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DESCRIPCION

Composicién que comprende polvos de fosfato de calcio, sulfato o MOD usada en el tratamiento de estados 6seos
degenerativos.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un material regenerativo 6seo para su uso en métodos de tratamiento de
pacientes que padecen degeneracion 0sea, tal como osteopenia y osteoporosis. Mas particularmente, la invencion
proporciona un material regenerativo 6seo para su uso en métodos de tratamiento de pacientes que padecen
degeneracion 6sea sustituyendo al menos una parte del material 6seo degenerado.

Antecedentes

La densidad mineral 6sea (DMO) es un término que se reconoce comuUnmente relacionado con la cantidad de
materia calcificada presente por centimetro cuadrado de hueso. Se entiende que el término no se refiere a una
auténtica densidad (en masa por volumen de material) sino que se usa mas bien para comunicar informacion sobre
la resistencia mecénica del hueso y la propensién del hueso a fracturarse. Normalmente, la DMO se evalla usando
métodos, tales como absorciometria de rayos X de energia dual (o exploracion por DEXA), ultrasonidos y tomografia
computarizada cuantitativa (QCT). De los anteriores, a menudo se considera que la exploracién por DEXA es la
evaluacion mas fiable de DMO. Por ejemplo, los ultrasonidos generalmente se limitan a la evaluacion del hueso
calcaneo y no es util para medir directamente sitios comunes de fractura osteoporética, tales como la cadera y la
columna vertebral. La QCT normalmente se usa con la columna vertebral y debe realizarse tras protocolos estrictos
en laboratorios para proporcionar reproducibilidad aceptable. Los métodos de prueba adicionales para evaluar la
DMO incluyen absorciometria fotonica simple (SPA), absorciometria foténica dual (DPA), radiogametria de rayos X
digital (DXR) y absorciometria de rayos X de energia Unica (SEXA).

La DMO es una caracteristica fisica sumamente importante puesto que puede ser un indicador directo de la
propension a fractura. En la mayoria de las poblaciones adultas, la DMO experimenta un pico en torno a la edad de
30-35 afios y tiende a descender lentamente después. La reduccion en la DMO surge a partir de un descenso en la
producciéon de nuevas células éseas de manera que la reabsorcion de células 6seas existentes por el organismo
supera la velocidad de produccion de nuevas células Oseas. La figura 1 (que esta disponible online en
http://courses.washington.edu/bonephys/opbmd.html) ilustra el descenso tipico en la DMO (mostrado en mg/cmz)
para adultos y muestra como puede variar el descenso basandose tanto en la raza como en el sexo. La menopausia
en mujeres es un acontecimiento sumamente significativo en relacion con la DMO ya que la disminucién en la DMO
acelera considerablemente durante el periodo de tiempo tras la menopausia. Por tanto, normalmente se anima a las
mujeres posmenopdausicas a que se realicen regularmente pruebas de la DMO para valorar si se requiere
tratamiento y qué tipo de tratamiento debe buscarse. La Fundacion Nacional de Osteoporosis recomienda realizar
pruebas de la DMO para los siguientes individuos: todas la mujeres de 65 afios de edad y mayores
independientemente de los factores de riesgo; mujeres posmenopausicas mas jévenes con uno o mas factores de
riesgo; mujeres posmenopausicas que presentan fracturas (para confirmar el diagnéstico y determinar la gravedad
de la enfermedad); mujeres con deficiencia en estrogenos en riesgo clinico de padecer osteoporosis; individuos con
anomalias vertebrales; individuos que reciben, o en los que esta planeandose recibir, terapia con glucocorticoides
(esteroides) a largo plazo; individuos con hiperparatiroidismo primario; individuos que estdn monitorizandose para
valorar la respuesta o la eficacia de una terapia con farmacos frente a la osteoporosis aprobada; e individuos con
historia de trastornos alimentarios.

La DMO reducida se reconoce con frecuencia en relacion con los estados de osteopenia y osteoporosis, y la
existencia de estos estados se define segln la puntuacion de paciente a partir de una prueba de DMO,
particularmente la puntuacion T a partir de una exploracion por DEXA. La puntuacion T a partir de una exploracion
por DEXA es un valor normalizado que indica como se compara la DMO de un paciente con el promedio de un
adulto joven con DMO pico. El valor normalizado se expresa en desviaciones estandar a partir del promedio. Por
tanto, una puntuacion T de O no indica diferencia en la DMO en comparacion con el adulto joven medio, una
puntuacién T negativa indica una DMO por debajo del promedio, y una puntuacién T positiva indica una DMO por
encima del promedio. La puntuacién T es un valor normalizado porque el valor promedio varia dependiendo de la
raza y el sexo. La puntuacion T también puede variar de un hueso a otro en el mismo individuo. Generalmente, se
considera que un hueso con una puntuacion T mayor de -1 esta dentro del intervalo normal (aunque la puntuacién
negativa todavia indica una DMO por debajo del promedio normalizado). Normalmente se considera que existe
estado de osteopenia para huesos con una puntuacion T de -1 a -2,5. Normalmente se considera que existe estado
de osteoporosis para huesos con una puntuacién T menor de -2,5.

La DMO puede correlacionarse con la resistencia mecanica 6sea y por tanto puede ser un factor de prediccién del
riesgo de fractura 6sea. En general, se espera que el riesgo de fractura ésea aumente con cada desviacién estandar
por debajo de lo normal. En los ancianos, la fractura ésea (particularmente las fracturas de cadera o vertebrales)
puede estar correlacionada con un aumento de la mortalidad. Por tanto, mejorar la DMO puede ser un objetivo de la
intervencion médica en pacientes osteopénicos y/u osteoporoticos puesto que la DMO puede estar correlacionada
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con riesgo de fractura. Aunque se han intentado diversas intervenciones, sigue habiendo todavia la necesidad en la
técnica de tratamientos que pueden aumentar eficazmente la DMO.

El tratamiento y la profilaxis de la degeneracion 6sea (es decir, la pérdida de DMO) puede adoptar muchas caras. La
prevencion comienza normalmente en la infancia con ejercicio y nutricion apropiada que incluye calcio y vitamina D
suficientes, ya que se ha demostrado que tanto el ejercicio como la nutricion son necesarios para el desarrollo
maximo de la DMO. Esto es importante porque se ha demostrado que la disminucién en la DMO con la edad es mas
lenta cuando la DMO real en la edad pico es mayor.

Cuando estan presentes estados de osteopenia y osteoporosis, se dispone de muchas terapias diferentes. El
tratamiento con estrégenos de mujeres posmenopausicas puede ralentizar el comienzo y/o la progresion de la
degeneracion 6sea. De manera similar, pueden usarse moduladores selectivos de los receptores de estrogenos
(SERM), tales como raloxifeno, para estimular el aumento de estrogenos en el organismo y por tanto para ralentizar
la pérdida 6sea. Puede recetarse calcitonina y es un material que producen las células de manera natural en la
glandula tiroidea. La calcitonina actia directamente sobre los osteoclastos (a través de receptores en la superficie
celular para calcitonina) para modificar los osteoclastos y por tanto Jpara detener la reabsormon Osea. Los
bifosfonatos, tales como etidronato (DIDRONEL ), pamidronato (AREDIA"), alendronato (FOSAMAX®), risedronato
(ACTONEL), zoledronato (ZOMETA® o RECLAST) e ibandronato (BONIVA®), pueden aumentar la resistencia
mecanica 0sea a través del aumento de la densidad de mineralizacién y la disminucién de la reabsorcion 6sea. Los
bifosfonatos estan relacionados todos ellos con el pirofosfato, que es un subproducto del metabolismo celular y es
un inhibidor circulante natural de la mineralizacion en la sangre y la orina. Aunque los pirofosfatos no pueden entrar
en los huesos (es decir, porque el revestimiento celular destruye el pirofosfato con fosfatasa alcalina), los
bifosfonatos si pueden entrar en el hueso (y unirse muy fuertemente) debido a la sustitucibn quimica en los
compuestos. Aunque tales farmacos pueden proporcionar cierto nivel de utilidad, estudios recientes han sugerido
gue el uso a largo plazo de bifosfonatos puede aumentar el rlesgo de fracturas espontaneas subtrocantéreas y de la
diafisis femoral (es decir, fracturas atipicas). Denosumab (PROLIA®) es otro producto farmacéutico que ha aprobado
recientemente la Food and Drug Administration de los EE.UU. para inyecciones dos veces al afio en pacientes
osteoporoticos con alto riesgo de fractura o en pacientes que no pueden tolerar otros tratamientos. Denosumab es
un anticuerpo monoclonal completamente humano que se une al ligando RANK vy altera el proceso de remodelacion
Osea natural del organismo. Aunque los efectos a largo plazo del uso de este anticuerpo no se conocen todavia, los
médicos han advertido que debe monitorizarse a los pacientes para determinar reacciones adversas, tales como
osteonecrosis de la mandibula, fracturas atipicas y consolidacion de fractura retardada. Ademas, puesto que el
anticuerpo altera el sistema inmunitario del organismo, hay pruebas de que el uso deI anticuerpo puede aumentar el
riesgo de infeccidn grave en el paciente. AUn otro tratamiento, terlparatlda (FORTEO ) es una hormona parat|r0|dea
recombinante (PTHTr) que tiene el efecto paraddjico de aumentar la masa 0sea alterando el patron de exposicion a la
hormona paratiroidea (PTH) natural del organismo y por tanto alterando el efecto 6seo de la elevacion cronica de
PTH, lo que puede dar como resultado un aumento en la rotura 6sea, una pérdida de calcio y osteoporosis. A través
de la activacion de diversas rutas metabdlicas, la PTHr aumenta el nUmero de osteoblastos activos, disminuye la
muerte programada de manera natural de los osteoblastos, y recluta células de revestimiento 6seo como
osteoblastos. El farmaco parece actuar en gran medida sobre los osteoblastos que constituyen el hueso y los
estimula para que presenten sobreactividad. Estudios de seguridad en ratas indicaron un riesgo posiblemente
aumentado de osteosarcoma asociado con el uso de PTHr. Por tanto, sigue habiendo la necesidad en la técnica de
tratamientos que no requieran el uso de medicacion a largo plazo con posibles efectos que, aunque imprevistos,
todavia pueden ser perjudiciales.

Los tratamientos no farmacéuticos normalmente se usan solo una vez que se produce una fractura. Por ejemplo, las
fracturas (particularmente las vertebrales) pueden tratarse mediante fijacion instantanea en la que se inserta
cemento de poli(metacrilato de metilo) (denominado normalmente “cemento 6seo”) o un material no reabsorbible
similar, en la fractura para endurecer y “fijar” permanentemente el hueso en su sitio. Aunque tales tratamientos
pueden asistir a la fractura existente, se cree que las propiedades fisicas no naturales (es decir, dureza, médulo,
etc.) del hueso tras el tratamiento aumentan la posibilidad de fractura del hueso adyacente, particularmente cuando
el hueso adyacente esta en un estado avanzado de osteoporosis. Ademas, tales tratamientos no dan como
resultado la formacion de hueso natural en la fractura sino que mas bien funcionan como sustitutos 6seos no
reabsorbibles.

También se conocen sustitutos de injerto 6seo reabsorbibles. Por ejemplo, el documento WO 2007/030616 A2
describe una composicién particulada adaptada para formar un cemento sustituto de injerto éseo tras mezclarse con
una disolucién acuosa, que comprende: i) un polvo de sulfato de calcio hemihidratado que tiene una distribucién de
particulas bimodal y una mediana de tamafio de particula de aproximadamente 5 a aproximadamente
20 micrometros; ii) un polvo de fosfato de monocalcio monohidratado; v iii) un polvo de B-fosfato de tricalcio que
tiene una mediana de tamafio de particula menor de aproximadamente 20 micrometros. El documento WO
2008/128342 Al describe una matriz para inducir o potenciar la diferenciacion de osteoclastos, comprendiendo la
matriz: un material que tiene un agente osteoclastogénico asociado con él, pudiendo liberarse el agente del material
en una cantidad que es suficiente para inducir o potenciar la diferenciacion de osteoclastos.

Pese a la presencia de tratamientos farmacéuticos y quirdrgicos para la degeneracion ésea y la fractura, sigue
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habiendo la necesidad en la técnica de tratamientos adicionales que puedan aumentar la DMO en zonas clave para
reducir el riesgo de fracturas y riesgos para la salud concomitantes, incluyendo la muerte. En particular, seria util
tener medios para tratamientos que seleccionen como diana zonas especificas del esqueleto con alto riesgo de
fractura formando realmente nuevo material 6seo sano (es decir, normal). Tales tratamientos no estarian sometidos
a las limitaciones actuales de la técnica.

Sumario de lainvencion

La presente invencion proporciona la mejora de la estructura 6sea en pacientes que padecen un estado 6seo
degenerativo, tal como osteopenia u osteoporosis. Especificamente, la invencién permite la sustitucion selectiva de
material 6seo degenerado en zonas localizadas de huesos por un material regenerativo 6seo que se reabsorbe por
el organismo a lo largo del tiempo y se sustituye por material 6seo recién generado. De manera beneficiosa, el
material 6seo recién formado es material 6seo que es natural para el paciente porque no es un trasplante 6seo (por
ejemplo, hueso de cadaver) ni un sustituto 6seo no reabsorbible (por ejemplo, cemento 6seo). Ademas, el material
0seo recién formado no es de naturaleza degenerativa sino que es material 6seo sano en el sentido de que el
material 6seo (que puede incluir las partes que rodean inmediatamente al hueso) presenta caracteristicas, tales
como DMO vy resistencia mecanica a la compresion, que hacen que el material 6seo recién formado, en
determinadas realizaciones, sea sustancialmente similar al material 6seo en un individuo medio, sano, de 30 afios
de edad (es decir, a la edad a la que la DMO normalmente esta en su pico). En otras realizaciones, el hueso recién
generado puede caracterizarse por estar mejorado en relacion con el hueso osteopénico o el hueso osteoporaético.
La mejora puede caracterizarse ademas en relacion con una escala especifica, tal como en relaciéon con la
puntuacién T a partir de exploraciones por DEXA.

La presente invencion se refiere a un material regenerativo 6seo que comprende sulfato de calcio, fosfato de calcio o
matriz 6sea desmineralizada (MOD), o una combinacion de los mismos, para su uso en un método de tratamiento de
un paciente que padece un estado 6seo degenerativo que puede caracterizarse por una pérdida de densidad
mineral 6sea (DMO), comprendiendo el método: formar un vacio en una zona localizada de hueso intacto limpiando
el material 6seo degenerado y retirando opcionalmente una parte del material 6seo degenerado; y rellenar al menos
parcialmente el vacio formado con un material regenerativo 6seo que facilita la formacion de nuevo material 6seo no
degenerado en el vacio.

Especificamente, el método puede comprender formar un vacio en una zona localizada de un hueso, tal como
mediante desbridamiento mecanico del material 6seo degenerado o despejando de otro modo el material 6seo
degenerado para formar el vacio. Opcionalmente, una parte del material 6seo degenerado puede retirarse del vacio
formado. En algunas realizaciones, el material 6seo degenerado puede permanecer en el vacio pero, debido al
estado degenerado del material 6seo, el material no ocupa un volumen significativo del vacio formado. El método
puede comprender ademas rellenar al menos parcialmente el vacio formado con un material regenerativo éseo.

En determinadas realizaciones, el estado 6seo degenerativo puede seleccionarse especificamente del grupo que
consiste en osteopenia y osteoporosis. Aunque el paciente que va a tratarse puede estar padeciendo cualquier
estado que produzca degeneracion 0sea, puede considerarse que los términos osteopenia y osteoporosis engloban
generalmente pacientes que padecen cualquier estado que produce una reduccién en la DMO hasta el punto de que
la puntuacion T calculada mediante exploracion por DEXA esta por debajo de un umbral determinado. Por ejemplo,
puesto que se define técnicamente que esta presente osteopenia cuando la puntuacién T para la zona de hueso
explorada es menor de -1,0, y puesto que se define técnicamente que estd presente osteoporosis cuando la
puntuacién T para la zona de hueso explorada es menor de -2,5, puede considerarse que estos términos clinicos (y
los presentes métodos de tratamiento de los mismos) pueden aplicarse para tratar la degeneracion Osea
independientemente del estado subyacente a partir del cual se produce pérdida 6sea (ya sea o bien a partir de
pérdida ésea natural con el envejecimiento o bien como un efecto secundario de una enfermedad subyacente o
tratamiento médico especifico (por ejemplo, tratamientos con esteroides).

El material regenerativo éseo usado segun la invencion comprende sulfato de calcio, fosfato de calcio o matriz 6sea
desmineralizada (MOD). Preferiblemente, el material regenerativo 6seo comprende sulfato de calcio. En
realizaciones adicionales, el material regenerativo éseo puede comprender fosfato de calcio. En otras realizaciones,
el material regenerativo 6seo puede comprender granulos de fosfato de tricalcio. En realizaciones especificas, el
material regenerativo 0seo puede comprender una combinacion de estos tres tipos de materiales. En algunas
realizaciones, el material regenerativo éseo puede comprender un material que presenta un perfil de reabsorcion
trifasico in vivo.

El material regenerativo 6seo puede caracterizarse por ser un material que produce formacién de nuevo material
6seo no degenerado en el vacio formado. Especificamente, el material éseo no degenerado puede tener una
densidad que es sustancialmente idéntica al hueso normal (es decir, hueso de un individuo sano tipico de 30 afios
de edad), particularmente hueso de la misma zona generalizada. Especificamente, este puede caracterizarse en
relacion con una puntuacion T medida mediante absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA).
Preferiblemente, la parte del hueso que incluye el material 6seo recién formado tiene una puntuacion T que es
mayor de -1,0, mayor de -0,5, o es al menos 0.
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En determinadas realizaciones, el material regenerativo 6seo puede caracterizarse por promover que la
remodelaciéon de la zona localizada del hueso a lo largo del tiempo sea sustancialmente idéntica a la del hueso
normal. Especificamente, la remodelacion puede indicarse por la zona localizada del hueso (tras la implantacion del
material regenerativo 6seo en el vacio) que tiene inicialmente una puntuacién T que es mayor de 2,0, reduciéndose
gradualmente la puntuacion T a lo largo del tiempo para tener una puntuacion T que es de aproximadamente 0 a
aproximadamente 2. Preferiblemente, la zona localizada, remodelada, del hueso mantiene una puntuacion T mayor
de aproximadamente 0 durante un tiempo de al menos 1 afio medida desde el momento de la formacién de nuevo
material 6seo.

En realizaciones adicionales, el material regenerativo 6seo puede caracterizarse por promover la formaciéon de
nuevo material 6seo de DMO sustancialmente normal en la zona del hueso adyacente al vacio formado. Esto puede
describirse como un efecto de gradiente, que se comenta adicionalmente en el presente documento.

El hueso para la formacion del vacio puede ser cualquier hueso que es de naturaleza degenerativa y seria una zona
deseable para el tratamiento segun la invencion (por ejemplo, para prevenir fracturas futuras). En algunas
realizaciones, el hueso puede seleccionarse del grupo que consiste en cadera, fémur, vértebras, radio, cubito,
hdamero, tibia y peroné.

En realizaciones adicionales, la invencion puede caracterizarse especificamente por proporcionar un método de
aumento de la DMO en una zona localizada de un hueso. EI método puede comprender formar un vacio en la zona
localizada del hueso vy retirar opcionalmente el contenido del material éseo limpiado. EI método puede comprender
ademas rellenar al menos parcialmente el vacio formado con un material regenerativo 6seo de manera que se
genera nuevo material 6seo dentro del vacio, siendo la densidad del material 6seo generado mayor que la densidad
del material 6seo que estaba originalmente presente en el espacio de vacio. Preferiblemente, el aumento en la DMO
se indica porque el material 6seo generado tiene una puntuacion T que es al menos 0,5 unidades mayor que la
puntuacion T del material 6seo natural antes de retirarse para formar el vacio. Pueden observarse mejoras incluso
mayores en la puntuaciéon T, tal como se describe adicionalmente en el presente documento. En realizaciones
especificas, la puntuacion T del material éseo natural antes de retirarse para formar el vacio puede ser menor de
aproximadamente -1,0 y el material 6seo generado puede tener una puntuacion T que es mayor de -1,0 o que es al
menos aproximadamente -0,5. La invencién es beneficiosa ademas porque el aumento en la DMO puede
mantenerse durante un tiempo de al menos aproximadamente 1 afio medido desde el momento de generacion de
nuevo material 6seo.

Todavia en realizaciones adicionales, la invencion puede caracterizarse por proporcionar un material regenerativo
Oseo para su uso en un método de creacion de un perfil de DMO definido en una zona localizada de un hueso. Tal
como se describe adicionalmente en el presente documento, los métodos sorprendentemente no solo mejoran la
calidad 6sea en la zona localizada del hueso tratado, sino que también pueden proporcionar un perfil de DMO
especifico en el que la DMO en la zona localizada se mejora espectacularmente y va seguido por un retorno gradual
a una densidad sustancialmente normal. EIl método puede comprender formar un vacio en la zona localizada del
hueso y rellenar al menos parcialmente el vacio formado con un material regenerativo 6seo de manera que se
genera nuevo material 6seo dentro del vacio a lo largo del tiempo y se reabsorbe al menos una parte del material
regenerativo 0seo. Preferiblemente, se reabsorbe la mayoria del material regenerativo 6seo. El perfil de DMO en la
zona localizada del hueso puede ser de manera que la puntuacion T aumenta desde una puntuacion inicial menor de
-1, tal como se mide antes de formar el vacio, hasta una puntuacién maxima de al menos aproximadamente 5 dentro
de un tiempo definido desde el momento de rellenado del vacio con el material regenerativo 6seo. Después, la
puntuacién T en la zona localizada del hueso puede disminuir a lo largo del tiempo hasta una puntuacién de
aproximadamente -0,5 a aproximadamente 2,0 (es decir, un intervalo sustancialmente normal).

Aun en realizaciones adicionales la presente invencion puede caracterizarse por proporcionar un material
regenerativo 6seo para su uso en métodos de remodelacion de una zona localizada de hueso degenerativo para que
sea sustancialmente idéntico al hueso normal. De manera similar a lo anterior, los métodos sorprendentemente
pueden funcionar para restablecer esencialmente la calidad ésea en la zona localizada del hueso tratado. En otras
palabras, el hueso que esta en estado degenerativo se sustituye por un material regenerativo éseo, y el crecimiento
de nuevo material 6seo natural no es material 6seo degenerado sino que es material 6seo sustancialmente normal.
Por tanto, el hueso en la zona localizada puede caracterizarse por remodelarse de material 6seo degenerado a
material 6seo normal. Tal como se describira mas completamente a continuacioén, la remodelacion no se refiere a un
proceso natural que se produce espontaneamente en el organismo, sino que se refiere al restablecimiento
manipulado de la calidad 6sea a través de llevar a cabo los métodos inventivos. Especificamente, el método puede
comprender formar un vacio en la zona localizada del hueso y rellenar al menos parcialmente el vacio formado con
un material regenerativo 6seo, generando de ese modo el crecimiento de nuevo material 6seo en el vacio formado.
Preferiblemente, el material éseo en la zona localizada antes de formar el vacio tiene una puntuacion T menor de -1
lo que indica degeneracion ésea, y teniendo el nuevo material 6seo presente tras la remodelacién una puntuacion T
mayor de -1,0 (mas preferiblemente mayor de aproximadamente 0) lo que indica que el hueso en la zona localizada
se ha remodelado para ser sustancialmente idéntico al hueso normal.

Todavia en realizaciones adicionales, la invencién puede caracterizarse por proporcionar materiales regenerativos
5
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Gseos para su uso en métodos de restablecimiento de la altura del cuerpo vertebral o de correccién de la deformidad
angular en una vértebra fracturada (particularmente una vértebra osteopénica u osteoporética) produciendo el
crecimiento de nuevo material 6seo que es sustancialmente idéntico al hueso normal. El método puede comprender
formar un vacio en la zona de la fractura, que puede incluir aumentar mecanicamente el espacio en la fractura y
retirar opcionalmente el contenido del material 6seo en la zona de la fractura. El método puede comprender ademas
rellenar al menos parcialmente el vacio formado con un material regenerativo 6seo de manera que se genera nuevo
material 6seo dentro del vacio a lo largo del tiempo. Preferiblemente, el nuevo material éseo tiene una puntuacion T
que indica que el nuevo material 6seo es sustancialmente idéntico al hueso normal (por ejemplo, una puntuacion T
de al menos -0,5 o al menos 0).

En realizaciones incluso adicionales, la presente invencidon puede caracterizarse por proporcionar un material
regenerativo 6seo para su uso en métodos de mejora de la calidad 6sea en una zona localizada de un hueso. Tal
como se describe en el presente documento, la calidad 6sea puede describirse en relacion con caracteristicas
medibles, tales como DMO, resistencia mecanica a la compresion y resistencia a la fractura. Por tanto, los métodos
de mejora de la calidad 6sea pueden ponerse de manifiesto por un aumento en una o ambas de estas
caracteristicas (asi como otras caracteristicas medibles que pueden ser Utiles para definir la calidad 6sea). En
algunas realizaciones, el método puede comprender sustituir un volumen de material 6seo degenerado de una zona
localizada de hueso que tiene una puntuacion T menor de -1,0 por material 6seo natural, recién formado, de manera
gue la misma zona localizada del hueso tenga una puntuacién T mayor de -1,0 (preferiblemente de al menos -0,5 o
al menos 0). En realizaciones adicionales preferidas, la puntuacion T de la zona localizada de hueso tras el
procedimiento inventivo puede superar la puntuacion T del hueso degenerado en al menos 1,0 unidad. En
realizaciones especificas, la sustitucion del material 6seo degenerado puede comprender formar un vacio en la zona
localizada del hueso y rellenar al menos parcialmente el vacio formado con un material regenerativo 0seo,
generando de ese modo el crecimiento de nuevo material 6seo natural en el vacio formado.

También se describen en el presente documento otros materiales diversos, tales como un kit, para facilitar llevar a
cabo la invencién reivindicada.

En algunas realizaciones, un kit puede comprender uno o mas de una fresa de trépano canulado, un hilo guia, una
canula de trabajo, una sonda de desbridamiento, una cantidad del material regenerativo éseo adecuado para
rellenar un vacié en la zona localizada del hueso, y un dispositivo de inyeccidon para administrar el material
regenerativo 6seo. En realizaciones adicionales, un kit puede comprender un instrumento para curvar adecuado
para ajustar la geometria de una sonda (es decir, cualquier dispositivo que pueda funcionar para separar el material
0seo o desbridarlo de otro modo o para compactar 0 empaquetar un material en un vacio) para adaptarse a la
anatomia del vacio en la zona localizada del hueso. Especificamente, el dispositivo de sonda puede comprender un
cabezal que esta conformado para adaptarse a la anatomia del vacio en la zona localizada del hueso. En otras
palabras, la sonda puede curvarse previamente hasta un angulo definido (o multiples angulos formados por mltiples
curvas). En realizaciones adicionales, un kit puede comprender uno o mas de un protector tisular, obturador
canulado, hilo guia, trépano, canula de trabajo flexible, obturador de canula de trabajo, sonda de desbridamiento y
dispositivo de succién/irrigacion. Un kit puede incluir ademas un conjunto de instrucciones en cualquier forma
adecuada para ensefiar, ilustrar, describir o mostrar de otro modo como usar los diversos componentes del kit para
tratar a un paciente que padece un estado dseo degenerativo.

Breve descripcion de los dibujos

Habiendo descrito por tanto en general la invencién, se hace referencia en el presente documento a los diversos
dibujos presentados con el presente documento, en los que:

la figura 1 es un grafico que muestra el descenso tipico en la DMO (mg/cmz) de la cadera total en relacién con la
edad, el sexo y la etnia;

la figura 2a es una micrografia electronica de barrido de hueso normal;

la figura 2b es una micrografia electronica de barrido de hueso osteoporético;

las figuras 3a-3i son imégenes radiograficas que muestran la inyeccidon de un material regenerativo 6seo en un vacio
creado en la parte proximal del fémur de un paciente de manera de media a lateral segin una realizacién de la
invencion;

la figura 4 es una radiografia potenciada de la parte proximal de un fémur que ilustra realizaciones de la invencion en
la que pueden realizarse vacios rellenados de diversas conformaciones y dimensiones para rellenarse con un

material regenerativo 6seo;

las figuras 5a-5c son ilustraciones que muestran etapas definidas de una técnica quirargica para sustituir material
0seo degenerado en la parte distal del radio de un paciente segiin una realizacion de la invencion;
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las figuras 6a-6¢ ilustran etapas definidas de una técnica quirdrgica para sustituir material 6seo degenerado en la
vértebra de un paciente segun una realizacion de la invencién;

las figuras 7a-7e son imagenes de microscopia electrénica de barrido que muestran cambios a lo largo del tiempo en
un material regenerativo 6seo usado como implante segun una realizacion de la invencion, facilitando tales cambios
el crecimiento controlado de nuevo material 6seo;

la figura 8 muestra una muestra macroscépica de 13 semanas en la parte proximal de un himero canino tras la
insercion de un injerto formado de un material regenerativo 6seo seguln la presente invencion y muestra la formacion
de hueso esponjoso denso, incluso mas alla de los margenes del defecto original;

la figura 9 es una representacion grafica de un perfil de DMO a modo de ejemplo que puede obtenerse en una zona
localizada de un hueso segun una realizacién de la invencién;

la figura 10 es un grafico que muestra remodelacion 6sea en una zona localizada de un hueso que muestra la
alteracion de la DMO de un modelo osteoporético a un modelo sustancialmente idéntico al hueso normal;

la figura 11 es una ilustracion de un instrumento protector tisular que puede usarse al llevar a cabo un método segin
una realizacion de la invencion;

la figura 12 es una ilustracion de un obturador canulado que puede usarse al llevar a cabo un método segun una
realizacion de la invencion;

la figura 13 es una ilustracion de un hilo guia que puede usarse al llevar a cabo un método segun una realizacion de
la invencion;

la figura 14 es una ilustracion ampliada de la punta de un trépano que puede usarse al llevar a cabo un método
segun una realizacién de la invencion;

la figura 15 es una ilustracion de una canula de trabajo flexible que puede usarse al llevar a cabo un método segun
una realizacion de la invencion;

la figura 16 es una ilustracién de un obturador de canula de trabajo que puede usarse al llevar a cabo un método
segun una realizacion de la invencion;

la figura 17 es una ilustracién de una sonda de desbridamiento que puede usarse al llevar a cabo un método segun
una realizacion de la invencion;

la figura 18 es una ilustracion de un instrumento de succién/irrigacion que puede usarse al llevar a cabo un método
segun una realizacién de la invencion;

la figura 19 es una ilustracion de una céanula de trabajo de 180° que puede usarse al llevar a cabo un método segin
una realizacion de la invencion;

la figura 20 es una radiografia que muestra la insercién de una sonda de desbridamiento usada en la creacion de un
vacio en la parte proximal de un fémur segun una realizacién de la invencion;

la figura 21 es una radiografia que muestra un material de injerto que rellena in situ un vacio formado segun una
realizacion de la invencion;

la figura 22 es un grafico que muestra la carga pico media observada a través de pares de fémures de cadaver
correspondientes sometidos a prueba para determinar la resistencia a la fractura tras la formacién del vacio y el
rellenado con un material regenerativo éseo segun una realizacién de la invencion;

la figura 23 proporciona una radiografia de la parte proximal de un fémur antes de la inyeccion de un material
regenerativo 6seo en un método segun una realizacion de la invencién;

la figura 24 proporciona una imagen de TC de la misma zona de la parte proximal del fémur mostrada en la figura 23
antes de la inyeccién del material regenerativo 0seo;

la figura 25 proporciona una radiografia de la parte proximal del fémur de la figura 23 intraoperatoria durante la
inyeccion de un material regenerativo 6seo segun la invencion;

la figura 26 proporciona una radiografia del fémur izquierdo de la figura 23 a las 6 semanas tras el tratamiento en un
método segun una realizacion de la invencion;
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la figura 27 proporciona una imagen de TC del fémur izquierdo de la figura 23 a las 12 semanas tras el tratamiento
en un método segln una realizacién de la invencion;

la figura 28 proporciona una imagen de TC del fémur izquierdo tratado de la figura 23 a las 24 semanas tras el
tratamiento;

la figura 29 es un grafico que proporciona datos a lo largo del transcurso de hasta dos afios que muestra las
puntuaciones T promedio en el cuello femoral en la cadera tratada de pacientes que se trataron segun determinadas
realizaciones de la invencion;

la figura 30 es un grafico que proporciona datos a lo largo del transcurso de hasta dos afios que muestra las
puntuaciones T promedio de la cadera total en la cadera tratada de pacientes que se trataron segun determinadas
realizaciones de la invencion;

la figura 31 es un grafico que proporciona datos a lo largo del transcurso de hasta dos afios que muestra las
puntuaciones T promedio de la zona del tridngulo de Ward en la cadera tratada de pacientes que se trataron segin
determinadas realizaciones de la invencion;

la figura 32 es un grafico que proporciona datos a lo largo del transcurso de hasta dos afios que muestra la mejora
en porcentaje promedio en la densidad mineral 6sea (DMO) del cuello femoral en la cadera tratada de pacientes que
se trataron segun determinadas realizaciones de la presente invencion en referencia a la DMO del cuello femoral de
la parte contralateral no tratada de la cadera en los mismos pacientes;

la figura 33 es un grafico que proporciona datos a lo largo del transcurso de hasta dos afios que muestra la mejora
en porcentaje promedio en la densidad mineral 6sea (DMO) de la cadera total en la cadera tratada de pacientes que
se trataron segun determinadas realizaciones de la presente invencién en referencia a la DMO de la cadera total de
la parte contralateral no tratada de la cadera en los mismos pacientes; y

la figura 34 es un grafico que proporciona datos a lo largo del transcurso de hasta dos afios que muestra la mejora
en porcentaje promedio en la densidad mineral 6sea (DMO) de la zona del triAngulo de Ward en la cadera tratada de
pacientes que se trataron segun determinadas realizaciones de la presente invencion en referencia a la DMO de la
cadera total de la parte contralateral no tratada de la cadera en los mismos pacientes.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion se describird ahora mas completamente a continuacidon en el presente documento a través de la
referencia a diversas realizaciones. Estas realizaciones se facilitan de modo que esta divulgacion sea exhaustiva y
completa, y transmitiran completamente el alcance de la invencion a los expertos en la técnica. Aunque la invencién
puede divulgarse en el presente documento haciendo referencia a métodos de tratamiento asi como a kits, ha de
entenderse que el alcance de proteccion debe ser el definido por las reivindicaciones adjuntas. Tal como se usa en
la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “una”, “el/la”, incluyen
referentes en plural a menos que el contexto indique claramente otra cosa.

La presente invencién surge del reconocimiento de la capacidad para usar diversos materiales regenerativos éseos
en la terapia de sustitucion para material 6seo degenerativo. En particular, se ha encontrado que cuando se
sustituye el material 6seo degenerado en una zona localizada de un hueso por determinados materiales
regenerativos 0seos, se genera nuevo material 6seo en la zona localizada del hueso a medida que los materiales
regenerativos 0seos se reabsorben por el organismo. Sorprendentemente, se ha encontrado que incluso cuando el
hueso existente esta en un estado avanzado de degeneracion (por ejemplo, osteoporosis), se conserva la capacidad
del organismo para formar nuevo material 6seo sano que es sustancialmente idéntico al hueso normal.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que el término “hueso normal” o “material 6seo normal” se
refiera a hueso o material 6seo que presenta las caracteristicas del hueso sano para una persona (preferiblemente
del mismo sexo y raza que el paciente que esta tratandose) a la edad en que la DMO normalmente esta en su pico
(es decir, en torno a los 30-35 afios de edad). En otras palabras, segin una realizacidn, se ha encontrado que
cuando se trata una mujer de raza blanca, anciana, osteopor6tica segun la presente invencion, es posible hacer
crecer nuevo hueso que no es osteoporo6tico sino que es sustancialmente idéntico (es decir, en relacién con la DMO
y/o la resistencia mecéanica a la compresion) al hueso en la mujer de raza blanca media de edad de 30-35 afios.
Naturalmente, tales efectos pueden observarse en ambos sexos y en todas las razas. Por tanto, la presente
invencion proporciona la capacidad para cambiar localmente la calidad 6sea. Mas especificamente, es posible segin
la invencién mejorar la calidad 6sea en una zona localizada desde un estado degenerativo hasta un estado menos
degenerativo, preferiblemente desde un estado degenerativo hasta un estado sustancialmente normal. En otras
palabras, es posible mejorar la calidad 6ésea en una zona localizada de manera que el material éseo tenga una
densidad que sea sustancialmente idéntica a la DMO de una persona de la misma raza y sexo en la edad promedio
de DMO pico (es decir, aproximadamente 30-35 afios de edad). Una zona localizada de este tipo puede incluir el
hueso recién formado asi como las partes circundantes del hueso que no se sustituyeron seguin la invencion.
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Tal como se describié anteriormente, hay multiples métodos en la técnica para evaluar la DMO, y podria usarse
cualquier método adecuado capaz de cuantificar la DMO de manera significativa para identificar estados de
normalidad y degeneracién en relacion con la presente invencion. Para facilitar la comprensién, la eficacia de los
métodos inventivos se describe a lo largo de la presente divulgacion en relacion con la puntuacién T tal como se
evalla mediante exploracion de absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA). Se trata de un método bien
reconocido de evaluar la DMO. Ademas, puesto que las condiciones comunes de degeneraciéon 6sea pueden
definirse realmente por la puntuaciéon T de un paciente, los resultados de la exploracion por DEXA proporcionan un
modo significativo para cuantificar los resultados de la presente invencién en relacién con las mejoras en la DMO.
Las maquinas de exploraciéon por DEXA normalmente informan de la DMO en unidades de g/cmz. Sin embargo,
debido a las diferencias en los fabricantes de maquinas, no estan normalizados los informes de DMO en unidades
de g/cmz. Para ayudar en la normalizacion, la puntuacion T puede equipararse una DMO en mg/cm2 segun la
siguiente ecuacion:

Puntuacion T = (DMO — DMO de referencia) / DE

en la que la DMO de referencia y la desviacion estandar (DE) hacen referencia a un paciente medio de 30-35 afios
de edad donde se espera que la DMO esté en su pico, y en la que la DMO y la DE se facilitan ambas en unidades
de mg/cm?. La puntuacion T resultante proporciona una evaluacion reproducible, compatible, de la DMO que puede
usarse para aportar pruebas de los cambios en la DMO. En los EE.UU., la puntuacién T normalmente se calcula
usando una referencia de la misma raza y sexo. Segun las normas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
puntuacién T se evalia basandose en valores de referencia para mujeres de raza blanca. Por facilitar una
referencia, las puntuaciones T comentadas en el presente documento se obtuvieron mediante exploraciones por
DEXA usando un densitometro 6seo Delphi™ de Hologic (disponible de Hologic, Inc., Danbury CT). Otros medios
para caracterizar datos de exploracion es la puntuacién Z, que es el nimero de desviaciones estandar alejadas de la
media para personas de la misma edad, sexo y etnia que la paciente sometida a prueba. Sin embargo, la invencion
también engloba métodos adicionales para evaluar aumentos en la calidad ésea (por ejemplo, DMO, resistencia
mecanica a la compresion o resistencia a la fractura) tal como podria lograrse usando uno o mas métodos de prueba
alternativos (por ejemplo, ultrasonidos, QCT, SPA, DPA, DXR o SEXA).

En realizaciones especificas, los beneficios de la invencion pueden caracterizarse basandose en la mejora relativa
en la DMO tras emplear uno o mas de los métodos inventivos. Mediante “mejora relativa” quiere decirse la mejora en
el factor de calidad 6seo (por ejemplo, DMO, resistencia mecéanica a la compresion, o resistencia a la fractura) en
relacion con el estado de la zona localizada del hueso antes del comienzo del tratamiento segun la invencién. Esta
manera de caracterizar la invencion puede ser independiente de lograr una norma destinada a definir estados 6seos
normales en adultos sanos jovenes. Por ejemplo, la mejora relativa puede tener en cuenta especificamente la
mejora en la calidad 6sea para el paciente individual y el efecto sobre la calidad de vida. Por ejemplo, un paciente
con una DMO extremadamente baja en la parte proximal del fémur (por ejemplo, puntuacion T de -3) podria tener
una calidad de vida mejorada significativamente a través de la mejora en la puntuacién T de quizd 1,5 unidades. La
puntuacién T final de -1,5 indicaria todavia un estado osteopénico, pero la mejora relativa en la calidad 6sea en la
zona de la parte proximal del fémur podria ser suficientemente significativa como para ser indicativa de un
tratamiento eficaz independientemente de si se logra la DMO normal definida. Sin embargo, en algunas
realizaciones, el tratamiento eficaz puede estar relacionado expresamente con la capacidad para lograr una DMO
normal para la zona localizada del hueso tratado.

En algunas realizaciones, la presente invencion puede describirse en relacién con aumentos en la DMO tal como se
pone de manifiesto por aumentos en la puntuacién T (o bien del material 6seo especifico que se sustituye y el nuevo
material 6seo que se genera o bien de la zona localizada del hueso en general), que puede reproducirse por un
experto en la técnica usando los métodos ya descritos en el presente documento. Por tanto, los beneficios de la
invencion pueden describirse en relacién con una puntuacion T mejorada, que puede correlacionarse con un estado
de degeneracion reducido (es decir, una mejora relativa en la DMO) o con un cambio en la DMO de manera que el
hueso se clasifica como normal (es decir, no degenerativo) o mejor. En algunas realizaciones, la puntuacion T puede
mejorarse en al menos 0,25 unidades, al menos 0,5 unidades, al menos 0,75 unidades, al menos 1,0 unidad, al
menos 1,25 unidades, al menos 1,5 unidades, al menos 1,75 unidades, al menos 2,0 unidades, al menos 2,25
unidades, al menos 2,5 unidades, al menos 2,75 unidades o al menos 3,0 unidades. En otras realizaciones, la DMO
puede aumentarse de manera que la puntuacion T esté al menos en un nivel minimo. Por ejemplo, la DMO puede
aumentarse de manera que la puntuacion T sea de al menos -1, al menos -0,75, al menos -0,5, al menos -0,25, al
menos 0, al menos 0,25, al menos 0,5, al menos 0,75, al menos 1,0, al menos 1,25, al menos 1,5, al menos 1,75, al
menos 2,0, al menos 2,5, al menos 3,0, al menos 4,0 o al menos 5,0. En otras realizaciones, puede definirse que la
puntuaciéon T es mayor de -1, lo que puede ser indicativo de que la DMO cae dentro de un intervalo normal
aceptado. En otra realizacion, la puntuacion T puede ser de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 2,0, de
aproximadamente -1,0 a aproximadamente 1,0, de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 0,5, de
aproximadamente -1,0 a aproximadamente 0, de aproximadamente -0,5 a aproximadamente 2,0, de
aproximadamente -0,5 a aproximadamente 1,5, de aproximadamente -0,5 a aproximadamente 1,0, de
aproximadamente -0,5 a aproximadamente 0,5, de aproximadamente 0O a aproximadamente 2,0, de
aproximadamente 0 a aproximadamente 1,5 o de aproximadamente 0 a aproximadamente 1,0. Ademas, el material
6seo degenerado segun la invencién puede describirse como hueso que tiene una puntuacién T menor de -1,0,
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menor de aproximadamente -1,5, menor de -2,0, menor de -2,5, 0 menor de -3,0. La importancia de los valores
anteriores se hace mas facilmente evidente a partir de la descripciéon adicional de la invencién proporcionada a
continuacién.

La invencion tal como se describe en el presente documento podria encontrar uso practicamente con cualquier
hueso en el cuerpo de un paciente donde se desee DMO mejorada. En realizaciones especificas, se espera que los
métodos de sustitucion se usen solo en zonas localizadas del hueso. En otras palabras, no se sustituyen o
regeneran longitudes completas del hueso, sino solo se sustituyen secciones o zonas diferenciadas o localizadas de
un hueso particular. Los métodos se usan preferiblemente en zonas localizadas de un hueso porque los métodos
hacen uso de la capacidad natural del cuerpo para reabsorber los materiales regenerativos 6seos que se usan y
sustituir los materiales con hueso recién regenerado. En realizaciones especificas, se ha encontrado que tal
regeneracion 6sea puede tener lugar mediante el crecimiento del material 6seo a partir del material 6seo
circundante. Por motivos de claridad, se entiende que, en determinadas realizaciones, las palabras “hueso” y
“material 6seo” pueden adoptar significados independientes. Especificamente, “hueso” puede referirse a la
estructura anatdmica global, general, (por ejemplo, el fémur o una vértebra) mientras que “material 6seo” puede
referirse a una pluralidad de células 6seas y matrices extracelulares calcificadas que estan presentes (0 se generan)
en o alrededor de una zona localizada, diferenciada, de una estructura 6sea mayor. Por tanto, cuando se retira
material 6seo, el hueso global permanece. Ademas, cuando se forma un vacio en un hueso, puede generarse en el
mismo nuevo material 6seo.

En algunas realizaciones, la invencion puede llevarse a cabo particularmente en huesos que se someten en
particular a una posible fractura en un paciente que padece un estado degenerativo 6seo. Un estado degenerativo
0seo de este tipo puede referirse a cualquier estado que se caracteriza por una pérdida de DMO. En realizaciones
especificas, el estado degenerativo 6seo puede referirse a osteopenia u osteoporosis. Puesto que estos estados
pueden definirse en relacion con una puntuacion T dentro de un intervalo definido, los términos pueden usarse en el
presente documento para referirse a degeneracion ésea en general independientemente de si la degeneracion surge
de la reabsorcion natural de células dseas que no se contrarresta suficientemente por la produccion de nuevas
células éseas o de si la degeneracion surge de un estado independiente que produce degeneracion dsea como
sintoma o efecto secundario.

En realizaciones especificas, los métodos inventivos pueden llevarse a cabo en un hueso asociado con la
articulacion de cadera. Esto puede englobar particularmente las estructuras éseas reconocidas generalmente como
el hueso de la cadera, hueso innominado o hueso coxal (es decir, el isquion, el ilion y el pubis), asi como la parte
proximal del fémur y la parte subtrocantérea del fémur (aunque el fémur en general esta englobado por la invencion).
Partes del fémur particularmente de interés segun la invenciéon son la cabeza, el cuello, el trocanter mayor y el
trocanter menor, asi como la zona reconocida como la zona de “Ward” (o el “triangulo de Ward”). Tales zonas del
hueso se someten en particular a fractura asociada con caidas en los ancianos o a fracturas atipicas.

Otros huesos que pueden tratarse segln la presente invencién incluyen las vértebras y otros huesos mayores
asociados con las piernas y los brazos, tales como el radio, el cubito, el himero, la tibia y el peroné. De particular
interés, ademas de los huesos de la zona de la cadera, estan las vértebras, la parte distal del radio y segmentos
Oseos especificos que pueden someterse a fractura atipica.

La invencion hace uso de materiales regenerativos 6seos especificos. Este término puede incluir diversos materiales
que son Utiles en la regeneracion de hueso o material 6seo, particularmente materiales que también pueden
rellenarse en un vacio y promover el crecimiento de nuevo material 6seo en el vacio rellenado. Por tanto, en algunas
realizaciones, el material regenerativo 6seo puede caracterizarse como un material de relleno 6seo. Preferiblemente,
el material regenerativo 6seo incluye una proporcién sustancial de material que puede reabsorberse por el
organismo mamifero. Por ejemplo, el material regenerativo 6seo puede comprender al menos el 40 %, al menos el
50 % en peso, al menos el 60 % en peso, al menos el 70 % en peso, al menos el 80 % en peso, o al menos el 90 %
en peso de materiales que pueden reabsorberse por el organismo mamifero. Ademas, es preferible que el material
se reabsorba a una velocidad sustancialmente similar a la de crecimiento de nuevo material 6seo. En algunas
realizaciones, el material regenerativo 6seo puede incluir el contenido de material que no puede reabsorberse
facilmente pero que en cualquier caso es compatible con la formaciéon de nuevo material éseo (por ejemplo, que
puede ocuparse en la estructura del hueso que incluye el material 6seo recién generado).

En el presente documento se describen materiales regenerativos 6seos que se reconocen como osteoconductores u
osteoinductores. Por “osteoinductores” quiere decirse materiales que conducen a una mitogénesis de células
mesenquimatosas perivasculares no diferenciadas lo que conduce a la formacion de células osteoprogenitoras (es
decir, células con capacidad para formar nuevo hueso o material 6seo). Por “osteoconductores” quiere decirse
materiales que facilitan la incursiéon de vasos sanguineos y formacion de nuevo hueso o material 6seo para dar una
estructura enrejada pasiva definida. Se conocen diversos compuestos, minerales, proteinas y similares que
presentan actividad osteoinductora, osteoconductora, osteogénica, osteopromotora u osteofilica. Los ejemplos de
materiales que tienen capacidad osteoinductora u osteoconductora incluyen: matriz 6sea desmineralizada (MOD),
proteinas morfogenéticas 6seas (BMP), factores de crecimiento transformantes (TGF), factores de crecimiento de
fibroblastos (FGF), factores de crecimiento similares a la insulina (IGF), factores de crecimiento derivados de
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plaquetas (PDGF), factores de crecimiento epidérmicos (EGF), factores de crecimiento endoteliales vasculares
(VEGF), péptidos, mineral 6seo anorganico (ABM), factores de permeabilidad vascular (VPF), moléculas de
adhesién celular (CAM), aluminato de calcio, hidroxiapatita, hidroxiapatita coralina, alimina, zircona, silicatos de
aluminio, fosfato de calcio, fosfato de tricalcio, brushita (fosfato de dicalcio dihidratado), fosfato de tetracalcio, fosfato
de octacalcio, sulfato de calcio, fumarato de polipropileno, carbono pirolitico, vidrio bioactivo, titanio poroso, aleacién
porosa de niquel-titanio, tantalo poroso, perlas sinterizadas de cobalto-cromo, materiales ceramicos, colageno,
hueso autélogo, hueso alogénico, hueso xenogénico, coralina y derivados o combinaciones de los mismos, u otros
materiales compuestos producidos biolégicamente que contienen elementos estructurales de calcio o hidroxiapatita.
La composicion de material regenerativo 6seo de la presente invencién comprende sulfato de calcio, fosfato de
calcio o matriz 6sea desmineralizada (MOD).

En realizaciones especificas, el material regenerativo 6seo usado en la presente invencién puede ser
particularmente un material que comprende sulfato de calcio y puede comprender componentes adicionales segun
se desee. El sulfato de calcio puede ser especificamente a-sulfato de calcio hemihidratado, B-sulfato de calcio
hemihidratado, sulfato de calcio dihidratado, o mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, particularmente en
las que el sulfato de calcio se combina con materiales adicionales, la composicion de sulfato de calcio puede
proporcionarse como una suspension o disolucion acuosa, que puede incluir agua y, opcionalmente, uno 0 mas
aditivos seleccionados del grupo que consiste en sales inorganicas y agentes tensioactivos tales como cloruro de
sodio, cloruro de potasio, sulfato de sodio, sulfato de potasio, EDTA, sulfato de amonio, acetato de amonio y acetato
de sodio. El sulfato de calcio puede incluir ademas componentes adicionales, incluyendo cualquiera de los
materiales osteoinductores y osteoconductores descritos en el presente documento, asi como acelerantes Utiles
para acelerar la reaccion de sulfato de calcio hemihidratado para dar sulfato de calcio dihidratado, plastificantes u
otros agentes biol6gicamente activos.

En algunas realizaciones, el material regenerativo 6seo puede incluir especificamente fosfato de calcio. En
particular, el material puede comprender sulfato de calcio y fosfato de calcio. El fosfato de calcio puede estar en
forma de material biocerdmico que se describe que tiene una geometria o conformacion especifica, tal como
microgranulos, granulos, trozos, bloques o discos de diversos tamafios. Los ejemplos no limitativos de fosfato de
calcio que pueden usarse segun la invencion incluyen hidroxiapatita, fosfato de tricalcio (por ejemplo, a-fosfato de
tricalcio, P-fosfato de tricalcio), fosfato de tetracalcio, fosfato de dicalcio anhidro, fosfato de monocalcio
monohidratado, fosfato de dicalcio dihidratado, fosfato de heptacalcio, fosfato de octacalcio, pirofosfato de calcio,
oxiapatita, metafosfato de calcio, carbonatoapatita, dalita, y combinaciones o mezclas de los mismos. En
realizaciones especificas, el fosfato de calcio es a-fosfato de tricalcio, B-fosfato de tricalcio, o una mezcla de los
mismos. En algunas realizaciones, puede ser 0til que el fosfato de calcio esté presente en dos o mas formas que
pueden conducir a la formacién de brushita, tal como fosfato de tricalcio y fosfato de calcio monohidratado.

En determinadas realizaciones preferidas, el material regenerativo 6seo usado en la presente invencién puede
comprender sulfato de calcio, fosfato de calcio, y un material particulado, tal como granulos de fosfato de tricalcio o
un material osteoinductor u osteoconductor particularizado, tal como matriz 6sea desmineralizada (MOD). Los
ejemplos especificos de materiales que pueden ser particularmente utlles segun Ia invencion son los materiales
disponibles comercialmente con los nhombres comerciales PRO- DENSE® y PRO- STIM® (Wright Medical Technology,
Inc., Arlington, Tenn.). Aunque tales materiales son particularmente Utiles para llevar a cabo la invencién, otros
materiales que son Utiles en aplicaciones 6seas pueden ser (tiles en determinadas realizaciones de la invencion.
Aunque sin querer restringirse a la teoria, se cree que materiales que muestran propiedades regenerativas éseas
pueden proporcionar resultados méas ventajosos en diversas realizaciones, particularmente materiales que presentan
un perfil multifasico, tal como el descrito de otro modo en el presente documento. Los ejemplos de materiales
adicionales que pueden ser utlles en determlnadas reahzamones de la |nvenC|on incluyen Ios conocidos con los
nombres OSTEOSET MIIG®X3, CELLPLEX ALLOMATRIX ALLOMATRIX RCS IGNITE®, ACTIFUSE CEM-
OSTETIC@ GENEX PROOSTEON 500R, BONEPLAST CERAMENT , aBSM CONDUIT TCP, yBSM [3
BSM®, EQUIVABONE CARRIGEN®, MASTERGRAFT NOVABONE PERIOGLAS Chondromimetic, VITOSS

PLEXUR Bone Void Flller BONESOURCE ®BVF, HIDROSET NORIAN SRS® Fast Set Putty, NORIAN® CRS
Fast Set Putty, ALLOFUSE INTERGRO MOD Putty, OPTEFORM OPTEFIL OPTECURE ACCELL 100
ACCELL® CONNEXUS ACCELL EVO3 OPTIUM MOD PROGENIX MOD Putty, OSTEOFIL MOD, DBX

GRAFTON®, GRAFTON PLUS®, PUROS® Demlnarlzed Bone Matrix, INFUSE® Bone Graft, OP-1®, OSTEOCEL®,

TRINITY™ Matrlx, y TRINITY REVOLUTIONT'V'. Diversas realizaciones de materiales regeneratlvos O0seos que
pueden ser Utiles segun la invencidon son las descritas en la patente estadounidense n.° 6.652.887; la patente
estadounidense n.° 7.211.266; la patente estadounidense n.° 7.250.550; la patente estadounidense n.° 7.371.408; la
patente estadounidense n.° 7.371.409; la patente estadounidense n.° 7.371.410; la patente estadounidense n.°
7.507.257; la patente estadounidense n.° 7.658.768; y la publicaciéon de solicitud de patente estadounidense n.°
2007/0059281.

En algunas realizaciones, el material regenerativo éseo puede estar en forma de una composicion particulada que
se endurece o se fragua tras el mezclado con una disolucién acuosa. Tales composiciones pueden incluir una 0 mas
formas de sulfato de calcio y una o mas formas de fosfato de calcio. Preferiblemente, la composicion puede incluir al
menos una forma de sulfato de calcio y al menos dos formas de fosfato de calcio. Especificamente, la composicion
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puede incluir un polvo de sulfato de calcio hemihidratado (a continuacion en el presente documento “CSH”) y una
mezcla de fosfato de calcio de formacién de brushita que comprende polvo de fosfato de monocalcio monohidratado
(a continuacién en el presente documento “MCPM”) y un polvo de B-fosfato de tricalcio (a continuacién en el
presente documento “B-TCP”).

Una composicion particulada de este tipo puede ser Util para formar un material regenerativo 6seo que comprende
sulfato de calcio dihidratado (a continuacion en el presente documento “CSD”), que es el producto de la reaccion
entre CSH y agua. El componente de CSD puede conferir buena resistencia mecénica al material regenerativo 6seo,
estimular el crecimiento 6seo, y proporciona una velocidad de reabsorcién relativamente rapida in vivo, de manera
que se crea rapidamente una estructura porosa en el material regenerativo éseo tras la implantacion. Por tanto, el
componente de CSD puede sustituirse rapidamente por crecimiento de tejido 6seo en el sitio del implante.

Los dos componentes de fosfato de calcio pueden reaccionar para formar brushita tras el mezclado con una
disolucién acuosa. La presencia de la brushita en el material regenerativo 6seo puede ralentizar la velocidad de
reabsorcion del material regenerativo 6seo en comparacién con una composicién que comprende solo CSD. Por
tanto, el uso de un material regenerativo 6seo bifasico de este tipo puede proporcionar una velocidad de reabsorcion
dual definida por el componente de CSD y el componente de brushita.

Ademas de una velocidad de reabsorcion mas lenta, el uso de una composicion particulada de este tipo como
material regenerativo 6seo en la presente invencién puede proporcionar alta resistencia mecénica, buenas
caracteristicas de manejo y un tiempo de fraguado razonable. Adicionalmente, tal material regenerativo 6seo es
particularmente Util para producir hueso de alta calidad cuando se usa segun la invencion.

En algunas realizaciones, el polvo de CSH puede tener una distribucion de particulas bimodal (es decir, una
distribucién de particulas caracterizada por dos picos en una representacion gréfica del tamafio de particula frente al
porcentaje en volumen de particulas de cada tamafio, aunque la invencion contempla otras distribuciones de
particulas. Por ejemplo, la distribucion de particulas bimodal del polvo de CSH puede caracterizarse por de
aproximadamente el 30 a aproximadamente el 60 por ciento en volumen de particulas que tienen un modo de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0 micrometros y de aproximadamente el 40 a aproximadamente el 70
por ciento en volumen de particulas que tienen un modo de aproximadamente 20 a aproximadamente
30 micrometros, basado en el volumen total del polvo de CSH. AUn en otra realizacion, la distribucion de particulas
bimodal comprende de aproximadamente el 40 a aproximadamente el 60 por ciento en volumen de particulas que
tienen un modo de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,0 micrémetros y de aproximadamente el 40 a
aproximadamente el 60 por ciento en volumen de particulas que tienen un modo de aproximadamente 20 a
aproximadamente 25 micrometros. La mediana del tamafio de particula del polvo de CSH es preferiblemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 20 micrémetros, de manera mas preferible de aproximadamente 8 a
aproximadamente 15 micrometros, y de la manera mas preferible de aproximadamente 10 a aproximadamente
15 micrémetros.

Una composicion particulada util en un material regenerativo éseo Gtil segun la invencion comprende preferiblemente
un polvo de CSH en una cantidad de al menos el 50 por ciento en peso basado en el peso total de la composicion
particulada. En realizaciones adicionales, un material regenerativo dseo util segun la invencién puede comprender
un polvo de CSH en una cantidad de al menos el 60 por ciento en peso, al menos el 65 por ciento en peso, al menos
el 70 por ciento en peso, al menos el 75 por ciento en peso, al menos el 80 por ciento en peso, al menos el 85 por
ciento en peso, o al menos el 90 por ciento en peso. En otras realizaciones, el polvo de CSH puede estar presente
en una cantidad de aproximadamente el 50 por ciento en peso a aproximadamente el 99 por ciento en peso, de
aproximadamente el 60 por ciento en peso a aproximadamente el 98 por ciento en peso, de aproximadamente el 65
por ciento en peso a aproximadamente el 95 por ciento en peso, de aproximadamente el 70 por ciento en peso a
aproximadamente el 95 por ciento en peso, o de aproximadamente el 70 por ciento en peso a aproximadamente el
90 por ciento en peso.

El CSH es preferiblemente a-sulfato de calcio hemihidratado, que presenta resistencia mecanica superior en
comparacion con la forma beta tras el fraguado para formar CSD. La presencia de CSD en el material regenerativo
6seo usado en la invencion puede contribuir a la rapida generacion de material éseo. El polvo de CSH puede
obtenerse mediante el procedimiento divulgado en la patente estadounidense n.° 2.616.789. El polvo de CSH puede
incluir componentes adicionales, tales como un acelerante capaz de acelerar la conversion de CSH en la forma
dihidrato, haciendo de ese modo que el material regenerativo éseo obtenido a partir del mismo fragiie mas
rapidamente. Los acelerantes a modo de ejemplo incluyen cristales de sulfato de calcio dihidratado (disponible de
U.S. Gypsum), particularmente CSD recubierto con sacarosa (disponible de VWR Scientific Products). Un
procedimiento de estabilizacion de cristales dihidrato mediante recubrimiento con sacarosa se describe en la patente
estadounidense n.° 3.573.947. Otros ejemplos no limitativos de acelerantes que podrian usarse incluyen sulfatos y
sulfuros de metales alcalinos (por ejemplo, sulfato de potasio, sulfato de sodio y sulfuro de calcio (incluyendo
hidratos de los mismos)). El acelerante puede estar presente en una cantidad de hasta el 1,0 por ciento en peso,
basado en el peso total de la composicion particulada. En algunas realizaciones, la composicién particulada incluye
de aproximadamente el 0,001 a aproximadamente el 0,5 por ciento en peso del acelerante, mas normalmente de
aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 0,3 por ciento en peso. Pueden usarse mezclas de dos o mas
12
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acelerantes.

La parte de fosfato de calcio de la composicion particulada Gtil en un material regenerativo 6seo segin la invencion
puede comprender un polvo de MCPM (Ca(H2P04)2H20) y un polvo de B-TCP (Cas(POa)2). Tal como se entiende en
la técnica, el principal producto de reaccion de MCPM, B-TCP y agua es brushita, conocida de otro modo como
fosfato de dicalcio dihidratado (CaHPO4,2H,0) (DCPD). Los polvos de formacién de brushita también pueden
participar en otras reacciones que podrian dar como resultado la formacién de determinados fosfatos de calcio con
una estabilidad termodinamica mayor que DCPD, tal como hidroxiapatita, fosfato de octacalcio, y similares. También
puede quedar sin reaccionar una cantidad determinada del polvo de B-TCP. El polvo de B-TCP puede tener una
mediana de tamafio de particula menor de aproximadamente 20 micrometros. Normalmente, el polvo de B-TCP
tendra una mediana de tamafio de particula de aproximadamente 10 micrémetros a aproximadamente
20 micrometros. La parte de polvo de B-TCP de la composicién particulada puede tener una distribucion de tamafio
de particula bimodal caracterizada por de aproximadamente el 30 a aproximadamente el 70 por ciento en volumen
de particulas que tienen un modo de aproximadamente 2,0 a aproximadamente 6,0 micrémetros y de
aproximadamente el 30 a aproximadamente el 70 por ciento en volumen de particulas que tienen un modo de
aproximadamente 40 a aproximadamente 70 micrémetros basandose en el volumen total del polvo de B-fosfato de
tricalcio. En una realizacién, el polvo de B-TCP tiene una distribucién de tamafio de particula bimodal caracterizada
por de aproximadamente el 50 a aproximadamente el 65 por ciento en volumen de particulas que tienen un modo de
aproximadamente 4,0 a aproximadamente 5,5 micrometros y de aproximadamente el 35 a aproximadamente el 50
por ciento en volumen de particulas que tienen un modo de aproximadamente 60 a aproximadamente
70 micrémetros basandose en el volumen total del polvo de B-fosfato de tricalcio.

En referencia al MCPM, se pretende que englobe monofosfato de calcio (MCP), que es simplemente la forma
anhidra de MCPM que libera el mismo nimero de iones de calcio y acido fosfdrico en la disolucién. Sin embargo, si
se usa MCP en lugar de MCPM, puede ser necesario aumentar la cantidad de agua usada para formar el material
regenerativo 6seo para compensar las moléculas de agua que se pierden del MCP (si se desea producir de manera
precisa el mismo producto de disolucién que se forma cuando se usa MCPM).

La presencia del componente de brushita puede ralentizar la reabsorcion in vivo del material regenerativo 6seo en
comparacioén con un sulfato de calcio. A su vez, la velocidad de reabsorcion mas lenta puede permitir que el material
regenerativo 6seo proporcione soporte estructural durante periodos de tiempo mas largos.

Un material regenerativo 6seo tal como se describié anteriormente puede ser particularmente (til segun la invencion
ya que puede convertirse en una matriz altamente porosa de material de fosfato de calcio tras administrarse in vivo
debido a la reabsorcién relativamente rapida del componente de sulfato de calcio de la mezcla. La matriz porosa
restante de fosfato de calcio proporciona una estructura de soporte excelente para el crecimiento éseo durante el
proceso de consolidacion natural.

La cantidad de polvo de MCPM y polvo de B-TCP presente en la composicién particulada puede variar y depende
principalmente de la cantidad de brushita deseada en el cemento sustituto de injerto 6seo. La composicion de fosfato
de calcio de formacién de brushita (es decir, la cantidad combinada de polvos de MCPM y B-TCP) puede estar
presente en una concentracion de aproximadamente el 3 a aproximadamente el 30 por ciento en peso basado en el
peso total de la composiciéon particulada. En realizaciones adicionales, la composicion de fosfato de calcio de
formacion de brushita puede estar presente a una concentracion de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 25
por ciento en peso, de aproximadamente el 10 a aproximadamente el 20 por ciento en peso, de aproximadamente el
12 a aproximadamente el 18 por ciento en peso o de aproximadamente el 15 por ciento en peso. Las cantidades
relativas de MCPM y B-TCP pueden seleccionarse basandose en su relacion equimolar, estequiométrica en la
reaccion de formacion de brushita. En una realizacion, el polvo de MCPM puede estar presente a una concentracion
de aproximadamente el 3 a aproximadamente el 7 por ciento en peso, basado en el peso total de la composicién
particulada, y el B-TCP puede estar presente en una cantidad de aproximadamente el 3,72 a aproximadamente el
8,67 por ciento en peso.

La composicién particulada también puede incluir un contenido en granulos, particulas o polvo tal como el descrito
de otro modo en el presente documento. En realizaciones especificas, la composicion puede incluir una pluralidad
de granulos de B-TCP que tienen una mediana de tamafio de particula mayor que la mediana de tamafio de
particula del polvo de B-TCP. Los granulos de B-TCP tienen normalmente una mediana de tamafio de particula de
aproximadamente 75 a aproximadamente 1000 micrémetros, de aproximadamente 100 a aproximadamente
400 micrémetros, o de aproximadamente 180 a aproximadamente 240 micrometros. Los granulos sirven para reducir
adicionalmente la velocidad de reabsorcion del cemento sustituto de injerto 6seo y contribuir a la formacion de la
estructura de soporte. Los granulos de B-TCP pueden estar presentes a una concentracion de hasta el 20 por ciento
en peso, basado en el peso total de la composicién particulada. En otras realizaciones, los granulos B-TCP pueden
estar presentes a una concentracion de hasta el 15 por ciento en peso o de hasta el 12 por ciento en peso basado
en el peso total de la composicién. Los granulos son Utiles particularmente para proporcionar una tercera fase (tal
como se describe mas completamente en el presente documento en relacién con los materiales trifasicos) que
presentan una reabsorciéon mas lenta que los materiales restantes usados en la composicion regenerativa 6sea (por
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ejemplo, en comparacién con la fase de sulfato de calcio y la fase de brushita descrita anteriormente).

El componente acuoso que se mezcla con la composicion particulada para formar un material regenerativo éseo Util
segun la invencién puede seleccionarse con el fin de proporcionar la composiciéon con una consistencia y tiempo de
endurecimiento o fraguado deseados. Normalmente, la disolucién acuosa se proporciona en una cantidad necesaria
para lograr una razén de masa de liquido con respecto a polvo (L/P) de al menos 0,2, al menos 0,21, o al menos
0,23. Un intervalo de razén L/P preferida es de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,3 o de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,25. Los ejemplos de componentes acuosos adecuados incluyen agua
(por ejemplo, agua estéril) y disoluciones de los mismos. Opcionalmente, un material regenerativo 6seo segun la
invencién puede incluir uno o mas aditivos seleccionados del grupo que consiste en cloruro de sodio, cloruro de
potasio, sulfato de sodio, sulfato de potasio, EDTA, sulfato de amonio, acetato de amonio y acetato de sodio. En una
realizacién preferida, la disoluciébn de mezclado acuosa usada es una solucion salina o una soluciéon salina
tamponada con fosfato. Una disolucién acuosa a modo de ejemplo es solucién salina de NaCl al 0,9 % disponible de
Baxter International (Deerfield, 1ll.) y otras. La disolucién acuosa puede incluir uno o mas compuestos que contienen
acido carboxilico organico o inorgénico (a continuacion en el presente documento acidos carboxilicos o compuestos
de acido carboxilico) que pueden contener o no un grupo hidroxilo en el carbono alfa, valorados opcionalmente
hasta un pH neutro usando una base adecuada (por ejemplo, neutralizados a un pH de aproximadamente 6,5 a
aproximadamente 7,5 usando una base de metal alcalino tal como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio), que
pueden modificar la demanda de agua, la fluidez y/o la viscosidad del material regenerativo 6seo tras el mezclado.
Los &cidos carboxilicos a modo de ejemplo incluyen acido glicélico y acido lactico. Los &cidos carboxilicos preferidos
tienen un solo grupo de acido carboxilico, de 1 a 10 &tomos de carbono totales (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,90
10 &tomos de carbono incluyendo el carbono carbonilo), y 0-5 grupos hidroxilo (por ejemplo, 0, 1,2, 3, 4 0 5) unidos a
la cadena carbonada. En una realizacion, la disolucion de mezclado es una disoluciéon 0,6 M de &cido glicélico
neutralizado a un pH de 7,0 usando NaOH. En referencia al compuesto de &cido carboxilico en el presente
documento engloba tanto las formas de &cido libre como de sal. El acido carboxilico puede neutralizarse a un pH de
aproximadamente 6,5 a aproximadamente 7,5 en disolucion usando, por ejemplo, una base de metal alcalino, y
luego aislarse como un polvo cristalino mediante la evaporacion del disolvente (por ejemplo, agua). El polvo
cristalino se aisla normalmente en forma de sal, tal como una forma de sal de metal alcalino (por ejemplo, sales de
litio; sodio o potasio). Los polvos cristalinos secos a modo de ejemplo de un acido carboxilico, en forma de sal,
incluyen glicolato de sodio, glicolato de potasio, lactato de sodio y lactato de potasio. La sal de acido carboxilico en
polvo puede afiadirse a cualquiera de los otros componentes en polvo que forman juntos la parte particulada del
material regenerativo 0seo, tal como el componente de CSH o cualquiera de los componentes de fosfato de calcio.
Sin embargo, en determinadas realizaciones, el acido carboxilico en polvo se almacena en un recipiente separado
de modo que puede reconstituirse con la disolucion acuosa antes de mezclar la disolucién con los componentes
particulados restantes de la composicion.

Un material regenerativo éseo Util segun la invencion puede incluir uno o mas aditivos que pueden seleccionarse de
cualquiera de los materiales individuales descritos en el presente documento. Los aditivos pueden estar en forma de
polvo, liquido o sdlido y pueden mezclarse o encapsularse por el material regenerativo éseo. Los aditivos a modo de
ejemplo adecuados para su uso en la invencién incluyen acelerantes (tales como particulas de sulfato de calcio
dihidratado recubiertas con sacarosa), esquirlas de hueso esponjoso, sales (por ejemplo, cloruro, cloruro de potasio,
sulfato de sodio, sulfato de potasio, EDTA, sulfato de amonio, acetato de amonio y acetato de sodio), plastificantes
gue pueden alterar la consistencia y el tiempo de fraguado de la composicion (por ejemplo, glicerol y otros polioles,
alcohol vinilico, acido estearico, acido hialurdnico, derivados de celulosa y mezclas de los mismos, incluyendo
alquilcelulosas, tales como  metilhidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, acetato-butirato de celulosa, y mezclas o sales
de las mismas), y cualquier “agente biolégicamente activo” (es decir, cualquier agente, farmaco, compuesto,
composicion de materia 0 mezcla que proporcione algun efecto farmacoldgico que pueda demostrarse in vivo 0 in
vitro), particularmente cualquier agente reconocido por ser un agente antiosteopénico o antiosteoporético. Los
agentes farmacologicos especificos pueden incluir medicamentos para tratar la osteoporosis, tales como
bifosfonatos, inhibidores de RANKL, inhibidores de la bomba de protones, terapias hormonales y SERM, teriparatida,
y PTHr. Los ejemplos adicionales de agentes bioldgicamente activos incluyen, pero se limitan a, péptidos, proteinas,
enzimas, farmacos de molécula pequefia, tintes, lipidos, nucledsidos, oligonucleétidos, polinucleétidos, acidos
nucleicos, células, virus, liposomas, microparticulas y micelas. Incluye agentes que producen un efecto localizado o
sistémico en un paciente. Los ejemplos adicionales de agentes bioldgicamente activos incluyen antibiéticos, agentes
quimioterapicos, pesticidas (por ejemplo, agentes antifingicos y agentes antiparasitarios), antivirales, agentes anti-
inflamatorios y analgésicos. Los antibiéticos a modo de ejemplo incluyen ciprofloxacino, tetraciclina, oxitetraciclina,
clorotetraciclina, cefalosporinas, aminoglucésidos (por ejemplo, tobramicina, kanamicina, neomicina, eritromicina,
vancomicina, gentamicina y estreptomicina), bacitracina, rifampicina, N-dimetil-rifampicina, cloromicetina, y derivados
de los mismos. Los agentes quimioterapicos a modo de ejemplo incluyen cis-platino, 5-fluorouracilo (5-FU), taxol y/o
taxotere, ifosfamida, metotrexato y clorhidrato de doxorubicina. Los analgésicos a modo de ejemplo incluyen
clorhidrato de lidocaina, bupivacaina y farmacos antiinflamatorios no esteroideos tales como ketorolaco
trometamina. Los antivirales a modo de ejemplo incluyen ganciclovir, zidovudina, amantidina, vidarabina, ribaravina,
trifluridina, aciclovir, didesoxiuridina, anticuerpos frente a componentes virales o productos génicos, citocinas e
interleucinas. Un agente antiparasitario a modo de ejemplo es pentamidina. Los agentes antiinflamatorios a modo de
ejemplo incluyen alfa-1-anti-tripsina y alfa-1-anti-quimiotripsina. Los agentes antifingicos utiles incluyen Diflucan,
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ketaconazol, nistatina, griseofulvina, Mycostatin, miconazol y sus derivados tal como se describe en patente
estadounidense n.° 3.717.655; bisdiguanidas tales como clorhexidina; y mas particularmente compuestos de amonio
cuaternario tales como bromuro de domifeno, cloruro de domifeno, fluoruro de domifeno, cloruro de benzalconio,
cloruro de cetilpiridinio, cloruro de decualinio, el isémero cis de cloruro de 1-(3-cloralil)-3,5,7-triaza-1-azonia-
adamantano (disponible comercialmente de The Dow Chemical Company con la marca comercial Dowicil 200) y sus
analogos tal como se describe en la patente estadounidense n.° 3.228.828, bromuro de cetiltrimetilamonio asi como
cloruro de benzetonio y cloruro de metilbenzetonio tal como se describe en las patentes estadounidenses n.°
2.170.111; 2.115.250; y 2.229.024; las carbanilidas y salicilanilidas tales como 3,4,4-triclorocarbanilida y 3,4,5-
tribromosalicilanilida; los hidroxidifenilos tales como diclorofeno, tetraclorofeno, hexaclorofeno y 2,4,4’-tricloro-2’-
hidroxidifenil éter; y antisépticos organometalicos y halégenos tales como piritiona de cinc, sulfadiazona de plata,
plata-uracilo, yodo y los yodé6foros derivados de agentes tensioactivos no ionicos tal como se describe en las
patentes estadounidenses n.°® 2.710.277 y 2.977.315, y de polivinilpirrolidona tal como se describe en las patentes
estadounidenses n.°® 2.706.701, 2.826.532 y 2.900.305. Los factores de crecimiento dtiles incluyen cualquier
producto celular que module el crecimiento o la diferenciacion de otras células, particularmente células progenitoras
de tejido conectivo. Los factores de crecimiento que pueden usarse segun la presente invencién incluyen, pero se
limitan a, factores de crecimiento de fibroblastos (por ejemplo, FGF-1, FGF-2, FGF-4); factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) incluyendo PDGF-AB, PDGF-BB y PDGF-AA; proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) tales
como cualquiera de BMP-1 a BMP-18; proteinas osteogénicas (por ejemplo, OP-1, OP-2 o OP-3); factor de
crecimiento transformante-alfa, factor de crecimiento transformante-p (por ejemplo, p1, B2 o B3); proteinas de
mineralizacion LIM (LMP); factor de induccion osteoide (OIF); angiogenina(s); endotelinas; factores de diferenciacion
de crecimiento (GDF); ADMP-1; endotelina; factor de crecimiento de hepatocitos y factor de crecimiento de
queratinocitos; osteogenina (proteina morfogenética dsea-3); factores de crecimiento de unién a heparina (HBGF)
tales como HBGF-1 y HBGF-2; la familia hedgehog de proteinas incluyendo hedgehog indian, sonic y desert;
interleucinas (IL) incluyendo IL-1 thru-6; factores estimulante de colonias (CSF) incluyendo CSF-1, G-CSF y GM-
CSF; factores de crecimiento epiteliales (EGF); y factores de crecimiento similares a la insulina (por ejemplo, IGF-1y
-Il); matriz 6sea desmineralizada (MOD); citocinas; osteopontina; y osteonectina, incluyendo cualquier isoforma de
las proteinas anteriores. El agente biolégicamente activo también puede ser un anticuerpo.

Los anticuerpos adecuados, incluyen a modo de ejemplo, STRO-1, SH-2, SH-3, SH-4, SB-10, SB-20, y anticuerpos
frente a fosfatasa alcalina. Tales anticuerpos se describen en Haynesworth et al., Bone (1992), 13:69-80; Bruder, S.
et al., Trans Ortho Res Soc (1996), 21:574; Haynesworth, S. E., et al., Bone (1992), 13:69-80; Stewart, K., et al, J
Bone Miner Res (1996), 11 (Supl.):S142; Flemming J E, et al.,, en “Embryonic Human Skin. Developmental
Dynamics,” 212:119-132, (1998); y Bruder S P, et al., Bone (1997), 21(3): 225-235. Otros ejemplos de agentes
biolbgicamente activos incluyen aspirado de médula 6sea, concentrado de plaquetas, sangre, hueso de aloinjerto,
esquirlas de hueso esponjoso, esquirlas derivadas de manera sintética o derivadas de manera natural de minerales
tales como fosfato de calcio o carbonato de calcio, células madre mesenquimatosas, pedazos, fragmentos y/o
microgranulos de sulfato de calcio. Los aditivos, particularmente los aditivos farmacolégicos, mas particularmente los
aditivos anti-osteopor6ticos, pueden estar presentes en forma sélida que se mezcla en el material regenerativo éseo
0 se coloca en el vacio 6seo y se encapsula por el material regenerativo éseo. Las terapias farmacolégicas pueden
ser eluir, disolver, disgregar o evaporar del material regenerativo 6seo.

Un material regenerativo 6seo util en la presente invencion puede formarse mediante una variedad de métodos
dependiendo de la naturaleza exacta de la composicién. En algunas realizaciones, el material regenerativo 6seo
puede estar en forma particulada que podria empaquetarse en un vacio formado en un hueso. En otras
realizaciones, el material regenerativo 6seo puede estar en forma fluida, inyectable, que puede prepararse
mezclando una composicion particulada, tal como se describié anteriormente, con una disolucién acuosa tal como se
describe en el presente documento usando técnicas de mezclado manuales o mecénicas y un aparato conocido en
la técnica. Especificamente, los componentes pueden mezclarse a presién atmosférica o inferior (por ejemplo, un
vacio) y a una temperatura que no dard como resultado la congelaciéon del componente acuoso de la mezcla o
evaporacion significativa. Tras el mezclado, la composicion homogénea normalmente tiene una consistencia similar
a la pasta, inyectable, aunque la viscosidad y la fluidez de la mezcla pueden variar dependiendo de los aditivos en la
misma. El material regenerativo 6seo puede transferirse a un dispositivo de administracion, tal como una jeringa, e
inyectarse en el vacio creado. En algunas realizaciones, el material puede inyectarse a través de una aguja de
calibre de 11 a 16 hasta, por ejemplo, 10 cm de longitud.

En determinadas realizaciones, la naturaleza del material regenerativo 6seo puede caracterizarse en relacion con los
intervalos de fuerza de inyeccién en los que puede inyectarse el material. En diversas realizaciones, el material
puede tener una fuerza de inyeccion de hasta 1200 N, hasta 1000 N, hasta 800 N, hasta 600 N, hasta 500 N o hasta
400 N. En otras realizaciones, los intervalos de fuerza de inyeccién pueden ser de aproximadamente 1N a
aproximadamente 1.00 N, de aproximadamente 2 N a aproximadamente 1.00 N, de aproximadamente 3N a
aproximadamente 800 N, de aproximadamente 4 N a aproximadamente 700 N, de aproximadamente 5N a
aproximadamente 660 N, de aproximadamente 10 N a aproximadamente 660 N o de aproximadamente 10 N a
aproximadamente 330 N.

En realizaciones especificas, un material regenerativo 6seo util segin la invencion puede ser uno que fraguara
generalmente, tal como se define por el ensayo de caida de aguja de Vicat expuesto a continuacion, en de
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aproximadamente 3 a aproximadamente 25 minutos, de manera mas preferible de aproximadamente 10 a
aproximadamente 20 minutos. El material regenerativo 6seo preferiblemente alcanzara una dureza comparable a o
mayor que la del hueso en el plazo de aproximadamente 30 a aproximadamente 60 minutos. El fraguado del
material puede producirse en una variedad de entornos, incluyendo aire, agua, in vivo, y bajo cualquier nimero de
condiciones in vitro.

Un material regenerativo 6seo endurecido Util seguin la invencién presenta preferiblemente disolucidon compleja, con
una estructura de soporte porosa que se forma por si misma y determinadas propiedades de resistencia mecanica,
particularmente tal como se caracteriza por resistencia mecanica a la traccién diametral y resistencia mecanica a la
compresion. Por ejemplo, el material puede presentar una resistencia mecanica a la traccién diametral de al menos
4 MPa tras curarse durante una hora en aire ambiental tras la preparacion del material para que esté en un estado
para su administracion, mas preferiblemente una resistencia mecanica a la traccion diametral de al menos 5 MPa, lo
mas preferiblemente de al menos 6 MPa. Ademas, el material regenerativo 6seo puede presentar una resistencia
mecanica a la traccion diametral de al menos 8 MPa tras curarse durante 24 horas en aire ambiental tras la
preparacién del material para su administracion, méas preferiblemente una resistencia mecénica a la traccion
diametral de al menos 9 MPa tras curarse durante 24 horas, y lo més preferiblemente de al menos 10 MPa.

Un material regenerativo 6seo Util en la presente invencion también presenta un alto nivel de resistencia mecéanica a
la compresion, tal como una resistencia mecéanica a la compresion de al menos 15 MPa tras curarse durante una
hora en aire ambiental tras la preparacion del material para su administracion, mas preferiblemente una resistencia
mecénica a la compresion de al menos 40 MPa. Ademas, realizaciones preferidas del material regenerativo 6seo
pueden presentar una resistencia mecanica a la compresiéon de al menos 50 MPa tras curarse durante 24 horas en
aire ambiental tras la preparacion del material para su administracion, méas preferiblemente una resistencia mecénica
a la compresion de al menos 80 MPa.

En determinadas realizaciones, la resistencia mecéanica del material regenerativo 6seo endurecido puede
aumentarse a través de la adicion de diversos materiales. Aunque la invencién engloba cualquier material
reconocido en la técnica para aumentar uno o varios de resistencia mecanica a la traccion y resistencia mecanica a
la compresién, pueden ser particularmente Utiles realizaciones que incorporan uno o mas materiales fibrosos. Por
tanto, la invencidn engloba especificamente materiales compuestos de fibra del material regenerativo 6seo.

Los materiales compuestos de fibra Utiles en la invencion pueden incluir particularmente fibras poliméricas
biodegradables. Tales fibras no solo pueden proporcionar propiedades de resistencia mecanica aumentadas para el
material regenerativo 6seo sino que también pueden proporcionar la administracién sostenida de uno o mas de los
agentes bioldgicamente activos divulgados anteriormente (por ejemplo, factores de crecimiento, antibioticos, etc.)
puesto que el agente activo puede mezclarse con el polimero antes de la formacién de las fibras, y el agente activo
se liberara lentamente in vivo a medida que las fibras se biodegradan. En realizaciones adicionales, también pueden
usarse fibras no biodegradables, aunque es preferible para cualquier fibra no biodegradable que sea de naturaleza
inerte. Los ejemplos no limitativos de materiales que se ha demostrado que son Utiles como fibras para aumentar la
resistencia mecanica de un material regenerativo 6seo incluyen poli(acido L-lactico) (PLLA), poli(tereftalato de
etileno) (PET) (por ejemplo, hilos de sutura MERSILENE®), polietileno, poliéster (por ejemplo, FIBERWIRE®),
poliglecaprona (por ejemplo, MONOCRIL®), poli(acido glicdlico) y polipropileno. Naturalmente, un experto en la
técnica con el beneficio de la presente divulgacién podria reconocer incluso material adicional que podria
proporcionarse en forma de fibra o de otro modo para aumentar la resistencia mecénica del material regenerativo
0seo usado segun la presente invencion.

Las fibras usadas para aumentar la resistencia mecanica del material regenerativo 6seo pueden tener diversos
tamanos. Preferiblemente, las fibras usadas en diversas realizaciones pueden tener un diametro promedio de
aproximadamente 1 um a aproximadamente 100 um, de aproximadamente 2 um a aproximadamente 75 um, de
aproximadamente 3 um a aproximadamente 50 um, de aproximadamente 4 um a aproximadamente 40 um, o de
aproximadamente 5 um a aproximadamente 25 um. Tales fibras tienen preferiblemente ademéas una longitud
promedio de aproximadamente 100 um a aproximadamente 1000 um, de aproximadamente 150 um a
aproximadamente 900 um, de aproximadamente 200 um a aproximadamente 800 um o de aproximadamente
250 um a aproximadamente 750 pum.

Las fibras usadas para aumentar la resistencia mecanica del material regenerativo éseo también pueden incluirse en
diversas concentraciones. Especificamente, las fibras pueden comprender de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 10 %, de aproximadamente el 0,25 % a aproximadamente el 9 %, de aproximadamente el
0,5 % a aproximadamente el 8 %, de aproximadamente el 0,75 % a aproximadamente el 7 %, de aproximadamente
el 1 % a aproximadamente el 6 %, o de aproximadamente el 1,5 % a aproximadamente el 5 % en peso del material
regenerativo 6seo.

Preferiblemente, las fibras se afiaden en una concentracion para aumentar de manera apreciable la resistencia
mecanica del material regenerativo 6seo en comparacion con el material sin ningun aditivo de fibra.
Especificamente, las fibras pueden afiadirse en una cantidad para aumentar la resistencia mecanica a la traccion del
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material regenerativo 6éseo en al menos el 5 %, al menos el 10 %, al menos el 15 %, al menos el 20 % o al menos el
25 %. De manera similar, la adicion del componente de fibra puede aumentar la resistencia mecanica a la
compresion en al menos el 10 %, al menos el 15 %, al menos el 20 %, al menos el 25 % o al menos el 30 %.

En algunas realizaciones, la adicion del componente de fibra puede hacer que el material regenerativo 6seo
aumente en viscosidad, lo que puede reducir la capacidad de inyeccion del material. Para superar este aumento en
la viscosidad, puede ser util inyectar el material usando una jeringa con una boquilla de seccion decreciente. Una
configuracion de boquilla de este tipo puede reducir la fuerza necesaria para inyectar la pasta mas viscosa a través
de una aguja.

En la preparacion, las fibras pueden afiadirse a una mezcla seca de los materiales usados en el material
regenerativo 6seo. Los materiales combinados pueden humedecerse para formar una pasta. Puede ser Gtil ademas
incluir etapas de procesamiento adicionales para mejorar el mezclado de las fibras en el material regenerativo 6seo
y reducir la presencia de grupos de fibras fusionados. Por ejemplo, las fibras cortadas pueden someterse a agitacion
ultrasénica durante un tiempo definido (por ejemplo, 30-60 minutos), y tal agitacién puede llevarse a cabo con las
fibras en un medio liquido en el que es insoluble el polimero de fibra (por ejemplo, alcohol isopropilico). Las fibras
sonicadas pueden afiadirse entonces a los componentes secos usados para el material regenerativo 6seo y
combinarse (por ejemplo, mediante agitacion). La combinacién se filtra entonces y se seca a vacio. Los materiales
combinados pueden humedecerse entonces para formar el material de pasta para su uso.

Los métodos comprenden generalmente sustituir un volumen definido de material 6seo degenerado (opcionalmente
en una zona que tiene una conformacion definida) por un material regenerativo 6seo que produce la generacion de
nuevo material 6seo de mayor densidad (u otra medida de la calidad dsea tal como se describe en el presente
documento) que el material 6seo degenerado, sustituido. El término “material 6seo degenerativo” o “material 6seo
degenerado” puede significar material 6seo que se clasifica clinicamente como osteopénico u osteopor6tico. Los
términos pueden significar mas especificamente hueso que tiene una puntuacion T menor de -1, menor de -1,5,
menor de -2, menor de -2,5 o menor de -3. Un material 6seo degenerado de este tipo normalmente existira dentro de
un hueso que generalmente también se clasifica como osteopénico u osteoporotico.

Los métodos inventivos pueden describirse generalmente como métodos para mejorar la calidad 6sea de una zona
localizada de un hueso. Especificamente, la calidad 6sea puede corresponderse directamente con la DMO, pero
también puede referirse a la resistencia mecanica general del hueso (incluyendo la resistencia mecanica a la
compresion) y la capacidad del hueso para resistir la fractura en y alrededor de la zona localizada del hueso. Esta
capacidad para mejorar la calidad 6sea surge en parte del reconocimiento de que las zonas localizadas del hueso
pueden restablecerse en efecto para dar una calidad ésea mas sana que la del hueso normal o la calidad ésea de
un paciente similar en condiciones en las que se reconoce que la DMO esta en su pico. Sorprendentemente, se ha
encontrado que el material 6seo degenerativo en una zona localizada de un hueso, tal como de un paciente que
padece osteoporosis, puede sustituirse usando un material regenerativo 6seo que produce la generacion de nuevo
material 6seo en la zona localizada. Lo que es particularmente sorprendente es que el material 6seo recién
generado no es de calidad osteoporética. Esto resulta inesperado porque se esperaria que cuando un paciente
padece osteoporosis sistémicamente, cualquier nuevo material 6éseo formado en tal paciente serda de calidad
reducida (es decir, seria osteoporético y presentaria baja densidad). La presente invencién, sin embargo, ha
demostrado que tras la implantacion del material regenerativo 6seo en el hueso osteopénico u osteoporotico, el
material se reabsorbe a una velocidad previsible y no resulta afectado negativamente por la enfermedad sistémica.
La generacion posterior de nuevo material 6seo, denso, en la zona localizada del hueso mejora la calidad ésea y la
DMO tal como se mide por la puntuacién T en DEXA. Especificamente, las puntuaciones T indican que el material
Gseo recién generado es sustancialmente similar al hueso normal porque presenta una densidad que esta al menos
al nivel que se esperaria observar en pacientes en su DMO pico (por ejemplo, una puntuacion T en el intervalo de
aproximadamente -1 a aproximadamente 1) y no en un estado osteopénico u osteoporotico. En realizaciones
adicionales, el material 6seo recién generado puede presentar una resistencia mecanica a la compresion que es
sustancialmente similar a (0 que supera) la resistencia mecénica a la compresion del hueso normal. Tales
caracteristicas pueden estar relacionadas con el material 6seo recién formado, especificamente con la zona
localizada del hueso en general (es decir, el material 6seo recién formado y el material 6seo existente en la zona
inmediatamente circundante).

En determinadas realizaciones, la invencion puede comprender etapas activas para formar un vacio dentro de un
hueso en un paciente. Especificamente, los métodos pueden comprender formar un vacio en una zona localizada de
un hueso. Puede usarse cualquier método util para formar un vacio de este tipo segun la invencion. En algunas
realizaciones, los métodos pueden comprender disolver quimicamente o eliminar de otro modo el material éseo
dentro de una zona definida del hueso para formar un vacio. En otras realizaciones, puede usarse lavado liquido
para crear un vacio dentro de un hueso, tal como los métodos descritos en la publicacion de patente estadounidense
2008/0300603. En realizaciones adicionales, podria usarse sonicacion para limpiar el material 6seo en una zona
localizada. En otras realizaciones, puede crearse un vacio a través del uso de un dispositivo inflable o expansible
(por ejemplo, un balén o un escariador expansible in situ). También podrian usarse mallas expansibles. En
realizaciones especificas, los métodos pueden comprender cualquier medio mecanico para crear un vacio dentro de
una zona localizada de un hueso.
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En algunas realizaciones, los métodos pueden comprender perforar o canalizar de otro modo (por ejemplo, clavando
una aguja, sonda o similar, canulada o sélida) en la zona localizada del hueso. El canal formado de este modo
proporciona el vacio deseado para un método de tratamiento especifico. En otras realizaciones preferidas, la
perforacion o canalizacién puede caracterizarse como medios para acceder al interior de la zona localizada del
hueso que va a tratarse de modo que puede formarse un vacio de dimensiones mayores que el canal. Usando el
canal para acceder a la zona del hueso que va a tratarse, puede formarse un vacio de una conformacién y tamafio
predeterminados mediante cualquier medio Util para crear un vacio, incluyendo cualquiera de los métodos descritos
anteriormente. Dependiendo del estado degenerativo del hueso (es decir, de la progresién de la osteopenia u
osteoporosis), la formacién de un vacio puede incluir la retirada de al menos una parte del material éseo
degenerado.

La figura 2a y la figura 2b muestran micrografias electrénicas de barrido de hueso normal y hueso osteoporético,
respectivamente. Tal como se observa en ellos, el hueso normal muestra un patréon de placas interconectadas
fuertes de material 6seo. Gran parte de este material se pierde en la osteoporosis, y el hueso restante tiene una
estructura de tipo varilla, mas débil, estando algunas de las varillas completamente desconectadas. Tal hueso
desconectado puede medirse como masa 6sea pero no contribuye en nada a la resistencia mecénica 6sea. En
algunas realizaciones, el vacio puede formarse despejando simplemente el material 6seo degenerado, tal como
mediante raspado, perforacion, o el uso de materiales especificados para escariar el hueso para formar el vacio.
Una limpieza de este tipo puede describirse de otro modo como rotura, desmenuzado, trituracion, pulverizacion,
escariado, expansion o desmantelamiento de otro modo o empuje o traslado del material 6seo dentro de la zona
para la formacion del vacio. En algunas realizaciones, esto puede denominarse desbridamiento del hueso en la zona
localizada, insuflacion o raspado. Preferiblemente, la zona de desbridamiento se adapta a la conformacion y el
tamafio predeterminados del vacio deseado.

Debido a la pérdida de DMO, el material 6seo degenerado que se despeja para formar el vacio puede dejarse
simplemente como material remanente en el vacio formado. En otras realizaciones, puede ser deseable retirar algo
o todo el material 6seo degenerado que se limpia para formar el vacio. Por tanto, la formacion del vacio segun la
invencién puede caracterizarse despejando el material 6seo degenerado en la zona localizada y retirando al menos
una parte del material, o la formacion del vacio puede caracterizarse simplemente como la etapa de despeje. En
algunas realizaciones, las etapas activas para formar un vacio en un hueso pueden denominarse limpiar el material
6seo dafiado y/o degenerado de la zona localizada del hueso. Por tanto, la limpieza puede englobar la destruccion
completa o parcial del material 6seo degenerado y/o la retirada de todo o parte del material 6seo degenerado del
vacio. En realizaciones especificas, la invencion puede caracterizarse por retirar material 6seo dafiado y/o
degenerado de una zona localizada de un hueso para formar un vacio de conformacion y tamafio predeterminados.
En otras realizaciones, el método puede caracterizarse como formacién de un vacio amorfo de volumen definido.

Los métodos pueden comprender ademds rellenar al menos parcialmente el vacio formado con un material
regenerativo 0seo, tal como se describe en el presente documento. La cantidad de material regenerativo 6seo usado
puede depender del volumen del vacio formado en la etapa anterior. En dlversas realizaciones, el vqumen de
material regenerativo oseo usado puede oscilar entre aproximadamente 1 cm?® y aproxmadamente 200 cm?, entre
aproximadamente 2 cm® yo aproxmadamente 150 cm®, entre aproximadamente 2 cm?® y aprOX|madamente 100 cm®,

entre aproxmadamente 2em’ y aprOX|madamente 75 cm®, entre aprOX|madamente 5cm’ y aproxmadamente
50 cm®, entre aproxmadamente 10 cm?® y aproxmadamente 40cm® o entre aproximadamente 15 cm? y
aprOX|madamente 35 cm®. Por tanto, los volimenes anteriores pueden ser representativos del volumen real del vacio
formado en el hueso, tal como se describié anteriormente. En realizaciones especificas, los volumenes pueden
relacionarse especificamente con el hueso y la zona que esta tratandose. Por ejemplo, en relacion con la parte dlstal
del radio, el volumen puede ser de aproximadamente 1 cm a aproximadamente 10 cm de aproximadamente 1 cm?®
a aproximadamente 8 cm?® o de aproximadamente 1cm? a aproximadamente 5cm®. En relacién con un cuerpo
vertebral, el volumen puede ser de aproximadamente 1 cm® a aproximadamente 30 cm®, de aproximadamente 2 cm?®
a aproximadamente 25 cm® o de aproximadamente 2cm® a aprOX|madamente 20 cm®. En relacion con la parte
proximal del fémur, eI volumen puede ser de aproximadamente 5 cm® a aprOX|madamente 100 cm®, de
aproximadamente 5 cm® a aproximadamente 80 cm® o de aproximadamente 10 cm® a aprOX|madamente 50 cm®. En
reIaC|on con la parte proximal del humero el volumen puede ser de aproximadamente 5 cm a aproximadamente
200 cm de aproximadamente 5 cm?® a aproximadamente 150 cm de aproximadamente 5 cm® a aproximadamente
100 cm® o de aproximadamente 10 cm’a aproximadamente 80 cm®.

La conformacién del vacio formado en el hueso puede variar dependiendo del hueso que esta tratandose. En
algunas realizaciones, la conformacion del vacio formado puede corresponderse sustancialmente con la
conformacion de la zona en la parte proximal del fémur conocida como zona de Ward. En algunas realizaciones, la
conformacion del vacio puede adaptarse sustancialmente a la conformacién de la zona localizada del hueso que
esta tratandose. Por ejemplo, en relacién con el tratamiento de la parte distal del radio, el vacio puede adaptarse
sustancialmente a la conformacién de los 1-5 cm distales del hueso. En realizaciones especificas, la conformacion
del vacio formado puede no ser critica para el éxito del método; sin embargo, se pretende que la invencion englobe
la formacién de vacios de conformacién y tamafio definidos que pueden ser deseables en el hueso especifico que
esta tratandose.
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En determinadas realizaciones, especificamente en el tratamiento de pacientes que presentan estadios
particularmente avanzados de degeneracion 6sea, puede lograrse al menos cierto grado de tratamiento sin crear un
vacio antes de la inyeccion del material regenerativo 6seo. Tal como se comenté anteriormente, el efecto de la
pérdida de hueso relacionada con osteoporosis es una reduccién en la densidad del material 6seo, o la formacién de
espacios mas pronunciados, mas grandes dentro del hueso. En la osteoporosis avanzada, la cavitacion del hueso
puede permitir inyectar un material regenerativo 6seo directamente en una zona localizada de un hueso que
presenta tal porosidad aumentada. En realizaciones especificas, la fuerza de inyectar el propio material regenerativo
6seo puede ampliar artificialmente el espacio dentro del hueso y por tanto puede formar en efecto un vacio que se
rellena inmediatamente. En otras realizaciones, el material regenerativo 6seo inyectado puede permear simplemente
en el hueso degenerado de porosidad aumentada y asi rellenar sustancialmente el volumen de poro en la zona
localizada del hueso que esta tratandose. Por consiguiente, en determinadas realizaciones, la invencién engloba
crear y rellenar simultaneamente un vacio en una zona localizada de un hueso. Aunque pueden producirse tales
realizaciones, se espera que los resultados mas eficaces se logren formando al menos un canal en la zona del
hueso degenerado que va a rellenarse con el material regenerativo 6seo. Mas preferiblemente, se formara un vacio
tal como el descrito de otro modo anteriormente.

Puede usarse cualquier medio (til para insertar el material regenerativo 6seo en el vacio formado. Por ejemplo,
cuando el material regenerativo 6seo esta en forma fluida, el material puede inyectarse en el vacio formado, tal
como usando una jeringa. Por tanto, en realizaciones particulares, puede ser Util que el material regenerativo 6seo
se introduzca en el vacio en un estado sustancialmente fluido y entonces se endurece in vivo. En otras
realizaciones, puede ser til endurecer sustancialmente el material regenerativo éseo fuera del organismo y luego
empagquetar el material endurecido en el vacio. Todavia adicionalmente, el material regenerativo 6seo puede adoptar
condiciones fisicas adicionales, tal como una consistencia similar a masilla. En algunas realizaciones, el material
regenerativo 6seo puede estar en una forma particulada de tamafios variables que puede empaquetarse en el vacio.
Ademas, el material regenerativo 6seo puede rellenarse en el vacio ademas de uno o mas materiales adicionales, lo
gue puede ayudar en el rellenado del vacio y puede proporcionar una o mas funciones beneficiosas, tales como
proporcionar soporte temporal o permanente a la zona localizada. En realizaciones especificas, podria insertarse un
sustrato de elucion, tal como BMP o una esponja de expansién empapada en péptido, en el vacio antes de la
insercion del material regenerativo 6seo.

En algunas realizaciones, el material regenerativo 6seo puede insertarse en el vacio creado en relacion con un
agente de refuerzo adicional (por ejemplo, un tornillo u otro cuerpo cilindrico o un material de nudcleo hueco). De
manera beneficiosa, sin embargo, la presente invencion permite rellenar el vacio formado sin necesidad de ningin
agente de refuerzo adicional (ya sea el agente de refuerzo reabsorbible o no reabsorbible). En realizaciones
especificas, el material regenerativo 6seo usado en la invencion puede ser un material que se endurece para
proporcionar inmediatamente la zona localizada del hueso tratado con resistencia mecénica suficiente de manera
que la zona tratada del hueso tiene una resistencia a la fractura que es al menos equivalente a la resistencia a la
fractura del hueso antes del tratamiento. Una ventaja de este tipo se describe més particularmente en los ejemplos a
continuaciéon. Tal como se describe también en el presente documento, la necesidad de agentes de refuerzo se
anula adicionalmente por el aumento sustancial en la resistencia mecanica 6sea establecida por el crecimiento de
nuevo material 6seo que es de caracteristicas sustancialmente idénticas al hueso sano, natural. Tales aumentos en
la calidad 6sea comienzan a observarse relativamente pronto (por ejemplo, en un plazo de tiempo de menos de una
semana hasta un plazo de tiempo de aproximadamente 16 semanas).

En algunas realizaciones, el paciente puede estar padeciendo y/o puede habérsele diagnosticado que tiene un
estado de osteopenia o un estado de osteoporosis. Alternativamente, el paciente puede estar padeciendo cualquier
otro estado que tenga el efecto de producir degeneracion ésea, particularmente una pérdida de DMO y/o resistencia
mecanica 6sea.

La invencion es util particularmente porque la formacion del vacio limpia la zona localizada del material 6seo
degenerado de modo que puede proporcionarse en el mismo el material regenerativo 6seo. Ventajosamente, el
material 6seo recién formado es natural para el paciente. Preferiblemente, el material 6seo recién formado tiene una
densidad que es sustancialmente idéntica a o supera la del hueso normal. En otras palabras, el material dseo recién
formado tiene una densidad que es sustancialmente idéntica a la densidad del hueso en una persona
(preferiblemente de la misma raza y sexo) en una edad de aproximadamente 30-35 afios. En realizaciones
particulares, esto puede significar que el material éseo recién formado tiene una puntuacién T cuando se mide
mediante DEXA que es mayor de -1, preferiblemente es al menos -0,5 o al menos 0. En otras realizaciones, la
puntuacion T para el material 6seo recién formado puede ser de. En otra realizacién, la puntuaciéon T puede ser de
aproximadamente -1,0 a aproximadamente 2,0, de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 1,0, de
aproximadamente -1,0 a aproximadamente 0,5, de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 0, de
aproximadamente -0,5 a aproximadamente 2,0, de aproximadamente -0,5 a aproximadamente 1,5, de
aproximadamente -0,5 a aproximadamente 1,0, de aproximadamente -0,5 a aproximadamente 0,5, de
aproximadamente 0 a aproximadamente 2,0, de aproximadamente O a aproximadamente 1,5, o de
aproximadamente 0 a aproximadamente 1,0.

En otra realizacién, el material 6éseo recién formado puede tener una DMO que supera suficientemente la DMO
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antes del tratamiento (tal como se indica por una puntuacién T mejorada) de manera que se considera que el
paciente tiene una mejora relativa significativa en la DMO. El hueso recién formado también puede tener una
resistencia mecanica a la compresién que es sustancialmente idéntica a o supera la del hueso normal.

Los métodos inventivos son particularmente beneficiosos porque la zona localizada, tratada, del hueso puede
remodelarse eficazmente a lo largo del tiempo para que sea sustancialmente idéntica al hueso normal (es decir,
presentando DMO normal y/o resistencia mecanica a la compresion normal y/o resistencia a la fractura normal).
Ademas, en algunas realizaciones, los efectos del material regenerativo 6seo para generar nuevo crecimiento 6seo
natural pueden extenderse realmente fuera de los limites del vacio formado. En particular, se ha encontrado segun
la invencién que puede proporcionarse un efecto de gradiente porque puede formarse nuevo material 6seo natural
de densidad mejorada dentro del vacio formado originalmente, pero también puede generarse nuevo material 6seo
en la zona del hueso adyacente al vacio formado. Esto es particularmente beneficioso porque las zonas del hueso
adyacentes al vacio formado también se refuerzan de manera que se reduce la incidencia de fracturas adyacentes.

Tal como se indic6 anteriormente, la invencion puede ponerse en practica en una variedad de huesos en el
organismo mamifero. En una realizacion particularmente util, los métodos inventivos pueden usarse en un hueso en
la zona de la cadera de un paciente. Por ejemplo, a continuacion se facilita un método a modo de ejemplo para tratar
un paciente que padece un estado 6seo degenerativo sustituyendo el material 6seo en una zona localizada del
fémur del paciente, especificamente la parte proximal del fémur. La técnica quirdargica usa un enfoque lateral similar
a un tornillo de cadera o descompresion de nucleo convencional. Una distincion en la técnica es la creacion de la
geometria del defecto o vacio para alojar el injerto (es decir, el material regenerativo 0seo), que regenerara
posteriormente hueso natural, nuevo, denso para aumentar la calidad 6sea en la zona localizada del hueso, reforzar
el cuello femoral y el tridngulo de Ward y disminuir el riesgo de fractura por insuficiencia. El siguiente procedimiento
(que varia en geometria) puede utilizarse en otras zonas del hueso metafisiario, tal como el cuerpo vertebral, la parte
distal del radio, la parte proximal del himero y la tibia.

Para llevar a cabo la técnica, el paciente puede colocarse sobre una mesa radiotransparente en posicion de decubito
supino. Puede proporcionarse soporte radiolégico mediante un equipo con arco en C y un técnico en rayos X para
proporcionar navegacion basada en rayos X durante el procedimiento. Tal como se indicé anteriormente, puede
usarse el enfoque lateral a la parte proximal del fémur. En otras realizaciones, también podria usarse un enfoque al
trocanter mayor. Puede practicarse una pequefia incision justo distal con respecto al trocanter mayor, y puede
introducirse un hilo guia en la parte proximal del fémur bajo guia fluoroscépica en vistas anteroposterior (AP) y
lateral. Puede introducirse un trépano canulado de 5,3 mm a lo largo del hilo guia hasta la cabeza femoral, y puede
formarse un canal hasta (y alternativamente a través de) el sitio para la formacion del vacio. Este canal puede
denominarse nucleo. En realizaciones alternativas, puede emplearse cualquier medio para romper el material 6seo
osteoporotico, débil, tal como usando un trépano avellanado, o un punzon cortical y un obturador romo para crear el
espacio. El trépano y el hilo guia pueden retirarse y puede introducirse una canula de trabajo en el nicleo para
formar el defecto o vacio creado quirirgicamente. Puede usarse una sonda de desbridamiento para crear un espacio
dentro de la zona localizada del fémur para la implantacion del material regenerativo 6seo. Especificamente, la
sonda puede tener un cabezal inclinado con precisién para adaptarse a la anatomia endostica del cuello femoral y el
triangulo de Ward. La creacion de esta geometria para permitir un rellenado completo del cuello y el triangulo de
Ward ofrece la mayor posibilidad de regeneracion completa y una resistencia mecénica 6sea final superior. El
defecto (o vacio) creado quirdrgicamente se lava y se aspira preferiblemente antes del procedimiento. Se prepara el
material regenerativo 6seo si es necesario y se inyecta a través de una canula larga en el defecto creado
quirdrgicamente. La inyeccion a través de la canula elimina la presurizacion asi como la posibilidad de
autoventilacion en sentido descendente del canal medular. Tras la inyecciéon del material regenerativo 6seo, se cierra
la incisién de forma convencional. De manera beneficiosa, un procedimiento de este tipo puede realizarse con
tiempo de convalecencia minimo para el paciente y preferiblemente no requiere hospitalizacion durante la noche (por
ejemplo, requiriendo solo hasta aproximadamente 6-8 horas de tiempo total en una clinica, hospital u otra instalacion
médica). Las figuras 3a-3i proporcionan imagenes radiograficas de inyeccion del material regenerativo 6seo, PRO-
DENSE® (disponible de Wright Medical, Adington, TN), en un vacio que se cre6 en la parte proximal del fémur de un
paciente justo antes de la inyeccion del material regenerativo 6seo. Tal como puede observarse en las imagenes, se
rellena con el material regenerativo dseo el vacio a través de una canula larga, que se inserta inicialmente hasta la
cabeza femoral (figura 3a), se hace maniobrar para rellenar completamente el vacio (figura 3b - figura 3h), y se retira
una vez completo el rellenado de nuevo (figura 3i).

Podrian ponerse en préactica mdltiples variaciones del procedimiento anterior dentro del alcance de la invencion. Por
ejemplo, la figura 4 proporciona una radiografia potenciada de la parte proximal de un fémur que ilustra la zona de
relleno diana, pudiendo rellenarse cualquier parte de la misma, con o sin desbridamiento inicial de la zona. La figura
también ilustra el area y el tamafio aproximados del canal inicial que podria formarse desde un enfoque lateral.
Especificamente, la figura 4 ilustra el canal que se extiende lateralmente a través de la parte proximal del fémur
hasta la cabeza femoral, y se facilita un rayado para ilustrar una zona a modo de ejemplo en la parte proximal del
fémur, pudiendo seleccionarse como diana cualquier parte de la misma como candidata para la retirada de material
0seo vy el rellenado con un material regenerativo 6seo. Ademas, como ejemplos no limitativos, pueden formarse uno
0 mas “pilares” en la parte proximal del fémur como ramificaciones desde el canal inicial y luego rellenarse con un
material regenerativo 6seo. Todavia ademas, uno o mas pilares podrian tener una o mas partes que estan
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significativamente ampliadas para aumentar la cantidad de material regenerativo 6seo que se coloca en una zona
definida del hueso. Aun ademas, podria desbridarse una zona mayor, generalizada, de la parte proximal del fémur y
rellenarse. Ademas, también podrian contemplarse realizaciones similares a la luz de la presente divulgacion.

A continuacién se describe una técnica quirirgica adicional que puede usarse segin la presente invenciéon en
relacién con una fractura femoral atipica inminente. Tales fracturas se producen lo mas frecuentemente en el tercio
proximal de la diafisis femoral, pero también pueden producirse en cualquier sitio a lo largo de la diafisis femoral
desde justo distal con respecto al trocanter menor hasta proximal con respecto al ensanchamiento supracondileo
hasta la metéfisis femoral distal.

La fractura es atipica porque se produce habitualmente sin traumatismo o como resultado de traumatismo minimo,
equivalente a una caida desde una altura de pie o menor. La fractura puede ser completa, extendiéndose a través
de toda la diafisis femoral, a menudo con la formacion de astilla medial, o incompleta, manifestandose por una linea
radiotransparente transversal en la corteza lateral.

Lo siguiente describe especificamente una técnica para introducir un material regenerativo 6éseo en el cuerpo
femoral de un paciente, particularmente un paciente sometido a una fractura atipica inminente, por ejemplo,
pacientes osteopénicos u osteoporaéticos, creando un vacio en un cuerpo femoral intacto antes de que se produzca
una fractura femoral atipica. La etapa inicial (colocacion del pasador de guia) incluye la formacién de una incision
cutanea (por ejemplo, 1 cm) proximal con respecto a la punta del trocanter mayor. Se inserta un manguito protector
tisular acanalado con guia de centrado canulada y pasador de guia en la corteza del trocanter mayor. Se hace
avanzar el pasador de guia a través de la corteza del trocanter mayor y se continda hasta la regién de fractura
inminente en la diafisis femoral. La profundidad y la posicion del pasador de guia pueden confirmarse mediante
fluoroscopia en ambos planos.

A continuacion, se crea un defecto y se prepara para la inyeccién del material regenerativo 6éseo. Especificamente,
mientras se mantiene el protector tisular acanalado en su sitio, se retira la guia de centrado canulada y se inserta un
trépano canulado de 5,3 mm y se hace avanzar a través del trocanter. Entonces se retira el trépano, dejando el
pasador de guia en su sitio y se introduce un escariador flexible. Se hace avanzar el escariador a lo largo del hilo
guia y a través del trocanter, y entonces se retira el pasador de guia. Entonces se hace avanzar el escariador hacia
la region de fractura inminente y se retira. Se inserta la cinula de trabajo con trocar de insercion a través del
protector tisular acanalado y se asienta dentro de la corteza (es decir, estd dotado de un ajuste “apretado”).
Entonces se retiran el protector tisular acanalado y el trocar de insercion. La canula de inyeccién puede clocarse a
través de la canula de trabajo y hacerse avanzar hacia la region de la fractura femoral, y la canula puede usarse con
succion para retirar cualquier material particulado creado en el fémur. Entonces se inyecta el material regenerativo
Oseo, preferiblemente mientras se monitoriza (por ejemplo, mediante fluoroscopia). El tiempo de trabajo para la
inyeccion normalmente es de aproximadamente 2-4 minutos para resultados de rellenado éptimos. Entonces pueden
retirarse la canula de inyeccién y la canula de trabajo. Entonces puede irrigarse el tejido blando y se cierra la piel con
medios apropiados (por ejemplo, hilos de sutura).

A continuacion se describe otra descripcion de una técnica quirdrgica que puede usarse segun la presente invencion
en relacion con la parte distal del radio. Lo siguiente describe especificamente una técnica para introducir un
material regenerativo 6seo en la parte distal del radio de pacientes osteopénicos u osteopordticos creando un vacio
en una parte distal del radio intacta antes de cualquier fractura por fragilidad. Para llevar a cabo la técnica, el
paciente puede colocarse con el brazo sobre una mesa radiotransparente con la palma de la mano hacia arriba.
Puede proporcionarse soporte radiolégico mediante un equipo con arco en C y un técnico en rayos X para
proporcionar navegacion con rayos X durante el procedimiento. Para formar un orificio de inyeccién, se practica una
incisiobn de 1 cm centrada sobre el estiloides radial, y se disecciona de manera roma el tejido subcutaneo
descendiendo hacia el periostio entre los compartimentos extensores dorsales primero y segundo. Se inserta una
aguja de Kirschner bajo guia fluoroscopica hasta 3-4 mm proximales con respecto a la linea de la articulacion
radioescafoidea y se centra (de dorsal a plantar) en el estiloides radial. Se usa un trépano canulado para perforar en
la metafisis de la parte distal del radio. Puede usarse una sonda de desbridamiento para crear un espacio dentro de
la zona localizada de la parte distal del radio para la implantacion del material regenerativo 6seo. Especificamente, la
sonda puede tener un cabezal inclinado con precision para adaptarse a la anatomia endostica de la parte distal del
radio. El defecto creado quirdrgicamente se lava y se aspira preferiblemente antes del procedimiento. Se prepara el
material regenerativo 6seo si es necesario y se inyecta a través de una canula en el defecto creado quirirgicamente.
Tras la inyeccion del material regenerativo éseo, se cierra la incision de forma convencional. No se espera que una
técnica quirdrgica de este tipo requiera la hospitalizacion del paciente, lo que permite un tratamiento beneficioso
para la degeneracion 6sea con tiempo de convalecencia minimo para el paciente. Las figuras 5a-5c proporcionan
ilustraciones de etapas especificas en la técnica quirdrgica descrita anteriormente. La figura 5a muestra la formacion
del acceso a la parte distal de la metafisis del radio. La figura 5b muestra el vacio formado mecanicamente en la
parte distal del radio. La figura 5¢ muestra la zona localizada del radio tras rellenar el vacio con un material
regenerativo 6seo.

A continuacion se describe otra descripcion de una técnica quirirgica que puede usarse segun la presente invencion
en relacién con las vértebras. La siguiente técnica utiliza un cilindro compactador inflable (o cilindro compactador de
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balén) tal como los disponibles de Kyphon, Inc. (ahora una filiar de Medtronic, Inc.). Por tanto, tal como se describe
adicionalmente en el presente documento, algunos métodos segun la presente invencion pueden ser mejoras de una
técnica de cifoplastia. En otras realizaciones, sin embargo, las técnicas para sustituir hueso degenerativo en
vértebras pueden ser de naturaleza sustancialmente similar a las técnicas descritas anteriormente en relaciéon con la
parte proximal del fémur y la parte distal del radio. Una distincién sustancial con respecto a las técnicas conocidas
para tratar fracturas vertebrales es que la presente invencién podria llevarse a cabo en una vértebra antes de que la
vértebra resultara afectada por una fractura por compresion osteoporotica (0 cualquier otro tipo de fractura).

En la técnica quirdrgica a modo de ejemplo para sustituir hueso degenerativo en una vértebra, el paciente puede
colocarse sobre una mesa radiotransparente en la posicién de decubito prono. Puede proporcionarse soporte
radiolégico mediante un equipo con arco en C y un técnico en rayos X para proporcionar navegacion con rayos X
durante el procedimiento. Tras confinar la vértebra y sus pediculos correspondientes que van a tratarse con el tubo
radiolégico en una proteccion antero-posterior, puede practicarse una pequefia incisibn cutdnea (de
aproximadamente 1 cm) en la zona dorsal o lumbar en la que se introduce una aguja de biopsia 6sea de calibre
11/13 a través de la parte posterior de los pediculos, inclinAndose de manera anterior, medial y caudal. El enfoque
en este método a modo de ejemplo es bilateral. Una vez verificada la posicion exacta de la aguja, se introduce una
aguja de Kirshner. Se hace avanzar la punta de un trépano hacia el interior de la pared algunos milimetros desde el
margen de la corteza anterior para formar un canal 6seo intravertebral para el paso sucesivo del cilindro
compactador de balén.

De manera sucesiva, bajo guia fluoroscépica en un saliente a lateral, se empuja cuidadosamente la sonda hacia
delante y se coloca en los dos tercios anteriores de la vértebra. Puede tener un intervalo de longitud comprendido
entre 15 y 20 mm, con un volumen maximo, respectivamente de 4 y 6 ml. Una vez verificada la posicion exacta de
los balones en las dos hemivértebras con la ayuda de dos marcadores radiopacos ubicados en las extremidades
(proximal y distal), se distienden los balones con un liquido que contiene un 60 % de medio de contraste, logrando
una elevacion de los platillos vertebrales superiores y creando una cavidad de manera interna a través de la
compresion del hueso esponjoso circundante. Se detiene el inflado cuando se crea el espacio, hay contacto con la
superficie somatica cortical, o cuando se logra la dilatacién o presion méaxima (220 PSI) del bal6n. Entonces puede
lavarse y aspirarse el vacio creado quirdrgicamente.

El material regenerativo 6seo puede prepararse segun sea necesario. Entonces se aisla el material regenerativo
0seo en canulas dedicadas y se mueve hacia delante a través de la canula de trabajo hasta la correspondencia con
el tercio anterior del vacio. Inmediatamente después, se empuja el material regenerativo 6seo con una ligera presion
usando un estilete de émbolo con guia fluoroscépica continua. El volumen de rellenado es habitualmente 1-2 ml
mayor que el que se obtiene con el balén, lo que permite que el material regenerativo 6seo se distribuya por si
mismo de manera eficaz. Para completar el procedimiento, se extraen todas las canulas, se suturan las incisiones
cutaneas y pueden déarsele instrucciones al paciente para que permanezca en cama durante las siguientes horas. La
duracion del procedimiento para cada vértebra tratada normalmente es de en torno a 35-45 minutos. Puede
realizarse una inspeccién radiogréfica tradicional tras el procedimiento para evaluar los resultados obtenidos. Las
figuras 6a-6¢ ilustran etapas especificas del procedimiento a modo de ejemplo para sustituir hueso en una vértebra.
La figura 6a muestra la inserciéon de un cilindro compactador de balon de manera bilateral en la vértebra que esta
tratandose. La figura 6b muestra el inflado del balén para formar mecénicamente un vacio en la vértebra. La figura
6c muestra la retirada de los balones a la vez que se rellena de nuevo el vacio formado en la vértebra con un
material regenerativo 6seo.

Los métodos inventivos se caracterizan en lo que se refiere al tratamiento de un paciente que padece un estado
OGseo degenerativo (tal como osteopenia u osteoporosis). La invencion puede caracterizarse ademas en relacion con
la capacidad para alterar especificamente zonas localizadas de hueso, tal como mejorar la DMO, mejorar la calidad
Osea, mejorar la resistencia mecénica 6sea, mejorar la estructura 6sea natural, y similares. La invenciéon también
puede caracterizarse en relaciéon con la capacidad para remodelar zonas localizadas de hueso, incluyendo dotar a la
zona localizada del hueso de una densidad aumentada excesivamente que se reduce gradualmente hasta la DMO
normal.

En determinadas realizaciones, la invencién puede caracterizarse por proporcionar diversos métodos de mejora de
la calidad 6sea en una zona localizada de un hueso. La calidad 6sea puede caracterizarse especificamente en
relacién con la DMO, que puede evaluarse en relacidn con la puntuacion T a partir de una exploracion por DEXA. La
calidad 6sea también puede relacionarse mas generalmente con la estructura global del material 6seo en relacién
con la estructura de soporte 6sea. Ademas, la calidad 6sea puede relacionarse especificamente con la resistencia
mecanica 6sea (es decir, la resistencia mecanica a la compresion).

La resistencia mecénica especifica del hueso, ya esté en relacion con material 6seo natural o con material 6seo
regenerado en defectos creados quirirgicamente (incluyendo los de pacientes osteopénicos u osteoporéticos), no
puede medirse directamente en la actualidad en sujetos vivos porque una prueba de este tipo requiere actualmente
la retirada de segmentos significativos de hueso. Por tanto, la medicién directa de la resistencia mecanica 6sea solo
puede medirse a través de estudios de recuperacion clinica post mortem. No obstante, la investigacion indica que se
esperaria un aumento sustancial en la resistencia mecanica en asociaciéon con aumentos concurrentes en la DMO,

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 654 654 T3

tal como se comenta en el presente documento. Ademas se esperaria lograr propiedades 6seas aumentadas
adicionales, tales como volumen éseo, grosor trabecular, nUmero trabecular, separacion de trabéculas, mediciones
de interconectividad y grosor de la pared cortical. Se proporcionan pruebas de apoyo de tales aumentos en la
resistencia mecanica en los ejemplos adjuntos en relacion con un estudio en perros en el que se midieron
directamente tanto la resistencia mecanica a la compresién como la cantidad de hueso calcificado en muestras
explantadas de hueso regenerado tanto a las 13 como a las 26 semanas tras realizar un procedimiento de cavitacion
y rellenado segln la presente invencion. A las 13 semanas, los segmentos 6seos que incluian el material 6seo
regenerado presentaban una aumento sustancial del 172 % en hueso calcificado en comparacion con hueso normal
tomado de la misma ubicacién anatomica, tal como se midi6 mediante histologia cuantitativa. EI aumento
correspondiente en la resistencia mecanica a la compresion para el hueso con el material 6seo regenerado con
respecto a la resistencia mecanica a la compresion del hueso natural fue del 283 %. A las 26 semanas tras la
operacion, el material 6seo recién regenerado habia experimentado remodelacién, dando como resultado un retorno
gradual hacia la arquitectura y las propiedades normales del hueso. El aumento del 24 % en hueso calcificado a
partir del andlisis histolégico (de nuevo, en comparacion con el hueso natural) correspondié a una resistencia
mecanica a la compresion que fue superior en el 59 % a la de los controles normales. También es notable que se
observaron aumentos en la densidad radiografica, que se correlacionaron con los resultados cuantitativos obtenidos
a partir de histologia.

En los ejemplos adjuntos se proporcionan pruebas clinicas de aumentos de DMO en sujetos humanos y se cree que
apoyan la conclusién de que los aumentos en la DMO pueden correlacionarse de manera razonable con aumentos
en la resistencia mecénica 6sea, particularmente la resistencia mecénica a la compresion. Brevemente, se realizé un
estudio usando 12 pacientes humanos, considerandose todos ellos que eran osteoporéticos segun la definicion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Cada paciente se sometié a tratamiento segun la presente invencion en
una cadera, permaneciendo el lado contralateral sin tratar para su comparacion. Se midié la DMO en ambas caderas
a través de DEXA antes del tratamiento (nivel inicial) y a intervalos predeterminados incluyendo 6, 12 y 24 semanas.
La DMO media del cuello femoral aumentd en el 120 %, el 96 % y el 74 %, respectivamente, en cada intervalo en
comparacion con el nivel inicial. La DMO media de la zona de Ward aument6 en el 350 %, el 286 % y el 189 %,
respectivamente, en cada intervalo en comparacion con el nivel inicial. Dos pacientes se evaluaron adicionalmente
en el criterio de valoracién del estudio de 24 meses. Estos dos pacientes demostraron aumentos medios de DMO
del 35 % (region del cuello femoral) y del 133 % (zona de Ward) en el criterio de valoracion. Los valores en
porcentaje a este nivel sugieren que el material de injerto se reabsorbi6 y se sustituyé por nuevo material 6seo tal
como se observo en el estudio con perros. No hubo cambios apreciables en las mediciones de la DMO desde el
nivel inicial en los lados no tratados.

No hay estudios conocidos hasta la fecha que indiquen que pueden correlacionarse la DMO aumentada y la
resistencia mecanica aumentada en un hueso osteoporético humano con tales valores medidos en sujetos caninos
sanos. No obstante, el gran aumento en ambas propiedades en el estudio con perros, junto con el aumento en la
DMO medida en el ensayo clinico, son pruebas fehacientes de un aumento correspondiente en la resistencia
mecéanica 6sea para el hueso osteoporético humano que se trata segun los métodos descritos actualmente.

La calidad 6sea también puede relacionarse con la capacidad del hueso para resistir la fractura. Por tanto,
realizaciones de la invencion que pueden caracterizarse por relacionarse con el aumento de la calidad 6sea pueden
englobar especificamente la mejora de la estructura 6sea de manera que la zona tratada del hueso tiene un riesgo
de fractura reducido en comparacion con el riesgo de fractura antes del tratamiento (por ejemplo, cuando el paciente
esta en un estado osteopénico u osteoporotico).

Una DMO baja esta entre los factores de riesgo mas fuertes para fractura por fragilidad. Ademas, el deterioro de la
arquitectura del hueso esponjoso es un factor que contribuye a la fragilidad ésea. Por tanto, aunque la osteoporosis
se ha definido tradicionalmente como una enfermedad caracterizada por una falta de resistencia mecanica 6sea,
debe definirse ademéas como una enfermedad de densidad ésea baja y de deterioro de la calidad 6sea. Aunque la
medicién de la DMO es una herramienta clinica poderosa y el “tratamiento de referencia” para identificar la masa
Osea, la calidad 6sea también se define en gran medida por la microarquitectura y el recambio 6éseos. Cuando estos
aspectos del hueso se deterioran (por ejemplo, adelgazamiento de trabéculas y pérdida de conectividad), hay un
aumento correspondiente en la fragilidad 6sea y el riesgo de fractura.

Pueden emplearse diversos métodos no invasivos para medir la microarquitectura incluyendo, pero sin limitarse a,
tomografia computarizada cuantitativa periférica de alta resolucion (pQCT), tomografia microcomputarizada (uCT) y
obtencion de imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI). Las imagenes obtenidas con tales métodos
pueden usarse para distinguir entre hueso cortical y esponjoso y para visualizar detalles finos de la microarquitectura
trabecular solo medidos anteriormente con una biopsia invasiva. Las exploraciones de CT (y probablemente de MRI)
pueden modelarse computacionalmente mediante analisis de elementos finitos (FEA) de la microestructura para
evaluar la rigidez 6sea. Cada uno de estos métodos puede usarse para evaluar la arquitectura del hueso. Estas
mediciones de la arquitectura incluyen volumen 6éseo, grosor trabecular, nimero trabecular, separacion de
trabéculas, mediciones de interconectividad y grosor de la pared cortical.

Puesto que la tecnologia ha mejorado, también lo han hecho las mediciones de resultado del software
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computarizado. En combinacion, pueden usarse pQCT y FEA para predecir el punto de inicio de fractura y la
posibilidad de fractura bajo una carga especifica. Este andlisis también se conoce como tomografia de computacion
biomédica (BCT). Usada conjuntamente con estudios tradicionales, tales como un estudio exhaustivo del animal
sano, un estudio del animal osteoporético o un estudio biomecéanico cadavérico, la BCT puede usarse para predecir
la posibilidad de fractura de un paciente (incluyendo el riesgo de que se produzca una fractura durante una caida) y
para proporcionar informacién para evaluar la mejora de la calidad 6sea para un paciente vivo sin necesidad de una
biopsia invasiva. Debido a su evaluacién cuantitativa, la BCT puede limitar los criterios de inclusidn/exclusion para
cualquier estudio cuando se centra la atencién en la calidad 6sea del paciente. Adicionalmente, la duracion de
cualquier estudio podria reducirse posiblemente puesto que solo se necesitarian subconjuntos especificos de
pacientes “en riesgo” en contraposicion a “estimados en riesgo”. Adicionalmente, la BCT puede reducir la necesidad
de un criterio de valoracion finito, tal como una fractura de cadera real, que tiene una alta asociacion con la
mortalidad, para determinar el beneficio de un tratamiento proporcionado.

Por tanto, en determinadas realizaciones, pueden lograrse pruebas de la mejora de la calidad 6sea segun la
invencion aplicando andlisis de BCT a una matriz 6sea implantada, tal como se describié anteriormente,
conjuntamente con otras evaluaciones cientificas establecidas de la calidad 6sea. Los resultados combinados
pueden ser (tiles para analizar el cambio en la densidad 6sea y la calidad 6sea a lo largo del tiempo y por tanto para
demostrar la reduccion global del riesgo de fractura tras el tratamiento segin la invencion en comparacion con el
estado del hueso natural antes del tratamiento (es decir, mientras que el hueso estaba en un estado osteopénico u
osteoporotico). Usando tales métodos, puede ser posible por tanto cuantificar el riesgo de fractura antes del
tratamiento y después del tratamiento segun la invencién y, basdndose en los datos cuantificados, ilustrar la
capacidad de la invencion para reducir la propension a fractura o para aumentar la resistencia a la fractura. Por
ejemplo, la posibilidad de fractura puede clasificarse de manera similar a la puntuacion T en el andlisis de DMO de
manera que una puntuacion de aproximadamente 0 indica que la posibilidad de fractura es similar a la posibilidad de
gue un adulto sano medio de aproximadamente 30 afios de edad (quiza incluso incluyendo el sexo, la raza y/o los
datos de nacionalidad si las pruebas sugieren que tales factores deben considerarse). Una puntuacion negativa
podria indicar una posibilidad de fractura que es mayor que en el adulto sano medio, aumentando la posibilidad con
los valores mas negativos (por ejemplo, indicando la puntuacién de -2 una posibilidad de fractura mayor que una
puntuacién de -1). Una puntuacion positiva podria indicar que la posibilidad de fractura es menor en el adulto sano
medio, disminuyendo la posibilidad con los nimeros mas positivos (por ejemplo, indicando una puntuacion de 2 una
posibilidad de fractura menor que una puntuacion de 1).

En realizaciones especificas, un método de mejora de la calidad ésea en una zona localizada de un hueso puede
comprender sustituir un volumen de hueso degenerado que tiene una puntuacién T menor de -1,0 con material 6seo
natural recién formado que tiene una puntuacion T mayor de -1,0. Preferiblemente, la puntuacion T del hueso con el
material 6seo natural recién formado es de al menos -0,5, al menos 0, al menos 0,5 o al menos 1,0. En
determinadas realizaciones, la puntuacién T del hueso tratado puede superar la puntuacién T del hueso degenerado
en al menos 0,5 unidades, al menos 1,0 unidad, al menos 1,5 unidades, al menos 2,0 unidades, al menos 2,5
unidades o al menos 3,0 unidades. En realizaciones en las que la puntuacion T del hueso tratado supera la
puntuacion T del hueso degenerado en al menos una cantidad determinada, puede que no sea necesario que la
puntuacion T también sea mayor que un minimo definido, siempre que el aumento en la DMO puesto de manifiesto
por el aumento en la puntuacion T represente una mejora suficientemente significativa en la calidad ésea que va a
usar el paciente (por ejemplo, transformar el hueso en la zona localizada de un estado gravemente osteoporético a
un estado levemente osteoporético o de un estado osteoporaético a un estado osteopénico).

En el método de mejora de la calidad 6sea, la etapa de sustitucién comprende formar un vacio en la zona localizada
del hueso limpiando el material éseo degenerativo en la zona y retirando opcionalmente el contenido del material
O6seo degenerativo. El método comprende ademas rellenar al menos parcialmente el vacio formado con un material
regenerativo 6seo, generando de ese modo el crecimiento de nuevo material 6seo natural en el vacio formado.

En algunas realizaciones, la capacidad para sustituir material 6seo degenerativo con material 6seo de calidad
mejorada puede surgir en particular de las cualidades beneficiosas del material regenerativo 6seo que se usa para
rellenar el vacio formado en el hueso. Preferiblemente, el material regenerativo 6seo es un material tal como se
describe en el presente documento que proporciona la reabsorcion fiable, coherente por el organismo a una
velocidad significativamente coherente con la velocidad de generacion de nuevo material 6seo por el organismo. Por
ejemplo, puede ser particularmente Gtil utilizar un material tal como se describe en el presente documento que
proporciona un perfil de reabsorcién multifasico in vivo que puede optimizar el crecimiento de nuevo hueso. Tales
materiales pueden ser bifasicos (es decir, que incluyen al menos dos materiales diferentes que reabsorben a una
velocidad diferente in vivo), trifasicos (es decir, que incluyen al menos tres materiales diferentes que reabsorben a
una velocidad diferente in vivo), o pueden incluir un nimero incluso mayor de materiales diferentes que reabsorben
a velocidades diferentes in vivo.

En realizaciones especificas, el material regenerativo 6seo puede comprender sulfato de calcio como componente
de primera fase que se reabsorbe rapidamente, normalmente a través de disolucion simple, un componente de
segunda fase de brushita (CaPQO4) que experimenta reabsorcién osteoclastica (asi como disolucion simple) y una
tercera fase de fosfato de tricalcio que experimenta reabsorcion osteoclastica principalmente. Segun la invencion,
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podria usarse cualquier material que presente un perfil de reabsorcién trifasico de este tipo. Los cambios a lo largo
del tiempo en un material regenerativo 6seo que tiene este tipo de estructura que puede facilitar el crecimiento
controlado de nuevo material 6seo se ilustran en las figuras 7a - 7e. Dichas figuras ilustran la disolucion de injerto en
un modelo acelerado in vitro que es aproximadamente seis veces mas rapido que la reabsorcién observada in vivo
en un modelo canino. Una descripcion mas detallada del perfil de reabsorcién del material regenerativo 6seo en
relacién con las figuras 7a - 7e se facilita en los ejemplos a continuacion.

Aunque todas las fases en un material multifasico pueden comenzar con cierto grado de reabsorciéon poco después
de la colocacion del injerto, un material de reabsorcién multifasico puede describirse como uno en el que la primera
fase esta dominada por la reabsorcién del primer material (por ejemplo, un material de sulfato de calcio) hasta que la
mayor parte de la primera fase ha desaparecido, la segunda fase estda dominada por la reabsorcion del segundo
material (por ejemplo, brushita), y cualquier fase adicional puede describirse como el tiempo en el que se
reabsorbe(n) el/los material(es) de injerto restante(s) (por ejemplo, TCP granular). Los tiempos especificos para la
reabsorcion completa de cada fase pueden depender de los materiales especificos usados y del tamafio por defecto.

La angiogénesis es un acontecimiento temprano clave durante la reabsorcion de primera fase porque, a medida que
se reabsorbe el material de sulfato de calcio, se revela la segunda fase porosa y conduce a infiltracién vascular. La
segunda fase porosa también puede unirse a proteinas libres, tales como VEGF y BMP-2, en la superficie de
contacto del implante/defecto. La reabsorcion de la segunda fase puede liberar entonces las proteinas unidas, que
pueden reclutar células para la superficie del implante. Los factores de crecimiento en la regién de superficie de
contacto pueden estimular la proliferacion y la diferenciacion de células madre mesenquimatosas. A continuacion,
los osteoblastos diferenciados depositan el osteoide, que entonces se mineraliza para convertirse en nuevo hueso
reticular. Los principios de la ley de Wolff pueden activar entonces la remodelacion del material 6seo recién formado.
Esto es beneficioso adicionalmente para el paciente porque el refuerzo de zonas, tales como la cadera, que son
propensas a fractura por debilitamiento puede promover la confianza en el paciente que conduce a un mayor
movimiento y ejercicio, que a su vez puede tener un efecto positivo sobre la calidad 6sea total y la salud en general.

En realizaciones adicionales, la invencion proporciona métodos para aumentar la DMO en una zona localizada de un
hueso. El método comprende formar un vacio en la zona localizada del hueso, tal como limpiando el material éseo
degenerado, nativo, en la zona localizada segun un método adecuado, tal como los descritos en el presente
documento. El material 6seo natural limpiado puede retirarse opcionalmente del vacio formado. El vacio formado se
rellena entonces al menos parcialmente con un material regenerativo 6seo tal como se describe en el presente
documento. El material regenerativo éseo que rellena el vacio produce la generacion de nuevo material 6seo dentro
del vacio, siendo la densidad del material 6seo recién generado mayor que la densidad del material 6seo natural
degenerado que se limpi6 para formar el vacio en el hueso.

El aumento en la DMO puede indicarse a través de la comparacién de exploraciones de DMO de la zona localizada
del hueso antes de la retirada del material 6seo natural degenerado y tras la generacién del nuevo material 6seo
dentro del vacio formado. Por ejemplo, cuando se usa una exploracién por DEXA, es preferible que la densidad del
material 6seo generado dentro del vacio tenga una puntuacién T que sea al menos 0,5 unidades mayor que la
puntuacion T del material 6seo natural degenerado antes de limpiarse para formar el vacio. En realizaciones
adicionales, la puntuacion T puede aumentarse en al menos 0,75 unidades, al menos 1,0 unidad, al menos 1,25
unidades, al menos 1,5 unidades, al menos 1,75 unidades, al menos 2,0 unidades, al menos 2,25 unidades, al
menos 2,5 unidades, al menos 2,75 unidades o al menos 3,0 unidades. En otras realizaciones, la puntuacion T del
hueso nativo degenerado antes de la formacion del vacio en la zona localizada del hueso puede estar
especificamente en un intervalo que indica la presencia de osteopenia u osteoporosis, y el aumento en la DMO
puede ser suficiente de modo que la zona localizada del hueso ya no se caracterice por ser osteopénico u
osteoporoético. Por ejemplo, antes de la formacién del vacio, la DMO en la zona localizada del hueso puede ser
menor de -1,0, menor de -1,5, menor de -2,0, menor de -2,5, menor de -3,0, menor de -3,5 o menor de -4,0. En tales
realizaciones, la DMO puede aumentarse de manera que la puntuacion T esté al menos en un nivel minimo. Por
ejemplo, la DMO puede aumentarse de manera que la puntuacion T sea mayor de -1,0 o sea de al menos -0,75, al
menos -0,5, al menos -0,25, al menos 0, al menos 0,25, al menos 0,5, al menos 0,75 o al menos 1,0. En
realizaciones adicionales, la DMO en la zona localizada del hueso puede aumentarse de manera que la puntuacion
T en la zona localizada del hueso pueda estar en un intervalo que es indicativo de que la DMO cae dentro de un
intervalo normal aceptado. Por ejemplo, la puntuacion T puede estar dentro del intervalo de mayor de -1 a
aproximadamente 2,0, de aproximadamente -0,5 a aproximadamente 2,0, de aproximadamente 0 a
aproximadamente 2,0, de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 1,0, de aproximadamente -0,5 a
aproximadamente 1,0, de aproximadamente -0,5 a aproximadamente 0,5 o de aproximadamente 0 a
aproximadamente 1,0. En realizaciones especificas, la puntuacion T del material 6seo natural antes de limpiarse
para la formacion del vacio puede ser menor de -1,0, y el material 6seo generado en el vacio formado puede tener
una puntuacion T de al menos -0,5 o al menos 0. Esto indicaria que la zona localizada del hueso antes del
tratamiento se consideraria que es al menos osteopénica y que la zona localizada del hueso tras la generacion del
nuevo hueso en el vacio se consideraria que tiene una DMO que es sustancialmente idéntica a la DMO normal para
una persona del mismo sexo y raza a la edad de la DMO pico. Tal como se describié anteriormente, el aumento en
la DMO puede ser simplemente suficiente para poner de manifiesto una mejora relativa en la DMO en la zona
localizada.
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Ademas de la capacidad para producir la formacién de nuevo hueso natural que es de densidad normal, la invencion
permite de manera beneficiosa el mantenimiento de la DMO mejorada durante un periodo de tiempo prolongado. Tal
como se describié anteriormente, fue sorprendente encontrar segin la presente invencion que el material 6seo
recién formado en un paciente osteoporético no fue de calidad osteoporética, sino que fue sustancialmente de la
calidad que se espera observar en un paciente del mismo sexo y raza a la edad de la DMO pico. Por tanto, se ha
encontrado que los métodos inventivos son Utiles para restablecer esencialmente al estado pico (o al estado normal)
la calidad ésea en la zona localizada que se trata. Ademas, este restablecimiento de la zona localizada del hueso no
parece resultar afectado por el estado osteoporético global del paciente. En otras palabras, la DMO mejorada no es
un fendbmeno temporal, de manera que el material éseo recién formado degenere rapidamente hasta un estado
osteoporotico acorde con el estado global del paciente. Por el contrario, el material éseo recién formado parece
adoptar todas las caracteristicas del estado restablecido porque el material 6seo recién formado avanza en el
descenso natural en la DMO, tal como se ilustra en la figura 1. Por ejemplo, tal como puede observarse en la figura
1, una mujer de raza blanca de 70 afios de edad con un descenso tipico en la DMO podria tener una DMO de
cadera localizada de aproximadamente 775 mg/cm Tras el tratamiento segun la presente invencion, una zona
localizada de hueso de la cadera podria restablecerse hasta una DMO normal (por ejemplo, aproximadamente
950 mg/cm? (o la DMO tipica a los 30 afios de edad). Tras 10 afios de descenso tipico adicional en Ia DMO, podria
esperarse que la misma paciente tuviera una DMO promedio de aproximadamente 700 mg/cm? (es decir, el
descenso en la DMO tipica entre los 70 y los 80 afios de edad). Sin embargo, se esperaria que el materlal 0seo en
la zona localizada de la cadera tratada segln la invencion fuera de aproximadamente 930 mg/cm? (es decir, el
descenso en la DMO tipica entre los 30 y los 40 afios de edad). Naturalmente, se entiende que lo anterior es solo
una caracterizacion a modo de ejemplo basandose en los valores promedio, y se espera que los valores reales
puedan variar entre pacientes. Por tanto, es evidente que los métodos inventivos no son soluciones temporales, sino
que pueden proporcionar aumentos a largo plazo en la DMO, puesto que el material 6seo generado por los métodos
inventivos es restablecer en efecto hasta un estado pico y luego continda a través del descenso natural tipico en la
densidad que acompafia al envejecimiento (es decir, no desciende a una velocidad acelerada hasta “ponerse al dia”
con el estado osteoporético sistémico del paciente).

A la luz de esta caracteristica de la invencion, determinadas realizaciones pueden englobar el mantenimiento de la
DMO aumentada durante un periodo de tiempo definido. Por ejemplo, el aumento en la DMO en la zona localizada
del hueso puede mantenerse durante un tiempo de al menos 6 meses, al menos 1 afio, al menos 18 meses, al
menos 2 afios, al menos 3 afios, al menos 4 afos, al menos 5 afios, o incluso mas tiempo. La medicidon del tiempo
puede calcularse desde el momento en que se genera nuevo material 6seo en el vacio formado. Preferiblemente, el
mantenimiento de la DMO aumentada incluye mantener una puntuacion T que es mayor de - 1,0, mayor de -0,5,
mayor de 0 o mayor de 0,5. En otras realizaciones, el mantenimiento de la DMO aumentada incluye mantener una
puntuacion T que esta en el intervalo mayor de -1,0 a 1,0, de -0,5 a 1,0 o de -0,5 a aproximadamente 0,5. De
manera similar, el aumento puede caracterizarse por un aumento en porcentaje en relacion con el hueso no tratado.
Por tanto, el hueso tratado puede presentar un aumento en la DMO durante cualquiera de los periodos de tiempo
indicados anteriormente, siendo el aumento en la DMO al menos el 10 % mayor, al menos el 15 % mayor, al menos
el 20 % mayor, al menos el 25 % mayor, al menos el 30 % mayor, al menos el 35 % mayor, al menos el 40 % mayor,
al menos el 45 % mayor, al menos el 50 mayor, al menos el 60 % mayor, al menos el 70 % mayor, al menos el 80 %
mayor o al menos el 90 % mayor que el hueso no tratado de referencia en el mismo sujeto.

Los métodos de aumento de la DMO son beneficiosos adicionalmente porque el aumento en la DMO en la zona
localizada del hueso puede extenderse mas all4 de los limites del vacio creado en el hueso. Tal como puede
observarse en la figura 2a y la figura 2b, el material 6seo es de naturaleza porosa siendo esencialmente de una serie
de redes que penetran entre si del material de estructura de soporte formado de células dseas. En el hueso sano, la
red esta estrechamente formada por material de estructura de soporte fuerte, denso. En el hueso osteoporético, la
red comienza a degradarse, la estructura de soporte se hace mas fina, se debilita e incluso se rompe, y aumenta la
porosidad del hueso. Aunque sin querer restringirse a la teoria, se cree que debido a esta naturaleza en el hueso
osteoporotico, el rellenado del vacio formado en un hueso segun la presente invencion puede hacer que el material
regenerativo 6seo rellene partes del hueso en las zonas adyacentes al vacio formado. Por tanto, a la vez que se
genera nuevo material 6seo normal dentro del vacio formado a medida que el material regenerativo 6seo se
reabsorbe por el organismo, también se genera tal nuevo material 6seo normal en las zonas del hueso adyacentes
al vacio formado como resultado del material regenerativo 6seo que esta extendiéndose mas alla de los limites del
vacio rellenado. Ademas, una formacion de este tipo de nuevo material 6seo sano exterior al vacio formado puede
surgir de la actividad biol6gica aumentada, tal como la que implica a factores de crecimiento y citocinas en la
superficie de contacto que aumenta la actividad biolégica fuera de los margenes del vacio. En algunas realizaciones,
esto puede conducir incluso a un efecto de gradiente en el que la densidad del material 6seo en la zona localizada
del hueso que se trata segun la invencion esta en su nivel mas bajo fuera del vacio y lejos de cualquier ubicacion en
la que pueda haber entrado el material regenerativo 6seo, y la densidad del material 6seo aumenta gradualmente al
moverse hacia la zona del vacio formado. Por tanto, puede provocarse un efecto de gradiente segun el siguiente
ejemplo para un hueso osteoporético: el material 6seo inmediatamente en la zona donde se formoé el vacio puede
tener una densidad normal o mayor (por ejemplo, una puntuacién T de aproximadamente 0 a 1); el material 6seo
inmediatamente adyacente a la zona del vacio formado también puede tener una densidad sustancialmente normal,
aunque menor que dentro de la zona donde se formé el vacio (por ejemplo, una puntuaciéon T de en torno a de -0,5 a
0,5); el material 6seo algo alejado del vacio formado también puede presentar una densidad aumentada, aunque
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menor que el material 6seo inmediatamente adyacente al vacio formado (por ejemplo, una puntuacién T de en torno
a de -2 a - 1); y el material 6seo alejado del vacio formado puede conservar su densidad ostoporoética original (por
ejemplo, una puntuacién T menor de -2,5). Naturalmente, lo anterior es meramente a modo de ejemplo del efecto de
gradiente, y las puntuaciones T reales y el grado del efecto en relaciéon con la distancia efectiva lejos del vacio
formado pueden variar dependiendo de la densidad del hueso real en el momento del procedimiento, del tipo de
material regenerativo 6seo usado y de la fuerza con la que se coloca el material regenerativo 6seo en el vacio
formado y por tanto puede extenderse mas alla de los limites del mismo. Esto se ilustra adicionalmente en la figura
8, que muestra una muestra macroscépica de 13 semanas en la parte proximal de un himero canino tras la
inserciéon de un injerto formado de un material regenerativo éseo segun la presente invencion. La figura ilustra la
formacion de hueso esponjoso denso en el sitio de injerto y nuevo material 6seo que se extiende incluso mas alla de
los margenes del defecto original indicado por la linea discontinua.

En realizaciones adicionales, la invencion puede caracterizarse en relacion con un perfil de DMO especifico
provocado en una zona localizada de un hueso. Tal como se indic6 anteriormente, se ha encontrado que los
métodos inventivos no solo restablecen el material 6seo recién formado hasta una densidad normal, sino que los
métodos también pueden hacer que la densidad en la zona localizada del hueso aumente espectacularmente antes
de lograr una densidad sustancialmente normal. Esto puede caracterizarse por una remodelacion del hueso en la
zona localizada segun un perfil de densidad especifico.

En algunas realizaciones, los métodos de creacion de un perfil de DMO definido en una zona localizada de un hueso
comprenden formar un vacio en la zona localizada del hueso limpiando el material 6seo degenerado en la zona, y
retirando opcionalmente el contenido del material 6seo degenerado limpiado. Aunque no se requiere que el material
0seo se retire del vacio durante o tras la formacion del vacio, puede ser deseable en algunas realizaciones retirar
parcial o completamente el material 6seo degenerado del vacio para maximizar la cantidad del material regenerativo
0seo que puede colocarse dentro del vacio. Por consiguiente, tras la formacion del vacio, los métodos pueden
comprender adicionalmente rellenar al menos parcialmente el vacio formado con un material regenerativo 6seo de
manera que se genera nuevo material 6seo dentro del vacio a lo largo del tiempo.

A medida que se genera el huevo material 6seo dentro del vacio, parte o todo el material regenerativo 6seo puede
reabsorberse por el organismo. Especificamente, puede avanzar crecimiento de nuevo hueso, particularmente de
una manera de fuera a dentro, en referencia al vacio formado, a una velocidad sustancialmente similar a la velocidad
de reabsorcién del material regenerativo 6seo por el organismo.

De manera importante, el material 6seo recién generado en el vacio formado puede caracterizarse de manera
precisa como material 6seo natural (en referencia al paciente) porque el material 6seo formado surge del influjo de
osteocitos procedentes del paciente tratado y no es hueso alogénico ni hueso xenogénico. Por tanto, hay poca o
ninguna oportunidad de que el material regenerativo 6seo provoque una respuesta inmunitaria que pudiera limitar la
eficacia del tratamiento de sustitucién éseo.

En cuanto al perfil de DMO definido, evaluaciones sucesivas de la DMO a lo largo del tiempo, tales como
exploraciones por DEXA sucesivas, pueden proporcionar un perfii de DMO de tiempo transcurrido en la zona
localizada del hueso que surge de la implantacion del material regenerativo 6seo. El perfil de DMO proporcionado
segun la presente invencion es particularmente inesperado porque el uso del material regenerativo 6seo en un vacio
creado quirdrgicamente provoca un cambio en la zona localizada del hueso de manera que DMO inicialmente
aumenta para ser significativamente mas densa que el hueso normal y luego se remodela a lo largo del tiempo con
crecimiento de nuevo material 6seo de manera que la densidad de la zona localizada del hueso tratado segun la
presente invencion se aproxima a un valor sustancialmente normal. La naturaleza de un perfil de DMO logrado
segun determinadas realizaciones de la presente invencion se muestra en la figura 9, en la que la DMO indicada
como puntuaciéon T obtenida por exploracién por DEXA se representa graficamente en funcion del tiempo, donde el
tiempo 0 es el tiempo de formacién del vacio y la implantacion del material regenerativo 6seo. La figura 9 ilustra un
perfil en el que la DMO localizada del hueso que va a tratarse segun la invencion es de manera que el hueso se
consideraria que es osteopénico u osteoporético (es decir, una puntuacién T menor de -1 o menor de -2,5). La linea
discontinua mostrada antes del tiempo 0 indica que la DMO real, tal como se caracteriza por la puntuacion T, puede
ser de cualquier valor por debajo del umbral definido (por ejemplo, menor de -1, menor de aproximadamente -2,5,
etc.). Tras la sustitucion (a tiempo cero) del hueso degenerado en la zona localizada con el material regenerativo
0seo, la DMO en la zona localizada comienza a aumentar considerablemente hasta alcanzar una densidad méaxima.
Tal como se ilustra en el gréafico representativo de la figura 9, se logra una densidad méaxima correspondiente a una
puntuacion T mayor de aproximadamente 5 en un plazo de tiempo de aproximadamente 1 semana a
aproximadamente 13 semanas. La linea continua en la figura 9 ilustra este aumento considerable en la DMO, y la
linea discontinua por encima de una puntuacion T de 5 indica que la puntuacion T méaxima lograda puede ser algin
valor en exceso de 5 y puede producirse normalmente en algin momento en el intervalo cubierto por la linea
discontinua. En realizaciones especificas, la puntuacion T maxima lograda segun el perfil de DMO definido es de al
menos 2,0, al menos 3,0, al menos 4,0, al menos 5,0, al menos 6,0, al menos 7,0, al menos 8,0, al menos 9,0 o al
menos 10,0. El tiempo tras la implantacion hasta lograr la densidad maxima (es decir, la puntuacion T maxima)
puede estar en el intervalo de aproximadamente 1 semana a aproximadamente 6 semanas, de aproximadamente 1
semana a aproximadamente 10 semanas, de aproximadamente 1 semana a aproximadamente 13 semanas, de
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aproximadamente 1 semana a aproximadamente 18 semanas, de aproximadamente 2 semanas a aproximadamente
10 semanas, de aproximadamente 2 semanas a aproximadamente 13 semanas, de aproximadamente 2 semanas a
aproximadamente 18 semanas, de aproximadamente 3 semanas a aproximadamente 10 semanas, de
aproximadamente 3 semanas a aproximadamente 13 semanas, de aproximadamente 3 semanas a
aproximadamente 18 semanas, de aproximadamente 4 semanas a aproximadamente 10 semanas, de
aproximadamente 4 semanas a aproximadamente 13 semanas, de aproximadamente 4 semanas a
aproximadamente 18 semanas, de aproximadamente 6 semanas a aproximadamente 10 semanas, de
aproximadamente 6 semanas a aproximadamente 13 semanas o de aproximadamente 6 semanas a
aproximadamente 18 semanas. Tras alcanzar una densidad maxima, la densidad de la zona localizada del hueso
comienza a disminuir durante un tiempo de hasta aproximadamente 6 meses, hasta aproximadamente 9 meses,
hasta aproximadamente 12 meses, hasta aproximadamente 18 meses, hasta aproximadamente 24 meses, desde
aproximadamente 6 semanas hasta aproximadamente 24 meses, desde aproximadamente 13 semanas hasta
aproximadamente 18 meses o desde aproximadamente 18 semanas hasta aproximadamente 12 meses. A
continuacion, la DMO de la zona localizada del hueso se estabiliza en un intervalo sustancialmente normal de
aproximadamente -1,0 a aproximadamente 2,0, de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 1,0, de
aproximadamente -1,0 a aproximadamente 0,5, de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 0, de
aproximadamente -0,5 a aproximadamente 2,0, de aproximadamente -0,5 a aproximadamente 1,5, de
aproximadamente - 0,5 a aproximadamente 1,0, de aproximadamente -0,5 a aproximadamente 0,5, de
aproximadamente 0 a aproximadamente 2,0, de aproximadamente O a aproximadamente 1,5 o de aproximadamente
0 a aproximadamente 1,0. Teniendo en cuenta los valores anteriores, podrian prepararse graficos adicionales
similares a los mostrados en la figura 9 que proporcionan perfiles de DMO representativos englobados por la
invencién que difieren solo en la DMO maxima lograda y/o en el tiempo hasta lograr la DMO méaxima y/o en el
tiempo tras lograr la DMO méxima hasta que la DMO disminuye hasta el intervalo sustancialmente normal. En los
ejemplos mostrados a continuacion se describen realizaciones reales de perfiles de DMO logrados en sujetos de
prueba.

En realizaciones adicionales, la DMO puede mantenerse sustancialmente manera que el perfil de DMO definido
puede extenderse durante un periodo prolongado. En otras palabras, la DMO que corresponde a una puntuacién T
de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 2,0, de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 1,0, de
aproximadamente - 1,0 a aproximadamente 0,5, de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 0, de
aproximadamente -0,5 a aproximadamente 2,0, de aproximadamente -0,5 a aproximadamente 1,5, de
aproximadamente -0,5 a aproximadamente 1,0, de aproximadamente -0,5 a aproximadamente 0,5, de
aproximadamente 0 a aproximadamente 2,0, de aproximadamente O a aproximadamente 1,5 o de aproximadamente
0 a aproximadamente 1,0 puede mantenerse durante un afio adicional o mas (es decir, el perfil de DMO en la zona
localizada del hueso puede ser de manera que la DMO tal como se indica por una puntuacién T dentro de los
intervalos indicados puede establecerse y mantenerse durante un tiempo de al menos 1 afio, al menos 2 afios, al
menos 3 afios, al menos 4 afios, al menos 5 afios, o incluso mas).

En métodos adicionales, la presente invencidn puede caracterizarse en relacion con el efecto descrito anteriormente
en relaciéon con la remodelacion de una zona localizada de hueso degenerativo para que sea sustancialmente
idéntica al hueso normal. En determinadas realizaciones, la invencion puede referirse en particular a métodos de
remodelacion de una zona localizada de hueso degenerativo que comprende las siguientes etapas: formar un vacio
en la zona localizada del hueso limpiando el material 6seo degenerativo en la zona y retirando opcionalmente el
contenido del material 6seo degenerativo; y rellenar al menos parcialmente el vacio formado con un material
regenerativo 6seo generando de ese modo crecimiento de nuevo material 6seo en el vacio formado.
Especificamente, la remodelacion de la zona localizada del hueso puede ponerse de manifiesto por la capacidad
para producir el crecimiento de nuevo material 6seo natural en una zona del hueso que anteriormente era
ostopénica u osteoporotica (es decir, era hueso que se consideraba que estaba degenerado o que se consideraba
en cualquier caso que estaba enfermo y/o era de baja calidad, resistencia mecéanica y/o densidad).

En determinadas realizaciones, el material 6seo en la zona localizada tratada segun la invencion (es decir, antes de
formar el vacio) tiene una puntuacién T menor de -1,0, lo que indica degeneracion 6sea mas alla de lo que se
considera normalmente un nivel normal, y el nuevo material 6seo presente tras la remodelacién tiene una puntuacién
T mayor de -1,0, lo que indica que el hueso en la zona localizada se ha remodelado para que sea sustancialmente
idéntico al hueso normal. En tales realizaciones, puede considerarse que el hueso se ha remodelado en la zona
localizada porque esa zona del hueso ha cambiado eficazmente de modo que ya no se considera hueso
degenerado, hueso osteopénico, hueso osteopor6tico, o similar, sino que mas bien se considera que esta en un
estado que es significativamente similar a hueso de densidad normal para una persona del mismo sexo y raza a la
DMO pico (es decir, hueso normal). En otras palabras, el hueso se remodela desde hueso natural de baja densidad
hasta hueso normal de densidad normal.

Se trata de un efecto que no se habia esperado antes de la presente invencidn. La osteoporosis (es decir, la pérdida
significativa de DMO) se observa normalmente como un estado sistémico. Aunque la puntuacion T real puede variar
de un sitio a otro en el mismo paciente, generalmente cuando la osteoporosis esta presente, el estado persiste por
todo el cuerpo (por ejemplo, una puntuacion T de -2,8 en la parte distal del radio frente a una puntuacion T de -3 en
la cadera). Tal como se describid anteriormente, se ha encontrado seguln la presente invencién que aunque la
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osteoporosis avanza sistémicamente, es posible restablecer localmente la calidad 6sea del organismo. En otras
palabras, una zona localizada de hueso puede remodelarse de un estado osteoporético a un estado normal. Esto es
inesperado porgue se entiende que la osteoporosis surge a partir de la capacidad disminuida del organismo para
formar nuevas células 6seas de manera que la velocidad de reabsorcion de células éseas supera la nueva
formaciéon de células. Podria suponerse que el hueso recién formado que crece en un sitio de lesion seria
simplemente una extensién del hueso circundante (es decir, hueso de baja calidad engendraria hueso de baja
calidad. La presente invencion muestra que lo opuesto es cierto. Retirando sistematicamente volimenes definidos
de material 6seo en zonas localizadas de hueso y sustituyendo el material por un material regenerativo 6seo tal
como se describe en el presente documento, el proceso global pone en funcionamiento un proceso regenerativo en
el que el influjo de nuevas células 6seas produce la formacién de nuevo material 6seo natural que no es meramente
una extension del hueso degenerativo en la zona circundante, sino que es material 6seo sustancialmente idéntico al
hueso normal de densidad normal.

Esta remodelacién se ilustra graficamente en la figura 10, en la que se estima el descenso en la DMO en una zona
localizada de un hueso en una mujer de raza blanca. Tal como puede observarse en ella, la DMO en la zona
localizada desciende desde un intervalo normal en torno a la edad de 30 afios, y la velocidad de descenso aumenta
en torno al momento de la menopausia y luego se estabiliza hasta un descenso menos pronunciado. El punto a la
edad de 70 afios en el gréafico representa el momento de someterse a un procedimiento segun la presente invencion.
La DMO en la zona localizada aumenta espectacularmente y se restablece a un intervalo normal (es decir, en torno
a la misma densidad que a la edad de 30 afios). Desde ese momento en adelante, el nuevo material 6seo en la zona
localizada contindia un descenso natural en la DMO asociado con el envejecimiento. Por tanto, la zona localizada del
hueso se ha remodelado eficazmente de un estado osteoporético a un estado normal.

Los valores exactos mostrados en la figura 10 son solo representativos, puesto que los valores reales de la
puntuacion T pueden variar de un paciente a otro. Sin embargo, se esperaria que el efecto de remodelacion global
fuera constante de un paciente a otro. En otras palabras, aunque los valores exactos de DMO pueden ser algo
mayores 0 menores que los ilustrados, la remodelacién debe ser constante en lo siguiente: el hueso debe presentar
una densidad que desciende hasta el punto de alcanzar un estado osteopénico u osteoporoético; tras la implantaciéon
de un material regenerativo 6seo segun la invencion, habria un rdpido aumento en la DMO por encima de un
intervalo sustancialmente normal; la DMO descenderia hasta un intervalo sustancialmente normal; y la DMO
adoptaria una velocidad de descenso presentada normalmente por el material 6seo sano. De manera importante,
cuando se logra de nuevo la velocidad de descenso normal tras la implantacion, el descenso comienza desde el
punto de DMO presentado normalmente en un individuo sano normal en la edad de DMO pico. Por tanto, aunque la
DMO continta descendiendo, se ha cambiado la base a un intervalo de densidad normal y no a un intervalo de
densidad osteopénico u osteopor6tico. Esto es particularmente importante cuando los procedimientos de la
invencién se llevan a cabo en mujeres que ya han experimentado la menopausia porque el rapido descenso en la
DMO asociado con la menopausia no podra afectar al hueso denso, de crecimiento reciente. Dependiendo de la
edad de la paciente en el momento del tratamiento y de la esperanza de vida del individuo, el restablecimiento de la
naturaleza del hueso en la zona localizada puede alterar eficazmente la estructura en la zona localizada de manera
gue la zona localizada del hueso nunca alcanza un estado osteopénico u osteoporético de nuevo durante de la
paciente tras el tratamiento. Esta capacidad para remodelar el material 6seo osteopénico y osteoporético para que
sea sustancialmente similar en su estructura al material 6seo normal se ilustra adicionalmente en los ejemplos
proporcionados mas adelante.

Ademas de producir la remodelacion de la zona del hueso degenerativo definido por el vacio formado, la invencion
también puede producir la remodelacion del material 6seo degenerativo sustancialmente en estrecha proximidad con
el vacio formado. Tal como se describi6 anteriormente en relacion con la figura 8, proporcionar el material
regenerativo 6seo en el vacio formado puede conducir a un efecto de gradiente en el que no solo se genera nuevo
material 6seo en el vacio que se rellend con el material regenerativo 6seo, sino que también puede formarse nuevo
material 6seo en la zona del hueso adyacente al vacio rellenado formado. De manera similar, la invencion puede
proporcionar la remodelacion del material 6seo degenerativo en una zona localizada de un hueso hasta el punto de
gue puede formarse material 6seo que tiene una puntuacion T dentro del intervalo descrito en la zona del hueso
adyacente al vacio formado. Por tanto, el material 6seo degenerativo en una zona localizada de un hueso que no se
limpio y/o se retird para formar el vacio también puede someterse a remodelacion para ser sustancialmente normal.
Especificamente, el material 6seo de crecimiento reciente puede clasificarse en estructura de manera que la
puntuacién T del material 6seo puede aumentar desde la zona en torno al vacio hasta la zona dentro del vacio.

Ademas, tal como ya se ha comentado anteriormente, una zona localizada de un hueso degenerativo que se
remodela para que sea sustancialmente idéntico al hueso normal, mantiene preferiblemente las caracteristicas del
estado remodelado durante un periodo prolongado de tiempo. Por ejemplo, la zona localizada, remodelada, del
hueso puede permanecer sustancialmente idéntica al hueso normal durante un tiempo de al menos
aproximadamente 1 afio, al menos aproximadamente 2 afios, al menos aproximadamente 3 afios, al menos
aproximadamente 4 afios, al menos aproximadamente 5 afios, o incluso mas tiempo.

La invencidon puede utilizarse en relacion con intervenciones quirrgicas existentes, tales como cifoplastia o
vertebroplastia. A diferencia de estas intervenciones existentes, los métodos usados segun la invencion se llevarian

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 654 654 T3

a cabo en pacientes que no estan padeciendo actualmente una fractura vertebral o una vértebra debilitada de otro
modo. En cambio, los presentes métodos pueden caracterizarse por llevarse a cabo de manera profilactica (es decir,
para impedir una fractura posterior en un hueso degenerado). Especificamente, en relacién con las vértebras, el
método quirargico puede llevarse a cabo en una vértebra osteoporética que no esta fracturada, aunque el método
quirdrgico usado puede ser similar al método quirargico empleado en una cifoplastia tradicional. En tales
realizaciones, la invencién puede ser tal como la descrita de otro modo en el presente documento y puede llevarse a
cabo especificamente en una o mas vértebras en un paciente.

Aunque se cree que la presente invencion proporciona claras ventajas con respecto a otros métodos y materiales
conocidos para tratar la osteoporosis y/o la osteopenia, no es necesario que la presente invencion se utilice
necesariamente excluyendo otros tratamientos. Especificamente, los presentes métodos de sustitucion de material
6seo degenerativo con material 6seo de crecimiento reciente que es nativo para el paciente y que es
sustancialmente normal en la calidad ésea, pueden usarse conjuntamente con intervenciones farmacéuticas
reconocidas en la técnica como beneficiosas para tratar la osteoporosis y/o la osteopenia. Por ejemplo, el
tratamiento de pacientes segun la invencién puede llevarse a cabo aunque el paciente esté participando
simultineamente de tratamientos farmacéuticos, incluyendo terapias con hormonas (por ejemplo, con estrégenos,
SERM, calcitonina y recombinantes, tales como PTHr), bifosfonatos, y anticuerpos (por ejemplo, denosumab). Tales
tratamientos farmacéuticos pueden llevarse a cabo antes de, simultdneamente con, o tras el tratamiento segun la
presente invencion. Especificamente, tales tratamientos podrian detenerse durante un tiempo especifico antes de
llevar a cabo el método inventivo. Asimismo, tales tratamientos podrian iniciarse un tiempo especifico tras llevar a
cabo el método inventivo.

En otro aspecto, los diversos materiales pueden envasarse previamente en forma de kit. Por tanto, la invencion
puede llevarse a cabo usando instrumentos de un kit que comprende diversos componentes. Los materiales a modo
de ejemplo que pueden proporcionarse en un kit se describen a continuacion.

Un kit preferiblemente incluiria un instrumento de perforacion, que podria comprender un trépano y/o una fresa de
trépano, tal como una fresa de trépano canulado. Por ejemplo, podria incluirse un trépano canulado de 5,3 mm de
diametro exterior. Un kit también puede incluir uno o mas de un hilo guia, una jeringa, medios para administrar un
material regenerativo 6seo a un vacio, tal como una aguja de inyeccién de gran calibre, una canula de trabajo, un
dispositivo de succién, un dispositivo de aspiracion, un dispositivo de cilindro compactador, una cucharilla, un
dispositivo de escariado y medios para doblar un instrumento (tal como una aguja o un cilindro compactador) para
dar un angulo definido. En alguna realizacion, el kit puede incluir uno o mas dispositivos de cilindro compactador (por
ejemplo, una sonda de desbridamiento) que tiene un cabezal con una geometria definida. En realizaciones
adicionales, el kit puede incluir un dispositivo de escariado tal como el escariador expansible percutaneo X-REAM™
(disponible de Wright Medical Technology, Inc., Arlington, Tenn.) o un instrumento similar de dimensiones
adecuadas para su uso segun los métodos descritos en el presente documento. Por ejemplo, podria usarse
cualquier dispositivo expansible in situ adecuado para desbridar hueso o crear quirdrgicamente un defecto. En
realizaciones especificas, el kit puede incluir una cantidad de un material regenerativo 6seo adecuado para rellenar
un vacio en una zona localizada de un hueso.

Puede incluirse en el kit cualquier material Gtil para el desbridamiento de un hueso. Por ejemplo, ademéas de
cucharillas, raspadores, trefinas y similares, podria usarse un dispositivo de expansion para crear un espacio
(expansioén a través de baldn, bolsa de cuentas, bolsa de malla, hilo flexible, tubos flexibles y/o perforados, batidor
de expansion, hilo de rotacion, cuchilla de expansion, cuchilla flexible no de expansién u otros dispositivos similares).
Todo lo anterior podria impulsarse manualmente, o estar mecanizado. Podria estar fijo (por ejemplo, una cuchilla
preformada adherida a través de una abertura en un tubo), o no fijo (por ejemplo, una cuchilla que se deforma a
través de una abertura en un tubo).

En la figura 11 a la figura 19 se ilustran ejemplos especificos de instrumentos que pueden ser Utiles para llevar a
cabo realizaciones de la presente invencion, y que por tanto pueden incluirse en un kit. La figura 11 ilustra un
protector tisular que funciona para proporcionar un paso seguro para otros instrumentos (por ejemplo, un
instrumento de perforacion) del exterior del cuerpo al interior del cuerpo protegiendo tejidos blandos circundantes del
dafio. El protector 110 tisular incluye un mango 111 y un cuerpo 112 alargado con un canal 113 abierto en el mismo.
La figura 12 ilustra un obturador canulado, que puede usarse para centralizar la colocacion de un hilo guia (y puede
hacerse pasar a través del interior del protector tisular). El obturador 120 incluye un cabezal 121 ensanchado, un
cuerpo 122 alargado y un canal 123 abierto en el mismo. La figura 13 ilustra la seccién del cabezal de corte de un
hilo guia, que facilita el corte en el hueso a la vez que mantiene la ubicacion de colocacion in vivo. El hilo 130 guia
incluye un cuerpo 131 (mostrado en parte) y el cabezal 132 de corte, que es suficiente para cortar en un hueso sin
formar un paso perforado sustancial. La figura 14 ilustra un trépano, que se usa para crear un paso o tinel de
dimensiones definidas (por ejemplo, 5,3 mm de didmetro) en el hueso. El trépano 140 incluye un cuerpo 141 y un
cabezal 142 de corte. La figura 15 ilustra una canula de trabajo flexible. Las canulas de trabajo funcionan para
proporcionar el paso seguro de instrumentos de trabajo adicionales (por ejemplo, herramientas de desbridamiento y
agujas de jeringa) al interior del hueso a la vez que protegen los tejidos circundantes. La canula 150 ilustrada incluye
un cabezal 151, que esta conformado para unirse a dispositivos adicionales, un cuerpo 152, un cabezal 153 de corte
y un canal 154 abierto en el mismo. La figura 16 ilustra un obturador adicional que puede usarse con una canula,
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incluyendo el obturador 160 un cabezal 161 ensanchado y un cuerpo 16 alargado, y puede incluir un canal central
(no mostrado). La figura 17 ilustra una sonda de desbridamiento que se inserta en el hueso para limpiar material
6seo degenerado y formar un vacio dentro del hueso. La sonda 170 incluye un mango 171, un cuerpo 172 alargado,
un cabezal 173 (que puede adoptar una dimensién o conformacién particular para limpiar el material éseo), y una
parte 174 curvada. La presencia de la parte curvada puede ser particularmente ventajosa para colocar el cabezal
173 para la formacion del vacio de conformacién y volumen deseados. La parte 174 curvada puede definir un angulo
en relacion con el cuerpo 172 de aproximadamente 5° a aproximadamente 90° de aproximadamente 10° a
aproximadamente 75° de aproximadamente 10° a aproximadamente 60° de aproximadamente 15° a
aproximadamente 50° o de aproximadamente 15° a aproximadamente 45°. La figura 18 ilustra un dispositivo 180 de
succién/irrigacion, que incluye un cuerpo 181 alargado con un canal 182 abierto a su través. El dispositivo también
incluye una base 183 que se adapta a un componente de irrigacién (un cuerpo 184 de jeringa, tal como se ilustra) y
un componente de succion (un acceso 185 tal como se ilustra) que pueden conectarse a una fuente de vacio (no
ilustrada). El dispositivo incluye ademéas una véalvula 186 de control para controla la aplicacion de succion y/o la
irrigacion a través del canal 182. La figura 19 ilustra otra canula de trabajo (una canula 190 de trabajo de depresion)
que incluye un cuerpo 191 con un canal 192 a su través.

Un kit puede incluir uno o méas o cualquier combinacion de los instrumentos ilustrados, o instrumentos adicionales
gue pueden ser Utiles para llevar a cabo un método segun la invencién. En determinadas realizaciones, un kit
incluiria todos los instrumentos y el material de regeneracion 6sea necesario para realizar un procedimiento de
osteosuplementacién. Esto puede incluir instrumentos necesarios para proporcionar una incision cutanea, la
creacion de un vacio 6seo, desbridamiento, mezclado del material de regeneracion 6sea y administracion del
material de regeneracién Osea. Podrian incluirse en particular diversas combinaciones de los siguientes
componentes en un kit de osteosuplementacién segun la invencién: escalpelo, protector tisular, obturador canulado,
hilo guia, trépano, canula de trabajo, sonda de desbridamiento, dispositivo de succién/irrigacion, materiales
regenerativos 6seos (incluyendo componentes solidos y liquidos para formar un material fluido antes de la
implantacion en el vacio formado, preferiblemente mediante inyeccion), aparato de mezclado (por ejemplo, una
camara de mezclado), jeringa y aguja de administracion (u otros instrumentos Utiles para administrar el material
regenerativo 6seo en el vacio creado.

En algunas realizaciones, un kit puede incluir solo un contenido minimo de componentes necesarios para llevar a
cabo la invencion. Por ejemplo, de manera minima, un kit podria incluir una sonda de desbridamiento (por ejemplo,
una sonda de geometria curvada especifica tal como un angulo dentro de cualquiera de los intervalos descritos en el
presente documento) y/o un trépano para formar un canal de entrada dimensionado especifico y/o los materiales
regenerativos 6seos. En otras realizaciones, también puede incluirse un obturador canulado. Aun en realizaciones
adicionales, podria incluirse una céanula de trabajo. Todavia en otras realizaciones, podria incluirse un dispositivo de
succidn/irrigacién. Todavia en otras realizaciones, podria proporcionarse un protector tisular. Aln en otra realizacién,
también puede incluirse un hilo guia. Todavia en otras realizaciones, puede incluirse un aparato de mezclado. En
otra realizacion, puede incluirse una jeringa y una aguja de administracion.

Ademas de cualquiera de los componentes descritos anteriormente, un kit puede incluir un conjunto de instrucciones
gue dan instrucciones sobre cémo usar los componentes del kit para tratar a un paciente que padece un estado
O0seo degenerativo. Por ejemplo, el conjunto de instrucciones puede proporcionar instrucciones para usar un
escalpelo para acceder al hueso que va a tratarse, usar un protector tisular dentro de la incision para proteger el
tejido circundante, usar un hilo guia o pasador de guia para formar una trayectoria de entrada inicial en el hueso,
usar un trépano para formar un canal en el interior del hueso, usar una herramienta de desbridamiento para limpiar
el material 6seo degenerado, usar una herramienta de succién para retirar el material 6seo limpiado, mezclar el
material regenerativo 6seo (si es necesario), usar una jeringa para inyectar el material regenerativo éseo en el vacio
formado, usar un dispositivo de irrigacion para limpiar la zona tisular y usar cierres para cerrar la incisién de acceso
al tejido. Podrian incluirse instrucciones similares en relacién con cualquier combinacién de instrumentos incluidos
en un kit especifico. Ademas, las instrucciones pueden estar en cualquier forma adecuada (por ejemplo, escritas (tal
como un manual, folleto, una 0 mas hojas escritas, etc.) o medios digitales (tales como CD, DVD, unidad flash,
tarjeta de memoria, etc.).

Ejemplos

La presente invencion se ilustra mas adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que se exponen para ilustrar
la presente invencion y proporcionar una divulgacion completa.

Ejemplo 1

Caracteristicas de reabsorcién de material regenerativo 6seo trifasico

Se llevo a cabo un modelo acelerado que ilustra las caracteristicas de reabsorcién de un material regenerativo éseo
trifasico usando microganulos de 4,8 mm x 3,2 mm previamente colados y pesados del material regenerativo éseo
gue esta disponible comercialmente con el nombre PRO-DENSE®. La prueba se disefi6 para ilustrar los cambios a lo
largo del tiempo en el material regenerativo 6seo para facilitar el crecimiento controlado de nuevo material 6seo. El
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modelo acelerado in vitro es aproximadamente seis veces mas rapido que la reabsorcion observada in vivo en un
modelo canino, y la velocidad de reabsorcién de el modelo in vitro es incluso mas rapida en relacién con modelos
humanos.

Para comenzar la evaluacion, se sumergieron los microgranulos en agua destilada. Para las pruebas diarias, se
retiraron los microgranulos del agua, se secaron y se pesaron para determinar la masa en porcentaje restante. Se
colocaron los microgranulos en alicuotas recién preparadas de agua destilada una vez realizadas las mediciones.
Para el andlisis microscépico, se embebieron los microgranulos, se realizaron secciones transversales y se
analizaron usando microscopia electrénica (SEM) a una ampliacién de 35x.

El estado inicial del material regenerativo 6seo se muestra en la figura 7a. El microgranulo se muestra a los 4 dias in
vitro en la figura 7b (que podria esperarse que corresponde al estado aproximadamente a los 24 dias in vivo). Hay
un aumento repentino inicial de disolucién de sulfato de calcio desde la superficie del microgranulo, que expone una
capa exterior de cristales finos de brushita y granulos de TCP mas grandes (de color blanco brillante en las
imagenes de SEM). La brushita forma una barrera de difusién que ralentiza la velocidad de la disolucion de CaSO..
En la figura 7c se observa la progresion de la disolucion a los 8 dias in vitro (aproximadamente 48 dias in vivo), y se
observa que los cristales de brushita en el exterior del microgranulo (los que quedan expuestos en primer lugar) se
vuelven menos densos, lo que indica que la brushita también esta disolviéndose. La figura 7d muestra el
microgranulo a los 12 dias in vitro (aproximadamente 72 dias in vivo), y puede observarse que la region
relativamente densa de brushita que rodea a la parte intacta del microgranulo se mueve hacia el interior a medida
que continda la disolucion. Finalmente, en la figura 7e se observa la disolucién completa del sulfato de calcio ya que
los granulos de TCP forman una estructura de soporte distribuida uniformemente una vez que se ha disuelto la
mayoria del CaSO, y la brushita. Es probable que parte de la brushita permanezca unida al TCP y actle para
mantener los granulos juntos.

Ejemplo 2

Resistencia a la fractura comparativa en hueso osteoporético antes y después de la formacién del vacio y rellenado
con material regenerativo 6seo

Para evaluar el efecto sobre la propensioén a la fractura inmediatamente después de realizar un procedimiento segun
la invencién, se llevaron a cabo estudios en cadaver usando diez pares correspondientes de partes proximales de
fémures osteopénicos u osteoporéticos. Se llevaron a cabo exploraciones por DEXA iniciales en el cuello femoral y
la zona de Ward, y las puntuaciones T para todos los huesos sometidos a prueba fueron menores de o iguales a
-2,0, lo que fue indicativo de que el material 6seo estaba en un estado osteopénico u osteopor6tico en el momento
de las pruebas. Los pares correspondientes fueron el fémur derecho y el izquierdo del mismo cadaver. En cada
prueba, se creé un defecto en un fémur y se rellené con material de injerto PRO-DENSE®. Las radiografias en la
figura 20 y la figura 21 muestran, respectivamente, la inserciéon de una sonda de desbridamiento usada en la
creacion del vacio en la parte proximal del fémur y el material de injerto en su sitio (zona oscura) que rellena el vacio
formado. El fémur contralateral se dejé intacto como control. Tras dejar tiempo para que el material de injerto se
fraguara, se carg6 en compresion cada parte proximal del fémur en el conjunto correspondiente a 20 mm/s hasta
gue se alcanzé un fallo.

Los resultados de la prueba no mostraron diferencia significativa en la carga pico entre la parte proximal del fémur
tratado segun la invencién y el fémur de control (intacto). La carga pico media observada en los diez pares de
fémures de cadaver correspondientes sometidos a prueba se muestra en el gréfico facilitado en la figura 22. Tal
como puede observarse en el mismo, todas las partes proximales de fémur se fracturaron a una carga pico de
aproximadamente 8000 N. Por tanto, las pruebas indicaron que no habia riesgo clinico relacionado con la resistencia
mecanica disminuida en la parte proximal de un fémur que se habia sometido a un procedimiento segun la invencion
en el que se formd un vacio y se rellend con un material regenerativo 6seo. Especificamente, no hubo riesgo
aumentado de fractura asociado con los métodos inventivos inmediatamente después de llevar a cabo el
procedimiento, incluso en ausencia de cualquier material de soporte extrafio, tal como un pasador, piezas de
insercién, o similares.

Ejemplo 3

Estudio con perros in vivo usando material de regeneracién 6sea en un modelo de himero proximal longitudinal,
dimensionado de manera critica, grande

Se llevo a cabo un estudio para evaluar el rendimiento in vivo a las 13 y 26 semanas de materiales de regeneracion
O6sea en un modelo de defecto de himero proximal longitudinal canino dimensionado de manera critica. Se evaluo
cualitativamente la respuesta bioldgica, concretamente la formacidon de nuevo hueso, la degradacién del implante y
la biocompatibilidad, a través de radiografias y preparaciones histolégicas.

En este estudio, 16 peros esqueléticamente maduros recibieron cada uno defectos cilindricos longitudinales
bilaterales (13 mm de diametro externo X 50 mm) en las partes proximales de sus himeros. Todos los sujetos

32



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 654 654 T3

recibieron microgranulos sustitutos de injerto éseo de sulfato de calcio OSTEOSET® (Wright Medical Technology,
Inc., Arlington Tenn.) en uno de los dos defectos. Se trataron los defectos contralaterales o bien con un bolo
|nyectad0 de material de injerto fluido PRO- DENSE® o bien con microgranulos preformados del material PRO-
DENSE®, estando ambos disponibles comercialmente. La mitad de cada grupo experimental se sometid a
evaluacmn tras 13 semanas Y la otra mitad tras 26 semanas. Se obtuvieron 10 himeros adicionales de cinco perros
no operados con el propésito de generar datos comparativos en hueso normal tomado de la misma ubicacién. Todas
las muestras se sometieron a prueba para determinar la resistencia mecanica a la compresién y la histomorfologia.

Se realiz6 una aproximacioén craneal limitada a la tuberosidad mayor del himero izquierdo y derecho en cada sujeto
a través de incisién y retraccion del muasculo cleidobraquial. Se usaron perforacion y escariado para crear el defecto
del tamafio indicado anteriormente en cada sitio de prueba. Los defectos formados se rellenaron entonces de nuevo
con uno de los materiales de prueba, alternando materiales entre los lados derecho e izquierdo para aleatorizar el
sitio del defecto para el material usado. Los microgranulos se empaquetaron estrechamente en cada defecto con
pinzas. Se prepar6 el bolo inyectable combinando componentes liquidos y en polvo en un aparato de mezclado de
cemento 6seo a vacio (Summit Medical; Gloucestershlre RU). Tras mezclar durante 30 segundos a un vacio de 20-
23" Hg, se transfirio el material a una jeringa de 20 cm®y se administré el bolo (aproximadamente 6 cm?) al defecto a
través de una aguja de tipo Jamshidi, conectada, de 6 cm?®, de calibre 11 usando una técnica de rellenado de nuevo.
Entonces se cerraron las heridas.

Se realizaron pruebas biomecénicas para determinar la resistencia mecéanica a la compresion final y el médulo del
hueso recién formado usando muestras de prueba mecénicas de los sitios de prueba en los sujetos. Las pruebas se
realizaron en un sistema de pruebas mecéanico servo-hidraulico Instron Modelo 8874, equipado con una célula de
carga dindmica Dynacell de 1 kN y el software de prueba de materiales Bluehill (sistema, célula de carga y software:
Instron Corp., Canton, MA). Se modific6 una subprensa de compresion (Wyoming Test Fixtures, Inc., Laramie,
Wyoming, n.° de serie WTF-SP-9), conforme a la norma ASTM D695, de manera que se retird la capa esférica y se
mecanizo la varilla de carga para enroscarse en el actuador del armazon de prueba. Se llevaron a cabo pruebas
para evaluar la cantidad de nuevo material 6seo formado en cada muestra de prueba. Inmediatamente antes de las
pruebas, se determinaron la longitud y el diametro de muestra de cada muestra a la mitad de la longitud de muestra
(+/- 0,01 mm).

Las muestras se sometieron a pruebas de compresién uniaxiales, no confinadas, a una velocidad de 0,5 mm/min
hasta que se observo un fallo obvio de la muestra, una caida significativa en la curva de carga o se logré una tensién
del 30 % de la muestra. Se calcularon la resistencia mecanica a la compresion final y el médulo a partir de las curvas
de esfuerzo-tension resultantes mediante el software. Se quitd el ndcleo de nueve muestras mecéanicas de cinco
perros adicionales y se sometieron a prueba de la misma manera para su uso como muestras de “hueso normal”
comparativas.

Se produjeron diagramas de esfuerzo frente a tensién para cada muestra usando el software de prueba de
materiales Bluehill y se determinaron las resistencias mecanicas a la compresion finales como la tensién a la que el
diagrama de esfuerzo-tension dio como resultado una pendiente de cero. La resistencia mecéanica a la compresion
final (MPa) y el moédulo de elasticidad, E (MPa) para las muestras se muestran a continuacion en la tabla 1. Se
incluyen las muestras en las que se usé el material OSTEOSET® en dos pruebas separadas, y los valores promedio
obtenidos en cada prueba (I y 1l). Se incluyen los valores para el hueso normal como comparacion. La tabla 2
muestra de manera similar fraccion de area de material residual y nuevo hueso a las 13 y 26 semanas. Estos valores
promedio se determinaron a través de la técnica de recuento de puntos convencional.

Tabla 1
Grupo de prueba Resistencia mecanica a la Maodulo de elasticidad, E

compresion final (MPa) (DE) [n] (MPa) (DE) [n]
Hueso canino normal 1,38 (0,66) [8] 117,04 (71,51) [8]
PRO-DENSE" Fluido (13 semanas) 5,29 (2,61) [5] 283 (217) [5]
PRO-DENSE® Fluido (26 semanas) 2,19 (0,41) [5] 150 (73,5) [5]
PRO-DENSE® Microgranulos (13 semanas) 1,49 (0,85) [3] 67,2 (50,5) [3]
PRO-DENSE® Microgranulos (26 semanas) 1,73 (0,96) [3] 118,4 (107,7) [3]
OSTEOSET"” Microgranulos | (13 semanas) 0,90 (0,44) [5] 40,8 (35,6) [5]
OSTEOSET"” Microgranulos | (26 semanas) 0,47 (0,46) [4] 15,8 (23,6) [5]
OSTEOSET" Microgranulos Il (13 semanas) 1,49 (nd) [1] 24,1 (30,9) [3]
OSTEOSET ® Microgranulos 1l (26 semanas) 0,73 (0,42) [3] 44,1 (59,9) [3]
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Tabla 2
Grupo de prueba Fraccion de area de nuevo hueso Fraccion de area de
(DE) [n] material residual (DE) [n]

Hueso canino normal 0,145 (0,024) [5] ND

PRO-DENSE?® Fluido (13 semanas) 0,394 (0,047) [5] 0,065 (0,033) [5]
PRO-DENSE?® Fluido (26 semanas) 0,180 (0,034) [5] 0,015 (0,020) [5]
PRO-DENSE” Microgranulos (13 semanas) 0,200 (0,052) [3] 0,025 (0,011) [3]
PRO-DENSE” Microgranulos (26 semanas) 0,178 (0,049) [3] 0,009 (0,000) [3]
OSTEOSET"” Microgranulos | (13 semanas) 0,186 (0,066) [3] 0,008 (0,007) [3]
OSTEOSET ® Microgranulos | (26 semanas) 0,158 (0,055) [3] 0,002 (0,003) [3]
OSTEOSET ® Microgranulos Il (13 semanas) 0,173 (0,043) [5] 0,000 (0,000) [5]
OSTEOSET ® Microgranulos 1l (26 semanas) 0,112 (0,026) [5] 0,000 (0,000) [5]

Tal como puede observarse a partir de los datos anteriores, el material PRO-DENSE® fluido puso de manifiesto un
efecto sobre la formacion ésea y la mineralizacion a las 13 semanas que superaba el observado para el hueso
normal (5,29 MPa frente a 1,38 MPa). Este fendmeno disminuyd en el punto de 26 semanas donde los valores
promedio para la resistencia mecanica a la compresién y el modulo de elasticidad coincidieron méas estrechamente
con los del hueso normal. Este fenébmeno de remodelacion de nuevo a la densidad ésea normal concuerda con los
valores de densidad osea en la tabla 2, en la que la fraccion de area de hueso en las pruebas a las 13 semanas para
el material PRO-DENSE® fluido fue S|gn|f|cat|vamente mayor que la densidad 6sea normal, pero los valores en
relacion con el material PRO-DENSE® fluido fueron mucho mas proximos a la densidad 6sea normal a las 26
semanas. Estos hallazgos concordaron con los altos niveles de radloden5|dad observados en las radiografias de las
13 semanas de las muestras tratadas usando el material PRO-DENSE® fluido. Las muestras tratadas con el material
PRO-DENSE® en microgranulos no demostraron el mismo grado de formacion ésea observado en los defectos
tratados con el material fluido. Sin embargo, es importante indicar que el material en microgranulos todavia dio como
resultado la formacién de hueso con propiedades sustancialmente similares a e incluso mayores que las
propiedades observadas con las muestras de hueso normal en los puntos de tiempo tanto a las 13 semanas como a
las 26 semanas.

Los valores promedio de las propiedades mecénicas para los defectos tratados con los microgranulos OSTEOSET®
fueron menores que los del hueso normal; sin embargo, no se determiné que las diferencias fueran estadisticamente
significativas. También debe indicarse que las desviaciones estandar relativamente grandes, tal como se
proporciond anteriormente, son muy comunes con este tipo de pruebas mecénicas.

Ejemplo 4

Generacion de nuevo material 6seo denso en un vacio creado gue se rellené con material de regeneracion 6sea

Para evaluar la formacion de nuevo crecimiento 6seo en un paciente osteoporotico, se tratd el fémur izquierdo de
una mujer de 80 afios de edad segun la presente invencion. Especn‘lcamente se formé un vacio en la parte proximal
del fémur y se rellené con material de injerto PRO- DENSE®. La figura 23 proporciona una radiografia de la parte
proximal del fémur antes de la inyeccion del injerto, y la figura 24 proporciona una imagen de TC de la misma zona
de la parte proximal del fémur antes de la inyeccion. La figura 25 proporciona una radiografia de la parte proximal del
fémur intraoperatoria que muestra el material de injerto en su sitio en la parte proximal del fémur.

La tabla a continuacién proporciona valores de puntuacion T y puntuacidon Z para el fémur izquierdo antes de
someterse al procedimiento. La tabla proporciona ademas los mismos valores para el fémur derecho (sin tratar) que
va a usarse como comparacion.

Tabla 3
(Tiempo cero)

Fémur izquierdo (antes del tratamiento) Fémur derecho (de control)

Regidn Puntuacién T Puntuacién Z Puntuacién T Puntuacion Z
Cuello -2,7 -0,4 -2,8 -0,5
Trocanter -2,7 -0,9 -2,9 -11
Intertrocanter -3,4 -15 -3,5 -1,7
Cadera total -3,3 -1,3 -3,5 -1,4
Zona de Ward -3,1 -0,1 -2,7 0,3

Tras la cirugia, se evalud a la paciente en multiples intervalos para determinar los cambios en la densidad en la zona
localizada del hueso tratado segun la invencién y los cambios con el tiempo en el control. La tabla 4 a continuacién
muestra los valores de prueba a una semana tras el tratamiento. Tal como puede observarse en ella, el fémur
tratado presenta ya mejoras espectaculares en la densidad mientras que el fémur de control presenta valores
osteoporoticos similares a los valores antes del tratamiento.
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Tabla 4
(Puntuaciones con DEXA una semana tras el tratamiento)

Fémur izquierdo Fémur derecho (de control)

Regién Puntuacién T Puntuacién Z Puntuacién T Puntuacién Z
Cuello -1,1 1,2 -3,0 -0,6
Trocanter 0,1 1,9 -2,9 -1,1
Intertrocanter -0,8 0,7 -3,6 -1,7
Cadera total -0,8 1,3 -3,6 -1,5
Zona de Ward 7,0 10 -3,0 0,0

La figura 26 proporciona una radiografia del fémur izquierdo tratado a las 6 semanas tras el tratamiento. Tal como
puede observarse en ella, el injerto esta comenzando a reabsorberse por el organismo a medida que se remodela el
hueso en la zona localizada. La tabla 5 proporciona los valores de prueba a partir de las exploraciones por DEXA a
las 6 semanas tras el tratamiento.

Tabla 5
(Puntuaciones con DEXA seis semana tras el tratamiento)

Fémur izquierdo Fémur derecho (de control)

Regidn Puntuacién T Puntuacién Z Puntuacién T Puntuacién Z
Cuello 0,2 25 -2,8 -0,4
Trocanter -0,3 1,5 -2,8 -1,0
Intertrocanter -1,5 0,3 -3,5 -1,7
Cadera total -11 1 -3,5 -1,4
Zona de Ward 59 8,9 -2,8 0,2

La figura 27 proporciona una imagen de TC del fémur izquierdo tratado a las 12 semanas tras el tratamiento. La
presencia del material de injerto (masa de color claro) es evidente y muestra reabsorcion adicional. La tabla 6
proporciona los valores de exploracion por DEXA a las 12 semanas tras el tratamiento, y la tabla 7 proporciona los
valores de exploracién por DEXA a las 18 semanas tras el tratamiento.

Tabla 6
(Puntuaciones con DEXA 12 semana tras el tratamiento)
Fémur izquierdo Fémur derecho (de control)
Region Puntuacién T Puntuacion Z Puntuacién T Puntuacion Z
Cuello -0,2 2,2 -3,2 -0,9
Trocanter -0,4 1,4 -3,1 -1,3
Intertrocanter -2,0 -0,2 -3,8 -2,0
Cadera total -1,6 0,5 -3,8 -1,7
Zona de Ward 4,3 7,3 -3,2 -0,2
Tabla 7
(Puntuaciones con DEXA 18 semana tras el tratamiento)
Fémur izquierdo Fémur derecho (de control)
Region Puntuacién T Puntuacion Z Puntuacién T Puntuacion Z
Cuello -0,7 1,6 -2,8 -0,4
Trocénter 0,9 0,9 -3,0 -1,2
Intertrocanter -2,0. -0,2 -3,7 -1,9
Cadera total -1,7 0,4 -3,7 -1,6
Zona de Ward 2,9 5,9 -2,9 0,1

La figura 28 proporciona una imagen de TC del fémur izquierdo tratado a las 24 semanas tras el tratamiento. La
presencia del material de injerto (masa de color claro) se reduce significativamente a medida que el material de
injerto contindia reabsorbiéndose y sustituyéndose por material 6seo denso. La tabla 8 proporciona los valores de
exploracion por DEXA a las 24 semanas tras el tratamiento, y la tabla 9 proporciona los valores de exploracién por
DEXA a los 12 meses tras el tratamiento.
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Tabla 8
(Puntuaciones con DEXA 24 semana tras el tratamiento)
Fémur izquierdo Fémur derecho (de control)
Regién Puntuacién T Puntuacién Z Puntuacién T Puntuacién Z
Cuello -0,9 1,5 -2,9 -0,6
Trocanter -0,7 1,1 -3,1 -1,3
Intertrocanter -2,2 -0,3 -3,8 -2,0
Cadera total -1,8 0,3 -3,8 -1,7
Zona de Ward 1,8 4,8 -3,2 -0,2
Tabla 9
(Puntuaciones con DEXA 12 meses tras el tratamiento)
Fémur izquierdo Fémur derecho (de control)
Regidn Puntuacién T Puntuacién T
Cuello -1,0 -3,0
Trocanter -1,2 -3,1
Intertrocanter -2,7 -4,0
Zona de Ward 1,3 -3,2

Ejemplo 5

Aumentos en la DMO en zonas localizadas de hueso osteoporético tras la formacién del vacio y el rellenado con
material regenerativo 6seo

Se llevaron a cabo pruebas en 12 pacientes humanos, que se consideré que eran todos ellos osteopordticos segun
la definicidn de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En cada paciente, se traté un fémur segun la presente
invencion, y se dejo sin tratar el lado contralateral con el propdsito de comparacion.

En primer lugar, para obtener un nivel inicial, se midié la DMO en ambas caderas a través de DEXA. A continuacion,
en el sitio de prueba en la cadera individual de cada paciente, se form6 un vacio en la parte proximal del fémur
retirando una seccién del hueso osteoporo6tico, y se rellend el vacio con material de injerto PRO-DENSE® similar a la
manera ilustrada en el ejemplo 4. Los pacientes llevaron a cabo actividades diarias normales toméandose
exploraciones de seguimiento a 1, 6, 12, 18, 24, 52, 78 y 104 semanas. Obsérvese que los 12 pacientes se
evaluaron hasta las 24 semanas, ocho pacientes se sometieron a prueba hasta las 52 semanas, tres pacientes se
sometieron a prueba hasta las 78 semanas, y dos pacientes se sometieron a prueba durante las 104 semanas.

En cada examen de seguimiento (asi como en la medicion de nivel inicial), se registraron las puntuaciones T de la
exploracion por DEXA para cada paciente para el cuello femoral y para la cadera total. Tal como se observa en
referencia a la figura 29, las puntuaciones T en el cuello femoral para todos los pacientes fueron menores de -2 en el
nivel inicial; sin embargo, cada paciente present6 un aumento significativo en la puntuaciéon T en la marca de una
semana (oscilando entre aproximadamente 1 y casi 6). Tras este rapido aumento inicial, las puntuaciones T para
cada paciente volvieron gradualmente a un intervalo normal para el hueso sano (usando los 30 afios de edad
promedio como referencia). En el plazo de tan solo 12 semanas, algunos pacientes tuvieron disminuciones en las
puntuaciones T hasta casi o ligeramente por debajo de cero. Incluso para los pacientes sometidos a prueba a las
104 semanas, las puntuaciones T continuaron estando cerca de lo normal (aunque por debajo de cero). Se
observaron tendencias similares en relacion con las puntuaciones T en la cadera total, tal como se muestra en la
figura 30. Aunque el rapido aumento en la puntuacion T no fue tan grande como en el cuello femoral, los aumentos
iniciales fueron aproximadamente proporcionales (es decir, cada paciente presentd un aumento de
aproximadamente tres puntos 0 mas tras una semana de someterse al procedimiento). De nuevo, las puntuaciones
T en la cadera total disminuyeron con el avance del periodo de prueba; sin embargo, la puntuacion final tomada para
cada paciente muestra una remodelaciéon a un estado que mejora significativamente desde la puntuacion de nivel
inicial. Se observaron mejoras incluso mayores en la zona de Ward de las caderas tratadas. Tal como puede
observarse en la figura 31, en el plazo de una semana, las puntuaciones T para la mayoria de los pacientes se
elevaron hasta el intervalo de 5 hasta 17. De nuevo, la puesta en practica de la invencién en esta zona de la cadera
de los pacientes tratados dio como resultado de nuevo la remodelacion del hueso para que fuera de calidad normal
(es decir, puntuacién T mayor de cero en estos pacientes).

El aumento significativo, efectivo, en la calidad 6sea en el sitio tratado tras someterse a un procedimiento de
sustitucion segun la invencion se ilustra adicionalmente en la figura 32, que muestra la mejora promedio en la DMO
en el cuello femoral en la poblacién de pacientes en los diversos intervalos. Ademas de las puntuaciones T (que
ilustran el cambio absoluto en la calidad 6sea del hueso osteoporético al hueso normal), los cambios medios
comparativos mostrados en la figura 32 confirman que los procedimientos inventivos pueden remodelar la estructura
Osea basica de la zona tratada retirando hueso de DMO baja y facilitando el crecimiento de nuevo hueso que tiene
una DMO significativamente mayor. Tal como puede observarse en la figura 32, en el plazo de una semana tras
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someterse al procedimiento inventivo, la DMO en relacién con el control (que es la DMO promedio de la cadera sin
tratar, contralateral, en cada paciente) habia aumentado en aproximadamente el 150 %. A continuacién, hasta
aproximadamente 24 semanas, el aumento relativo en la DMO en el cuello femoral muestra una remodelacion
relativamente rapida hacia la DMO de hueso normal (DMO el 120 % mayor que el control a las 6 semanas, el 96 %
mayor que el control a las 12 semanas y el 74 % mayor que el control a las 24 semanas). A partir de ese momento,
la DMO comenz6 a disminuir lentamente de una manera mas normalizada. En la evaluacién a los dos afios, los dos
pacientes que permanecian en el estudio presentaban todavia un aumento medio en la DMO en el cuello femoral del
35 % en relacion con el control.

Se observan resultados similares en la figura 33, que muestra la mejora promedio en la DMO en el total en la
poblacién de pacientes en los diversos intervalos. Tal como puede observarse en ella, en el plazo de una semana
tras someterse al procedimiento inventivo, la DMO en relacion con el control (que es la DMO promedio de la cadera
contralateral, sin tratar en cada paciente) habia aumentado en aproximadamente el 68 %. A continuacién, hasta
aproximadamente 24 semanas, el aumento relativo en la DMO en la cadera total muestra una remodelacion
relativamente rapida hacia la DMO de hueso normal (DMO el 54 % mayor que el control a las 6 semanas, el 45 %
mayor que el control a las 12 semanas y el 36 % mayor que el control a las 24 semanas). A partir de este momento,
la DMO comenz6 a disminuir lentamente de una manera mas normalizada. En la evaluaciéon a los dos afios, los dos
pacientes que permanecian en el estudio presentaban todavia un aumento medio en la DMO en la cadera total del
18 % en relacion con el control. Debido a este aumento en la DMO a lo largo del periodo de prueba, debe esperarse
que la zona tratada del hueso presente una resistencia mecénica a la compresion aumentada (tal como se pone de
manifiesto en el estudio con perros descrito anteriormente) y tendria una resistencia a la fractura aumentada debido
a la DMO aumentada y la resistencia mecénica a la compresion aumentada. No hubo cambios apreciables en las
mediciones de la DMO desde el nivel inicial en los lados sin tratar (aunque la figura 33 sugiere una disminucién
gradual en la DMO en la cadera total en los lados sin tratar desde las 20 semanas en adelante).

De nuevo, se observaron resultados incluso mayores en relaciéon con los aumentos de DMO en la zona de Ward, tal
como se ilustra en la figura 34. En el plazo de una semana tras el tratamiento segun la invencion, la DMO promedio
habia aumentado en un 400 %. Se observa una reduccién gradual a lo largo del tiempo (el 355 % mas de DMO a las
6 semanas, el 295 % mas de DMO a las 12 semanas y 220 % méas de DMO a las 24 semanas. Desde el periodo que
cubre 52 semanas tras el tratamiento hasta 104 semanas tras el tratamiento, la DMO para las caderas tratadas en la
zona de Ward oscilé entre aproximadamente el 140 % y aproximadamente el 200 % mas que en la cadera de
control.
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REIVINDICACIONES

Material regenerativo 6seo que comprende sulfato de calcio, fosfato de calcio o matriz 6sea
desmineralizada (MOD), o una combinacion de los mismos, para su uso en un método de tratamiento de un
paciente que padece un estado 6seo degenerativo que puede caracterizarse por una pérdida de densidad
mineral 6sea (DMO), comprendiendo el método:

formar un vacio en una zona localizada de hueso intacto limpiando el material 6seo degenerado y retirando
opcionalmente una parte del material 6seo degenerado; y

rellenar al menos parcialmente el vacio formado con un material regenerativo 6seo que facilita la formacién
de nuevo material 6seo no degenerado en el vacio.

Material regenerativo 6seo para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el estado 6éseo degenerativo se
selecciona del grupo que consiste en osteopenia y 0steoporosis.

Material regenerativo 6seo para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el material regenerativo 6seo
comprende un material osteoinductor, material osteoconductor, material osteogénico, material
osteopromotor, material anti-osteoporoético o material osteofilico.

Material regenerativo 6seo para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el material regenerativo 6seo
comprende sulfato de calcio.

Material regenerativo 6seo para su uso segun la reivindicacion 4, en el que el material regenerativo 6seo
comprende ademas fosfato de calcio.

Material regenerativo 6seo para su uso segun la reivindicacién 5, en el que el material regenerativo 6seo
comprende ademas granulos de fosfato de tricalcio.

Material regenerativo 6seo para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el material regenerativo éseo
comprende un material que presenta un perfil de reabsorcion multifasico in vivo.

Material regenerativo 6seo para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el material regenerativo 6seo
comprende un material que presenta un perfil de reabsorcion bifasico in vivo.

Material regenerativo 6seo para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el material regenerativo éseo
comprende un material que presenta un perfil de reabsorcion trifasico in vivo.

Material regenerativo seo para su uso segun la reivindicacién 1, en el que el hueso para la formacién del
vacio se selecciona del grupo que consiste en cadera, fémur, vértebras, radio, cubito, himero, tibia y
peroné.

Material regenerativo 6seo para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el material regenerativo 6seo se
endurece in vivo.

Material regenerativo éseo para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el material regenerativo 6seo es
fluido cuando se rellena en el vacio formado.

Material regenerativo 6éseo para su uso segun la reivindicacion 1, en el que la DMO en la zona localizada
del hueso estd aumentada de manera que una puntuacion T medida mediante una exploracion por DEXA
para el material 6seo no degenerado, recién formado, es mayor que la puntuacion T del material 6seo
degenerativo antes de la formacion del vacio.

Material regenerativo 6seo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que el
sulfato de calcio es a—sulfato de calcio hemihidratado, p—sulfato de calcio hemihidratado, sulfato de calcio
dihidratado, o mezclas de los mismos.

Material regenerativo 6seo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que el
material regenerativo 6seo comprende uno o mas de hidroxiapatita, fosfato de tricalcio, fosfato de
tetracalcio, fosfato de dicalcio anhidro, fosfato de monocalcio monohidratado, fosfato de dicalcio
dihidratado, fosfato de heptacalcio, fosfato de octocalcio, pirofosfato de calcio, oxiapatita, metafosfato de
calcio y carbonatoapatita, dalita.

Material regenerativo 6seo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que el
material regenerativo 6seo comprende fosfato de tricalcio y fosfato de calcio monohidratado.
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17. Material regenerativo 6seo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el que el
material regenerativo 6seo comprende a-fosfato de tricalcio o B-fosfato de tricalcio o mezclas de los
mismos.
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