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Tecnologia de descelularizacion MATRACELL®

Aplicaciones para refuerzo de tejido blando en la dermis y tratamiento de heridas
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{Qué sabemos acerca de la remodelacion de
tejido blando?

e Las matrices o andamios de tejidos proporcionan una estructura de
colagenos para la remodelacion de tejido, mientras que la extirpacion
de células viables busca minimizar o prevenir una respuesta inflamatoria
o inmunoldgica*.

e Mientras mas compatible sea la matriz extracelular (Extracellular
Matrix, ECM) del donante con la ECM del receptor, hay menos
probabilidades de reacciones adversas, tales como inflamacion, en el
receptor®.

e Las heridas cronicas se caracterizan por una ECM rota o danada que
no puede ayudar en la cicatrizacion de la herida. Las estrategias de
tratamiento disenadas para reemplazar la ECM pueden ser
beneficiosas™.

e La matriz acelular ideal es una que se aproxime estrechamente a la
estructura y funcion de la ECM nativa que esta reemplazando™.

* Consenso internacional. Matrices acelulares para el tratamiento de heridas
Una revision de un grupo de expertos. Londres: Wounds International, 2010.
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La meta es una ECM disenada para...

e Ofrecer una matriz biocompatible.

e Asemejarse a una matriz extracelular ECM nativa de un ser
humano.

e Apoyar la actividad de las células para una regeneracion rapida
del tejido.

e Mantener propiedades biomecanicas inherentes.
e Reducir la probabilidad de infeccion.

e Minimizar el tiempo de preparacion.
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{Como se disena un tejido
“bioacogedor” que se asemeje
mucho a la ECM nativa y que
pueda actuar como un modulador
biologico que pueda influir en los
procesos biologicos tales como la

cicatrizacion de heridas o tejidos
blandos!?
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Uso de la matriz dérmica humana

Reto:

La dermis humana contiene
celulas del donante que pueden
provocar una respuesta
inmunologica en los receptores
e interferir con la cicatrizacion
y regeneracion adecuada.

Solucion: Descelularizacion.
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iQué es la descelularizacion?

Extirpacion de las celulas del
donante del tejido.

. Extraccion de las células dérmicas
humanas/ADN.

Ausencia de células intactas
documentada por la
inmunohistoquimica.

. Ausencia de material nuclear
documentado por la histologia

............................
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Tecnologia de descelularizacion MATRACELL®

£ LIFENET HEALTH
./ SUITE OF ALLOGRAFT BIO-IMPLANT TECHNOLOGIES

Matracell®
Decellularization
Technology

Safely removes donor cells and DNA
without sacrificing the biomechanical strength
of the allograft bio-implant.
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Tecnologia de descelularizacion MATRACELL®

Paso uno — Descelularizacion

Para remover las células del donante del aloinjerto se
utiliza N-Lauroilsarcosinato (N-Lauroyl sarconsinate, NLS)
un detergente anionico, no desnaturalizante. Para extraer
el ADN del donante se utiliza Benzonase®, una
endonucleasa recombinante, para degradar el ADN de
manera eficiente sin implicar el riesgo asociado con otras
endonucleasas, tales como las enfermedades prionicas.

Paso dos — Enjuague

En un proceso en el cual se utiliza solucion salina normal
de grado USP, donde los residuos reactivos de la
descelularizacion y los restos de células del donante se
remueven del aloinjerto.
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Tecnologia de descelularizacion MATRACELL®

Paso tres — Preservacion

El aloinjerto procesado se preserva con la solucion
patentada de LifeNet Health compuesta de glicerol
USP y solucion salina USP. Esto permite que la
dermis descelularizada se almacene a temperatura
ambiente.

@ Paso cuatro — Esterilizacion

Este paso final involucra el uso de una dosis baja de
radiacion gamma realizada a temperaturas ultra bajas.
El aloinjerto final tiene un Nivel de Garantia de
Esterilidad (Sterility Assurance Level, SAL) de 10,

- & LifeNet Health —=
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Tecnologia de descelularizacion MATRACELL®
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Demostracion de la biocompatibilidad
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LlfeNet Health

ing Lives. Restoring Health. Giving Hope.

* Datos de los archivos de LifeNet Health

Copyright 2016 LifeNet Health® All rights reserved. 68-10-166-SP Rev.00 I I



Demostracion de la biocompatibilidad

e La actividad metabolica celular viable se

midio en células cultivadas con 24 horas
In Vitro Cytotoxicity Assay (MTT-based)

d? elucion de diferentes matrices after 24-hour Elution(*)
dérmicas. N
% 035
)4 . o7 g 031
* Las celulas cultivadas con evolucion de Sc o
DermACELL son viables y activas %
metabodlicamente, en comparacion con 5% o

<T

la. dermis nativa o la  piel o

Cryopreserved 'Unprocessed' AlloDerm  Dermacell
skin Dermis

criopreservada.

e AlloDerm mostro muerte celular
significativa.

* Datos de los archivos de LifeNet Health
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Demostracion de la ECM intacta

Eliminacién de células* ECM intacta*

Dermis Dermacell Dermis Dermacell

HE Col IV

Col VI

* Datos de los archivos de LifeNet Health
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Demostracion de la ECM intacta

Fragments of the following proteins were found by LC-MS/MS to be present in DermACELL:

Collagens GF-binding ECM Additional ECM Matrikines ~ GrowthFactors  Cytokines
e Retiene com po nentes de la Type| Heparan Sulfate Proteoglycan (HSPG) Elastin Tenascin-C BMPS IL1a
E C M ’ matri kl nas, faCtO res d S Typelll Chondroitin Sulfate Proteoglycan (CSPG) | Nidogen (Entactin) Laminins CTGF IL1h
crec I_m iento y . c |t0q uinas Type IV Perlecan (HSPG2) Keratin Decorin EGF IL2
consistentes con piel viva vy ,
. TypeV Aggrecan Endostatin HGF IL5
saludable e importantes para Ia ‘ .
r‘epar‘acién natural de Ia Plel daﬁada. Type VI Lumican Pentastatin PDGFD IL9
Type VIl Versican Tumstatin TGFB1 IL22h
Type VIl Glypican Elastokines VEGFA IL25
Type XII Syndecan VEGFD (FIGF) 127
¢ PrO PO rciona . I nEeng dad Type XIV Tenascin (C & N) 132
estructural a la piel danada al — ER— i,
suministrar la ECM humana de la .
que carecen las heridas cronicas o ™™ et
que no son capaces de sintetizar de Tipe 4 Pecor
manera adecuada. Type X Vironectin
Type XXl Laminin (a1-5,01-3, y1&3)
Type XXl Fibrinogen (Fibrin precursor)
Type XXVII

Dr. Qishan Lin%, Dr. Eran Rosines?

1UAIbany Proteomics Facility Director; Center for Functional Genomics, University of Albany,
1 Discovery Dr, 342H, Rensselaer, NY 12144.

iffeNet Health, 1864 Concert Dr., Virginia Beach, VA 23451.
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Demostracion de la ECM intacta

Dermis humana saludable Matriz dérmica acelular

B Colageno tipo Il

B Colageno tipo |

El proceso de descelularizacion mantiene los niveles de colageno
Tipo | y tipo lll, asi como la proporcion entre colageno I:ll

* Datos de los archivos de LifeNet Health
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Demostracion de la ECM intacta

Dermis descelularizada con Matracell
(después de la radiacion gamma)

e i

Dermis nativa

m—

S

7H22012 Imaga25219 B oroc n skin T fam 722012 Image 25210 2. Frocessed Demnis 30K 0.5um

La dermis descelularizada no muestra signos de dafno del colageno

* Datos de los archivos de LifeNet Health

> LifeNet Health’ ==
A Saving Lives. Restoring Health. Giving Hope.
Copyright 2016 LifeNet Health® Al rights reserved. 68-10-166-SP Rev.00 I 6




Demostracion de la ECM bioacogedora

Queratinocitos
Siembra de células In Vitro en DermACELL*

AlamarBlue Assay for Dermal Fibroblast Seeded on Dermis
oDay 1
140 1 mpay7

| ODay 14
1 0Day 2L T

Relative Fluorescence Units
(RFU)
D
o

Cell Control DermACELL

Fibroblastos

* Datos de los archivos de LifeNet Health
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Demostracion de la ECM bioacogedora

Antes de la implantacion® Explante después de |6 dias

Saving Lives. Restoring Health. Giving Hope.
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Demostracion de la ECM bioacogedora

DermACELL demostro
Dermal Matrix  Alloderm Integra Dermacell el doble de formacién

de vasos en el dia 7 en
comparacion con otros
s productos

Day 7

Day 14
CD31| como un
indicador de
Day 21
vasculogenesis:
Crecimiento interno de un
Rayae vaso en etapa temprana con

DermACELL

*Capito, A.E., Tholpady, S.S., Agrawal, H., Drake, D.B. & Katz, A.J. “Evaluation of Host Tissue Integration,
Revascularization, and Cellular Infiltration Within Various Dermal Substrates.” Annals of Plastic Surgery.
2012 Oct; 68(5):495-500.
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Demostracion de la ECM bioacogedora

Evaluacion de la respuesta del tejido a diversos sustratos dérmicos™

1.4

1.2
~~
> 1
€
Nt

0.8
g m AlloDerm
) .
g 06 B DermaMatrrix
E 04 Integra

B DermACELL
This graph demoB<rat i : e i einfiltration
O .

Day7 Day 21 Day 42

DermACELL tuvo la mayor profundidad de
infiltracion/migracion celular - 184% mas que Alloderm

*Capito, A.E., Tholpady, S.S., Agrawal, H., Drake, D.B. & Katz, A.J. “Evaluation of Host Tissue Integration,
Revascularization, and Cellular Infiltration Within Various Dermal Substrates.” Annals of Plastic Surgery.
2012 Oct; 68(5):495-500.
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Demostracion de la ECM bioacogedora

Polarizacion promedio de
macrofagos en DermACELL

. “La actividad de M1 inhibe la proliferacion —_— M2
de células y causa dafos en el tejido,
mientras que la actividad de M2 promueve
la proliferacién de células y la reparacion

(=2}

=]

i
b .

=
=
1

una respuesta predominante de M2.

¥ oy

7

del tejido”. =
. DermACELL tiene principalmente 560 . +

macréfagos M1 en el dia 14 pero en otros S i . +
puntos temporales presenta una mezcla S ' ;: v
de ambos M1y M2 y para el dia 42 tiene = 4

H

o

=

=

o

=

. Esta tendencia de una respuesta mayor de $
M2 a M1 puede indicar una mayor 20+ I T
propension a la “proliferacion de células y
reparacion constructiva del tejido”.
0 vz
7 14 21 42
*H. Agrawal et al. / Open Journal of Regenerative Medicine 1 (2012) 51-59 56 T"me(il?a}'g]

% § ‘g (PLifeNet Health —_—
Saving Lives. Restoring Health. Giving Hope.
Copyright 2016 LifeNet Health® Al rights reserved. 68-10-166-SP Rev.00 2 I



Demostracion de la seguridad

El uso de una dosis baja de
radiacion gamma realizada a
temperaturas ultra bajas vuelve
estéril la dermis
descelularizada a un Nivel de

Garantia de Esterilidad (SAL)
de 10,y reduce asi la

probabilidad de un organismo

viable a 1 en un millon

BOEEN TT—
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Demostracion de la resistencia a infecciones
(seguridad)

Dermis descelularizada Malla de poliéster

Tanto la dermis I—

IXi AppTec
tratada con e -
Matracell como la 18104

2/13

malla de poliéster

fueron inoculadas
con 10°CFU S.

aureus y se

implantaron en

ratas® :
La dermis descelularizada La malla de poliéster
tratada con Matracell presento un alto nivel de
resistié la infeccién infeccion

*In Vivo Assessment of Bacteria Infection
Clearance of an Acellular Dermal Matrix and
a Synthetic Mesh. Rosines , E; Qin, X; Chen,
S. A. Symposium on Advanced Wound Care
and Wound Healing Society, 27th Annual
Mtg. Abr 23-28, 2014.
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Demostracion de la integridad biomecanica

& Extraccion de la sutura*® Esfuerzo maximo de tension*®
\E, 20 7 40
© 7 —
- < 35
T 16 I a
o 30
(@] 14 A \E, [
= c 25-
= ‘0
. ‘v 20-
Z u -
ro'io 8 7 & 15,
S 6 _
(q0] 10
U 4 -
5
2 -
0 T 0
Pre- Dermis Otra Pre- Dermis Otr?
descelularizacién descelularizada matriz descelularizacién descelularizada matriz
con Matracell dérmica con Matracell dérmica

El proceso de Matracell y el almacenamiento a temperatura
ambiente no tienen efectos negativos en la fuerza de
traccion de la sutura o en el esfuerzo maximo de tension

_ *Datos de los archivos de LifeNet Health
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Demostracion de la integridad biomecanica

Suture Retention

200
180
160
140

120 — T

100 — —

Comparacion
de matrices
dérmicas
acelulares

Suture Retention (N)

N = Oy o
o o o o

ArthroFlex GRAFTJACKET* ArthroFlex®  GRAFTJACKET SportMesh1 OrthADAPT!

2 mm* MaxForce 1.5 mm™* MaxForce
Extreme 1.5 mm!
2 mm?!

1Barber and Aziz-Jacobo, Anthroscopy, 2009; 25: 1233-1239. Selected data was derived from Figure 3 (Suture Pull-out) and Table 1 (Ulimate Tensile Strength) of this reference.
The two studies were performed at different points in time; however, the exact same methods, fixtures, material testing machine, and facility were used for both studies.

*Datos de los archivos de Arthrex
ArthroFlex se procesa usando la tecnologia Matracell

Saving Lives. Restoring Health. Giving Hope.
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Demostracion de la integridad biomecanica

Ultimate Load

Comparacion
de matrices
dérmicas
acelulares

ArthroFlex GRAFTJACKET* ArthroFlex™  GRAFTJACKET S|:>|thf\a'|.es;h-| OrthADAPT'
2 mm* MaxForce 1.5 mm* MaxForce

Extreme 1.5 mm!

2 mm1

1Barher and Aziz-Jacaba, Arthrascapy, 2009; 25: 12331239, Selected data was derived from Figure 3 (Suture Pull-out) and Table 1 (Ultimate Tensile Strength) of this reference.
The two studies were performed at different points in time; however, the exact same methods, fixtures, material testing machine, and facility were used for both studies.

*Datos de los archivos de Arthrex
ArthroFlex se procesa usando la tecnologia Matracell
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Demostracion de la conveniencia

Punto indicador . ajmacenamiento conveniente

— El producto se deberia

almacenar a 15-30°C, no se
debe congelar o refrigerar.

 Listo para usar

— NO necesita descongelacion
o rehidratacion.

— El enjuague es opcional y a
discrecion del cirujano.

* Excelente manejoy
suturabilidad

1L P S ——
% ' B LifeNet Health .
a Saving Lives. Restoring Health, . Giving Hope.
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El resultado: Matriz dérmica descelularizada Matracell

Integridad
biomecanica

Bioacogedora

Dermis
descelularizada
con Matracell

Conveniente

- (@ LifeNet Healch .
4 Saving Lives. Restoring Health. Giving Hope.
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Bioacogedora

Ambiente biologico que es

Integridad biocompatible

biomecanica

Bioacogedora

— La extraccion eficiente de
componentes celulares del
donante puede prevenir una

Dermis respuesta inflamatoria o
descelularizada inmunologica.
con Matracell

y acogedor

— Facilita la infiltracion celular del
receptor y proporciona un
ambiente acogedor para la
replicacion celular y la fabricacion
de proteinas locales especificas
como el colageno, elastina,
factores de crecimiento y actina
de musculo liso para ayudar a la
remodelacion constructiva del
lugar de implante.

Conveniente

_ @ LifeNet Health’ -
B Saving Lives. Restoring Health. Giving Hope.
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Integridad biomecanica

Bioacogedora Integridad
biomecanica

Dermis
descelularizada
con Matracell

Conveniente

E ﬁ ﬁ E E @ LifeNet Health

e Mantiene un perfil
biomecanico natural

— Las propiedades
biomecanicas no se ven
afectadas por el proceso de
descelularizacion.

e Perfil biomecanico adecuado

— Firme retencion de la
sutura'.

— Tensiéon maxima de rotura'.

1Barber and Aziz-Jacobo, Anthroscopy, 2009; 25: 1233-1239. Selected data was derived from Figure 3 (Suture Pull-out) and Table 1 (Ulimate Tensile Strength) of this reference.
The two studies were performed at different points in time; however, the exact same methods, fixtures, material testing machine, and facility were used for both studies.

Copyright 2016 LifeNet Health® All rights reserved. 68-10-166-SP Rev.00 3 0



Conveniente

e Almacenamiento a

Integridad temperatura ambiente
biomecanica

Bioacogedora

e Facilidad de uso

Dermis o
descelularizada —No es necesario tiempo de

con Matracell preparacion o hidratacion.

. — Excelente manejo y
Conveniente suturabilidad.

_ @ LifeNet Health’ -
B Saving Lives. Restoring Health. Giving Hope.
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Seguridad

e Estéril SAL 10-6.

Integridad
biomecanica

Bioacogedora

e Resistencia a la infeccion
) en comparacion con
Dermis
descelularizada T A$1
escelularizad malla sintética cuando se
inocula con una bacteria

: clinicamente relevante*.
Conveniente

*In Vivo Assessment of Bacteria Infection
Clearance of an Acellular Dermal Matrix and
a Synthetic Mesh. Rosines , E; Qin, X; Chen,
S. A. Symposium on Advanced Wound Care
and Wound Healing Society, 27th Annual
Mtg. Abr 23-28, 2014.

E ﬁ ﬁ ﬁ E LifeNet ealch

Copyright 2016 LifeNet Health® All rights reserved. 68-10-166-SP Rev.00 3 2



Flexibilidad quiruargica de las
matrices dermicas acelulares

Dermacell
Dermacell para
para heridas reconstruccion

de senos

ArthroFLEX Oracell para
para medicina tratamientos
deportiva dentales

Copyright 2016 LifeNet Health® Al rights reserved. 68-10-166-SP Rev.00 3 3



Experiencia clinica con la dermis Matracell

LifeNet Health'

i
E Saving Lives. Restoring Health. Giving Hope.

Estudios en
humanos -
Senosy
heridas

Estudios In
Vitro/Vivo

Dermis
descelularizada
con Matracell
Experiencia
clinica

Estudios en
humanos -
Deportes

Estudios
biomecanicos
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Estudios In Vitro/Vivo con dermis Matracell

Estudios In
Vitro/Vivo

Dermis
Estudios en descelularizada

humanos con Matracell Estudios

. o biomecanicos
Senos-heridas Experiencia

clinica

Estudios en
humanos
Deportes

Saving Lives. Restoring Health. Giving Hope.

5 LifeNet Health'

Capito, A.E., Tholpady, S.S., Agrawal, H., Drake, D.B. & Katz, A.J. “Evaluation of
Host Tissue Integration, Revascularization, and Cellular Infiltration Within Various
Dermal Substrates.” Annals of Plastic Surgery. 2012 Oct; 68(5):495-500.

Rosines E, Qin X, and Chen S. “In Vivo Assessment of Bacteria Infection
Clearance of an Acellular Dermal Matrix and a Synthetic Mesh.” Presentacion
participante en el Simposio sobre Tratamiento Avanzado de Heridas en la
primavera de 2014.

Agrawal H, Tholopady SS, Capito AE, Drake DB, Katz AJ. “Macrophage
phenotypes correspond with remodeling outcomes of various acellular dermal
matrices.” Journal of Regenerative Medicine. 2012. Vol 1, No. 3, pp 51-59.

Rosines, E. & Lin, Q. “Analysis of the Acellular Matrix, Growth Factors, and
Cytokines Present in ArthroFlex®.” 2012.

Moore, M.A. “Inactivation of enveloped and non-enveloped viruses on seeded
human tissues by gamma irradiation.” 2012. Cell Tissue Bank. 13(3):401-7. doi:
10.1007/s10561-011-9266-0.

LifeNet Health Research and Development “Analysis of DNA Residuals in
ArthoFLEX Tissue” 2013 White Paper. Disponible bajo peticion.

* Moore MA, Samsell B, Wallis G, Triplett, S, Chen S, Linthurst Jones A, Quiz X.
“Decellularization of Human Dermis Using Non-Denaturing Anionic Detergent and
Endonuclease: A Review.” Journal of Cell and Tissue Banking.

Alexis D. Armour, MD., MSc, Joel S. Fish, MD, MSc, Kimberly A Woodhouse,
P.Eng., Ph.D., John L. Semple, MD, MSc. (Marzo, 2006). “A Comparison of
Human and Porcine Acellularized Dermis: Interactions with Human Fibroblasts in
Vitro”. Plastic and Reconstructive Surgery.

Hitesh, Agrawal, Tholpady, Sunil S., et. al. (Diciembre 2012). “Macrophage

Phenotypes Correspond with Remodeling Outcomes of Various Acellular Dermal
Matrices”. Open Journal of Regenerative Medicine. (Diciembre), Vol 1. No. 3. 51-
59(2012).
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Estudios biomecanicos con dermis Matracell

» Beitzel, K., Chowaniec, D.M., McCarthy, M.B.,
Cote, M.P., Russell, R.P., Obopilwe, E., Imhoff,

. A.B., Arciero, R.A, & Mazzocca, A.D. “Stability of

By double-row rotator cuff repair is not adversely

Vitro/Vivo affected by scaffold interposition between tendon

and bone.” Am J Sports Med. 2012

May0;40(5):1148-54.

* Van der Meijden, O.A., Wijdicks, C.A., Gaskill,
Dermis T.R., Jansson, K.S., & Millett, P.J.
Estudios en pesciariads Estudios “Biomechanical analysis of two tendon
Se:g:sgg;as cberionc biomecanicos posterosuperior rotator cuff tear repairs: o
extended linked repairs and augmented repairs.

clinica Arthroscopy. 2013 Ene;29(1):37-45.

* Ely E, Figueroa, N, Gilot G. “Biomechanical
Analysis of Gap Formation and Ultimate Tensile

. Failure Loads of Rotator Cuff Repairs with

E;t“d"’s b Extracellular Matrix Graft Augmentation.”

Denortes ORTHOPEDICS. 2014;37(9):608-614.
portes

 Ehsan, A., Lee, D.G., Bakker, A.J., 7 Huang, J.I.
“Scapholunate ligament reconstruction using an
acellular dermal matrix: a mechanical study.” J
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— Ofrecer una matriz biocompatible.
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. biomecanicos colageno nativos y elastina, lo cual es necesario
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clinica para la cicatrizacién y satisfacer las necesidades
de aplicaciones quirurgicas especificas.

— Apoya el crecimiento celular del propio paciente.
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