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DESCRIPCION
Sistema in situ para la reparacion de tejido condral y éseo intraarticular
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo de composiciones bioafectadoras y composiciones de tratamiento corporal
que presentan componentes asociados como capas o matriz impregnada.

Antecedentes de la invencion

Uno de los objetivos de la medicina, incluyendo las técnicas quirdrgicas, es la recuperacion de la saluda que se ha
perdido, siendo la pérdida el resultado de lesién o enfermedad. En las técnicas quirdrgicas, se buscan estrategias de
tratamiento cada vez mas efectivas para tratar los defectos del cartilago. Dichos defectos en las articulaciones
(intraarticulares) pueden resultar de varias causas diferentes, incluyendo traumatismos y enfermedades tales como
la osteoartritis. El cartilago articular hialino es un tejido conectivo especializado en el cuerpo con propiedades y
funciones de soporte de peso y de absorcion de impactos. Las lesiones o pérdidas en este tejido conectivo
especializado en una articulacion conducen a dolor y a alteraciones de la funcién articular.

Aunque el cartilago articular hialino presenta algunas capacidades de autorreparacion, éstas son muy limitadas. Por
lo tanto, el campo de las técnicas quirurgicas ortopédicas ha estado interesado en el desarrollo de terapias que
sustituyen o inducen la regeneracién del cartilago articular dafiado. Esta ha sido la respuesta al gran nimero de
lesiones articulares que se producen cada afo y el nimero creciente de personas de edad avanzada con problemas
articulares. Tipicamente estas terapias son meramente métodos quirdrgicos que desbridan y reparan
mecanicamente la lesion, con o sin adicion al sitio de la lesion de una composicidon activa para estimular la
cicatrizacion o para prevenir la inflamacién/infeccion.

Mas recientemente, en el campo se han intentado terapias con influencias bioingenieriles en las que se afadia una
composicion estructural a la lesién, tal como injertos de tejido autélogo, con el fin de estimular una cicatrizacion
apropiada. Sin embargo, las lesiones osteocondrales, que son una lesién combinada de hueso y cartilago,
representan retos terapéuticos y en muchos casos todavia no se dispone de composiciones terapéuticos y métodos
de tratamiento totalmente satisfactorios. Por ejemplo, determinadas procedimientos quirdrgicos para la
osteocondritis disecante utilizando el trasplante de condrocitos autélogos requiere periodos extensivos para el
aspecto del cultivo y crecimiento celular y multiples cirugias. Ademas, estas terapias con frecuencia resultan en la
propagacion de un tejido fibrocartilaginoso, el cual es un pobre sustituto del cartilago articular hialino. Ver J. Kramer
et al., Cell. Mol. Life Sci. 63:616-626, 2006.

La patente US n® 2005/186283 da a conocer un material de matriz de colageno cargado con una secuencia de
acidos nucleicos derivada estimuladora del crecimiento celular que puede utilizarse en un método de estimulacion de
la regeneracion del cartilago superficial de una articulacion. El material de matriz de colageno puede ser parte de un
material de membrana de colageno que comprende por lo menos una capa de barrera que evita el paso de células a
través de la misma y que inhibe la adhesién celular a la misma.

Por lo tanto, resultaria beneficioso en el campo disponer de un tratamiento alternativo para las lesiones osteondrales
que no requiriesen el cultivo celular y no resultasen en la propagacion de un tejido de sustitucion fibrocartilaginoso
en el sitio de la lesion. Resultaria todavia mas ventajoso que el tejido de sustitucion resultante fuese
apreciablemente representativo del cartilago articular de tipo hialino natural.

Descripcion resumida de la invencion

La presente invencion se define segun las reivindicaciones adjuntas. Se da a conocer adicionalmente un sistema y
método in situ estimulador de la cicatrizacion/crecimiento tisular que utiliza acido hialurénico no humano natural y
células madre mesenquimales autdlogas para regenerar las lesiones del cartilago intraarticular. Mas
especificamente, se proporciona un sistema y método que puede estimular el crecimiento de cartilago tipo hialino in
situ para corregir defectos del cartilago intraarticular. Con este fin, el presente sistema comprende un parche
médico de reparacién del cartilago que consiste de un compuesto natural de acido hialurénico y una matriz de fibras
de colageno en el que ademas se incluyen hormonas de crecimiento y/o factores de crecimiento, y diacereina y/o
composiciones de reina. El sistema utiliza células madre mesenquimales autélogas obtenidas mediante
microfractura del hueso subcondral durante la instalacion del parche de reparacion de cartilago como componente
del sistema para conseguir la construccién de tejido condral y 6seo en los defectos intraarticulares.

El parche laminado implantable de reparacion del cartilago de la presente invencion es un dispositivo quirurgico que
es biocompatible vy fisioldgicamente absorbible para la reparacion in situ del cartilago en las lesiones intraarticulares.
El parche de reparacion del cartilago es un dispositivo laminado o multicapa. El dispositivo presenta una capa de
base o del fondo que se adapta para disponerla contiguamente al sitio 6seo que debe tratarse. Esta capa es “porosa
a las células”, en el aspecto de que permite que la migracion de células desde el sitio de la herida atraviese la capa.
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En la parte superior y estrechamente asociado a la capa de base se encuentra una capa de matriz cartilaginosa. La
matriz cartilaginosas una capa colagénica y es un sumidero para la difusiéon de células madre autélogas y otros
componentes sanguineos en el sitio de la herida. La capa de matriz incluye componentes quimicos que estimulan la
generacion de cartilago de tipo hialino en presencia de las células madre autélogas. También opcionalmente, la
capa superior puede ser oclusiva en cierto grado, por ejemplo no permitiendo que pasen células, pero permitiendo
que pasen otros elementos de pequefio tamafo, tales como agua, gas y moléculas pequefias. Todos estos
elementos y caracteristicas en combinaciéon proporcionan los materiales biocompatibles flexibles que forman el
parche laminado fisioldgicamente absorbible de reparacion del cartilago de la presente invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La fig. 1 es una vista de una seccion transversal de hueso subcondral que muestra una lesién condral/osteocondral
en la que falta una seccién de cartilago que cubre la parte 6sea del hueso.

La fig. 2a es una vista lateral de una seccion transversal del parche laminado flexible esterilizable de reparacion de
heridas del cartilago que se da a conocer en la presente memoria, que detalla la composicién de la matriz del
parche, en el que el colageno y el acido hialurénico estan dispuestos como fibras.

La fig. 2B es una vista lateral de una seccién transversal del parche laminado flexible esterilizable de reparacion de
heridas del cartilago que se da a conocer en la presente memoria, que detalla la composicion de la matriz interna del
parche, en la que el colageno esta dispuesto como fibras y el acido hialurénico esta dispuesto como una suspension
de crema o como una solucion viscoelastica.

La fig. 2C es una vista lateral de una seccion transversal del parche laminado flexible esterilizable de reparacion de
heridas del cartilago que se da a conocer en la presente memoria, que muestra una capa inferior y una capa
superior, en la que ambas presentan un elemento estabilizador mecanico en cada capa.

La fig. 2D es una vista lateral de una seccion transversal del parche laminado flexible esterilizable de reparacion de
heridas del cartilago que se da a conocer en la presente memoria, que muestra una realizacién que presenta una
capa inferior y un elemento estabilizador mecanico.

La fig. 2E es una vista lateral de una seccion transversal del parche laminado flexible esterilizable de reparacion de
heridas del cartilago de la presente invencidon, que muestra una realizacién en la que la capa inferior presenta
elementos estabilizadores mecanicos complejos en la misma.

La fig. 3 es un grafico de flujo generalizado que ilustra los estadios principales del método del sistema dado a
conocer en la presente memoria.

Las figs. 4A y 4B son vistas de secciones transversales de un sitio de herida representativo e ilustra una primera
etapa de preparacion del sitio de la herida para recibir el presente parche laminado flexible de reparacion del
cartilago: (A) causando microfracturas o perforaciones en la superficie del hueso subcondral, y (B) formando un
coagulo sanguineo del sangrado local iniciado al causar las microfracturas.

La fig. 5 es una vista de una seccién transversal de un sitio de herida representativo e ilustra una etapa de la
segunda etapa del presente sistema: aplicar el “adhesivo de fibrina” potenciado con suero autélogo en el sitio de la
herida.

La fig. 6A es una vista de una seccién transversal de un sitio de herida representativo e ilustra la colocacion del
parche laminado flexible de reparacién del cartilago en el sitio de la herida sobre un adhesivo de fibrina/coagulo de
sangre.

La fig. 6B es una vista de una seccion transversal de un sitio de herida representativo e ilustra la migracién de
células madre mesenquimales y otros componentes sanguineos de respuesta a las lesiones del coagulo sanguineo
hacia el interior del adhesivo de fibrina para formar un compuesto de coagulo sanguineo/adhesivo de fibrina.

La fig. 6C es una vista de una seccion transversal de un sitio de herida representativo e ilustra la migracion de
células madre mesenquimales y otros componentes sanguineos de respuesta a la lesién del compuesto de coagulo
sanguineo/adhesivo de fibrina todavia mas hacia el interior de la matriz del parche de reparacion del cartilago.

La fig. 7 es una vista de una seccidn transversal de un sitio de herida representativo e ilustra el sitio reparado
resultante después de que el parche de reparacién del cartilago se haya reabsorbido y el sitio se haya transformado
en hueso y/o un cartilago de tipo hialino.
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Descripcion detallada de la invencion

En referencia a los dibujos, en los detalles de las realizaciones preferentes de la presente exposicidn ilustrados
grafica y esquematicamente, elementos iguales en los dibujos estan representados por numeros iguales, y
cualesquiera elementos similares estan representados por nimeros iguales con un sufijo letra minuscula diferente.

Tal como se muestra en la fig. 1, uno de los problemas a los que se enfrenta el presente campo es como estimular la
regeneracion de un tejido cartilaginoso en el sitio del defecto o de la herida (lesién del cartilago) 6 tan similar como
resulte posible al cartilago natural 8 contiguo al sitio, o de otro modo, que el que habria cubierto el hueso subcondral
4 en el sitio 6. Esto resulta especialmente dificil en sitios de heridas en los que la lesién incluye tanto cartilago como
hueso.

Tal como se muestra en las figs. 2A a 2E, se da a conocer en la presente memoria un parche implantable 10 de
reparacion del cartilago que es biocompatible y fisioldgicamente absorbible, y que funciona in situ estimulando la
regeneracion del cartilago en las lesiones condrales u osteocondrales intraarticulares 6 (ver la fig. 1). El presente
parche 10 de reparacion del cartilago es un laminado flexible esterilizable 12 que puede implantarse en un sitio de
herida 6 y actuar estimulando la generacion del cartilago de tipo hialino. El objetivo del parche 10 de reparacion del
cartilago es estimular el crecimiento del cartilago de tipo hialino in situ tras la aplicaciéon quirurgica artroscopica o
abierta del parche 10 de reparacion de cartilago en pacientes con una lesiéon condral u osteocondral. Un objetivo
adicional es que el parche 10 de reparacion de cartilago sea biodegradable mediante la interaccion de sus
constituyentes con colagenasa y otras proteasas, y que resulte reabsorbido y desaparezca con el tiempo.

El laminado 12 del parche 10 de reparacién de cartilago se construye completamente de materiales que son tanto
biocompatibles como fisiol6gicamente absorbibles, de manera que el parche de reparacion de cartilago pueda
implantarse permanentemente en un paciente y desaparecer el sitio de implantacion con el tiempo. En una
realizacion, el parche laminado 12 de reparacién de cartilago presenta una primera capa superior (opcionalmente
oclusiva) 16, y una segunda capa porosa de fondo o de base 22. Ver las figs. 2A a 2C. En otra realizacion
preferente, el parche laminado 12 de reparacién de cartilago presenta Unicamente dos capas: una capa de base 22
y una capa de matriz 30. Ver las figs. 2D y 2E. La capa de base esta destinada a su interposicion con la superficie
del hueso en el sitio de la herida 6. Tanto la capa de base 16 como la capa superior 22 estan realizadas en colageno
laminar (ver Angele et al., patente US n° 6.737.072). Un ejemplo de una fuente comercialmente disponible
satisfactoria de colageno laminar es XENODERM™, Biometica AG, Suiza. Dispuesta sobre la capa de base porosa
22 se encuentra una capa de matriz cartilaginosa 30. La capa de matriz cartilaginosa 30 proporciona un sustrato
colagénico en el que se atrapan células madre mesenquimales, y un medio de soporte del crecimiento celular en el
que creceran y se diferenciaran en condrocitos en presencia de los demas componentes naturales de la capa e
matriz 30.

En una realizaciéon preferente, la capa de matriz 30 es una almohadilla compuesta colagénica porosa, estéril o
esterilizable, con fibras entremezcladas de colageno no humano 36 vy fibras de acido hialurénico naturales 40. El
colageno natural se derivad de una fuente no humana, tal como el colageno porcino, bovino o vegetal. El acido
hialurénico (AH) natural se deriva de una fuente no de mamifero natural, tal como mediante fermentacion bacteriana
y mediante extraccion a partir de crestas de gallos. Entre otros nombres del AH se incluyen: sal sdédica de acido
hialurénico, hialuronato sédico y hialuronano. EI AH natural puede proporcionarse en la matriz 30 en forma de fibras
de HA natural 40, tal como se muestra en la fig. 2A o en forma de AH en polvo 40a en un gel o suspensién de crema
42 dispersado en los espacios vacios de las fibras de colageno 36, tal como en al fig. 2B.

En la realizacion preferente, la matriz cartilaginosa compuesta 30 también incluye una o mas hormonas de
crecimiento tisulares (por ejemplo somatotropina) y/o estimulantes de factores del crecimiento 46. Los estimulantes
de factor del crecimiento son compuestos quimicos que incrementan la expresion de un factor de crecimiento en un
sitio dado. En la realizacion ilustrada, los estimuladores de factor del crecimiento son la diacereina 46a y la reina
46b. En la realizacion ilustrada en la fig. 2B, la suspension 42 también contiene reina 46b y/o diacereina 46a. La
proporcion de intervalos de peso de colageno a AH debe ser de entre aproximadamente 0,1:99,9 y
aproximadamente 50:50, con AH natural de peso molecular comprendido entre 0,5 y 6 millones de daltons. Las
concentraciones de diacereina o reina deben encontrarse comprendidas en el intervalo de entre aproximadamente
10 y 50 micromolar afiadidas a la matriz en forma de polvos o de gel o crema de AH que contiene la diacereina o
reina. Entre las otras composiciones que se prevén para la inclusion en la capa de matriz 30 se incluyen las
composiciones de quitosano y las composiciones de acido polilactico.

Las células madre mesenquimales autélogas 60 derivadas de una fuente externa al parche de reparacion de
cartilago 10 se difunden al interior del parche 10 a través de la capa de base porosa 22 y hasta el interior de la capa
de matriz 30, en donde reciben el soporte de los componentes fibrosos (fibras de colageno 36 y/o fibras de AH 40a)
de la matriz 30. Las fibras de la matriz 40 y 40a proporcionan un medio de soporte para que las células madre
crezcan y se diferencien en condrocitos. Los factores de crecimiento exdgenos 46, tales como la diacereina, regulan
negativamente los parametros inflamatorios (por ejemplo las citoquinas: IL-2, TNF-a y radicales libres), que
contribuyen a la inflamacién a la degradacion del cartilago. La diacereina estimula la produccion de determinados
factores del crecimiento tales como TGF-B, que adicionalmente estimularan la produccion de componentes del

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2395149 T3

cartilago tales como AH, el colageno de tipo Il y los proteoglicanos (incluyendo los agrecanos). La hormona del
crecimiento estimulara la produccién de cartilago y tejido éseo. Ademas, los factores de crecimiento endégenos 50
de una fraccidon de suero autéloga se anaden a la composicion de adhesivo de fibrina 54, estimulando la
diferenciacion de las céulas madre 60 en la interfaz de coagulo sanguineo/parche. El efecto acumulado de estas
interacciones conduce al crecimiento de cartilago de tipo hialino.

La fig. 3 es un grafico de flujo generalizado que ilustra las etapas principales del método del sistema dada a conocer
en la presente memoria. En un método preferente de utilizacion, el presente sistema comprende tres etapas:
preparacion del sitio de la herida 100, preparacion e instalacion del adhesivo de fibrina 120, y aplicacion del parche
de reparacién de cartilago 140. En la primera etapa 100, como parte del disefio, se extrae una muestra de sangre
del paciente y se obtiene una fraccidon de suero autélogo. La fraccion de suero autélogo se utiliza como fuente de
componentes cicatrizantes de heridas, tales como TGF-31 y se afiaden en la implantacion dentro del adhesivo de
fibrina al sitio de la herida 6. Estos componentes enddgenos incrementan la diferenciacién de las células madre
mesenquimales.

También en esta etapa, se realizan microfracturas/perforaciones en la superficie del hueso subcondral 14 para
provocar el sangrado local 58, que perfunde el sitio de la herida 6 con sangre fresca. Ver la fig. 4A. Puede
provocarse el sangrado local 58 en la superficie del hueso subcondral 14 de varias maneras. En la realizacion
preferente ilustrada en la fig. 4B, la preparaciéon de las lesiones condrales u osteocondrales existentes se lleva a
cabo provocando microfracturas o perforaciones 56 en la superficie 14 del hueso subcondral 4, con frecuencia
asociadas a abrasiébn del hueso esclerético. Tal como se muestra en la figura, las
microfracturas/perforaciones/abrasiones 56 en el hueso subcondral 4 provocan el sangrado 58 en el sitio de la
herida 6. La sangre 58 que entra en el sitio de la herida 6 contiene células madre mesenquimales autélogas 60 y
otros componentes de cicatrizacion liberados por el hueso subcondral 4 en respuesta a la realizacion de las
microfracturas, perforaciones o abrasiones 56.

Tal como se muestra en la fig. 4B, la sangre 58 perfundida en el sitio de la herida 6 resulta en un coagulo de sangre
59 que se forma en el sitio. El presente sistema utiliza la técnica de microfractura para provocar sangrado y estimular
la liberacién de células madre mesenquimales autélogas (CMM) y factores de crecimiento al interior del coagulo 59.
Estas CMM pluripotentes en presencia del presente parche 10 de reparacién de cartilago se diferenciaran en
condrocitos y producirdn matriz de cartilago de tipo hialino extracelular para reparar/sustituir la lesion
condral/osteocondral existente 6.

Tras preparar el sitio de la herida 6, se lleva a cabo la segunda etapa 120 del método del presente sistema. Esta
etapa 120 es la preparacion y aplicacion del adhesivo de fibrina 54 en el coagulo sanguineo 59 en el sitio del a
herida 6. Tal como se muestra en la fig. 5, el adhesivo de fibrina 54 se mezcla con el coagulo de sangre fresca,
formando un compuesto de coagulo sanguineo/adhesivo de fibrina 54-59. Sin embargo, se conocen otros medios de
aplicacion del adhesivo de fibrina 54 en el sitio y que seran seleccionables por el experto ordinario en la materia para
la practica del presente sistema. Por ejemplo, el parche 10 de reparacién de cartilago puede suturarse en el sitio (no
mostrado).

Tras aplicar el adhesivo de fibrina 54 en el sitio de la herida, seguidamente se lleva a cabo la tercera etapa 140 del
presente método. Esta tercera etapa 140 es la colocacion del parche laminado flexible 10 de reparacién en el sitio de
la herida sobre el compuesto de adhesivo de fibrina/coagulo sanguineo 59/54 en el sitio de la herida 6. En la fig. 6A,
el parche laminado flexible 10 de reparacion de cartilago se aplica en el sitio de la herida 6. El adhesivo de fibrina 54
también puede aplicarse libremente tras la colocacion del parche de reparacién 10 con el fin de conseguir
adicionalmente la adhesion del parche de reparacion 10 al sitio de la herida 6. Tras llevar a cabo esta etapa, se
completan las etapas quirurgicas del presente sistema y el parche de reparacion 10 de cartilago contintia realizando
su proposito de cicatrizacion in situ.

Tal como se muestra en la fig. 6B, las células madre mesenquimales y otros componentes sanguineos sensibles a
lesiones del coagulo sanguineo 59 migran al adhesivo de fibrina 54. La fig. 6C ilustra que la migracién posterior de
las células madre mesenquimales y otros componentes sanguineos sensibles a lesiones del compuesto de adhesivo
de fibrina/coagulo sanguineo 54/59 continta a través de la capa externa porosa 22 y hacia el interior de la capa de
matriz 30 del parche de reparacién 10 de cartilago. En la capa de matriz 30, las células madre mesenquimales y los
factores de crecimiento autdlogos interactian con los constituyentes del parche de reparacion 10 de cartilago. La
presencia de esto componentes resulta de su difusion a partir del codgulo 59 al interior de la matriz cartilaginosa 30
del parche de reparacion 10 de cartilago. La capa oclusiva 16 del parche de reparacion 10 de cartilago evita durante
n tiempo la difusion posterior de dichas composiciones diferentes al espacio articular. A la inversa, los constituyentes
moéviles de la capa de matriz 30 pueden migrar al exterior del parche de reparacién de cartilago y al interior de la
masa del coagulo de fibrina 54 y adicionalmente al interior del coagulo sanguineo 59 en la superficie 14 del hueso
subcondral 4.

La diacereina 46a y la reina 46b inhiben la produccion y la actividad de las citoquinas inflamatorias tales como IL-1j,
el oxido nitrico (NO), los radicales libres y las metaloproteinasas de matriz, la totalidad de las cuales se encuentran
implicadas en la inflamacion y destruccion del cartilago, en particular en las articulaciones osteoartriticas. La
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diacereina 46a y la reina 46b también estimulan la produccién de factores de crecimiento tales como TGF-(, que, a
su vez, estimulan la expresion de componentes del cartilago tales como el acido hialurénico, los proteoglicanos, los
agrecanos Yy la colagenasa |, la totalidad de los cuales resultan componentes importantes de la matriz del cartilago.
La hormona del crecimiento también estimulara el crecimiento del cartilago y el tejido 6seo. Con el tiempo, tal como
se ilustra en la fig. 7, el parche de reparacion 10 de cartilago resulta reabsorbido y el sitio del defecto 6 se
transforma con relativa rapidez en un cartilago fisiolégicamente mas similar al de tipo hialino 90.

Parche de colageno de reparacion de cartilago
Ejemplo

Se utilizé una lamina de colageno 22 (xenodermo - colageno porcino de tipos 1y 2) para la capa inferior 22. La capa
inferior presenta propiedades mecanicas para resistir la cizalladura y tracciébn y era reabsorbible en
aproximadamente 6 semanas. La lamina de colageno 22 se conformé y después se cargd con una suspension de
colageno-AH a la que se afiadié una solucion de diacereina o de diacereina en polvo con el fin de obtener una
concentracion de entre 5 y 50 micromolar en peso seco en el parche tras el liofilizado y la esterilizacion.

El resultado fue una almohadilla de colageno de doble capa con la capa inferior dispuesta contiguamente a la
superficie del hueso. Tras la fabricacidon y antes de la esterilizacion, las almohadillas se introdujeron en una prensa
mecanica para obtener un grosor de entre 0,5 y 2 mm. La concentracion de AH en el producto final liofilizado se
encontraba comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 0,1% y 2%. EI AH era AH natural, es decir, AH
no modificado quimicamente, de origen fermentativo.

En una ventaja, se proporciona un dispositivo y una terapia que estimulan mejor la regeneracién del cartilago
articular lesionado.

En otra ventaja, se proporciona un tratamiento y un dispositivo para lesiones osteocondrales que no requiere el
cultivo celular.

En todavia otra ventaja, se proporciona un tratamiento y un dispositivo para dichas lesiones que no resulta en la
propagacion de un tejido de sustitucion fibrocartilaginoso en el sitio de la lesion.

En todavia otra ventaja, se proporciona un tratamiento y un dispositivo que garantizan mejor que el tejido de
sustitucion resultante sea apreciablemente representativo del cartilago articular de tipo hialino natural.

El alcance de la invencion se define segun el alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Parche laminado de reparacién de cartilago que es biocompatible y fisioldgicamente absorbible para la
reparacion in situ del cartilago en lesiones intraarticulares, que consiste de:

una capa base que es porosa a las células y que consiste de colageno laminar, y

una matriz cartilaginosa dispuesta sobre la capa base, siendo la matriz cartilaginosa una almohadilla compuesta
colagena porosa estéril o esterilizable, con fibras colagenas no humanas entremezcladas y acido hialurénico natural
en forma de fibras de acido hialurénico natural o de acido hialurénico en polvo en una gel o suspension de crema
dispersada en los espacios vacios de las fibras de colageno.

2. Parche laminado implantable de reparacién de cartilago segun la reivindicacién 1, en el que el colageno de
la matriz cartilaginosa consiste esencialmente de coldgeno porcino, bovino o vegetal.

3. Parche laminado implantable de reparacién de cartilago segun la reivindicacién 1, en el que el &cido
hialurénico natural de la matriz cartilaginosa consiste esencialmente de un acido hialurénico no de mamifero natural.

4 Parche laminado implantable de reparacion de cartilago segun la reivindicacion 1, en el que el acido
hialurénico natural de la matriz cartilaginosa consiste esencialmente de un acido hialurénico no humano natural
procedente de una fuente de fermentacién bacteriana

5. Parche laminado implantable de reparaciéon de cartilago segun la reivindicacion 1, en el que la matriz
cartilaginosa estd impregnada con una composicidon quimica que estimula la regeneracién del cartilago que
comprende uno o mas compuesto seleccionados de entre el grupo de un factor de crecimiento, la diacereina, la
reina, el acido polilactico y el quitosano.
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