitando constantemente y observando que no ocurran cambios estructurales
notorios. Posteriormente se lavan con solucién amortiguadora de fosfato por
aproximadamente 15 minutos agitando constantemente y finaimente se lavan con
agua destilada o solucion salina al 0.9%. La etapa de conformacion consiste en
conformar las membranas en las geometrias y tamafios deseados, ya sea como
membranas individuales o como un agregado de varias membranas superpuestas
orientadas en el mismo o en diferentes angulos. También es posible crear una
conformacion de una capa traslapada compuesta por dos membranas traslapadas
a lo largo de uno de los bordes de cada una de las membranas, por ejemplo a lo
largo de sus bordes longitudinales como se ilustra en la Figura 3, donde el
porcentaje de area traslapada es entre el 1% y el 50% del area de las membranas.
Posteriormente se deshidratan las membranas conformadas exponiéndolas a flujo

laminar de aire estéril por un tiempo minimo de alrededor de 4 horas.



Todo el proceso debe llevarse a cabo en maximas condiciones de asepsia a
temperatura ambiente. Adicionalmente, las membranas deben esterilizarse antes
de ser implantadas en un ser vivo con métodos estandares como éxido de etileno.
Las membranas pueden volver a recortarse después de la deshidratacion a los
tamarios y geometrias finales deseadas segun la aplicacion y preferiblemente

deben ser rehidratadas con solucioén salina al 0.9% previamente a la implantacion.

EVALUACION DE LAS MEMBRANAS

Entre las aplicaciones propuestas y evaluadas se incluyen los reemplazos
maxilofaciales, reparacién de piel y reparacion de ulceras. A continuacion se
muestran los resultados de experimentos realizados para comprobar el

funcionamiento de las membranas en dichas aplicaciones.

Experimento 1: Propiedades mecanicas a tensiéon de las membranas
deshidratadas

Se realizd un ensayo de tension bajo la norma ASTM 882 (ensayo de tension
estandar para peliculas poliméricas) en el que se midieron carga maxima,
deformacion y esfuerzo ultimo. Se investigdé el efecto del nimero de capas de
membranas superpuestas probando un grupo de una capa (grupo 1); un grupo de
una capa ftraslapada compuesta por dos membranas traslapadas en sus
respectivos bordes longitudinales (Figura 3), donde el ancho del traslape medido
en la direccion perpendicular al eje longitudinal del intestino tiene un valor entre el
1% y el 50% del ancho de las membranas (grupo 10); dos capas de membranas
superpuestas (grupo 2) y cuatro capas de membranas (grupo 4). También se
investigd el efecto de la orientacion con respecto al eje longitudinal, probando
grupos en la orientacion longitudinal (grupo L) y en la orientacién transversal
(grupo T). Se usé un disefio experimental factorial de dos factores, cuatro niveles
en el numero de capas y dos en el sentido de carga, con n=5 réplicas. Se realiz6

analisis estadistico utilizando la prueba Tukey.



La carga maxima se vio afectada por el numero de capas, siendo
significativamente mas alta en el grupo 4L, al compararla con los grupos 1L, 1oL y
2L; y en el grupo 4T, al compararla con los grupos 1T y 2T.

Tabla 1. Carga maxima segln numero de capas y orientacion.

Grupo Carga maxima Grupo Carga maxima
1L 84+05N 1T 32+10N
1oL 13.3+7.0N

2L 105+39N 2T 31+08N
4L 221+97N AT 13.1£59N

La carga maxima fue mas alta para todas las configuraciones orientadas
longitUdinaImente en comparacién a las orientadas transversalmenté, con una
diferencia significativa para las de 2 y 4 capas. Por otro lado, no se aprecioé una
diferencia significativa de la deformacién maxima con distintos nliimeros de capas
ni con cambio de la orientacion. Tampoco se encontré una diferencia significativa
del esfuerzo maximo, ya que a mayor nimero de capas aumentan tanto la carga
maxima como el area transversal. La resistencia a la tension no se diferencia entre
el numero de capas lo que comprueba que la unién es buena y confiable. Se
concluyd que la carga maxima permitida se puede incrementar con una diferencia
significativa creando configuraciones de 4 capas de membranas orientadas
longitudinalmente. Esto hace estas configuraciones adecuadas para tratar lesiones
expuestas a altas cargas, como por ejemplo hernias inginales. También debe
analizarse con el médico especialista el sentido de mas altas cargas aplicadas
sobre la lesiobn con el fin de orientar longitudinalmente la membrana en esa
direccion. Teniendo en cuenta que las propiedades mecanicas de la configuracion
de una capa sencilla traslapada son similares a las de una capa sencilla, también
seria posible utilizar configuraciones de capas traslapadas para uso en lesiones de

gran area.
Experimento 2: Cultivo de células en las membranas

Se realiz6 una siembra de fibroblastos y queranocitos sobre soportes de

membranas de SIS. Se incubaron por cuatro semanas a 37°C y 5% CO,. Se
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realizé una prueba de tension en la que se obtuvo una resistencia a la tension
entre 3.5 y 19.45 MPa, y se evidencié6 el comportamiento viscoelastico del
material. Los valores encontrados para los soportes sembrados fueron mayores
que los encontrados para los modelos control (expuestos a un medio libre de

celulas en las mismas condiciones que los soportes con siembra).

Se encontr6 alta adhesion, crecimiento y proliferacion de células distribuidas por
todo el soporte y una actividad metabdlica dada por la produccion de matriz
extracelular. Los resultados de este estudio permitieron predecir una respuesta
biologica adecuada a los soportes con fines de implantacion en humanos para la

elaboracion de tejido conectivo y tejido epitelial artificial.
Experimento 3: Resultados en cirugia maxilofacial

Se realizd regeneracion tisular guiada en 46 pacientes sanos voluntarios que
requerian manejo de defectos maxilares con injertos dseos autdlogos, utilizando

las membranas de colageno segun el siguiente protocolo:

a. Se eleva un colgajo de espesor total sobre la mucosa oral en relacion
con el defecto, se limpia la zona del defecto y se remueve cualquier
remanente de tejido blando.

b. Se injerta hueso autdlogo en el defecto tomado de la linea oblicua
externa del maxilar inferior.

C. Se recorta la membrana de SIS de tal modo que cubra la totalidad del
injerto 6seo y un margen de aproximadamente 2 mm sobre hueso sano
circundando la zona del defecto.

d. Se cubren los injertos en su totalidad con los colgajos reposicionados.

e. Se sutura y se instruye a los pacientes para el cuidado postoperatorio.
Se hace seguimiento al paciente por un periodo aproximado de 8
meses.

En este estudio se midio6 la respuesta local y sistémica después de la implantacion
de las membranas, se valoraron radiografica y clinicamente los resultados
postoperatorios y se realizaron analisis de biocompatibilidad clinica mediante

medicion de pirogenicidad, toxicidad sistémica y alergias.
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El grupo fue conformado por 29 mujeres y 16 hombres en edades entre 21 y 76
anos, con un promedio de 48.5 afios. Se clasificaron los defectos 6seos en cuatro
diferentes grupos: defectos por trauma (6), por infeccion (8), por atrofia (31) y 'por
aparato mecanico (1).

A cada uno de los pacientes se le tomaron radiografias periapicales y panoramica
de los defectos en el preoperatorio, en el postoperatorio inmediato, tres y seis
meses después. La evaluacion de los cambios radiograficos fue realizada de
acuerdo al criterio del cirujano. Los pacientes fueron evaluados para medir
toxicidad sistémica aguda observando cualquier signo o sintomas relacionados
como malestar general, diarrea y vomito. La pirogenicidad del material se evalué
tomando registros de temperatura corporal utilizando un monitor de signos vitales
estandarizado. Se tomaron registros de temperatura corporal inmediatamente
antes de la cirugia y en el quinto dia postoperatorio. La respuesta alérgica al
material se evalud analizando cambios in situ y buscando cualquier tipo de
cambios a nivel sistémico como prurito, urticaria y eczema en piel, etcétera, que

sugirieran un cuadro clinico de reacciones alérgicas.

Los pacientes pertenecientes a todos los grupos demostraron que no hubo
ninguna reaccion adversa posterior a la implantacion del material. El
postoperatorio de la totalidad de la muestra ocurrié en condiciones normales,
ningin paciente present6 sintomatologia asociada a intoxicacion aguda,
reacciones alérgicas o fiebre. El promedio de la temperatura éorporal de los
pacientes en el postoperatorio inmediato fue de 37.04 °C y en el quinto dia
postoperatorio fue 37.05 °C, lo cual es una diferencia no significativa para la

evaluacion de pirogenicidad.

42 pacientes obtuvieron resultados clinicos y radiograficos satisfactorios. Se
observaron cuatro complicaciones en pacientes a los cuales se les colocaron
implantes dentales asociados a la cicatrizacion de éstos en el postoperatorio
tardio. Todos los pacientes que mostraron complicaciones pertenecian al grupo de

defectos por atrofia.



Experimento 4: Evaluacioén en tlceras cutaneas

Se implantaron las membranas de colageno en 30 pacientes con Ulceras cutaneas
siguiendo el protocolo que se describe a continuacion para el uso de las

membranas en cirugia plastica y reconstructiva:

a. Se hace una evaluacion sistémica del paciente, la cual determina si el
estado del paciente es apto para la impiantaciéon de la(s) membrana(s). Se
contraindica el uso de las membranas en pacientes con enfermedades
sistémicas no controladas como diabetes, lupus, historial de reacciones
alérgicas a derivados de ia fuente animal de obtencién de la submucosa o
al colageno. Las heridas deben estar libres de cualquier signo de infeccién
y en su fase inicial de maduracion.

b. Se hace una evaluacion fisica de la herida a remodelar (determinacion del
largo y ancho) mediante copia en acetato del defecto. Para determinar la
profundidad de la herida se realiza una evaluacion visual previa y posterior
a la implantacion de la membrana.

c. Bajo condiciones de asepsia, la membrana seca se moldea sobre la herida
asegurando contacto directo y abarcando la totalidad del area de la Glcera y
aproximadamente 5 mm de piel sana. La membrana se recorta y el
excedente se desecha.

d. Se hidrata la membrana ya moldeada sobre la herida con solucion salina al
0,9% o con agua destilada.

e. Se cubre la membrana con un apo6sito no adherente y se pone un vendaje
compresivo a presién intermedia.

f. Se instruye al paciente para su cuidado.

g. Se retiran el vendaje y el apodsito cada tres a cinco dias con el fin de
hidratar nuevamente la membrana y remover tejido necrético y secreciones,
teniendo cuidado de no refregar la herida para evitar que la membrana que
se esta incorporando se desprenda.

h. Se refuerza la herida con una nueva membrana cada 8 a 15 dias siguiendo
los procedimientos descritos en los numerales a a g y dependiendo de la

evolucién de la herida, hasta lograr el cierre completo por epitelizacion.

Se obtuvo el cierre completo de todas las heridas tratadas.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de preparacion de membranas biodegradables de colageno a partir

de un segmento de intestino delgado, caracterizado porque comprende los

pasos de:

a.

b
C.
d

obtencion del intestino delgado,
procesamiento mecanico,
procesamiento quimico y

conformacion.

El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el paso de obtencion del

intestino delgado comprende los pasos de:

a.

b.

obtencion del yeyuno del intestino delgado de un vertebrado de sangre
calientey

almacenamiento a 4°C en solucion salina.

3. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el paso de

procesamiento mecanico comprende los pasos de:

a.

® o o T

realizar un primer raspado en direccion del eje longitudinal del intestino
delgado, |

lavar,

cortar en direccion del eje longitudinal,

hacer un marcado 8 en una de las esquinas del intestino,

hacer un segundo raspado sobre las superficies exterior 6 e interior 7
del intestino hasta obtener una membrana blanca y trasltcida,

lavar sumergiendo en agua destilada o solucién salina al 0.9% agitando
constantemente durante 30-120 minutos hasta que desaparezcan los
residuos de sangre, cambiando el agua o la solucién salina cada 20
minutos y

hacer un tercer raspado, realizado en las superficies exterior 6 e interior
7 para eliminar los Gltimos remanentes de las tunicas serosa, muscular y

mucosa.

4. El método de Ila reivindicacion 1, caracterizado porque el paso de

procesamiento quimico comprende los pasos de:

-11 -
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a. sumergir las membranas obtenidas en la primera etapa en una mezcla
de 0.5% hipoclorito de sodio y 0.5% pero6xido de hidrogeno durante 15-
40 minutos agitando constantemente,

b. lavar con solucion amortiguadora de fosfato por aproximadamente 15
minutos agitando constantemente y

c. lavar con agua destilada o solucion salina al 0.9%.

5. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el paso de conformacion
comprende los pasos de:
a. conformacion final de las membranas en la geometria y tamafo
deseados,
b. deshidrataciony

c. esterilizacién.

6. El método de la reivindicacion 5, caracterizado porque en el paso de
conformacion final de las membranas se superponen dos o mas membranas
orientadas en el mismo angulo medido con respecto al eje longitudinal del
intestino.

7. El método de la reivindicacién 5, caracterizado porque en el paso de
conformacion final de las membranas se superponen dos o mas membranas
orientadas cada una en el mismo o diferentes angulos medidos con respecto al

eje longitudinal del intestino.

8. El método de las reivindicaciones 6 o 7, caracterizado porque se superponen

dos membranas.

9. El método de las reivindicaciones 6 o 7, caracterizado porque se superponen

cuatro membranas.

10.El método de la reivindicacion 5, caracterizado porque el paso de conformacion
final de las membranas se realiza traslapando dos membranas a lo largo de

uno de los bordes de cada membrana.

11.El método de la reivindicacion 10, caracterizado porque el porcentaje de area

traslapada es entre el 1% y el 50% del area de las membranas.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

El método de la reinvidicacion 2, caracterizado porque el intestino delgado se

obtiene de un vertebrado de sangre caliente recién sacrificado.

El método de la reinvidicacion 12, caracterizado porque el vertebrado de

sangre caliente es un cerdo.

El método de la reinvidicacion 3, caracterizado porque el paso de marcar una
de las esquinas del intestino se realiza preferiblemente en la esquina superior

izquierda de la superficie interior 7.

El método de la reivindicacion 14, caracterizado porque el paso de marcar

consiste en realizar una perforacion en forma de évalo.

El método de la reivindicacién 4, caracterizado porque las membranas se
sumergen por 35-40 minutos en la mezcla de 0.5% hipoclorito de sodio y 0.5%

perdxido de hidrégeno.

El método de la reivindicacion 5, caracterizado porque el paso de
deshidratacion se realiza exponiendo las membranas a un flujo de aire laminar

estéril.

El método de la reivindicacion 17, caracterizado porque el paso de
deshidratacion se realiza exponiendo las membranas a un flujo de aire laminar

esteéril por un periodo de 4 o mas horas.
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Superintendencia Delegada para la Propiedad Industrial
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

ASUNTO SOLICITUD DE REGISTRO DE PATENTE DE INVENCION

NOMBRE METODO DE PREPARACION DE MEMBRANAS
BIODEGRADABLES PARA REGENERACION DE TEJIDOS
BLANDOS

CLASE © ittt tee e sitiessas e sanans

SOLICITA JUAN CARLOS BRICENO TRIANA

JUAN CARLOS BRICENO TRIANA, mayor de edad, identificado con la cédula de
Ciudadania No 79°317.760 de Bogota; en su calidad de inventor y miembro del equipo
de investigacion conformado por la UNIVERSIDAD DE LOS ANDES, manifiesto a
ustedes que confiero Poder Especial al Dr. WILSON RAFAEL RIOS RUIZ, Abogado
en gjercicio, identificado con la Cédula de Ciudadania No 11°433.607 de Facatativa,
portador de la Tarjeta Profesional No 67.477 del Consejo Superior de la Judicatura, para
que en mi nombre y representacion, presente, adelante y realice todos los tramites
necesarios para la obtencién del registro de la Patente de Invencion denominada
METODO DE PREPARACION DE MEMBRANAS BIODEGRADABLES PARA
REGENERACION DE TEJIDOS BLANDOS.

El Dr. Wilson Rios queda facultado para interponer recursos y ejercer las acciones
legales a que haya lugar, asi como para recibir, sustituir, desistir, conciliar y transigir,
con el fin de proteger en debida forma los intereses de la Universidad, todo en
conformidad con lo establecido en el articulo 70 del Cédigo de procedimiento Civil.
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C.C. No 79°317.760 de Bogota

Ac;pto

(0]

WILSON RAFAEL RiOS RUI
C.C. No 11’43?3.607 de Facatativa
T.P. No 67.477 del C.S. de 1a J.

El anterier escrito diirigido a su destinatario, fué
presentado personalmente ante la suscrita Notaria
Sesenta de Bogota, D.C. por:

BRICENO TRIANA JUAN CARLOS

quien se identificé con:

CC. No.79.317.760 de BOGOTA D.C.

ylaT.P No.: ** xxx xx* x del C.S.],

y ademas certificd que el contenido del anterior
P documento es cierto y que la firma y huella fue puesta
‘/// por él (Ella). La Notaria 60 certifica que la huella fue
impresa por el (la) ccompareciente.

BOGOTA D.C.21/12/2010 2:08 p.m

e

FIRMA AUTMFA DEL
: DECLARANTE

i‘~ INES CASTRO DE ARIZA

ROTARIASN,
B
1R 60 DEL CIRCULO DE BOGOTA, D.C.
F §] .

Ai Y NOTARIA 60

d
W e R o SR |

3 e iy &
iy PO A




Seiiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Superintendencia Delegada para la Propiedad Industrial
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

ASUNTO : SOLICITUD DE REGISTRO DE PATENTE DE INVENCION

NOMBRE : METODO DE PREPARACION DE MEMBRANAS
BIODEGRADABLES PARA REGENERACION DE TEJIDOS
BLANDOS

CLASE D ereretierrereieiicentntetetentnttactsnsircranansnrons

SOLICITA : FERNANDO BRICENO RINCON

FERNANDO BRICENO RINCON, mayor de edad, identificado con la cédula de
Ciudadania No 79°380.644 de Bogot4; en su calidad de inventor y miembro del equipo
de investigacién conformado por la UNIVERSIDAD DE LOS ANDES, manifiesto a
ustedes que confiero Poder Especial al Dr. WILSON RAFAEL RIOS RUIZ, Abogado
en ejercicio, identificado con la Cédula de Ciudadania No 11°433.607 de Facatativa,
portador de la Tarjeta Profesional No 67.477 del Consejo Superior de la Judicatura, para
que en mi nombre y representacion, presente, adelante y realice todos los tramites
necesarios para la obtencion del registro de la Patente de Imvencién denominada
METODO DE PREPARACION DE MEMBRANAS BIODEGRADABLES PARA
REGENERACION DE TEJIDOS BLANDOS.

El Dr. Wilson Rios queda facultado para interponer recursos y ejercer las acciones
legales a que haya lugar, asi como para recibir, sustituir, desistir, conciliar y transigir,
con el fin de proteger en debida forma los intereses de la Universidad, todo en
conformidad con lo establecido en el articulo 70 del Codigo de procedimiento Civil.

Atentamente,

DILIGENCIA DE PRESENTACION PERSONAL
Y RECONOCIMIENTO DE CONTENIDO Y FIRMA

Q%‘ El anterior escrito diirigido a su destinatario, fué

/ %_& presentado personalmente ante Ia suscrita Notaria
i ) Sesenta de Bogot4, D.C. por:

FERNANDO BRICENO RINCON BRICENO RINCON FERNANDO

C.C. No 79'380.644 de Bogota Qulen se identific con:

CC. No. 79.380.644 de BOGOTA D.C.

ylaT.P No.: #* #xx xx% x del C.S.].

y ademas certificé que el contenido del anterior

documento es cierto y que Ia firma y huella fue puesta
_—1por &l (Ella). La Notaria 60 certifica que la huella fue
impresa por el (la) ccompareciente., 2 \

BOGOTA D.C.21/12/2010 2:09 p.m

WILSON RAFAEL RIiOS RUIZ
C.C. No 11°433.607 de Facatativa
T.P.No 67.477 del C.S. de la J.

X Z Yoy, ao*rmua
X '_ 51 INES CASTRO DE ARIZA
a? ; \ S¥ 60 DEL CIRCULO DE BOGOTA D C.

\EURIEY NOTARIA 60

flii ™ ij' p H‘\?:S.
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Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Superintendencia Delegada para la Propiedad Industrial
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

ASUNTO : SOLICITUD DE REGISTRO DE PATENTE DE INVENCION

NOMBRE : METODO DE PREPARACION DE MEMBRANAS
BIODEGRADABLES PARA REGENERACION DE TEJIDOS
BLANDOS

CLASE L eereeenerereeetaesesttateeesesstetnnnseennnaaara .

SOLICITA : DIANA MARCELA TABIMA MARTINEZ

DIANA MARCELA TABIMA MARTINEZ, mayor de edad, identificada con la
cédula de Ciudadania No 5 2-84Y. 13 Zfob&ial—f;; en su calidad de inventora y
miembro del equipo de investigacién conformadd por la UNIVERSIDAD DE LOS
ANDES, manifiesto a ustedes que confiero Poder Especial al Dr. WILSON RAFAEL
RIOS RUIZ, Abogado en ejercicio, identificado con la Cédula de Ciudadania No
117433.607 de Facatativa, portador de la Tarjeta Profesional No 67.477 del Consejo
Superior de la Judicatura, para que en mi nombre y representacion, presente, adelante y
realice todos los tramites necesarios para la obtenciénfld‘e,l titulo de la Patente de
Invencién denominada METODQO DE PREPARACION DE MEMBRANAS
BIODEGRADABLES PARA REGENERACION DE TEJIDOS BLANDOS.

El Dr. Wilson Rios queda facultado para interponer recursos y ejercer las acciones
legales a que haya lugar, asi como para recibir, sustituir, desistir, conciliar y transigir,
con el fin de proteger en debida forma los intereses de la Universidad, todo en
conformidad con lo establecido en el articulo 70 del Cédigo de procedimiento Civil.

Atentamente,

DIANA MARCELA TABIMA MART]NEZ.BQ o,[- .
C.C.No £1.84% 932 de | J o

(;{ccgto\ ‘
WILSON RAFAEL RiOS RUIZ

C.C. No 11°433.607 de Facatativa
T.P. No 67.477 del C.S. de la J.



- Gompareci6 ante &l Notario 62 del Circulo de Bogota

OTARQ ‘ DILIGENCIA DE PRESENTACION

< PERSONAL Y RECONOCIMIENTO DE
_ CONTENIDO FIRMA'Y HUELLA

TABIMA MARTINEZ DIANA MARCELA

quien exhibic C.C. 52848732+

Tarjeta Profesional . CSsJ

y declaré que la firma y huella que aparecen en. el
presente documento son suyas y que el contenido del
mismo es cierto. La huella se certifica por solicitud def
interesado. i

Bogota, 'D.C. 22/112/2010 alas. 02:05:22 p.m.

m7kjkiu7§l/}$1é‘ﬁ1n EC':ARANTE A

i

Carlos A. Serrato Galea“m)

-




’ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIt

i PATENTE E‘__I MODELO DE UTILIDAD : DISENO INDUSTRIAL :

SOLICITANTE/S. RAZON SOCIAL O APELLIDOS Y NOMBRES UN\V-EQSE DA‘.D PE LOS ANDES , JUAN ¢ AR-LQOS BMCET—\—/Oj
F ECNANDO BRUCENT, DIANA MARC E LA AEMA
| DOMICILIO A 1#+1 8K 1O

APODERADO J\IILSDN WA’EL_ K\Q_S QUi%
METODO DE PREPAPACGCON DE MEMBRANAST BIODELDAPABRLE) PAPA PEAENY-
ZACION DE_TED1205 BLANCDS CLASIFICACION

EXPEDIENTE No. FECHA DE SOLICITUD ROLLO MICROFILM
CERTIFICADO Na, FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE HASTA
PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE

i TRASPASO A

wveon s VAN (O L) BACCTIO TNANG FerrGnA> B0 24N, Digng. NGl Talama

OTROS
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RINTENDENC!A DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

N

. -00000-000

e R.NUEVASCR
Ferg A0S % "Reoerosio
’ CION olios: .
At 41.11RE__.S_EEIQWWGITEWEU'—“~_W
Industria y Comercio ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA : )
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486/00

3
X
S

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa Q Incompleta l:l

Z

M) PATENTE DE INVENCION PCT |__| MODELO DE UTILIDAD PCT [ Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

e

HNpEEN

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuentq)

Completa |_] Incompleta l:]

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

o

[]
L]

L]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta [:l

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

HAEEEEE

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:] Incompleta I:I

P102-F08 (2009-11-18)
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 33
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

RIOS RUIZ WILSON RAFAEL
Apoderado(a) y/o Representante de
UNIVERSIDAD DE LOS ANDES

REFERENCIA Radicacidn No. 10 161707
Tréamite 2
Evento 1
Actuacién 416
Oficio No. 12466
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decigidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, y

“ en 1las demads disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta
de Propiedad Industrial.

De acuerdo con lo previsto por el articulo 40 de la Decisidn 486/00, la publicacidn
en este caso se hard a partir del dia 23 del mes de junioc de 2012.

Climplase
Dado en Bogotéa DC,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

. adpall

Al contestar favor indique el niGmero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia




