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DESCRIPCION
Uso de proteinas morfogenéticas éseas para cicatrizacion y reparacion de uniones de tejido conjuntivo

La presente invencion se refiere al campo de reparacion de tejido, especificamente a la regeneracion de una union
funcional entre tejido tendinoso o ligamentoso al hueso. Esta unién funcional puede destruirse a causa de
traumatismos o tensiones o por una enfermedad degenerativa o congénita. Por tanto, la presente invencién puede
ser util en cirugia reconstructiva u otros procedimientos para la regeneracion de una union funcional entre tejido
tendinoso o ligamentoso y el hueso.

Antecedentes de la invencion

Antecedentes de la incidencia y la etiologia de la necesidad:

Aunque varios procedimientos quirtrgicos reconstructivos dependen de una firme cicatrizacion o unién de tejido
conjuntivo, en particular tendones o ligamentos, al hueso, poco se sabe sobre el proceso de cicatrizacion en la
interfaz tendon-hueso. Dado que el sitio de la fijacion del injerto al hueso representa el area mas débil en el periodo
postransplante temprano, los procedimientos para mejorar la fuerza de la fijacién temprana del injerto tienen una
aplicacion clinica. Esto es de particular importancia en operaciones de la rodilla, el hombro, la cadera, las manos, los
tobillos y los codos.

El desarrollo de la insercion de tendones o ligamentos al hueso se conoce poco. El sitio de insercién esta mediado
por fibras de colageno que se conocen como “fibras de Sharpey”, que son continuas desde el tendén al hueso. Se
piensa que las fibras de Sharpey se forman en el esqueleto en desarrollo mediante mineralizacion progresiva del
ligamento o las fibras de colageno del periostio haciendo avanzar el hueso durante el crecimiento. En los estudios se
ha indicado que el hueso cicatriza en el tendén mediante crecimiento en el hueso hacia la interfaz fibrovascular que
se forma inicialmente entre el tenddn y el hueso. Existe una mineralizacion progresiva del tejido de la interfaz con la
posterior increscencia 6sea hacia el tenddn externo. A pesar de la evidencia de que el hueso crece dentro de tejido
colagenoso, el mecanismo de dicha increscencia ésea y la eficacia y la fuerza de la unién siguen sin estar
determinados. En un estudio anterior de cicatrizacion tendon-hueso se demostré la formaciéon de una interfaz de
tejido fibroso entre el tendén y el hueso. Rodeo y col., J. Bone and Joint Surgery, 75-A: 1795-1803 (1993).

De acuerdo con lo anterior, a pesar de los grandes esfuerzos en este campo sigue existiendo una necesidad de un
procedimiento eficaz de reparacion de una union funcional entre tejido tendinoso o ligamentoso y hueso.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere al uso de un heterodimero de BMP que consiste en BMP-2 y BMP-6 para la
preparacion de una composicion farmacéutica para la regeneracion de una union funcional entre tejido tendinoso o
ligamentoso y hueso. La composicion se puede usar para tratar pacientes con uniones desprendidas o degeneradas
del tenddn o el ligamento al hueso. Algunos ejemplos incluyen cirugia reconstructiva en la rodilla, el hombro, las
manos, los tobillos y los codos. Areas concretas en las que la presente invencion puede ser Util incluyen
reconstruccion del ligamento cruzado anterior (LCA) o el manguito de los rotadores. Los usos y las composiciones
de la presente invenciéon son ventajosos en cuanto a que usan heterodimeros de proteinas osteogénicas que se
pueden producir mediante tecnologia de ADN recombinante y, por tanto, sin de suministro potencialmente ilimitado.
Los usos y las composiciones de la presente invencion son también ventajosos en cuanto a que la regeneracion del
aparato de union se puede acelerar o puede ser de mayor fuerza ultima y la union formada entre tejido tendinoso o
ligamentoso y el hueso puede alcanzar una fuerza funcional poco después de efectuar la cirugia o la reparacion. Los
usos y las composiciones de la presente invenciéon son también ventajosos en cuanto a que induce la regeneracion
de la unién funcional entre tejido tendinoso o ligamentoso y el hueso, al tiempo que se minimiza o evita la formacién
de tejido fibroso o de granulacion en la interfaz entre los tipos de tejido.

Los usos de la presente invencion son particularmente aplicables a la fijacion de un tendén redondo en un tunel 6seo
o un tenddn plano sobre una superficie 6sea. Varios ejemplos clinicos son relevantes. Un ejemplo clinico habitual es
la reconstruccion del ligamento cruzado anterior (LCA). La reconstruccion se puede realizar usando el tercio central
del tenddn rotuliano con un bloque dseo unido desde la tibia y la rétula o usando los tendones semitendinoso y
gracil. Los beneficios del uso del tendén rotuliano incluyen una fijacion ésea inmediata que permita una rehabilitacion
postoperatoria agresiva y una mayor fuerza. No obstante, el uso del tercio central del tendén rotuliano se ha
asociado con secuelas adversas, incluyendo fractura de rotula, rotura del ligamento rotuliano y degeneracion de la
articulacion patelofemoral. Los beneficios del uso de los tendones semitendinoso y gracil incluyen una obtencion
mas facil del injerto, sin alterar el mecanismo extensor de la rodilla, mayor fuerza en el cuadriceps un afio después
de la operacidn y una pérdida minima de la fuerza de los musculos isquiotibiales. El principal inconveniente es la
inquietud sobre la fuerza de la fijacion del tenddn dentro de los tineles 6seos y el riesgo de fallo del injerto en el
lugar de la fijacién. La principal diferencia entre estos dos procedimientos de reconstruccion del ligamento es la
fijacion del injerto.

El uso de un heterodimero de BMP que consiste en BMP-2 y BMP-6 para aumentar la cicatrizacion tendén-hueso
puede tener como resultado mejores procedimientos para usar los tendones semitendinoso y gracil para la
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reconstruccion del LCA, de modo que se obvia el defecto de la rétula y la alteracion del mecanismo extensor
concomitante inherente a la extraccion del ligamento rotuliano. Las evaluaciones preclinicas indican que la rhBMP-2
mejora la cicatrizacion temprana del hueso a un injerto de tendén, como se demuestra mediante evaluacion
histolégica y biomecanica. La mayor fuerza de la fijacion tendén-hueso permitira una rehabilitacion mas temprana y
agresiva, lo que tiene como resultado un retorno mas pronto a las actividades normales, trabajo o deportes.

Otros ejemplos clinicos habituales para los que la invencion tiene una aplicacion directa incluyen los siguientes:
Reparacion del tendon del manguito de los rotadores a la tuberosidad mayor del humero, refijacion del glenoideo
humeral al cuello escapular, reconstruccion de los ligamentos laterales del tobillo usando un injerto de tenddn
colocado a través de los tuneles 6seos, reconstruccion del ligamento colateral tibial del codo o la rodilla usando un
injerto de tendon fijado a la superficie del hueso o a través de los tuneles 6seos, reconstruccion del ligamento
colateral cubital del dedo pulgar usando un injerto de tendén colocado en un tinel dseo y reparacion de los tendones
flexos o extensor de los dedos en los tuneles 6seos o a la superficie del hueso de las falanges. La invencion es
ampliamente aplicable a cualquier situacion en la que el tejido tendinoso o ligamentoso se vuelve a unir al hueso,
bien a la superficie del hueso o al interior en un tinel en el hueso.

Descripcion detallada de la invenciéon

De acuerdo con la presente invencion, se proporcionan usos y composiciones para el tratamiento de pacientes que
requieren cirugia reconstructiva para la reparacion de la unién funcional entre tejido tendinoso o ligamentoso y el
hueso. Los usos y la composicion son ventajosos en cuanto a que se puede reparar o mejorar todo el aparato de
union: el tenddn o ligamento, el hueso adyacente asi como la unién funcional. Los procedimientos comprenden
aplicar en el sitio que necesite cirugia reconstructiva o en el sitio de un defecto, desgarro o desprendimiento de tejido
conjuntivo al hueso, una cantidad de una composicion que comprende la proteina osteogénica heterodimérica
purificada que es eficaz para regenerar la union funcional del tejido conjuntivo al hueso. El procedimiento puede
ademas comprender la administracion de una composicion que comprende la proteina osteogénica heterodimérica
purificada o recombinante en un sitio que necesite regeneracion del tejido conjuntivo a la unién 6sea en un vehiculo
adecuado de forma que el tejido conjuntivo, el hueso y el aparato de unién funcional se regeneran, con menos tejido
fibroso o de granulacion en el sitio de unidn. La composicién se administra, preferentemente, en combinacion con un
vehiculo eficaz. Una de las ventajas clave del procedimiento de la presente invencion es que permite la regeneracion
combinada de tejido conjuntivo, hueso y el aparato de unién funcional de un modo acelerado de modo que la union
puede lograr una fuerza funcional mayor en un punto de tiempo mas temprano que con un procedimiento similar
realizado sin la adicion de proteinas osteogénicas.

Proteina osteogénica

La proteina osteogénica es de la subclase de proteinas conocidas generalmente como proteinas morfogenéticas
6seas (BMP) de las que se ha divulgado que tienen actividad osteogénica y otras actividades de tipo de crecimiento
y diferenciacion. Estas BMP incluyen BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-8, BMP-9, BMP-10, BMP-11,
BMP-12, y BMP-13, y también pueden incluir otros miembros de la superfamilia de proteinas del TGF-f3, tales como
factores de crecimiento y diferenciacion, o GDF, y MP52. Las estructuras de una serie de proteinas BMP se divulgan
en las patentes de EE.UU. 4.877.864; 5.108.922; 5.013.649; 5.116.738; 5.106.748; 5.187.076; 5.141.905; y en las
solicitudes de PCT WO 91/18098; WO 93/00432; WO 94/26893; y WO 94/26892; y en la solicitud de patente
pendiente de tramitacién con nimero de serie 08/362,670, presentada el 22 de diciembre de 1994. La estructura de
una serie de GDF se divulga en los documentos WO 94/15965, W094/15949; WQ095/01801; W095/01802;
W094/21681 WO094/15966. La estructura de MP52 se divulga en el documento W093/16099. La secuencia de
BMP-2 se divulga en la patente de EE.UU. 5.013.649.

La BMP para usar en la invencién puede producirse de forma recombinante o purificarse a partir de una composicion
proteica. La BMP es un heterodimero BMP-2/BMP-6, un heterodimero compuesto por un monémero de cada uno de
BMP-2 y BMP-6. Ejemplos de proteinas heterodiméricas se describen en, por ejemplo, la solicitud de patente PCT
publicada WO 93/09229.

La cantidad de proteina osteogénica util en el presente documento es la cantidad eficaz para estimular un
incremento de la actividad osteogénica de células progenitoras infiltrantes y dependera del tamafo y la naturaleza
del defecto que se esté tratando, asi como del vehiculo que se esté usando. En general, la cantidad de proteina a
liberar esta en un intervalo de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 1,5 mg.

En una realizacion preferida, el heterodimero BMP-2/BMP-6 se va a administrar junto con una cantidad eficaz de
una proteina que es capaz de inducir la formacion de tejido de tipo tendon o ligamento. Dichas proteinas incluyen
BMP-12, BMP-13 y otros miembros de la subfamilia de BMP-12, asi como MP52. Estas proteinas y su uso para la
regeneracion del tejido de tipo tenddn o ligamento se divulgan en la solicitud de EE.UU. con numero de serie
08/362.670, presentada el 22 de diciembre de 1994.

VEHicULO

Materiales que pueden ser utiles como vehiculos en la practica de la presente invencion incluyen materiales
farmacéuticamente aceptables que tienen viscosidad y polaridad tal que, cuando se afiaden a la proteina
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morfogenéticas 6sea heterodimérica, forman una composicién que posee caracteristicas de manipulacion
adecuadas (es decir, es demasiado liquido para permanecer en el sitio del defecto) para la aplicacion en el sitio de
reconstruccion de la union del tejido conjuntivo al hueso. La adicion del vehiculo a la proteina morfogenéticas 6sea
heterodimérica permite que la proteina permanezca en el lugar de la enfermedad o lesién durante un tiempo
suficiente para dejar que la proteina aumente la tasa por otro lado natural de actividad osteogénica regenerativa de
las células progenitoras de mamifero infiltrantes y para formar un espacio en el que puede crecer nuevo tejido y
permitir el crecimiento hacia el interior de las células. El vehiculo también puede permitir que la proteina
morfogenéticas dsea heterodimérica se libere desde el sitio del defecto o la lesién durante un intervalo de tiempo
adecuado para aumentar de forma 6ptima la tasa de actividad osteogénica regenerativa de las células progenitoras.

La familia mas preferida de vehiculos comprende materiales colagenosos. Materiales colagenosos preferidos
incluyen las esponjas de colageno Collastat® y Helistat® (Integra LifeSciences Corp., Plainsboro, N.J.). Otros
materiales de colageno que pueden ser adecuados para usar en la presente invencion se describen en las Patentes
de EE.UU. 5.206.028; la patente de EE.UU. 5.024.841; la patente de EE.UU. 5.256.418. El vehiculo de colageno
esta, preferentemente, en forma de una esponja. La esponja de colageno se puede cargar con la proteina antes de
la administracion empapando la esponja en el volumen y la concentracion deseados de la proteina durante un
periodo de tiempo adecuado. La esponja de colageno se carga empapada con proteina en un intervalo de
aproximadamente 10% a aproximadamente 150% v/v (ml de proteina/cc de esponja seca), mas preferentemente de
aproximadamente 10% a aproximadamente 60% v/v. Como alternativa, la proteina se puede adsorber en la esponja
de colageno durante la produccion. En este caso, la proteina morfogenéticas 6sea se afiade, preferentemente, a la
esponja de colageno durante la produccion y se liofiliza para formar un producto unitario. La proteina se afiade,
preferentemente, en una proporcién de aproximadamente 10% a aproximadamente 150% v/v, mas preferentemente
en un intervalo de aproximadamente 60% a aproximadamente 80% v/v. Otras formas de colageno que pueden ser
utiles en la presente invencion son gel de colageno y colageno polimérico reticulado.

Otra familia preferida de vehiculos para la administracion de las proteinas morfogenéticas 6seas heterodiméricas
son polimeros particulados porosos, que se describen con detalle en la patente de EE.UU. 5.171.579.
Preferentemente, los polimeros particulados porosos son copolimeros de acido polilactico y poliglicdlico. La proteina
y los polimeros se secuestran, preferentemente, mediante un agente secuestrante, tal como sangre autéloga. Un
vehiculo alternativo util para la presente invencion es una formulaciéon de proteina osteogénica, polimeros
particulados porosos y otros agentes secuestrantes, tal como material celuldsico. Otros agentes secuestrantes
preferidos incluyen acido hialurénico, alginato sodico, poli(etilenglicol), 6xido de polioxietileno, polimero de
carboxivinilo y alcohol poli(vinilico). ElI agente secuestrante mas preferido para esta realizacion es
carboximetilcelulosa. Estas composiciones se describen en la solicitud PCT publicada WO 93/00050. El agente
secuestrante de la proteina celulésica esta presente, preferentemente, en una concentracion de aproximadamente 1
a aproximadamente 10% (implante en peso/volumen). El agente secuestrante celulésico/polimérico particulado
poroso puede combinarse también opcionalmente con glicerol acuoso como diluyente, preferentemente a
concentraciones de aproximadamente 10 a aproximadamente 80% (v/v) y proporciones entre el agente
secuestrante/solucion liquida:polimeros de particulas porosas son, preferentemente, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 0,9 (v/v). Como alternativa, los polimeros particulados porosos pueden tomar la forma de una
esponja fundida, como se describe en la solicitud pendiente de tramitacion con numero de serie 08/308.787
presentada el 19 de septiembre de 1994. La cantidad de proteina osteogénica usada con polimeros particulados
porosos esta normalmente en el intervalo de 0,01 a 1 mg de proteina, preferentemente de 0,05 a 0,6 mg de proteina
por cada centimetro cubico de la composicién usada.

Otra familia preferida de vehiculos es la de materiales celulésicos tales como alquilcelulosa (incluida
hidroxialquilcelulosa), incluyendo metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa, siendo las mas preferidas las sales catidnicas de
carboximetilcelulosa (CMC).

En el caso de los vehiculos celul6sicos y los geles de colageno, se prefiere que el vehiculo esté en forma de un gel
viscoso celuldsico hidratado. La viscosidad se puede aumentar por medios mecanicos, tal como agitacion alta
durante un periodo de tiempo adecuado, seguido de autoclave, o quimicamente. La BMP y el vehiculo celulésico
esta, preferentemente, en una soluciéon tampén adecuada. Una solucién tampdn preferida es una composicion que
comprende, ademas de la proteina osteogénica, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10,0% (peso/v) de
glicina, de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5.0% (p/v) de un azucar, preferentemente sacarosa, clorhidrato
de acido glutamico de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mM y, opcionalmente, de aproximadamente 0.01
a aproximadamente 0.1% de un tensioactivo no i6nico, tal como polisorbato 80. Las soluciones preferidas son de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 20% p/v de vehiculo celulésico/tampon. Si se desea, se puede afiadir
una sal. En el Ejemplo 2 que se expone mas adelante se describe un vehiculo de gel viscoso preferido. La cantidad
de la proteina osteogénica heterodimérica util con el vehiculo de gel viscoso generalmente esta en un intervalo de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 1,5 mg, preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
1,0 mg por centimetro cubico del material de implante requerido.

Otros materiales que pueden ser adecuados para usar como vehiculos para las BMP en los usos y composiciones
de la presente invencion incluyen acido hialurénico, mallas o suturas quirurgicas, poligluconato, polimeros sensibles
a la temperatura, hueso desmineralizado, minerales y ceramicas, tales como fosfatos calcicos, hidroxiapatita etc., asi
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como combinaciones de los materiales descritos en lo que antecede.

No obstante, en una realizacion preferida de la presente invencion, no se usa vehiculo. En su lugar, la proteina de la
presente invencién, en un tampoén adecuado tal como el que se ha descrito anteriormente, se aplica directamente en
el sitio que necesita reparacion tisular. Por ejemplo, la proteina se puede aplicar usando un cepillo u otro aplicador
adecuado, tal como una jeringuilla para inyeccion. Como alternativa, la proteina se puede aplicar directamente en el
sitio que necesite reparacion tisular.

Los siguientes ejemplos describen el uso de BMP-2 en un vehiculo de esponja de colageno. Los ejemplos no son
limitantes y, como apreciaran los expertos en la técnica, se pueden modificar de acuerdo con la especificacion
anterior.

Ejemplos (no realizaciones de la invencion)

Ejemplo 1: BMP-2 y vehiculo de polimero de esponja de colageno en tendones creados quirdargicamente para
los defectos de desunién al hueso

Se usaron veinte perros mestizos adultos. Los tendones extensores digitales largos de ambas articulaciones de la
rodilla se desprendieron de su insercion femoral y se transplantaron a través de un orificio perforado en la metafisis
tibial proximal. El tenddn extensor digital largo de la articulacion de la rodilla de ambas extremidades traseras se
desprendi6 de su insercion femoral y se transplantd, mediante un tinel éseo, a la metéfisis tibial proximal. La BMP-2
humana recombinante (rhBMP-2) se aplicé a la interfaz tendén-hueso en una extremidad usando una esponja de
colageno de tipo | como vehiculo (Figura 1). La extremidad contralateral recibi6 la esponja de colageno sin rhBMP-2
[control].

Se anestesié a los animales durante la cirugia. Se abord6 la articulacion de la rodilla a través de una incision
parapatelar lateral; se identifico el tendon extensor digital largo y después se desprendid de su insercion en el
condilo femoral lateral mediante diseccion aguda. Se realizé una incision en la fascia sobre el musculo tibial anterior
y se retrajo el musculo lateralmente. Se realizd un orificio perforado de 4,8 mm de diametro en la metéfisis tibial
proximal a un angulo de 45 grados con respecto al eje largo del hueso. La esponja de colageno Helistat™ se cargod
con BMP-2 humana recombinante (rhBMP-2) y, después, la esponja se envolvié alrededor del tendén desprendido.
El extremo libre del tenddn se tird manualmente a través del orificio perforado y se fijo, con tensién, al aspecto
medial de la metafisis tibial proximal con suturas simples discontinuas de acero inoxidable 4-0. El tendén cupo
cémodamente en el tinel 6seo y estaba en contacto con el hueso a lo largo de la longitud del tunel. La capsula de la
articulacion, la fascia y los tejidos subcutaneos se cerraron con suturas discontinuas de cuerda cromica 3-0 y la piel
se cerré con suturas discontinuas de acero inoxidable 3-0. Después, se realizé el procedimiento en la rodilla
contralateral. Las extremidades no se inmovilizaron y se dejé que os perros hicieran ejercicio a demanda en carreras
internas individuales.

Se sacrificé a ocho perros a las dos y cuatro semanas; cuatro perros fueron sacrificados a las ocho semanas. Se
realizaron radiografias de alta resolucion y las secciones microscopicas de la interfaz tendén-hueso se examinaron
con microscopia optica y optica polarizada. Las secciones marcadas con tetraciclina se examinaron con microscopia
fluorescente. Se realizaron pruebas biomecanicas de la ultima carga hasta el fallo para las muestras de dos y cuatro
semanas en una maquina de prueba de materiales MTS a una velocidad de tension de 50,8 mm/segundo. Se realizé
el promedio de las cargas de fallo y el lado tratado con rhBMP-2 se comparé con el lado control usando una prueba t
pareada de Student.

Resultados: El Analisis histologico seriado reveld una extensa proliferacion de fibroblastos, células esponjosas
similares a los osteoblastos y nuevas trabéculas 6seas en la interfaz tendén-hueso en las extremidades tratadas con
rhBMP-2 en comparacion con las extremidades que solo recibieron el vehiculo. A medida que progreso la
cicatrizacion, las nuevas trabéculas 6seas en la interfaz de las extremidades tratadas con rhBMP-2 maduraban en
las cercanias del tendon, mientras que en las extremidades sin rhBMP-2 habia una zona de tejido fibroso o de
granulacion que separaba el tenddn y el tunel 6seo. Secciones tefiidas con Von Kossa y la microscopia fluorescente
de muestras marcadas con un fluorocromo demostraron una mineralizacion progresiva del hueso recién formado en
la interfaz tendén-hueso. Las radiografias de alta resolucién demostraron que durante el proceso de inducciéon dsea,
el hueso lamelar preexistente se reabsorbid y se observé nuevo hueso hasta mineralizar de forma progresiva en las
muestras de cuatro y ocho semanas con rhBMP-2. No se observaron indicios de respuesta inmunolégica al implante
de colageno.

Comparaciones pareadas de la resistencia al fallo ultima (N) demostraron que las extremidades tratadas con rhBMP-
2 eran significativamente mas fuertes tanto en las muestras de dos semanas (p=0,035) como en las muestras de
cuatro semanas (p= 0,05). Se produjo un incremento estadisticamente significativo de la fuerza de dos a cuatro
semanas en las extremidades tratadas con rhBMP-2 (p= 0,02) y en las extremidades control (p= 0,005). (Figura 2).

Discusion: La proteina morfogenéticas dsea potencia la cicatrizacion de un injerto de tendén en un tunel éseo. En
un estudio anterior de cicatrizaciéon tendén-hueso se demostré una interfaz de tejido fibroso entre el tendon y el
hueso. En el presente estudio, la rhBMP-2 indujo un extenso depésito de hueso nuevo en este tejido de la interfaz, lo
que tiene como resultado una aposicion mas cercana del hueso al tendén en puntos de tiempo mas tempranos y un
establecimiento mas regular de las fibras de Sharpey entre el tenddn y el hueso en las extremidades tratadas con
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rhBMP-2. El incremento de la fuerza de la fijacion se correlaciona con el grado histoldgico de la increscencia 6sea
observada en las extremidades tratadas con rhBMP-2.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un heterodimero de BMP que consiste en BMP-2 y BMP-6 para la preparacion de una composicion
farmacéutica para la regeneracion de una unién funcional entre tejido tendinoso o ligamentoso y hueso.

2. El uso de la reivindicacion 1, en el que dicha composicién farmacéutica comprende ademas un vehiculo
adecuado.

3. El uso de la reivindicacion 2, en el que el vehiculo es un gel viscoso celuldsico hidratado.

4. El uso de la reivindicacion 2, en el que dicho vehiculo comprende materiales colagenosos o polimeros
particulados porosos y un agente secuestrante.

5. El uso de la reivindicacion 4, en el que el agente secuestrante es material celulésico o sangre autéloga.

6. Heterodimero de BMP que consiste en BMP-2 y BMP-6 para su uso en un procedimiento de regeneracion de una
unioén funcional entre tejido tendinoso o ligamentoso y hueso.
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Fig.1
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Fig.2
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