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ES 2 554767 T3

DESCRIPCION
Dispositivo protésico para la reparacion de cartilagos

La presente invencion se refiere a un dispositivo protésico trifasico para reparar o reemplazar cartilagos o tejidos
similares a los cartilagos. Dichos dispositivos protésicos sirven como material sustitutivo del cartilago articular y
como andamiaje para la regeneracion de tejidos cartilaginosos articulares.

El tejido cartilaginoso articular cubre los extremos de todos los huesos que forman articulaciones diartrodiales. Los
tejidos resilientes aportan las importantes caracteristicas de friccion, lubricacion y resistencia. Ademas actua como
absorbente de impactos, distribuyendo la carga a los huesos que hay por debajo. Sin cartilago articular la tensién y
la friccion serian de tal magnitud que la articulacion no permitiria el movimiento. La capacidad de regeneracion del
cartilago articular es muy limitada. El dafio o la pérdida de este tejido por accidentes traumaticos o por degeneracion
cronica y progresiva suele producir una artrosis dolorosa y reduce la amplitud de movimientos de la articulacion.

La estructura del cartilago articular de conejo se ha elucidado recientemente mas a fondo en un articulo de I. ap
Gwynn y otros, European Cells and Materials, vol. 4, pags. 18-29, 2002. Se ha comprobado que el cartilago articular
de la tibia comprende una zona radial en la cual el componente agrecano de la matriz extracelular estaba orientado
en forma general de columnas en direccion radial. Como elemento de terminacion hay una zona superficial junto a la
meseta tibial que tiene una estructura esponjosa de colageno.

En las Ultimas décadas se han establecido diversos métodos para el tratamiento del cartilago articular lesionado y
degenerado. El trasplante osteocondral, la microfracturacion, el tratamiento térmico para sellar la superficie, el
desbridamiento artroscépico, el trasplante autélogo de condrocitos (ACT) o la sustitucion total de la articulacion
figuran entre las técnicas comunes aplicadas en la cirugia ortopédica actual.

Las técnicas de sustitucion de articulaciones mediante el uso de componentes de metal, ceramica y/o plastico para
reemplazar parcial o totalmente la articulacion dafiada o degenerada tienen ya una tradicién larga y completamente
exitosa. El uso de materiales de aloinjerto ha dado buen resultado hasta cierto punto para pequefios trasplantes,
aunque los aloinjertos de buena calidad son dificilmente asequibles.

El trasplante osteocondral (es decir la mosaicoplastia) o trasplante autélogo de condrocitos (ACT) se aplica siempre
que la sustitucion total de la articulacion no esté aun indicada. Estos métodos se pueden usar para tratar defectos
pequefos y parciales en una articulacion. En la mosaicoplastia los defectos se rellenan con tapones osteocondrales
tomados de areas no sometidas a carga. En el ACT se recolectan condrocitos por biopsia y se cultivan in vitro antes
de inyectar una suspension celular muy concentrada bajo una membrana (artificial o autéloga) que cubre el area
dafiada.

La sustitucion del tejido cartilaginoso con insertos sélidos artificiales permanentes ha resultado insatisfactoria en la
practica porque la superficie opuesta de la articulacion es dafiada por la irregularidad o por la dureza de los insertos.
Por consiguiente la tecnologia de trasplantes tenia que avanzar en la investigacion de materiales alternativos para el
cartilago, tales como materiales y estructuras biocompatibles para la sustitucion del cartilago articular.

Por ejemplo, la patente U.S. n° 5,624,463 describe un dispositivo protésico de cartilago articular constituido por una
matriz seca, de volumen poroso, de fibras biocompatibles y al menos biorreabsorbibles mas un componente base.
Dicha matriz forma un andamiaje biorreabsorbible adaptado para el crecimiento interno de condrocitos articulares y
para soportar fuerzas de articulacion naturales. Como fibras utiles cabe citar colageno, reticulina, elastina, celulosa,
acido alginico, quitosano o analogos sintéticos y biosintéticos de las mismas. Las fibras estan ordenadas siguiendo
una orientacion extendida sustancialmente de forma circunferencial o radial. EI componente base proporciona un
soporte sobre el cual se aplica la matriz fibrosa. Esta configurado para encajar en una abertura complementaria del
hueso dafiado a fin de asegurar la posicion de dicho dispositivo en el hueso. El componente base es un material
compuesto que lleva una dispersion de colageno y una composicion basada en fosfato tricalcico e hidroxiapatito.

La patente DE19803673 A1 revela un dispositivo protésico trifasico para reparar o sustituir cartilago o tejido analogo
al cartilaginoso, de acuerdo con el preambulo de la reivindicacion 1.

Sin embargo se ha demostrado que el funcionamiento de la anterior construccion no ha sido siempre satisfactorio.
La razén es que el dispositivo protésico trifasico conocido es frecuentemente inestable a causa de su estructura y
por tanto hay que reemplazarlo en la zona de la articulacion, realizando otra operacién quirdrgica para reparar de
nuevo articulaciones cartilaginosas tales como la rodilla y

Vista esta situacion, en el campo de los materiales sustitutivos de los cartilagos articulares hace falta una estructura
que sea apropiada como cartilago articular protésico, hecha de materiales naturales reabsorbibles o analogos de los
mismos, y que tenga una mejor estabilidad estructural y una colocacion exacta en el hueso. A la vez el dispositivo
protésico tiene que ser biomecanicamente capaz de resistir las fuerzas normales de la articulacion y favorecer la
reparacion y la sustitucion del tejido cartilaginoso o analogo al cartilaginoso.
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Estos objetivos son resueltos por el dispositivo protésico segun la reivindicacion 1.

La presente invencion se refiere a un dispositivo protésico para reparar o sustituir cartilagos o tejidos analogos al
cartilaginoso, que comprende un armazoén polimérico hueco 3 con una serie de piezas huecas orientadas, un
componente base 4 para anclar dicho armazoén polimérico hueco 3 en o sobre un entorno osteocondral y al menos
una capa superficial que lleva unas fibras 2 orientadas al azar por encima de dicho armazén polimérico hueco 3, de
modo que dicha serie de piezas huecas altamente orientadas del armazoén polimérico hueco 3 esta practicamente
alineada en paralelo al eje de insercion del dispositivo protésico, es decir en perpendicular al plano de la superficie
de la articulacion.

Las subreivindicaciones se refieren a las formas de ejecucion preferidas del dispositivo protésico segun la presente
invencion.

Sorprendentemente se ha encontrado que la estabilidad de un dispositivo cartilaginoso articular protésico se puede
mejorar proporcionando un armazon polimérico hueco provisto de una serie de piezas huecas orientadas 3 que
estan alineadas esencialmente en paralelo al eje de insercion del dispositivo protésico. El armazén polimérico hueco
esta flanqueado por un componente base y una capa superficial para formar la estructura trifasica del dispositivo
protésico de la presente invencién. La alineacion especifica de las piezas huecas en la capa imita perfectamente el
cartilago y los tejidos analogos al cartilaginoso, aportando una excelente estabilidad mecanica. Al mismo tiempo
proporciona una base para el rapido crecimiento interno del cartilago, asegurando una sustitucion duradera del
mismo.

La presente invencion se puede entender de manera mas completa a partir de la siguiente descripcion, haciendo
referencia a las figuras adjuntas, donde

la fig. 1 muestra un corte vertical de una forma de ejecucion del dispositivo protésico de la presente invencion;

la fig. 2 muestra unos cortes horizontales de las piezas huecas del armazoén polimérico hueco 3 en diferentes
empaquetaduras y tamafios;

la fig. 3 ilustra un corte vertical de una forma de ejecucion del dispositivo de la presente invencion que presenta unos
canales producidos fisica/mecanicamente en el armazén polimérico 3 y

la fig. 4 es un corte vertical de otra forma de ejecucion del dispositivo de la presente invencion, con células
sembradas en los componentes 2, 3 y 4.

La fig. 1 representa un corte de la forma preferida de un dispositivo protésico 1 conforme a la presente invencion. El
dispositivo 1 incluye al menos una capa superficial que comprende fibras orientadas aleatoriamente del material 2
biocompatible y/o al menos parcialmente biorreabsorbible, un armazén polimérico hueco 3 y un componente base de
un material sucedaneo de hueso 4.

Para construir el dispositivo de la presente invencién se puede emplear en principio cualquier material, siempre que
sea biocompatible. Todos los materiales son preferiblemente biodegradables. En una de las formas de ejecucion
preferidas de la presente invencion el armazon polimérico hueco 3y las fibras aleatorias del componente 2 incluyen
polimeros o moléculas de tipo sintético, polimeros o moléculas naturales, polimeros o moléculas obtenidos mediante
biotecnologia, biomacromoléculas o cualquier combinacion de los mismos, mientras que el componente base 4 esta
basado en un material de fosfato calcico.

Como puede verse en la fig. 1 las piezas huecas del armazén polimérico hueco 3 estan esencialmente alineadas en
direccion perpendicular a una superficie superior del componente base 4, que esta encarada con las piezas huecas.
Por tanto las piezas huecas forman una estructura parecida a un cepillo en direccién perpendicular al componente
base 4.

Mas de un 50% de las piezas huecas se puede alinear en una direccion perpendicular a la superficie superior del
componente base 4. Se prefiere que la alineacién en una direccién perpendicular al componente base 4 sea superior
al 90%, sobre todo superior al 95%. Las piezas huecas pueden cambiar su direccidon de alineacién y autoorganizarse
en la parte mas alta del extremo de la estructura parecida a un cepillo, lo cual puede suceder bajo presion después
de la implantacion.

El material previsto para las piezas huecas del armazoén polimérico hueco 3 del dispositivo de la presente invencion
no esta especialmente limitado a unos productos especificos, siempre que sean biocompatibles. Preferiblemente se
usa un polimero sélido biodegradable, que puede ser de cualquier forma, con la condicién de que esté provisto de
un canal. Con mayor preferencia se usa un polimero solido en forma de cuerda, producido p.ej. mediante extrusion.
Una vez que el polimero solido ha adquirido la forma deseada se abren en su interior huecos tales como canales por
métodos mecanicos, fisicos y/o quimicos. Como ejemplos de dichos métodos cabe citar el moldeo, la perforacion, el
ataque quimico, etc., todos ellos bien conocidos del especialista en la materia.

Por alguna razén puede ser conveniente que el polimero sélido sea poroso. La porosidad del polimero se puede
conseguir durante su elaboracion.
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En el dispositivo de la presente invencién el diametro interior de canal de las piezas huecas del armazén polimérico
hueco 3 esta comprendido preferiblemente en el intervalo de 500 nm a 500 um, sobre todo de 5 ym a 150 um.

Las piezas huecas del armazén 3 del dispositivo 1 de la presente invencion tienen normalmente un espesor de
pared comprendido entre 1 nm y 500 pm, preferiblemente entre 100 nm y 250 pm.

Las mismas piezas huecas deben tener normalmente una altura de 50 um a 10 mm, con especial preferencia entre
100 pmy 2 mm.

El dispositivo de la presente invencién comprende especificamente un armazoén polimérico hueco formado por un
conjunto de tubos orientados. En este caso el espacio entre los tubos agrupados esta vacio o lleno de una sustancia
seleccionada entre al menos un polimero sintético, un polimero natural, un polimero disefiado biolégicamente o
moléculas del mismo, biomacromoléculas o cualquier combinacién de ellos.

En la fig. 2 se representan diferentes cortes de algunas posibles estructuras de las piezas huecas del armazon 3. La
distribucion lateral de las piezas huecas del armazén 3 puede ser de cualquier tipo, por ejemplo homogénea,
aleatoria o siguiendo un patron concreto. Ademas el diametro de las piezas huecas y el espesor de pared pueden
ser homogéneos o variables dentro de un armazén hueco 3.

En la fig. 3 se representa una segunda forma de ejecucion preferida de un dispositivo protésico segun la presente
invencion. Como armazoén hueco 3 puede ser adecuado el uso de un bloque de polimero compacto o poroso dotado
de canales. Para crear estos canales hay tres métodos distintos bien conocidos del especialista en la materia. Las
técnicas pueden incluir la erosion, la perforacion, el ataque quimico, el moldeo, etc. El diametro y la distribucion de
los canales pueden ser igualmente homogéneos o variables.

Puede ser conveniente disefiar el armazon 3 a partir de moléculas capaces de autoensamblarse formando unas
estructuras huecas tubulares que constituyen el armazoén polimérico 3 acabado. Por motivos de estabilizacion estas
estructuras pueden estar reticuladas.

En principio se puede usar cualquier material, siempre que sea biocompatible, para las fibras de la capa superficial 2
que estan orientadas de forma aleatoria formando estructuras tridimensionales de cualquier tipo. Para aumentar la
estabilidad de la estructura 2, al menos una parte del material de las fibras puede estar reticulado. En una forma de
ejecucion preferida de la presente invencion las fibras 2 son de polimeros sintéticos, polimeros naturales, polimeros
disefados biolégicamente, moléculas de los mismos, biomacromoléculas o cualquier combinacion de ellos.

Las propias fibras de la capa superficial 2 no estan limitadas a ninguna estructura. Pueden ser rectas, trenzadas,
onduladas o de cualquier estructura terciaria. También se puede usar una combinacién de ellas. Ademas las propias
fibras pueden ser lineales, ramificadas o injertadas.

Las fibras de la capa superficial 2 pueden estar constituidas por moléculas poliméricas sencillas o por la unién de
muchas moléculas.

Segun la presente invencion la forma y el caracter de las fibras de la capa superficial 2 puede ser homogéneo o
comprender una combinacion de distintas formas de fibras arriba citadas, incluyendo su composicién quimica, fisica
y su origen. Las fibras pueden formar una red aleatoria compacta o suelta, o una agrupacioén orientada al menos
parcialmente. La distancia entre fibra y fibra se puede variar dentro de un amplio margen, p.ej. entre 1 nmy 1 mm,
preferiblemente entre 1 nanémetro y 100 micrometros. Estas distancias pueden ser homogéneas o heterogéneas.
Como ejemplos de distancias heterogéneas cabe citar las distribuciones graduales o aleatorias, o las alineaciones
segun un patron especifico o cualquier combinacion de las ellas.

Las fibras de la capa superficial 2 del dispositivo conforme a la presente invencién pueden ser de monofilamentos o
multifilamentos de cualquier longitud. Las fibras pueden estar dispuestas en forma de tejido, producto textil trenzado
no tejido, malla o cualquier combinacion de las mismas. Si se desea, la seccion transversal de las fibras 2 puede ser
maciza o hueca.

Segun la presente invencion el diametro de las fibras puede variar dentro de un amplio margen. Ventajosamente se
propone un intervalo de 50 nm a 1 mm. El diametro de las fibras esta comprendido preferiblemente en el intervalo de
1 um a 250 uym.

Se ha comprobado que una capa de fibras en la capa superficial 2 ya proporciona buenos resultados. No obstante
en algunos casos puede ser conveniente preparar un par de capas de fibra, lo cual depende naturalmente del uso
final del dispositivo de la presente invencion. El ensamblaje de las multiples estructuras de capas puede ser del tipo
cabeza con cabeza, cabeza con cola, o cola con cola y cualquier combinacion de las mismas. También puede haber
una agrupacion intercalada sin una interfase clara, sino continua y perdida entre las diferentes capas.
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La capa superficial 2 tiene normalmente un espesor de 1 nm a 5 mm. Es preferible que el espesor esté comprendido
en el intervalo de 10 um hasta 2 mm. Sin embargo en algunos casos puede faltar esta capa 2 y entonces el armazén
sélido hueco 3 esta directamente expuesto a la superficie.

Algunas indicaciones especificas requieren que la capa superficial 2 se incorpore directamente al dispositivo o
intraoperativamente, solo tras la implantacion del dispositivo. En este caso la capa superficial 2 puede tener la forma
de una membrana solida fibrosa y delgada o puede estar formada por adicién de un liquido gelatinoso que contenga
polimero fibroso.

En caso de emplear materiales basados en metales para la capa fibrosa 2 y/o el armazén sélido hueco 3 se puede
hacer una seleccion de materiales sintéticos o naturales con estructura vitrea, con estructura cristalina o cualquier
combinacion de ellas.

Segun la presente invencion las fibras de la capa superficial 2 y las piezas huecas del armazoén sélido hueco 3
pueden tener una estructura flexible o rigida en funcién del uso final del dispositivo 1. Si hay que adaptarlo a una
articulacion o contra un tejido, las fibras 2 deben formar una estructura flexible.

El material fibroso suele ser homogéneo. Dependiendo del uso final del dispositivo segun la presente invencion el
material fibroso también puede ser heterogéneo, es decir seleccionado entre varios materiales, o puede comprender
una combinacion disefiada de los materiales arriba citados.

Sin embargo en algunos casos las fibras 2 y/o las piezas huecas del armazoén 3 pueden revestidas o injertadas con
uno o mas de los materiales anteriormente citados.

El dispositivo de la presente invencién comprende un componente base 4 como pieza estructural imprescindible. El
componente base 4 tiene la funcién de anclar del armazén polimérico hueco 3 en o sobre un entorno osteocondral.
Esta funcion de anclaje osteocondral ayuda a mantener el dispositivo 1 en su lugar al implantarlo. El tamafio y la
forma del componente base 4 pueden ser variables. La forma del componente base 4 es preferiblemente cilindrica o
conica. El diametro del componente base 4 puede variar gradualmente o en una zona continua de transicion de
cualquier tamario. En la practica el diametro esta relacionado con el tamario del defecto y oscila entre 4 y 20 mm,
con una altura total de 1 a 30 mm. El diametro esta comprendido preferiblemente en un intervalo entre 4 y 20 mm,
con una altura entre 1 y 10 mm. La superficie superior del componente base 4 es normalmente plana o imita el
contorno de la placa subcondral o la superficie del cartilago que hay que reemplazar.

El material del componente base 4 del dispositivo de la presente invencién puede ser un material habitualmente
usado como sustituto del hueso. Son ejemplos de este material los enumerados arriba en relaciéon con el material de
las fibras de la capa superficial 2. Si se desea, el material para el componente base 4 puede ser de tipo mineral,
como una ceramica sintética. La ceramica se puede escoger de uno o varios de los siguientes grupos: fosfatos de
calcio, sulfatos de calcio, carbonatos de calcio y cualquier mezcla de ellos.

Cuando el componente base 4 del dispositivo 1 es un fosfato calcico se prefiere uno o mas del siguiente grupo de
compuestos: bifosfato calcico dihidrato (CaHPO4 x 2H,0), bifosfato calcico (CaHPO,), fosfato alfa-tricalcico (alfa-
Caz(POs4),), fosfato beta-tricalcico (beta-Cas(PO.).), hidroxiapatito deficiente en calcio (Cag(PO4)s(HPO4)OH),
hidroxiapatito (Ca10(PO4)s(OH)2), apatito carbonatado (Ca1o(PO4)3(CO3)3)(OH).), fluoroapatito (Ca1o(POa4)s(F,OH)2),
cloroapatito (Ca10(PO4)s(Cl,OH)2), whitlockita ((Ca,Mg)3(PO.).), fosfato tetracalcico (Cas(POs)2.0), oxiapatito
(Ca10(P0O4)s0), pirofosfato betacalcico (beta-Cax(P.0y7), pirofosfato alfa-calcico, pirofosfato gamma-calcico, fosfato
octacalcico (CagH2(PO4)s x 5H20).

Los materiales minerales arriba citados también pueden estar dopados o mezclados con componentes metalicos,
semimetalicos y/o no metalicos, preferiblemente con magnesio, silicio, sodio, potasio, estroncio y/o litio.

En otra forma de ejecucion preferida de la presente invencion el material del componente base 4 es un compuesto
formado por al menos dos componentes distintos. Como ejemplos de tales materiales compuestos cabe mencionar
los que comprenden un componente no cristalino de tipo mineral, inorganico, organico, bioldgico y/o biotecnoldgico y
un componente mineral cristalino. Los componentes no cristalinos suelen ser de naturaleza polimérica.

En una forma de ejecucion preferida de la presente invencion la estructura de los materiales del componente base 4
es muy porosa, con los poros interconectados. Esto permite que cualquier sustancia y célula del entorno subcondral
se difunda o migre respectivamente al componente base 4.

En varias formas de la presente invencion al menos uno de los componentes 2, 3 y 4 tiene la capacidad de absorber
liquidos por interaccién con un disolvente. La capacidad de absorcion de liquido esta comprendida preferiblemente
en un intervalo del 0,1 al 99,9%, sobre todo del 20,0 al 95,0%.
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El liquido que debe absorberse es normalmente agua y/o fluido corporal existente en el lugar donde se implanta el
dispositivo 1. Al absorber agua y/o fluidos corporales, las fibras 2 forman ventajosamente un gel o adquieren un
estado gelatinoso.

Al absorber agua y/o fluidos corporales los componentes se pueden hinchar y por tanto se forma una presion interna
en el componente fibroso. Esta presion ayuda a estabilizar la estructura. Ademas los componentes afiadidos desde
fuera, incluyendo las células, quedan atrapados por la presiéon dentro de la estructura fibrosa, como en un cartilago
natural.

Si se desea, el dispositivo 1 de la presente invencién puede comprender una capa de barrera a las células entre el
armazon polimérico hueco 3 y el componente base 4. Esta capa actiia como una barrera que impide la difusion de
células y sangre desde el componente base 4 hacia el armazon polimérico hueco 3. No obstante se puede prever
una capa de barrera porosa y/o con poros especificos, que permita el paso selectivo o no selectivo de células.

La interfaz entre la capa de fibras aleatorias 2 y el armazon hueco 3 y entre éste y el componente base 4 se puede
formar respectivamente de varias maneras. Se puede tratar de una interaccion quimica, fisica o mecanica o de una
combinacion de las mismas que forme las zonas de estabilizacion, incluyendo al menos una capa. Las zonas de
estabilizacion se pueden formar mediante el material usado para los componentes 2, 3 o 4 del dispositivo o mediante
los componentes afiadidos desde fuera, incluyendo cualquier combinacion de ellos.

Tal como se ilustra en la fig. 4, en otra forma de ejecucion del dispositivo 1 de la presente invencion hay al menos un
componente afiadido desde fuera incluido en cualquiera de los componentes. Normalmente dichos componentes se
dispersan a través del componente 2 y/o del componente 4 y/o del componente 3. Dichos componentes pueden ser
células de distinto origen. Su funcién es la de favorecer la generacion de material cartilaginoso y mejorar la curacion,
la integracion y las propiedades mecanicas del dispositivo 1.

Las células son preferiblemente de tipo autélogo, alégeno, xendgeno, transfectado y/o disefiado genéticamente y
mezclas de las mismas.

Las células especialmente preferidas que puede haber a lo largo del armazon polimérico hueco 3 y de la capa de
fibras 2 son condrocitos, células progenitoras condrales, células madre pluripotentes, células madre omnipotentes o
combinaciones de las mismas. Como ejemplos de células incluidas en el componente base 4 cabe mencionar los
osteoblastos, las células osteoprogenitoras, las células madre pluripotentes, las células madre omnipotentes y
combinaciones de las mismas. En algunos casos puede ser conveniente incluir sangre o cualquier fraccion de ella
en el componente base 4.

Ejemplos de otros componentes afiadidos internamente son los compuestos farmacéuticos que incluyen factores de
crecimiento, secuencias peptidicas disefiadas o antibioticos.

Como ejemplos de otros compuestos afiadidos internamente cabe citar los compuestos gelatinosos que incluyen
proteinas, glicosaminoglicanos, carbohidratos o tipos de poli(6xido de etileno). Estos componentes se pueden afadir
como componentes libres o se pueden inmovilizar dentro del dispositivo de la reivindicacion 1 mediante métodos
quimicos, fisicos o inclusivos, a fin de evitar que se pierdan por arrastre.

Los componentes poliméricos del dispositivo de la presente invencion pueden estar reticulados.

El dispositivo de la presente invencion se puede implantar directamente en una zona cartilaginosa defectuosa,
dafiada o muerta tal como las articulaciones de humanos y animales. Ejemplos de estas articulaciones son las zonas
cartilaginosas en las articulaciones de la cadera, del codo y de la rodilla. La implantaciéon del dispositivo en una
articulacion tiene lugar normalmente mediante procedimientos quirdrgicos. El método de insercion puede ser por
ejemplo el siguiente:

Primero se limpia la zona afectada y se extrae un tapon osteocondral con un cincel. Un equipo especial permite
ajustar la profundidad y la anchura de la base y las paredes. El dispositivo protésico de la presente invencion se
aprieta cuidadosamente en el lugar de forma que el borde superior del componente de base 4 quede al mismo nivel
que la zona calcificada que divide el cartilago y el hueso. La superficie superior de la capa de fibras 2 debe estar a la
misma altura que el cartilago circundante. Las diferencias de altura se pueden ajustar.

La intervencion se puede realizar de forma abierta o artroscépica.

Tal como se ha dicho arriba e ilustrado en la fig. 4, el dispositivo de la presente invencion se puede sembrar con
células y otras sustancias afiadidas externamente. Hay varios procedimientos posibles. Uno de ellos incluye la
recoleccion de células antes del procedimiento operativo. Después de purificarlas y tratarlas, las células recolectadas
se pueden sembrar directamente en el dispositivo 1 para cultivarlas in vitro o bien tras una etapa breve o prolongada
de expansion y cultivo in vitro, todo ello seglin métodos establecidos en el estado técnico.
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Otro procedimiento preferido evita el cultivo extensivo in vitro y se lleva a cabo como procedimiento intraoperativo.
Para ello las células se recogen del paciente durante el procedimiento operativo, se purifican y se tratan segun los
métodos establecidos en el estado técnico. Luego estas células se siembran en el dispositivo 1 y éste se implanta
inmediatamente en la zona afectada.

Para aplicaciones especiales también es posible montar el dispositivo de la presente invencion intraoperativamente,
es decir, primero se implanta el componente base 4 y a continuaciéon se inmoviliza el armazén hueco 3 sobre el
componente base 4. La altura del armazén hueco 3 se ajusta al contorno de la articulacion tas el procedimiento de
inmovilizacion, p.ej. por desbridamiento o por tratamiento térmico. Finalmente se aplica la capa superficial 2 sobre el
armazon hueco 3.

La presente invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplos
Ejemplo 1:

Se disefia un dispositivo protésico formado por una pieza cilindrica de fosfato beta-tricalcico, de 5 mm de diametro y
10 mm de alto, de poros interconectados, como anclaje subcondral cubierto por una capa de poliuretano degradable
de 4 mm. La capa de poliuretano consta de unas piezas huecas orientadas verticalmente de 60 micrometros de
diametro, dispuestas lateralmente de manera aleatoria con una distancia media de 100 micrémetros entre centro y
centro de las piezas huecas. Las piezas huecas de la capa polimérica se producen en un proceso de moldeo. El
dispositivo protésico resultante es un implante ideal para reparar el cartilago.

En el lugar defectuoso de la articulacion se introduce perpendicularmente un cincel tubular de tamarfio adecuado. En
una primera fase de la implantacion se perfora el cartilago y la base 6sea con el cincel ligeramente mas amplio que
el defecto (1-3 mm mas amplio) en el lugar afectado. El tamafo del lugar defectuoso se ajusta a las dimensiones
concretas del dispositivo protésico en cuanto a la profundidad y el diametro del lugar defectuoso. A continuacion el
anclaje del injerto se empapa en una solucion salina antes de insertar el dispositivo protésico a través de la guia
universal. No hace falta fijar adicionalmente el dispositivo protésico porque su ajuste es exacto. Luego la superficie
del dispositivo protésico se re-alisa — si es necesario — para igualar exactamente la curvatura de la superficie de la
articulacion y la altura de la superficie articular circundante. Por ultimo las piezas huecas de la capa polimérica se
llenan de condrocitos autélogos y por encima de ellas se coloca una membrana permeable fibrosa de poliuretano
para evitar que entren coagulos de sangre en los tubos y antes de que se cierra la herida.

Ejemplo 2:

Se disefia un dispositivo protésico formado por una pieza cilindrica de hidroxiapatito, de 8 mm de diametro y 15 mm
de alto, de poros interconectados, como anclaje subcondral y una capa de poli(hidroximetacrilato) (P HEMA) de 8 mm
con piezas huecas dispuestas aleatoriamente cuyo diametro varia entre 10 y 50 micrémetros. Estas piezas huecas
de forma tubular orientadas verticalmente en la capa de pHEMA se obtienen conformando el polimero en un molde.
El dispositivo protésico resultante es un implante ideal para reparar el cartilago.

Primero se limpia el lugar defectuoso de tejido cartilaginoso dafiado y se ajusta al tamafio del dispositivo protésico.
En la zona afectada de la articulacién se introduce perpendicularmente un cincel tubular de tamafio apropiado,
apretandolo contra el cartilago y la base 6sea del lugar dafiado. La profundidad y el diametro del lugar dafiado se
ajustan a las dimensiones concretas del dispositivo protésico. A continuacion se afiaden al anclaje ceramico células
estromales de médula 6sea recolectadas. Luego se inserta el dispositivo protésico a través de la guia universal. No
hace falta fijar adicionalmente el dispositivo protésico debido a su ajuste exacto y al hinchamiento de la capa fibrosa.
Por ultimo la superficie del dispositivo protésico se re-alisa — si es necesario — para igualar exactamente la curvatura
de la superficie de la articulacion y la altura de la superficie articular circundante.

Ejemplo 3:

Se disefia un dispositivo protésico formado por una pieza cilindrica basada en un material compuesto de fosfato
beta-tricalcico y sulfato calcico, de 12 mm de diametro y 10 mm de altura, de poros interconectados, como anclaje
subcondral y una capa polimérica de 6 mm constituida por una mezcla de filamentos huecos de policaprolactona
(PCL) y filamentos de poli(dxido de etileno) (PEO). El diametro interior de los filamentos huecos varia entre 10 y 80
micrémetros. Los filamentos de PEO tienen normalmente un diametro de 1 20 micrémetros. La distribucion lateral y
la alineacién de los filamentos huecos es aleatoria; el espacio entre las fibras huecas esta ocupado por el material
de PEO. La estructura polimérica esta estabilizada por reticulaciéon quimica. La capa polimérica se inmoviliza sobre
el anclaje ceramico mediante un proceso de fusion. El dispositivo protésico resultante es un implante ideal para
reparar el cartilago.

En la zona afectada de la articulacién se introduce perpendicularmente un cincel tubular de tamafio apropiado. En la
primera fase de la implantacion el cincel se aprieta contra el cartilago y la base 6sea de la zona defectuosa. La
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profundidad y el diametro del lugar dafiado se ajustan a las dimensiones concretas del dispositivo protésico. Luego
se afiaden al anclaje células estromales de médula 6sea y plasma rico en plaquetas, y a continuacion se inserta el
dispositivo protésico a través de la guia universal. No hace falta fijar adicionalmente el dispositivo protésico debido a
su ajuste exacto. Al final, si es necesario, la superficie del dispositivo protésico se re-alisa para igualar exactamente
la curvatura de la superficie de la articulacién y la altura de la superficie articular circundante. Por ultimo se mezclan
células madre adultas con células de fenotipo condrogénico en una relaciéon especifica y se aplican sobre la capa
polimérica. Para sellar las piezas huecas se usa una matriz fibrosa gelificante.

Ejemplo 4:

Se disefia un dispositivo protésico formado por una pieza cilindrica de fosfato beta-tricalcico, de 30 mm de diametro
y 25 mm de altura, de poros interconectados, con una superficie de curvatura convexa como anclaje subcondral y
una capa de 6 mm de polimero Pluronic degradable que comprende unas piezas huecas verticales de forma tubular
dispuestas lateralmente de manera aleatoria. El diametro de las piezas huecas varia entre 5 y 150 micrometros. El
anclaje ceramico y la capa polimérica estan fusionados mediante una reaccion cementosa. El dispositivo protésico
resultante es un implante ideal para reparar el cartilago.

En la zona afectada de la articulacién se introduce perpendicularmente un cincel tubular de tamafio apropiado. En la
primera fase de la implantacion el cincel se aprieta contra el cartilago y la base 6sea de la zona defectuosa. La
profundidad y el diametro del lugar dafiado se ajustan a las dimensiones concretas del dispositivo protésico. Por
medio de una biopsia intraoperativa se recogen condrocitos y células progenitoras mesenquimales y se preparan
para su aplicaciéon inmediata sobre la capa polimérica. Después se afiade plasma rico en plaquetas al anclaje y a
continuacion se inserta el dispositivo protésico a través de la guia universal. No hace falta fijar adicionalmente el
dispositivo protésico debido a su ajuste exacto. Por ultimo se re-alisa la superficie del dispositivo protésico para
igualar exactamente la curvatura de la superficie de la articulacion y la altura de la superficie articular circundante.
Las piezas huecas se sellan con una delgada capa de polimero fibroso.

Ejemplo 5:

Se disefia un dispositivo protésico formado por una pieza cilindrica de fosfato beta-tricalcico, de 8 mm de diametro y
10 mm de altura, de poros interconectados, como anclaje subcondral y una capa de 3 mm de polimero de alginato.
Al verter el polimero sobre la parte superior del anclaje ceramico se forman unas piezas huecas verticales de 50
micrometros de diametro en el polimero de alginato. El dispositivo protésico resultante es un implante ideal para
reparar el cartilago.

En la zona afectada de la articulacién se introduce perpendicularmente un cincel tubular de tamafio apropiado. En la
primera fase de la implantacion el cincel se aprieta contra el cartilago y la base 6sea de la zona defectuosa. La
profundidad y el diametro del lugar dafiado se ajustan a las dimensiones concretas del dispositivo protésico. Luego
se afiaden al anclaje células estromales de médula 6sea y a continuacion se inserta el dispositivo protésico a través
de la guia universal. No hace falta fijar adicionalmente el dispositivo protésico debido a su ajuste exacto. Ademas el
dispositivo se estabiliza mediante el hinchamiento de la capa polimérica después de afadir células de fenotipo
condrogénico cultivadas in vitro. Por ultimo, si es necesario, la superficie del dispositivo protésico se re-alisa para
igualar exactamente la curvatura de la superficie de la articulacion y la altura de la superficie articular circundante.

Ejemplo 6:

Se disefia un dispositivo protésico formado por una pieza cilindrica de hidroxiapatito deficiente en calcio (CDHA), de
4 mm de diametro y 5 mm de altura, de poros interconectados, como anclaje subcondral y una capa de 3 mm de una
malla de fibras de quitosano que lleva unas piezas huecas orientadas verticalmente, cuyo diametro varia entre 20 y
100 micrometros. Las piezas huecas se formaron por perforacion con laser segun una disposicion lateral aleatoria.
La capa polimérica se injerta sobre la capa ceramica que actua como barrera selectiva entre la capa polimérica y el
anclaje. El dispositivo protésico resultante es un implante ideal para reparar el cartilago.

En la zona afectada de la articulacién se introduce perpendicularmente un cincel tubular de tamafio apropiado. En la
primera fase de la implantacion el cincel se aprieta contra el cartilago y la base 6sea de la zona defectuosa. La
profundidad y el diametro del lugar dafiado se ajustan a las dimensiones concretas del dispositivo protésico. Luego
se afiaden al anclaje células estromales de médula 6sea y a continuacion se inserta el dispositivo protésico a través
de la guia universal. No hace falta fijar adicionalmente el dispositivo protésico debido a su ajuste exacto. Por ultimo,
si es necesario, la superficie del dispositivo protésico se re-alisa para igualar exactamente la curvatura de la
superficie de la articulacion y la altura de la superficie articular circundante. Finalmente se aplican sobre la capa
polimérica células progenitoras mesenquimales recogidas intraoperativamente y aisladas, y la parte superior se sella
con una membrana fibrosa delgada o con una matriz fibrosa de caracter gelatinoso.
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Ejemplo 7:

Se disefia un dispositivo protésico formado por una pieza cilindrica de fosfato beta-tricalcico, de 10 mm de diametro
y 10 mm de altura, de poros interconectados, como anclaje subcondral y una capa de 3 mm de copolimero de poli-
(acido lactico)/policaprolactona (PLA/PCL). Antes de injertar la capa polimérica en el anclaje ceramico se perforan
mecanicamente unas piezas huecas tubulares verticales de diametro comprendido entre 30 y 300 micrometros. Las
piezas huecas estan dispuestas segun un patrén bien definido. El dispositivo protésico resultante es un implante
ideal para reparar el cartilago.

En la zona afectada de la articulacién se introduce perpendicularmente un cincel tubular de tamafio apropiado. En la
primera fase de la implantacion el cincel se aprieta contra el cartilago y la base 6sea de la zona defectuosa. La
profundidad y el diametro del lugar dafiado se ajustan a las dimensiones concretas del dispositivo protésico. Luego
se afiaden al anclaje células estromales de médula 6sea y a continuacion se inserta el dispositivo protésico a través
de la guia universal. No hace falta fijar adicionalmente el dispositivo protésico debido a su ajuste exacto. Por ultimo,
si es necesario, la superficie del dispositivo protésico se re-alisa para igualar exactamente la curvatura de la
superficie de la articulacion y la altura de la superficie articular circundante. Finalmente, células autélogas de un
fenotipo condrogénico cultivadas in vitro se aplican a la capa polimérica en una matriz fibrosa gelificante en forma de
suspension celular.

Ejemplo 8:

Se disefia un dispositivo protésico formado por una pieza cilindrica de hidroxiapatito deficiente en calcio, de 4 mm de
diametro y 5 mm de altura, de poros interconectados, como anclaje subcondral y una capa de 2 mm de filamentos
huecos de PCL entremezclados con acido hialurénico y colageno, que también constituye la capa superior. Los
filamentos huecos estan alineados verticalmente y tienen un diametro interior de 60 micrometros. La disposicion
lateral es aleatoria y la estructura polimérica esta estabilizada mediante la reticulacién de los polimeros. La capa
polimérica esta embebida en una capa ceramica que actua como barrera selectiva entre la capa fibrosa y el anclaje.
El dispositivo protésico resultante es un implante ideal para reparar el cartilago.

Se afiaden condrocitos autélogos a la capa y el dispositivo se precultiva in vitro. Para implantarlo se introduce un
cincel tubular de tamafio apropiado perpendicularmente a la zona afectada de la articulaciéon. El cincel se aprieta
contra el cartilago y la base 6sea de la zona defectuosa. La profundidad y el diametro del lugar dafiado se ajustan a
las dimensiones concretas del dispositivo protésico. Se afiade al anclaje plasma rico en plaquetas y a continuacion
se inserta el dispositivo protésico a través de la guia especial.

Ejemplo 9:

Se disefia un dispositivo protésico formado por una lamina de polimero textil con piezas huecas de 100 micrémetros
de diametro medio, dispuestas verticalmente. La lamina polimérica con sus piezas huecas esta hecha a partir de
filamentos de PCL/PLA mediante tecnologia textil del estado técnico actual. Las piezas huecas estan elaboradas con
fibras textiles de tejido ultrafino. El ensamblaje del dispositivo protésico se lleva a cabo intraoperativamente segun el
procedimiento siguiente.

Para la implantacion el lugar dafiado se ajusta con la ayuda de un cincel que se aprieta contra el cartilago y la base
6sea de la zona defectuosa. La lamina polimérica con sus piezas huecas se corta al tamafio adecuado. El anclaje
del dispositivo protésico se logra aplicando un cemento a base de fosfato calcico en el espacio subcondral. Luego el
tejido cortado se coloca sobre el cemento y queda fijado tras el endurecimiento. Una capa densa de polimero en la
cara inferior del tejido impide que las piezas huecas se llenen de cemento. La altura de la capa polimérica se ajusta
al cartilago circundante raspando el polimero y presionandolo en el cemento de anclaje. Por ultimo se mezclan
condrocitos recogidos intraoperativamente y aislados y células progenitoras con una matriz gelificante y se aplican al
tejido que lleva las piezas huecas. La matriz fibrosa gelificante también se usa para sellar las piezas huecas en una
capa fibrosa de orientacion aleatoria. El procedimiento operativo se puede efectuar de forma abierta o artroscépica,
de manera minimamente invasiva.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo protésico trifasico para reparar o reemplazar cartilago o tejido cartilaginoso (1), caracterizado
porque comprende

-un armazoén polimérico hueco (3) con una serie de piezas huecas altamente orientadas;

-un componente base (4) de una ceramica sintética para anclar dicho armazén polimérico hueco (3) en o sobre un
entorno osteocondral y

-al menos una capa superficial de fibras orientadas aleatoriamente (2) puesta sobre dicho armazén polimérico hueco
3)

en el cual mas del 50% de dichas piezas huecas altamente orientadas del armazon polimérico hueco (3) esta
alineado perpendicularmente al plano de la superficie de la articulacion.

2. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el cual mas del 90% y preferiblemente mas del 95% de dichas piezas
huecas esta alineado.

3. Dispositivo segun al menos una de las reivindicaciones 1 o 2, en el cual el diametro del canal interior de las
piezas huecas del armazoén polimérico hueco (3) esta comprendido en un intervalo de 500 nm a 500 pm.

4, Dispositivo segun la reivindicaciéon 3, en el cual el diametro de dicho canal interior estda comprendido en un
intervalo de 5 ym a 150 pm.

5. Dispositivo seguin al menos una de las reivindicaciones 1 a 4, en el cual el armazén polimérico hueco (3) esta
formado por un ensamblaje de tubos orientados.

6. Dispositivo segun la reivindicacion 5, en el cual el espacio entre los tubos ensamblados esta vacio o lleno de
una sustancia seleccionada del grupo formado por polimeros sintéticos, polimeros naturales, polimeros disefiados
bioldgicamente, moléculas de los mismos, biomacromoléculas o cualquier combinacion de ellos.

7. Dispositivo segun al menos una de las reivindicaciones 3 a 6, en el cual los canales tienen un espesor de
pared que va desde 1 nm hasta 500 pm.

8. Dispositivo segun la reivindicacion 7, en el cual el espesor de pared esta comprendido entre 100 nm y 150
pm.
9. Dispositivo segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 8, en el cual el armazoén polimérico hueco es un

bloque compacto de polimero con canales.

10. Dispositivo seguin al menos una de las reivindicaciones 3 a 9, en el cual los canales estan formados en un
polimero compacto por métodos mecanicos, fisicos y/o quimicos.

11. Dispositivo segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 10, en el cual dicho polimero es poroso.

12. Dispositivo seguin al menos una de las reivindicaciones 1 a 11, en el cual la distribucién de las piezas huecas
del armazén (3) es homogénea, aleatoria o sigue un patron especifico.

13. Dispositivo segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 12, en el cual dichas piezas huecas del armazon
polimérico hueco (3) tienen una altura de 50 pm hasta 10 mm.

14. Dispositivo segun la reivindicacion 13, en el cual la altura esta comprendida entre 100 ym y 2 mm.

15.  Dispositivo segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 14, en el cual las fibras de la capa superficial (2)
comprenden un material seleccionado del grupo formado por polimeros sintéticos, polimeros naturales, polimeros
disefiados biolégicamente, moléculas de los mismos, biomacromoléculas o cualquier combinacion de ellos.

16. Dispositivo seguin al menos una de las reivindicaciones 1 a 15, en el cual dicha ceramica sintética comprende
al menos fosfato calcico, sulfato calcico o carbonato calcico.

17.  Dispositivo segun la reivindicacion 16, en el cual dicho fosfato calcico esta seleccionado del grupo formado
por bifosfato calcico dihidrato (CaHPO4 x 2H,0), bifosfato calcico (CaHPO.,), fosfato alfa-tricalcico (alfa-Cas(POa4)2),
fosfato beta-tricalcico (beta-Cas(POs4)2), hidroxiapatito deficiente en calcio (Cag(PO4)s(HPO4)OH), hidroxiapatito
(Ca10(PO4)s(OH).), apatito carbonatado (Ca1o(PO4)3(CO3)3)(OH)2), fluoroapatito (Ca1o(PO4)s(F,OH)2), cloroapatito
(Ca10(PO4)s(Cl,OH)2), whitlockita ((Ca,Mg)s(PQOs)2), fosfato tetracalcico (Cas(PO4)20), oxiapatito (Ca1o(PO4)s0O),
pirofosfato betacalcico (beta-Cay(P-O7), pirofosfato alfa-calcico, pirofosfato gamma-calcico, fosfato octacalcico
(CagH2(PO4)s x 5H20) y mezclas de los mismos.
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18. Dispositivo segun la reivindicacion 16, en el cual dicha ceramica sintética comprende componentes metalicos,
semimetalicos y/o no metalicos, preferiblemente magnesio, silicio, sodio, potasio, estroncio y/o litio.

19. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, en el cual el material sucedaneo del hueso es
muy poroso Y tiene los poros interconectados.

20. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 16 a 19, en el cual la forma del componente base (4) es
cilindrica o conica.

21.  Dispositivo segun la reivindicacion 20, en el cual el diametro del componente base (4) esta comprendido entre
4y 20 mm, con una altura de 1 a 30 mm.

22.  Dispositivo segun la reivindicacion 21, en el cual el diametro del componente base (4) esta comprendido entre
4y 20 mm, con una altura de 1 a 10 mm.

23.  Dispositivo segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 22, en el cual dicha capa superficial (2) tiene un
espesor de 1 nm hasta 5 mm.

24. Dispositivo segun la reivindicaciéon 23, en el cual dicho espesor esta comprendido en el intervalo de 10 ym
hasta 2 mm.

25.  Dispositivo segun la reivindicacion 23 y 24, en el cual dicha capa superficial (2) es inexistente o esta formada
por el extremo superior del armazoén hueco.

26. Dispositivo segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 25, en el cual al menos uno de los componentes
(2), (3) y (4) tiene una capacidad de absorcion de liquidos comprendida en un intervalo del 0,1% hasta el 99,9%.

27. Dispositivo segun la reivindicacion 26, en el cual dicha capacidad de absorcién de liquidos esta comprendida
en un intervalo del 20,0 al 95,0%.

28. Dispositivo segun la reivindicacion 26 o 27, en el cual el liquido es un medio acuoso y/o un fluido corporal.

29. Dispositivo segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, en el cual los componentes poliméricos
estan reticulados.

30. Dispositivo segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, que ademas contiene un componente
afiadido externamente.

31. Dispositivo segun la reivindicacion 30, en el cual dichos componentes son células de distinto origen.

32. Dispositivo segun la reivindicacion 31, en el cual dichas células son autdlogas, alégenas, xendgenas,
transfectadas y/o disefiadas genéticamente.

33. Dispositivo segun la reivindicacion 30, 31 o 32, en el cual hay condrocitos, células progenitoras condrales,
células pluripotentes, células omnipotentes o combinaciones de las mismas a través de los componentes (2) y/o (3).

34. Dispositivo segun la reivindicacion 30, 31 o 32, en el cual hay osteoplastos, células osteoprogenitoras, células
madre pluripotentes, células madre omnipotentes o combinaciones de las mismas a través del componente base (4).

35.  Dispositivo segun la reivindicacion 30, 31 o 32, en el cual hay presencia de sangre o de cualquier fraccion de
la misma a través del componente base (4).

36. Dispositivo segun la reivindicacion 30, que contiene compuestos farmacéuticos.

37. Dispositivo seguin al menos una de las reivindicaciones anteriores, en el cual hay adicionalmente una capa de
barrera entre dicho armazon polimérico hueco (3) y dicho componente base (4).

38. Dispositivo segun la reivindicacion 37, en el cual dicha capa de barrera es una capa de seleccion celular.
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