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DESCRIPCION

Procedimiento de fabricacién de dispositivos de osteosintesis, dispositivos de osteosintesis e implantes de material
hibrido semisintético obtenido por modificacion estructural de los componentes de un biomaterial natural marino

Sector de la técnica

La presente invencidon se refiere a un material hibrido semisintético obtenido por modificacion estructural de los
componentes de un biomaterial natural marino, en particular, la capa aragonitica nacarada de las valvas de
moluscos marinos tales como Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnae Maxima, Tridacnae Gigas y otras
Pintadinas. La presente invencion también se refiere a la fabricacion de dispositivos de osteosintesis y de implantes
a partir de dicho material hibrido semisintético.

Estado de la técnica

El procedimiento utilizado de manera mas habitual durante fracturas, aparte de la reduccién de estas por maniobras
externas, es la osteosintesis, que consiste en realinear los segmentos fracturados por la utilizacién de placas, de
tornillos, de clavos y de fijadores externos, fabricados de acero inoxidable o de aleaciones de titanio, cobalto, etc..,
de manera que se inmovilicen los fragmentos fracturados, con el fin de permitir la formacion de un callo de
cicatrizacion.

La presencia del material ortopédico a todo lo largo del periodo de consolidacion, conlleva unas condiciones
mecanicas y metabdlicas nuevas, por el hecho de que, por una parte, el material de osteosintesis no tiene las
mismas propiedades mecanicas y fisicas que el hueso, en concreto, médulo de Young, resistencia a la flexion,
elasticidad, dureza, densidad y de que, por otra parte, experimenta la acciéon corrosiva del entorno salino de los
liquidos circulantes del cuerpo humano, acciéon que libera unas microparticulas metalicas, unos iones, asi como
diversas sales metalicas. Esto tiene como resultado la apariciéon de fendmenos inflamatorios que pueden provocar la
formacion de una envoltura fibrosa y generar dolor, edema, infeccion, fistula, absceso, resorcion y depdsitos 6seos
en la periferia del implante, manifestaciones que pueden aparecer varios meses después de la implantacion del
material. Es de este modo como se ha podido, en algunos pacientes, para los que el material ortopédico estaba
implantado solamente desde hacia 2 afios, observar en unas extracciones tisulares que estan cerca del material de
osteosintesis, una tasa relativamente elevada de inclusiones metalicas, de inflamacion crénica, de reacciones de
oxidorreduccién, de corrosiones galvanicas, de fibrosis, de metalosis o de necrosis tisular, lo que se explica por una
degradacion de las placas y una liberacidn de iones metalicos tdxicos tales como el cobalto, el aluminio, etc...

Teniendo en cuenta la naturaleza metalica del material de osteosintesis, una infeccion del sitio de operacion puede
tratarse dificilmente por via general, oponiéndose el metal debido a su naturaleza impermeable a la difusion del
agente terapéutico. Por otra parte, se ha podido demostrar que, durante las maniobras de combadura de las placas
para adaptarlas a la topografia del relieve dseo del sitio de implantacién, esto provocaba unas figuras y unos
principios de rotura incrementadas por la accién de los fluidos circulantes y por las tensiones mecanicas, por el
hecho de la diferencia de las caracteristicas fisico-quimicas del hueso y del metal. Ademas, algunas veces, se
observa, varios meses, incluso varios afos después de la intervencion, una migracion de las placas debida a la
movilizacion de los tornillos de fijacién, por el hecho de que las propiedades tribologicas del metal pueden
modificarse dificilmente teniendo en cuenta su naturaleza. En efecto, cualquier modificacién del estado de superficie
del metal puede hacerlo vulnerable a la corrosion y alterar sus propiedades mecanicas. Con el fin de mejorar las
propiedades tribolégicas del material de osteosintesis y de los implantes metalicos, se han recubierto de un
revestimiento de hidroxiapatita por un procedimiento de sinterizado por antorcha de plasma, con la finalidad de
obtener la adhesion de hueso metaplasico en la interfaz, durante la cicatrizacion 6sea. Sin embargo, en la mayoria
de los casos, se produce un desprendimiento del revestimiento, la formacion de un tejido fibroso, con como corolario
la movilizacion del material de osteosintesis o de los implantes.

En origen, el material de osteosintesis estaba llamado a depositarse desde el momento en que se habia constatado
la consolidacién de la fractura clinica y radiolégicamente. No obstante, en un ndmero no desdefiable de casos, el
material de osteosintesis se deja en el lugar, ya que una reintervencion para depositarlo necesitaria una nueva
hospitalizacion, una intervencion casi idéntica a la primera, con las complicaciones habituales relacionadas con
cualquier intervencion quirdrgica, con mayor motivo, sobre el hueso. En efecto, la ablacién del material de
osteosintesis deja un hueso que incluye unos agujeros de perforacion, un cortical adelgazado por el hecho de un
defecto de vascularizacién provocado por la presion de la placa. De ello resulta una fragilizaciéon secundaria del sitio
de operacion con posibilidad de fractura.

Algunos casos necesitan la ablacion imperativa del material de osteosintesis, por las siguientes razones: queja del
paciente, dolores localizados, prominencia del material, infecciones localizadas, seudoartrosis, migracion y fractura
del material, fractura ésea periimplantaria, toxicidad y alergia.

La ablacion es casi obligatoria, igualmente, en las fracturas de la clavicula que necesitan una toma a cargo
quirdrgica, teniendo en cuenta la situacion subcutanea y la presencia de elementos vasculonerviosos, tales como el
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plexo braquial y la arteria subclavia, asi como el riesgo de seudoartrosis que resulta de la isquemia provocada por la
presion de la placa sobre un hueso plano.

La ablacion resulta obligatoria, igualmente, en cirugia ortopédica pediatrica, que no obedece a las mismas reglas
que las del adulto; en particular, cuando la fractura es relativa a la region epifisodiafisaria de un hueso largo, esta
engloba en el nifio la metafisis, ubicacion del cartilago de conjugacion, responsable del crecimiento del hueso. La
persistencia de un material de osteosintesis a este nivel durante un lapso de tiempo demasiado largo comprometera
el crecimiento del miembro. Es por estas razones por lo que, en el nifio, se procede de manera precoz a la ablacién
del material ortopédico, de manera que se evite este inconveniente. Haciendo esto, se observan algunas veces unas
seudoartrosis y unas fracturas por fragilizacién del hueso, sin olvidar las complicaciones relacionadas con la ablacion
del material.

Por otra parte, se sabe que, durante el tratamiento de una fractura por osteosintesis, el desarrollo de la
consolidacion dsea se modifica. En efecto, durante la puesta de las placas y tornillos de metal, aleacién o cualquier
otro material, se estd obligado a evacuar el hematoma de fractura, mientras que contiene todas las células
osteocompetentes, asi como las moléculas tales como las sustancias mitégenas, los factores de crecimiento como
TGFp, proteinas ubicuitarias reguladoras del crecimiento, al igual que los PDGF. Este hematoma contiene,
igualmente, los factores osteoinductores BMP, FGF, IGF, asi como los elementos importantes que son los pericitos
que, liberados a partir de la lamina basal del endotelio de los capilares lesionados durante la fractura, entran en el
proceso de estimulacion de la angiogénesis, de la sintesis del colageno, de los proteoglicanos, de la osteocalcina y
en el inicio de la fagocitosis.

La ausencia de todos estos factores va a ralentizar de forma considerable la produccion del callo éseo. Ademas,
teniendo en cuenta el hecho de que, durante la consolidacion de una fractura osteosintetizada, el remodelado debe
continuarse durante 18 meses minimo, la retirada del material ortopédico antes de esta fecha sea por la razén que
sea, aumenta los riesgos de complicaciones tales como fracturas, seudoartrosis o infeccion.

En conclusion, la ablacion del material de osteosintesis, que necesita una reintervencion en un sitio que ya ha sido
objeto de un traumatismo, posterior a una primera intervencién agresiva para el hueso y los tejidos circundantes,
conlleva unas remodelaciones cicatrizales que entorpecen la restitucion ad infegrum de la anatomia inicial e impiden
la localizacion de las estructuras anatdmicas. Todo esto va en contra de la definicion de la osteosintesis, maniobra
que consiste en la consolidacion del hueso fracturado en posicion anatdmica sin poner en riesgo el fracaso del
implante, todo esto, independientemente del impacto socioecondmico que resulta de ello.

Por lo tanto, existe una necesidad real de tener material de osteosintesis que se ajuste de la mejor manera posible al
sitio de fractura, que pueda mantenerse ahi de manera perenne y que proponga una solucion alternativa a los
problemas relacionados con la presencia y/o con la ablacion del material de osteosintesis metdlico existente, tales
como liberacion téxica, metalosis de los tejidos periprotésicos, efectos sistémicos y fragilizacion del hueso.

Los inventores han puesto de manifiesto que es posible obtener un material que satisface estas exigencias, a partir
de un biomaterial hibrido natural que es la capa aragonitica nacarada de moluscos bivalvos elegidos en el grupo que
comprende Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnae Maxima, Tridacnae Gigas y otras Pintadinas. Han
probado, igualmente, que este biomaterial puede utilizarse para la fabricacion de dispositivos de osteosintesis y de
implantes, tales como: placas y tornillos de osteosintesis, esquinas de osteotomia, diabolos, cufias y cajas
intersomaticas, clavos centromedulares, cabezas humerales y femorales, cavidades glenoideas, mesetas tibiales,
céndilos femorales, cuerpos vertebrales, semimaxilares, hueso de la cadena de los huesecillos, anclas quirurgicas
para la reinsercion ligamentosa y tendinosa, férulas de enfundado para la reduccion osteosintetizada de fracturas
conminutas con pequefios fragmentos, tornillos de contencion de membrana e implantes dentales que se comportan
como unos injertos autélogos perennes.

La capa aragonitica nacarada de los moluscos bivalvos elegidos en el grupo que comprende Pinctada Maxima,
Pinctada Margaritifera, Tridacnae Maxima, Tridacnae Gigas y otras Pintadinas, es un material compuesto organico e
inorganico de origen bidgeno, de estructura hibrida. En efecto, la capa aragonitica nacarada de estos moluscos
bivalvos se presenta en forma de una arquitectura estratificada, que alterna un componente mineral constituido por
nanocristales de aragonita, carbonato de calcio cristalizado en el sistema ortorrémbico, organizados en tabletas y un
componente organico constituido por biopolimeros lineales y ramificados, organizados en una malla tridimensional.
Este conjunto confiere al biomaterial una arquitectura laminar particularmente adaptada para la absorcion y para el
reparto de las fuerzas y de los choques que se opone a la rotura.

Se ha demostrado que la tenacidad de una estructura laminar esta relacionada con el componente organico y la
rigidez con el componente mineral y que los polimeros presentan la estructura ideal para absorber y disipar la
energia de rotura. No obstante, el proceso de elaboraciéon y de crecimiento de las valvas, en concreto, de la capa
aragonitica nacarada, puede ser objeto de alteraciones debidas a unos factores endégenos tales como la fisiologia y
la fisiopatologia, diferentes de un molusco a otro, asi como a unos factores exdgenos tales como el biotopo, las
variaciones del medio marino, la temperatura del agua, la composicion del zoo- y del fitoplancton, las agresiones de
los agentes patdgenos y de los depredadores.
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De ello resulta una alteracién de la disposicién arquitectural macro-, micro- y nanométrica de los componentes y, por
consiguiente, de la calidad de la aragonita, con una repercusion sobre las propiedades mecanicas que, por este
hecho, no son reproducibles de una valva a otra.

Se ha podido poner de manifiesto en ingenieria que una disposicidon de estructuras segun una relacion de 10/1, es
decir, una proporcion de 400 nanémetros de estructuras duras por 40 nanémetros de estructuras flexibles, constituia
la referencia para la realizacion de estructuras laminares hibridas, que dan lugar a la realizacién de materiales
sintéticos bioinspirados de tipo aragonitico, que reproducen la organizacion alterna de interfaces organicas-
inorganicas, para desembocar en un material tridimensional como la aragonita marina de los moluscos citados mas
arriba.

Por otra parte, la particularidad de la malla organica, que separa y que suelda las tabletas inorganicas de aragonita,
reside en el hecho de que incluye unos poros interconectados de diametros diferentes, que comunican en todo su
espesor, confiriéndole una porosidad continua y una porosidad abierta con unos poros pasantes.

El hueso es un material viscoelastico cuyo caracter viscoso se debe a la presencia de los fluidos intersticiales que lo
impregnan y, sobre todo, a la de los biopolimeros tales como los colagenos, los glicosaminoglicanos y los
proteoglicanos que entran en su composicion.

Las propiedades viscoelasticas son mas importantes en un hueso cortical fresco, es decir, impregnado de fluidos
intersticiales (plasma, suero, etc...) que en el hueso seco.

Sucede lo mismo con la capa aragonitica nacarada de los moluscos, objeto de la invencién, que, incluso seca,
contiene de un 2 a un 3 % de agua, principalmente localizada en los estratos biopoliméricos que la componen.

En la patente francesa FR N.° 09 54066 y la patente de los Estados Unidos US N.° 8 485 458, se ha descrito que la
fraccion organica de la capa aragonitica nacarada de los moluscos bivalvos elegidos en los grupos que comprenden
Pinctada Maxima, Pinctada Margatritifera, Tridachae Maxima, Tridachae Gigas y otras Pintadinas, contiene unas
moléculas difusibles, solubles, que tienen unas propiedades ostedgenas que intervienen en el crecimiento y la
mineralizacion de los tejidos calcificados. Contiene, igualmente, unos biopolimeros compuestos en gran parte por
colagenos de tipo | y I, por glicoproteinas de escaso peso molecular, de las cuales algunas estan emparentadas con
unos factores de crecimiento, con unas citoquinas y con otras moléculas osteocompetentes que intervienen en la
regeneracion osea y/o cartilaginosa. Esta fraccidn organica contiene, igualmente, la casi totalidad de los acidos
aminados y, en concreto, la arginina, la glicina, el acido aspértico, moléculas que tienen unas propiedades
quimiotacticas que favorecen la adhesion celular, asi como unas metaloenzimas, metaloporfirinas, metaloproteinas,
moléculas que intervienen en numerosas reacciones metabdlicas durante la osteogénesis. La fraccién mineral,
ademas del carbonato de calcio, contiene, igualmente, numerosos minerales, asi como unos metales que intervienen
en la biosintesis de los tejidos calcificados.

Los inventores han demostrado (C.R. Acad. Sc. Paris 1988, C.R. Acad. Sc. Paris 1989, CLINICAL MATERIAL 0267-
6605/90/S03-50 1990), que el biomaterial se perennizaba en sitio endodseo, realizando una soldadura sin transicién
con el hueso receptor. Ademds, las moléculas activas contenidas en la aragonita de los moluscos citados
anteriormente no presentan ningun efecto citotoxico, ningun efecto mutageno, ni sistémico, teniendo su interaccion
solo un impacto de potencializacion y de estimulacién de los factores locales de la cicatrizacion y de la regeneraciéon
oseas.

Se ha podido demostrar en biomecanica, es decir, en el estudio de las propiedades mecanicas de los huesos, que
habia una relacién estrecha entre su estructura tridimensional, su posicionamiento anatémico y sus funciones. Las
respuestas espacio-temporales estan adaptadas, por lo tanto, a las fuerzas y a las tensiones internas y externas,
siendo las cargas aplicadas sobre las estructuras 6seas diferentes segun sus funciones y su posicionamiento
anatémico.

Las propiedades mecanicas de los huesos son, por lo tanto, diferentes segun sus formas, sus funciones y su
pertenencia a los diferentes estadios musculo-esqueléticos. De este modo es como los valores de los diferentes
tipos de medicion de resistencia tales como médulo de Young, tension a la rotura en flexion o compresion,
deformacion a la rotura, varian segun si se aplican a los huesos largos, tales como el fémur, la tibia, el peroné, el
humero, el radio y el cubito, a los huesos cortos tales como los del carpo, metacarpo, del tarso y del metatarso, a los
macizos 6seos tales como los cuerpos vertebrales, los huesos de la pelvis y a los huesos planos tales como los de la
cara y del craneo, asi como de la clavicula y del oméplato.

Por otra parte, se sabe que el comportamiento de la interfaz hueso-placa de osteosintesis o implante es no lineal y
que las cargas aplicadas son dinamicas. Es de este modo como el comportamiento de un dispositivo de
osteosintesis sera diferente segun el posicionamiento anatdmico del hueso en cuestion.

Igualmente, se ha podido poner de manifiesto que la aragonita de las valvas de los moluscos citados como
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referencia, presenta unas propiedades mecanicas, cuyos parametros de medicién (médulo de Young, tension a la
rotura en flexiéon o en compresion) tienen unos valores que varian de manera importante y claramente identificada
segun el origen geografico, el biotopo, las variaciones del medio marino, la temperatura del agua, la composicién del
zoo- y del fitoplancton. Se puede observar que hay concordancia entre la escala de diversidad de los valores de
estos parametros y la de las propiedades mecanicas del hueso, segun su funcién y su posicionamiento, como se ha
expuesto anteriormente.

Esta es la razén por la que los inventores proponen para la fabricacion de dispositivos de osteosintesis y/o de
implantes de aragonita de las valvas de los moluscos citados como referencia, seleccionar estas ultimas en funcion
de su origen y de las condiciones de cultivo, de entre las poblaciones que presentan unos valores de parametros
mecanicos compatibles y adaptados a los destinos de los dispositivos de osteosintesis e implantes considerados.

Los inventores han puesto de manifiesto que la actividad osteoclastica, en el origen de la remodelacion 6sea, se
ejercia de la misma manera en contra del biomaterial, en la interfaz hueso-biomaterial, pero estaba limitada en el
tiempo y acoplada a la actividad concomitante de aposicion de hueso neoformado por los osteoblastos. En otras
palabras, este fendbmeno bioldgico confirma el caracter osteomimético del biomaterial y explica que, en sitio
endodseo, se suelda al hueso receptor.

Fisiol6gicamente, se observa una liberacion y una estimulacion, in situ, de todas las sefales celulares y moléculas
necesarias para la induccién de la cascada biolégica que interviene en la reorganizacién del tejido anfitrion
lesionado.

Por otra parte, en el campo odontoestomatolégico donde las pérdidas de sustancia son frecuentes después de
extraccion, asi como en las parodontopatias donde se esta obligado a proponer la utilizaciéon de sustituto éseo, la
técnica consiste en utilizar unas membranas resorbibles 0 no, lo que necesita unos tornillos de contencion, la mayor
parte del tiempo de titanio o de acero inoxidable, con el fin de mantenerlos y de habilitar un espacio necesario para
la proteccion del sustituto 6seo de submembrana. Se sabe que el mantenimiento de un material de relleno 6seo en
el sitio es dificil, sobre todo si estd en forma de granulos, ya que se expulsa a través de la linea de incisién o la
fibromucosa. Con el fin de mantener colocado el material de relleno y la membrana, se utilizan unos semitornillos de
titanio, de manera que se habilite un espacio por encima de la zona que hay que rellenar. El protocolo pasa por una
retirada de estos tornillos después de cicatrizacion y regeneracidon 6sea con ablaciéon de la membrana si no es
resorbible.

Asimismo, en implantologia oral, donde la mayoria de los implantes son de 6xido de titanio y de zirconio, se
observan las mismas manifestaciones bioldgicas que con los materiales de osteosintesis y los tornillos de fijacién,
manifestaciones mencionadas anteriormente.

Por estas razones, los inventores han elaborado un nuevo material hibrido semisintético que permite la realizacion
de dispositivos de osteosintesis y de implantes, destinados a mantenerse de manera perenne en el sitio de fractura,
tales como: placas y tornillos de osteosintesis, esquinas de osteotomia, didbolos, cufias y cajas intersomaticas,
clavos centromedulares, cabezas humerales y femorales, cavidades glenoideas, mesetas tibiales, condilos
femorales, cuerpos vertebrales, semimaxilares, hueso de la cadena de los huesecillos, anclas quirirgicas para la
reinsercion ligamentosa y/o tendinosa, férulas de enfundado para la reduccion osteosintetizada de fracturas
conminutas con pequefios fragmentos, asi como tornillos de contencién de membrana e implantes dentales que se
comportan como unos injertos autdlogos perennes.

Objeto de la invencién

De este modo, la invencién trata sobre un material hibrido semisintético que es la capa aragonitica nacarada de
moluscos bivalvos elegidos en el grupo que comprende Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnae Maxima,
Tridacnae Gigas y otras Pintadinas, comprendiendo dicho material hibrido semisintético una fraccién inorganica y
una fraccidon organica reticulada y teniendo un pH de 7 a 7,4. La presente invencion también se refiere al
procedimiento de obtencion de este material por modificaciéon estructural de un biomaterial hibrido natural que es la
capa aragonitica nacarada de moluscos bivalvos elegidos en el grupo que comprende Pinctada Maxima, Pinctada
Margaritifera, Tridacnae Maxima, Tridacnae Gigas y otras Pintadinas. La presente invencion se refiere, igualmente, a
los procedimientos de fabricacion de dispositivos de osteosintesis y de implantes.

Descripcion detallada de la invencidon

Segun un primer aspecto, la invencion trata sobre un material hibrido semisintético que es la capa aragonitica
nacarada de moluscos bivalvos elegidos en el grupo que comprende Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera,
Tridacnae Maxima, Tridacnae Gigas y otras Pintadinas, comprendiendo dicho material hibrido semisintético una
fraccién inorganica y una fraccidon organica reticulada y presentando un pH de 7 a 7,4. Por el hecho de su
composicion quimica, de sus propiedades estructurales variables segun las caracteristicas de su lugar de origen y
de cultivo, el material hibrido semisintético de la invencién presenta, en particular, con respecto a las del titanio o del
acero, unas propiedades mecanicas adaptadas, compatibles con los diferentes tipos de hueso cortical.
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El material hibrido semisintético presenta una arquitectura estratificada, es decir, una superposicién escalonada de
fracciones inorganicas y de fracciones organicas. En particular, la fraccion organica no comprende inclusiones
minerales.

El material hibrido semisintético no se obtiene por sintesis quimica, sino por modificacion de las propiedades
texturales y estructurales de la capa aragonitica nacarada de moluscos bivalvos elegidos en el grupo que comprende
Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnae Maxima, Tridacnae Gigas y otras Pintadinas, en particular, una
modificacién del pH y una reticulacion de la fraccion organica.

El pH del material hibrido semisintético de la invencion se mide, sobre una alicuota del material reducido a polvo y
dispersado en agua. El pH del material hibrido semisintético de la invencién esta cercano al pH de los fluidos
bioldgicos y del medio interno (que se situa en las inmediaciones de 7,4), lo que permitira que los dispositivos de
osteosintesis y/o implantes fabricados a partir de este material estén bien tolerados y perfectamente biointegrados.
Por otra parte, un pH de este tipo crea unas condiciones favorables para la induccién de una reticulacion de las
cadenas de biopolimeros de la fraccion organica del material hibrido.

La reticulacion esta caracterizada por una interconexién multidireccional de las cadenas de los biopolimeros lineales
y ramificados que constituyen dicha fracciéon organica. La reticulacién induce una fuerte energia de cohesion, un
aumento de la energia de superficie y, por consiguiente, un aumento de la adhesividad y de la hidrofilia del material
hibrido semisintético de la invencién. Igualmente, tiene como finalidad aumentar la resistencia de la fraccion organica
del biomaterial a la accion corrosiva de los fluidos biolégicos disminuyendo su solubilidad y oponiéndose a su
envejecimiento y a la accidn de las tensiones mecanicas que experimenta el biomaterial.

Estas modificaciones estructurales crean, igualmente, unas condiciones favorables para la impregnacién del
dispositivo de osteosintesis y/o implante fabricado a partir del material hibrido semisintético de la invencién por unos
liquidos bioldgicos y/o unas composiciones que contienen unas sustancias farmacéuticamente activas

La invencion tiene como objeto, igualmente, un procedimiento de fabricacion de un material hibrido semisintético a
partir de un biomaterial hibrido natural, que comprende una fraccién inorganica y una fraccién organica,
comprendiendo dicho procedimiento una etapa de modificacion del pH y una etapa de reticulacion de la fraccion
organica de dicho biomaterial hibrido.

En el procedimiento de la invencion, el biomaterial hibrido natural es la capa aragonitica nacarada de moluscos
bivalvos elegidos en el grupo que comprende Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnae Maxima,
Tridacnae Gigas y otras Pintadinas.

Las pruebas mecénicas practicadas sobre unas muestras de aragonita de los moluscos bivalvos en cuestion, que
llevan entre otros sobre el médulo de Young o la tension a la rotura, han mostrado que este biomaterial presenta,
segun su origen geografico y sus condiciones de cultivo, un amplio abanico de valores, compatibles con la
realizacion de material de osteosintesis y de implantes segun su destino, es decir, el tipo de hueso en cuestion.

Con el fin de que, segun el origen y las condiciones de cultivo por las que se opte inicialmente, las propiedades
mecanicas observadas del biomaterial se conserven entorno a los valores medios compatibles con su utilizacion
como material de osteosintesis y/o implante para un tipo de hueso en cuestién, hacia falta, por lo tanto, encontrar un
procedimiento susceptible de reforzar estructuralmente el biomaterial, con el fin de que se conservaran sus
propiedades mecanicas sustanciales, homogéneas segun el destino del dispositivo de osteosintesis y/o implante que
hay que fabricar.

Es de este modo como los inventores proponen, teniendo en cuenta la naturaleza hibrida estratificada de la
aragonita de los moluscos citados como referencia, aplicar a su componente biopolimérico un tratamiento especifico
para los polimeros, destinado a modificar la estructura de estos, con como corolario un refuerzo de sus propiedades
mecanicas.

En efecto, en ingenieria y, en concreto, en la quimica de los plasticos poliméricos, se ha demostrado que la
reticulacion consolida las propiedades mecanicas. Este es el motivo por el que los inventores proponen un
procedimiento de reticulacion, en concreto, por la riboflavina, unas fracciones de colageno, unos proteoglicanos y
unos glicosaminoglicanos de la fraccion organica de las valvas de los moluscos citados, con referencia a la
reticulacion del colageno corneal, o cross-linking, que es un enlace cruzado bioquimico fibrilar por unas uniones
covalentes.

Con el fin de poder utilizar el biomaterial hibrido natural para la realizacion de dispositivos de osteosintesis y/o de
implantes, los inventores han encontrado que era importante consolidar sus propiedades mecanicas de origen por la
reticulacion de las cadenas de los biopolimeros que componen su fraccion organica. Para hacer esto, era necesario
previamente bajar su pH, generalmente comprendido entre 9 y 12, a un nivel comprendido entre 7 y 7,4, préximo al
de los fluidos biolégicos circulantes, favoreciendo, por este hecho, la tolerancia y la biointegracion de los dispositivos
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de osteosintesis y/o implantes sobre y en el sitio receptor.

Segun un modo de realizacién particular, la etapa de modificacién del pH se realiza por inmersion en un bafio de
agua de la red microbiolégicamente gestionada, llevada a ebullicion, por ejemplo, en una mezcla a partes iguales de
agua de la red microbiolégicamente gestionada y de agua osmotizada, hasta la obtencion del pH deseado. El
tratamiento es, por ejemplo, de 60 a 180 minutos y preferentemente de 60 a 120 minutos. El pH se puede medir
sobre una alicuota del biomaterial reducido a polvo y dispersado en agua.

Segun un modo de realizacion particular, la etapa de reticulacidon se realiza con la ayuda de un agente reticulante
como la riboflavina, la vitamina C, un poliol tal como el manitol y/o con la ayuda de agentes fisicos, tales como las
radiaciones ionizantes.

La invencién tiene como objeto, igualmente, un procedimiento de fabricacion de un dispositivo de osteosintesis o
implante de material hibrido semisintético tal como se ha definido anteriormente. Dicho procedimiento comprende las
siguientes etapas:

a) Seleccion de valvas, que han experimentado previamente la exposicion de su capa aragonitica nacarada, de
los moluscos elegidos en el grupo que comprende Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnae Maxima,
Tridacnae Gigas y otras Pintadinas,

b) Recorte de preforma y fabricacién del material de osteosintesis, eventualmente después de modelizacion
digital,

c) Modificacién del pH vy reticulacién y

d) Modificacion del estado de superficie,

siendo el orden de las etapas b) y c) indiferente.

La etapa a) consiste en seleccionar segun su origen y sus condiciones de cultivo, pero, igualmente, segun el destino
del material de osteosintesis considerado, una valva de moluscos que sea de un espesor y de una integridad fisica y
estructural satisfactorias para permitir recortar ahi en la capa aragonitica nacarada previamente expuesta, una
preforma de tamafo adaptado al dispositivo considerado.

Con el fin de exponer la capa aragonitica nacarada, el periostraco y la capa calcitica prismatica externa se amolan
por abrasién, en concreto, con la ayuda de una muela diamantada de granos finos, por ejemplo, a la velocidad de
3 000 rpm con corriente de agua. El espesor se mide con la ayuda de un compas de espesor. La integridad fisica y
estructural de la capa aragonitica de la valva seleccionada se controla en una camara éptica, por ejemplo, con la
ayuda de una fuente luminosa halégena de 500 vatios

A continuacion, se cepilla la valva, se lava con agua corriente de la red microbiolégicamente gestionada a la
temperatura de 55 °C.

La etapa b) de recorte y fabricacidn consiste, en una primera fase, en recortar unas preformas destinadas a realizar
unos dispositivos de osteosintesis segun unos contornos previamente impresos, sobre la una o la otra de las caras
de la valva, con las dimensiones de dichos dispositivos.

Segun un modo de realizacion apropiado, esta fase de recorte de la etapa b) se realiza con chorro de agua cargada
de abrasivo. El recorte con chorro de agua cargada tiene la ventaja de que no genera vibraciones que pueden
conllevar unos principios de microfracturas, ni reacciones exotérmicas susceptibles de provocar una degradacién del
material hibrido.

De forma ventajosa, el abrasivo estara constituido por granos de aragonita, impidiendo, de este modo, cualquier
contaminacion del material por un material de otra naturaleza.

Por ejemplo, el recorte puede realizarse de la siguiente manera: dicha valva se coloca en unos marcos de
contencion apropiados, fijados sobre el tapete de una maquina de recorte, por ejemplo, con 5 ejes, con chorro de
agua cargada de abrasivo. El abrasivo puede estar constituido por granos de aragonita de una granulometria
comprendida entre 0,1 y 200 um. El agua cargada de granos de abrasivo se pulsa con una presion de 4 000 a
6 200 bar, con la ayuda de cafiones de focalizacion de 0,50 a 1,2 mm y de boquillas de corte de 0,12 a 0,40 mm de
diametro.

La segunda fase de la etapa b) se refiere a la fabricacién por rectificacion o mecanizado de los dispositivos de
osteosintesis y/o implantes, después de eventualmente modelizacion digital que permite la explotacion de estos
datos por unas maquinas-herramientas de mando digital.

Segun un modo de realizacion particular, se procede a la modelizacion digital de la zona de insercion eventual de
acuerdo con piezas anatémicas, con el fin de que la geometria de la cara interna del dispositivo de osteosintesis o
implante que hay que fabricar se adapte lo mas cerca posible a la topografia de esta zona. El dispositivo de
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osteosintesis o implante se realiza, por lo tanto, de forma homdloga para miembro derecho o izquierdo.

Segun otro modo de realizacion particular, se digitalizan unos dibujos y croquis de los dispositivos, con el fin de
permitir su fabricacién por mecanizado o rectificacion.

La fase de fabricacion por rectificacion o mecanizado de la etapa b) puede realizarse, segun un modo particular, por
medio de maquinas-herramientas de mando digital que utilizan unos instrumentos abrasivos, diamantados o de
ceramica.

Segun otro modo de realizacién particular, para los dispositivos en cuestion, la fase de rectificacion plana de la etapa
b) puede realizarse con la ayuda de una maquina-herramienta de microrrecorte con chorro de agua cargada.

La etapa c) de modificacion de pH y de reticulacion consiste en modificar las propiedades fisicas y quimicas del
material hibrido.

Segun un modo de realizacion particular, la modificacién del pH durante la etapa c) se realiza por inmersién en un
bafio de agua de la red microbiolégicamente gestionada, llevada a ebullicién, por ejemplo, en una mezcla a partes
iguales de agua de la red microbiolégicamente gestionada y de agua osmotizada, hasta obtencion del pH deseado.
El tratamiento puede ser, por ejemplo, de 60 a 180 minutos y preferentemente de 60 a 120 minutos.

Segun un modo de realizacion particular, la reticulacion durante la etapa c) se realiza con la ayuda de un agente
reticulante tal como la riboflavina, la vitamina C o un poliol tal como el manitol. Convencionalmente, la reticulacion se
realiza a una temperatura superior a 20 °C. En el caso de utilizacion de la riboflavina, la impregnacion del biomaterial
hibrido con la riboflavina podra estar seguida ventajosamente de una exposicion actinica a los UVA. La reticulacion
puede obtenerse, igualmente, por la utilizacién de agentes fisicos tales como las radiaciones ionizantes.

Los inventores han priorizado la accién de la riboflavina, o vitamina B2, en calidad de agente reticulante a causa de
sus propiedades farmacoldgicas, bioquimicas y fisicas. En efecto, la riboflavina soporte muy bien la esterilizacién y la
congelacién y estimula el metabolismo celular. Considerada como un factor de crecimiento celular, interviene en la
sintesis de las proteinas, de los glucidos y de los lipidos y posee unas potentes propiedades antioxidantes, que se
oponen a la accion de los radicales libres producidos por la accién actinica durante la reticulacion. Por lo tanto, se ve
que la utilizacion de la riboflavina hidrosoluble tiene como efecto no solamente que modifica la estructura de este,
sino que confiere al material semisintético unas nuevas propiedades farmacoldgicas relativas a la regeneracién y a la
cicatrizacion Oseas.

La etapa d) consiste en modificar el estado de superficie de dicho dispositivo de osteosintesis o implante aplicando
cuatro tratamientos sucesivos de arenado, limpieza por ultrasonidos, criogenia y aplicacién de nanoparticulas. El
objetivo es, por una parte, mejorar las propiedades tribolégicas, en concreto, las uniones fuertes de tipo covalentes
en el origen de la agregaciéon de las nanoparticulas y de su interaccidon con el medio receptor, por otra parte,
aumentar la relacion de superficie/volumen entre el dispositivo y el hueso cortical fracturado para asegurar la
estabilidad de este, finalmente, favorecer la liberacién de las moléculas solubles osteogénicas, activadoras de los
factores locales de la osteogénesis que estan contenidos ahi.

Segun un modo de realizacion particular, el tratamiento de arenado de la etapa d) consiste en modificar el estado de
superficie del dispositivo de osteosintesis o implante, con el fin de mejorar el anclaje de este sobre el hueso.

Por ejemplo, puede realizarse de la siguiente forma: se coloca dicho dispositivo en una arenadora con mango y se
trata por unas proyecciones sucesivas, con la ayuda de un sistema de sobrepresion, preferentemente de granos de
aragonita de 25 a 70 ym propulsados con la ayuda de boquillas de arenado redondas de 0,8 mm y de granos de
aragonita de 70 a 250 ym propulsados con la ayuda de boquillas de 1,2 mm, con una presién de 6 bar.

Segun un modo de tratamiento particular, la limpieza por ultrasonidos de la etapa d) se hace como sigue: se llena
una cuba de ultrasonidos de agua caliente de la red microbiolédgicamente gestionada, a 55 °C, temperatura de
eficacia maxima, hasta una localizacion que indica el volumen de agua deseado. Esta se adiciona con una solucién
limpiadora y desinfectante a una dilucién de 1:128, esto es, 1 parte de solucion por 127 partes de agua. Después de
15 minutos de desgasificacion destinada a eliminar las burbujas de aire, se coloca el dispositivo de osteosintesis o
implante en la cuba durante una duracién de 30 minutos a una frecuencia de 40 kHz para una cavitacién que induce
una retraccion de particula 6ptima.

A continuacion, se enjuaga dicho dispositivo con corriente de agua de la red microbiolégicamente gestionada,
durante 20 minutos, luego, se sumerge durante 20 minutos en un bafio de agua desmineralizada a una temperatura
de 90 °C, adicionada con un 2 % de lejia a un 2,6 % de cloro activo durante 30 minutos, luego, se enjuaga de nuevo
con el agua desmineralizada a 90 °C.

Finalmente, se pone el dispositivo en remojo en agua desmineralizada a 50 °C, adicionada con Calbénium® liquido o
cualquier otro agente biocida, virucida, tensioactivo, diluido a un 2 % durante 30 minutos, se enjuaga, luego, se seca.
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Segun un modo de realizaciéon particular, el tratamiento por criogenia no abrasiva de la etapa d), destinado a
preparar las caras del dispositivo en contacto con el hueso cortical, consiste en proyectar sobre estas unas
pequefas bolas de hielo seco de nitrégeno liquido a -80 °C, de 1 mm de diametro. El objetivo es optimizar el estado
de superficie por efecto mecanico asociado a un choque térmico, por el hecho de la diferencia de temperatura entre
la superficie que hay que tratar y las bolas de nitrogeno liquido durante la sublimacion de estas en el impacto. La
implementacion consiste en proyectar en un espacio dedicado sobre la o las superficies que hay que tratar una
mezcla de aire comprimido-bolas de hielo, con una presién que permite un tratamiento no abrasivo optimizado por la
escasa dureza del hielo seco de nitrégeno que es de 2 Mohs.

Segun la invencion, la fase de aplicacion de nanoparticulas de la etapa d) de modificacion del estado de superficie
es un revestimiento de nanoparticulas mecanoestructuradas obtenidas a partir del biomaterial hibrido, segun la
patente francesa FR N.° 09 54066 y la patente de los Estados Unidos US N.° 8 485 458.

Esta fase de la etapa d) de modificacion del estado de superficie se realiza, ya sea por inmersion, en una emulsion
de viscosidad variable, de dichas nanoparticulas mecanoestructuradas, ya sea por centrifugacion, ya sea por
pulverizaciéon y ya sea, de manera preferente, por electrodeposicion, que consiste en zambullir los dispositivos de
osteosintesis y los implantes en un bafio electrolitico de dichas nanoparticulas, de manera que se inicie una
electrodeposicion de estas sobre la superficie de estos ultimos.

Al final de los tratamientos fisicos y quimicos aplicados segun el procedimiento de la invencién, se puede considerar
que la aragonita de los moluscos en cuestion, constitutiva de los dispositivos fabricados segun la invencion, se ha
transformado en material hibrido semisintético.

Segun un modo de realizacion particular, el procedimiento de fabricacién de un dispositivo de osteosintesis y/o
implante comprende, ademas, una etapa e) de impregnacion de este por unos liquidos bioldgicos y/o unas
composiciones que contienen unas sustancias farmacéuticamente activas.

Con el fin de uniformizar las propiedades viscoelasticas de los dispositivos de osteosintesis e implantes fabricados
segun la invencion, los inventores proponen, de este modo, impregnar los biopolimeros que entran en su
composicion con unos plasmas o sueros de los diferentes sistemas antigenos de los grupos sanguineos, por remojo
y/o imbibicién, a presion atmosférica o al vacio, lo que, ademas, aumenta su bioaceptacion.

En otro modo de realizacién preferente, los dispositivos e implantes pueden impregnarse por unas sustancias
medicamentosas tales como unos antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos, antibidticos y antimitéticos o
cualquier otra sustancia con efecto terapéutico.

Segun un modo de realizacion particular, el procedimiento de fabricacion de un dispositivo comprende, ademas,
unas fases de acondicionamiento, por ejemplo, con doble embalaje, de esterilizacién, con atmdsfera protectora,
realizada con la ayuda de radiaciones ionizantes a 25 KGy, asi como una etapa de almacenamiento, ya sea a una
temperatura de 0° a 4 °C o por congelacién a -15 °C, ya sea, para los dispositivos que no han sido objeto de
imbibicion por los liquidos biolégicos, un almacenamiento a temperatura ambiente

Los dispositivos también pueden impregnarse extemporaneamente de sangre total o de plasma autélogos en el
momento de la intervencion.

La invencion tiene como objeto, igualmente, un dispositivo de material hibrido semisintético u obtenido segun el
procedimiento de fabricacién de dicho dispositivo. Dicho dispositivo se elige de entre unas placas de osteosintesis,
tales como placa de osteosintesis derecha, placa de osteosintesis epifisodiafisaria, placa de osteosintesis para
fractura maleolares, placa disruptiva de osteosintesis epifisodiafisaria, tornillo de osteosintesis, tornillo de contencion
de membrana, esquinas de osteotomia, diabolos, cuiias y cajas intersomaticas, clavos centromedulares, cabezas
humerales y femorales, cavidades glenoideas, mesetas tibiales, condilos femorales, cuerpos vertebrales,
semimaxilares, cadena de los huesecillos, anclas quirurgicas para la reinsercion ligamentosa y tendinosa, férulas de
enfundado para la reduccion osteosintetizada de fracturas conminutas con pequefios fragmentos e implantes
dentales.

Segun un modo de realizacidn particular, el dispositivo incluye al menos un medio de contencion que, durante la
puesta de dicho dispositivo se opone a su desplazamiento, eligiéndose dicho medio de entre unas pestafnas, unas
muescas, un arpon enchavetado y aplanado y un roscado que se opone al desatornillado.

Segun el modo de realizacién particular donde el medio de contencién esta constituido por pestafias, estas ultimas,
diametralmente opuestas, permiten enclavar dicho dispositivo sobre los fragmentos 6seos a cada lado de la linea de
fractura después de habilitacién en el cortical, con la ayuda de placa fantasma, de los pocillos de insercion de las
pestafas, lo que realiza por este hecho una fijacién primaria inmediata en chaveta y una fijacién secundaria, una vez
realizada la cicatrizacion 6sea.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2690 093 T3

Segun el modo de realizacion particular donde el medio de contencién esta constituido por unas muescas rectilineas
transversales en peldafo de escalera, estas, por su geometria, se oponen al deslizamiento hacia la parte delantera o
hacia la parte trasera de dicho dispositivo.

Segun el modo de realizacion particular donde el medio de contencién es un arpén enchavetado aplanado, las
caracteristicas de este ultimo se oponen al deslizamiento y a la rotacién de dicho dispositivo.

Segun el modo de realizacion particular donde el medio de contencién es un roscado, este Ultimo presenta una
geometria de paso no métrico y de forma trapezoidal, que se opone a su desatornillado.

De forma ventajosa, este roscado favorece un relleno total de las espiras por el tejido 6seo neoformado.

Segun un modo de realizacion apropiado, el dispositivo comprende, ademas, unos agujeros de fijacién. El numero, el
tamafo y el emplazamiento de estos agujeros de fijaciones estaran, por supuesto, adaptados por el experto en la
materia en funcion de la forma y de las dimensiones del dispositivo.

Dichos agujeros de fijacion pueden estar fresados, parcial o enteramente y, eventualmente, estar aterrajados con un
roscado métrico iso con paso estandar o con paso fino.

Segun un modo de realizacion apropiado, dichos agujeros de fijacién pueden ser redondos u oblongos y/o formar un
angulo agudo con la vertical.

Segun un modo de realizacion particular, el dispositivo comprende, ademas, un medio que, durante la puesta de
dicho dispositivo permite su ajuste, de forma que se adapte de la mejor manera posible a la morfologia del sitio de
fractura. Segun un modo realizacién apropiado, el medio que, durante la puesta del dispositivo, permite su ajuste, es
un abultamiento posicionado sobre la cara interna de dicho dispositivo de altura comprendida entre 0,1 y 0,5 mm,
preferentemente comprendida entre 0,15 y 0,25 mm. Este abultamiento podra amolarse a solicitud justo antes de la
puesta.

Segun un modo de realizacion particular, el dispositivo, que es una placa disruptiva de osteosintesis epifisodiafisaria,
comprende, ademas, dos muescas de rotura en forma de V, la una sobre la cara externa, la otra sobre la cara
interna. La muesca de rotura de la cara externa del dispositivo es perfectamente localizable a la palpacion e indica la
ubicacién de la incisiéon cutanea que hay que efectuar. Entonces, dicho dispositivo puede romperse con la ayuda de
un martillo y de un buril quirdrgico, permitiendo que el miembro contintie su desarrollo, alejandose las dos partes de
dicho dispositivo a medida que se produce la evolucién del cartilago de conjugacion.

Durante las intervenciones, todos los materiales de osteosintesis fabricados segun la invencion, se ponen con la
ayuda de auxiliares, que comprenden unas placas fantasmas realizadas con las dimensiones y con las
caracteristicas de los dispositivos de osteosintesis y que incluyen entre otros los siguientes accesorios: uno o varios
cafiones de perforacion, unas galgas de profundidad y de mantenimiento, unos taladros y unas terrajas con las
dimensiones de los tornillos, unos portatornillos, asi como unos portaplacas, unas tenazas de mantenimiento de los
fragmentos, unos destornilladores y unas llaves para cabezas de tornillos hexagonales, unos distractores, unas
cufias de apertura, unas cufias de mantenimiento, ..

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin que sean limitativos y pertenecera al experto en la materia
implementar todos los procedimientos de la invencion cada vez que desee realizar un dispositivo de osteosintesis o
un implante.

Ejemplos

Ejemplo 1: Procedimiento de fabricacion de dispositivos de osteosintesis

Se eligen unas valvas de molusco, en este ejemplo, Pinctada Maxima, cuyo espesor, medido con la ayuda de un
compas de espesor, es suficiente para la realizacion de los dispositivos de osteosintesis deseados.

El periostraco y la capa calcitica prismatica externa se amolan por abrasion con la ayuda de una muela diamantada
de granos finos, a la velocidad de 3 000 rpm con corriente de agua, lo que permite exponer la capa aragonitica
nacarada de esta.

La integridad fisica y estructural de las valvas elegidas se controla en una camara éptica con la ayuda de una fuente
luminosa halégena de 500 vatios.

A continuacion, se cepillan las valvas, se lavan con agua corriente de la red microbiolégicamente gestionada a la
temperatura de 55 °C.

Con el fin de obtener unas preformas con las dimensiones calculadas segun las de los dispositivos de osteosintesis
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que se desean realizar, se imprimen los contornos sobre la una o la otra de las caras de las valvas seleccionadas.
Las valvas se recortan, a continuacion, segun los contornos dibujados. Para hacer esto, las valvas se colocan en
unos marcos de contencion apropiados, fijados sobre el tapete de una maquina de macrorrecorte de 5 ejes, con
chorro de agua cargada de abrasivo, por ejemplo, de granos de aragonita de una granulometria de 150 pm
aproximadamente, pulsada con una presion de 4 135 a 6 150 bar, con la ayuda de cafiones de focalizacién de 0,50 a
1,2 mm y de boquillas de corte de 0,20 a 0,40 mm de diametro.

De este modo, se obtienen unas preformas brutas.

Con el fin de que la geometria de la cara interna del dispositivo de osteosintesis se adapte lo mas cerca posible a la
topografia de su zona de insercién eventual, se procede a la modelizacién digital de esta ultima sobre pieza
anatémica, lo que permite versionar de forma homdloga los dispositivos de osteosintesis para miembro derecho o
izquierdo.

Las formas y las dimensiones de los dispositivos de osteosintesis son objeto, igualmente, a partir de esbozos, de
una modelizacion digital. Estos datos digitales se utilizan, a continuacion, con el fin de permitir la fabricacion por
rectificaciéon o mecanizado de los dispositivos de osteosintesis con la ayuda de maquinas de mando digital.

La rectificacion de las piezas de osteosintesis, excepto tornillos, puede realizarse por la aplicaciéon de un proceso de
amolado con corriente de agua, por instrumentos rotativos abrasivos diamantados o de ceramica.

Los tornillos de osteosintesis pueden, por su parte, obtenerse por un proceso de mecanizado con corriente de agua,
con la ayuda de instrumentos rotativos abrasivos diamantados o de ceramica.

A continuacion, los dispositivos de osteosintesis se zambullen en una mezcla a partes iguales de agua de la red
microbiolégicamente gestionada y de agua osmotizada, llevado a ebullicién a 100 °C, durante una duracién variable
segun su espesor, por ejemplo, 60 minutos, con el fin de llevar el pH del biomaterial hibrido constitutivo a un valor
comprendido entre 7y 7,4.

Luego, los dispositivos de osteosintesis se sumergen en una solucion de riboflavina a un 5 % durante 48 horas, a
una temperatura superior a 20 °C, con el fin de realizar el protocolo de reticulaciéon de las cadenas de biopolimeros
de la fracciéon organica del biomaterial hibrido constitutivo. A continuacion, se enjuagan los dispositivos, luego, se
colocan en un recinto de vidrio, provisto de lamparas UVA de una longitud de onda de 365 nm, con una intensidad
de 2 300 pJ/cm?, durante 20 minutos. A continuacion, se secan los dispositivos de osteosintesis por corriente de aire
caliente a 40 °C.

En el microscopio electronico de barrido se observa una densificacion de la red de la malla biopolimérica del material
constitutivo.

Con el fin de favorecer el anclaje de los dispositivos de osteosintesis realizados, se modifica el estado de superficie
de las partes destinadas a estar en contacto con el hueso. Se procede, en un primer momento, al arenado de las
caras y de los bordes en una arenadora con mango, por sistema de sobrepresion, sucesivamente con unas boquillas
de arenado redondas de 0,8 mm, por unos granos de aragonita de 25 a 70 ym, luego, unas boquillas de 1,2 mm, por
unos granos de aragonita de 70 a 250 ym, con una presion de 6 bar.

A continuacion, los dispositivos de osteosintesis son objeto de un tratamiento con ultrasonidos, como sigue. Se llena
una cuba de ultrasonidos de agua caliente de la red microbioldgicamente gestionada, a 55 °C, temperatura de
eficacia maxima, hasta una localizaciéon que indica el volumen de agua deseado. Esta se adiciona con una solucién
limpiadora y desinfectante a una dilucién de 1:128, esto es, 1 parte de solucion por 127 partes de agua. Después de
15 minutos de desgasificacion destinada a eliminar las burbujas de aire, se colocan los dispositivos en la cuba
durante una duracién de 30 minutos a una frecuencia de 40 kHz para una cavitacién que induce una retraccion de
particula 6ptima.

Luego, se enjuagan los dispositivos de osteosintesis con corriente de agua de la red microbiolégicamente
gestionada, durante 20 minutos, luego, se sumergen durante 20 minutos en un bafio de agua desmineralizada a una
temperatura de 90 °C, adicionada con un 2 % de lejia a un 2,6 % de cloro activo durante 30 minutos, luego, se
enjuagan de nuevo con el agua desmineralizada a 90 °C.

Finalmente, se ponen los dispositivos de osteosintesis en remojo en agua desmineralizada a 50 °C, adicionada con
un agente biocida, por ejemplo, el Calbénium® liquido o cualquier otro agente virucida o tensioactivo, diluido a un
2 %, durante 30 minutos, se enjuagan, luego, se secan.

A continuacion, se efectian dos tratamientos sucesivos sobre los dispositivos de osteosintesis. Las caras de los
dispositivos que estan destinadas a estar en contacto con el hueso cortical experimentan un tratamiento por
criogenia no abrasiva. Este tratamiento consiste en proyectar sobre estas unas pequefias bolas de hielo seco de
nitrégeno liquido a -80 °C, de 1 mm de diametro, de manera que se optimice el estado de superficie por efecto
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mecanico asociado a un choque térmico por el hecho de la diferencia de temperatura entre la superficie que hay que
tratar y las bolas de nitrégeno liquido durante la sublimacién de estas en el impacto. La implementacion consiste en
proyectar en un espacio dedicado sobre la o las superficies que hay que tratar, una mezcla de aire comprimido-bolas
de hielo, con una presiéon que permite un tratamiento no abrasivo optimizado por la escasa dureza del hielo seco de
nitrégeno liquido que es de 2 Mohs.

A continuacién, se someten los dispositivos a un tratamiento de revestimiento de nanoparticulas
mecanoestructuradas, obtenidas a partir del biomaterial hibrido, segun las patentes francesa FR N.° 09 54066 y de
los Estados Unidos US N.° 8 485 458, por ejemplo, por electrodeposicion, tratamiento que consiste en zambullir los
dispositivos de osteosintesis en un bafio electrolitico de las nanoparticulas mecanoestructuradas, de manera que se
inicie una electrodeposicion de estas sobre la superficie de los dispositivos de osteosintesis.

Finalmente, se secan los dispositivos de osteosintesis en una corriente de aire caliente a 40 °C durante 30 minutos,
se acondicionan con doble embalaje, se esterilizan, con atmdsfera protectora con la ayuda de radiaciones ionizantes
a 25 KGy y se almacenan a temperatura ambiente.

Ejemplo 2: Placa de osteosintesis derecha

Una placa de osteosintesis derecha se obtiene segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Las Figuras 1a, 1b 'y
1c representan respectivamente, una vista de la cara externa, una vista lateral y una vista de la cara interna de la
placa de osteosintesis derecha 1.

La placa de osteosintesis derecha 1 se presenta en forma de un paralelepipedo de longitud, de anchura y de
espesor variables. Su cara externa, plana, radiada sobre todo su alrededor, esta perforado con varios agujeros de
fijacion pasantes 2, 3, de diametros variables, de los cuales el mas central 3 es oblongo, para permitir una traslacion
de la placa en funcién de la topografia del sitio de fractura.

Los agujeros de fijacion pasantes 2, 3 estan aterrajados sobre la mitad inferior de su altura, con un roscado métrico
iso con paso estandar o con paso fino, que corresponde al roscado de debajo de cabeza de los tornillos de fijacion y
estan fresados en su mitad superior. Los bordes externos de la placa estan radiados sobre todo el perimetro.

La cara interna en contacto con el hueso incluye sobre toda su longitud un abultamiento 4 redondeado de un
espesor maximo de 0,2 mm, que engloba los agujeros de fijacion de los tornillos 2, 3.

Este abultamiento esta destinado a permitir el ajuste de la placa lo mas cerca posible de las variaciones anatémicas
del sitio de insercién. En efecto, la osteologia muestra que la anatomia ésea es reproducible de un individuo al otro;
llevando las diferencias sobre los accidentes y localizaciones anatdmicas que son las tuberosidades, los tubérculos,
las apdfisis, las férulas, las lineas, las fosas, cuyas formas y volumenes pueden variar en algunas décimas de
milimetros. También, teniendo en cuenta la naturaleza del material semisintético, segun la invencioén, es posible en
peroperatorio, retocar la superficie del abultamiento con la ayuda de un instrumento rotativo diamantado con
corriente de agua estéril refrigerada, con el fin de ajustar lo mas cerca posible la placa a la topografia del sitio de
insercién, de manera que la interfaz hueso-placa sea lo mas intima posible.

La placa de osteosintesis derecha 1 incluye, ademas, sobre su cara interna, a lo largo de sus dimensiones mayores,
dos pestafias 5, de forma trapezoidal, de dimensiones variables, la una en el tercio superior, la otra en el tercio
inferior y diametralmente opuestas.

La funciéon de estas pestafias es enclavar la placa sobre los fragmentos 6seos a cada lado de la linea de fractura
después de habilitacion en el cortical de los pocillos de insercion de las pestafias con la ayuda de la placa fantasma,
lo que realiza por este hecho una fijacion primaria inmediata en chaveta y una fijaciéon secundaria, una vez realizada
la cicatrizacién osea.

Ejemplo 3: Placa de osteosintesis epifisodiafisaria

Una placa de osteosintesis epifisodiafisaria se obtiene segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Las Figuras
2a, 2b y 2c representan respectivamente, una vista de la cara externa, una vista lateral y una vista de la cara interna
de la placa de osteosintesis epifisodiafisaria 6.

La placa de osteosintesis en T epifisodiafisaria 6 presenta una parte horizontal epifisaria de longitud, de altura y de
espesor variables, curvada de la parte trasera a la parte delantera y adentro, de manera que adopte la topografia
metaepifisaria.

Esta perforada con agujeros de fijacion pasantes 7, 8 en niumero y diametro variables (tres en la Figura 2a), fresados
sobre su mitad superior y aterrajados sobre su mitad inferior al paso métrico iso estandar o fino.

El agujero de fijacion central 8 de dimensiones variables, es oblongo, de manera que se permita una traslacion
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segun las necesidades.

La barra vertical diafisaria, de dimensiones variables, ligeramente convexa de arriba a abajo y adentro y de la parte
trasera a la parte delantera, que adopta la topografia del relieve diafisario, esta perforada con agujeros de fijacion
pasantes 9, 10 en numero y diametro variables (tres en la Figura 2a), de los cuales el agujero central 10 es oblongo
para permitir una traslacion en caso necesario, antes de apriete de los tornillos. Estan fresados en su mitad superior
y aterrajados al paso métrico iso, estandar o fino sobre la mitad inferior.

Los bordes externos de la placa estan radiados sobre todo el perimetro.

Las caras externas de las barras epifisarias y diafisarias son planas.

Las caras internas incluyen un abultamiento 11 redondeado de una altura maxima de 0,2 mm, que engloba los
agujeros de fijacion 7, 8, 9, 10. También incluyen dos pestafias 12, 13 que hacen la funcién de chavetas en el
cortical, diametralmente opuestas, de forma trapezoidal, de dimensiones variables, la una 12, sobre el borde vertical
posterior de la barra epifisaria, la otra 13, en el tercio inferior del borde anterior de la barra diafisaria, oponiéndose,
de este modo, a la rotacién y al desplazamiento de los fragmentos distal y proximal del hueso fracturado.

Ejemplo 4: Placa de osteosintesis disruptiva epifisodiafisaria

Una placa de osteosintesis disruptiva epifisodiafisaria se obtiene segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1.
Las Figuras 3a, 3b y 3c representan respectivamente una vista de la cara externa, una vista lateral y una vista de la
cara interna de la placa de osteosintesis disruptiva epifisodiafisaria 14.

Esta placa disruptiva esta destinada a una utilizaciéon en cirugia pediatrica.

La placa de osteosintesis disruptiva epifisodiafisaria 14 se presenta en forma de una T de dimensiones variables,
similar en todas sus caracteristicas a la placa para adulto del ejemplo 3 e incluye, ademas, sobre sus dos caras, en
la confluencia entre la barra horizontal y la barra vertical, dos muescas 15 en forma de V relativas a los bordes.

Las barras horizontal y vertical estan perforadas con agujeros de fijacion pasantes 16, 17 en ndmero y diametro
variables, fresados sobre su mitad superior y aterrajados sobre su mitad inferior al paso métrico iso estandar o fino.

El agujero de fijacion central 17, de las barras horizontal y vertical, de dimensiones variables, es oblongo, de manera
que se permita una traslacion segun las necesidades.

Los bordes externos de la placa estan radiados sobre todo el perimetro.
Las caras externas de las barras horizontal y vertical son planas.

Las caras internas (representadas en la Figura 3c) de la barra horizontal y de la barra vertical incluyen cada una un
abultamiento 18 redondeado, de una altura maxima de 0,2 mm, que engloba los agujeros de fijacion 16, 17. También
incluyen dos pestafias 19, 20 que hacen la funcidon de chavetas en el cortical, diametralmente opuestas, de forma
trapezoidal, de dimensiones variables, la una 19 sobre el borde vertical posterior de la barra horizontal, la otra 20 en
el tercio inferior del borde anterior de la barra vertical, oponiéndose, de este modo, a la rotacién y al desplazamiento
de los fragmentos distal y proximal del hueso fracturado.

Las muescas 15 en forma de V, situadas en la confluencia de la barra horizontal y de la barra vertical, permiten la
rotura de la placa en dos partes. Estas muescas se localizaran perfectamente a la palpacion e indicaran la ubicacion
de la incision cutanea que hay que efectuar.

Entonces, la placa podra romperse con la ayuda de un martillo y de un buril quirdrgico, permitiendo que el miembro
continle su desarrollo, alejandose las dos partes del material de osteosintesis a medida que se produce la evolucién
del cartilago de conjugacion.

Ejemplo 5: Placa de osteosintesis para fractura maleolares

Una placa de osteosintesis para fractura maleolares se obtiene segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Las
Figuras 4a, 4b y 4c representan respectivamente una vista de la cara externa, una vista isométrica de la cara interna
y una vista lateral de la placa de osteosintesis para fractura maleolares 21.

La placa de osteosintesis para fractura maleolares 21 se presenta en forma general de un paralelepipedo de longitud
y de anchura variables, cuyo extremo inferior es convexo de la parte delantera a la parte trasera y de abajo a arriba
sobre la mitad de su longitud y esta radiada sobre todo su alrededor.

Su cara interna es céncava de la parte trasera a la parte delantera e incluye en cada extremo unas pestafias 22 de
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forma trapezoidal de dimensiones variables. La pestafia situada en el extremo inferior esta posicionada de manera
que se fije sobre el extremo inferior de la apdfisis estiloides, una vez reducida la fractura.

La placa esta perforada con agujeros de fijacion 23, 24, 25, en numero variable segun su longitud y radiados sobre
todo su alrededor.

El agujero mas central 24 es de forma oblonga para permitir una eventual traslacion. El dltimo agujero de fijacion
inferior 25 forma un angulo de 15 ° con la vertical para permitir una fijacion de la apdfisis estiloides sobre la parte
distal del peroné con apoyo bicortical.

Ejemplo 6: Férula para la osteosintesis de fracturas diafisarias conminutas

Una férula para la osteosintesis de fracturas diafisarias conminutas se obtiene segun el procedimiento descrito en el
ejemplo 1. Esta representada en las Figuras 5a, 5b y 5¢. Se compone de dos partes que son dos semimanguitos 26,
27, trabajados de acuerdo con modelizacion de las zonas eventuales de insercion del dispositivo de osteosintesis.
La cara externa del semimanguito 26 esta representada en la Figura 5a y la cara interna del semimanguito 27 en la
Figura 5b. El conjunto de la férula ensamblada con los dos semimanguitos esta representado en la Figura 5c.

El semimanguito 26 se presenta en forma de un semicilindro de diametro y de longitud variables, su cara externa es
convexa sobre toda su altura, perforada con agujeros de fijacion 28 pasantes, en numero y diametro variables,
alineados sobre los bordes longitudinales de la férula y desviados los unos con respecto a los otros, de manera que
los tornillos de fijacién se crucen.

Los agujeros de fijacion 28 estan aterrajados al paso métrico iso sobre la mitad interna de su altura y estan fresados
sobre la otra mitad. La cara interna es céncava sobre toda su altura; presenta a lo largo de los bordes longitudinales,
dos muescas 29 diametralmente opuestas, la una en el tercio superior, la otra en el tercio inferior.

El otro semimanguito 27 esta trabajado de acuerdo con modelizacion digital de la zona homélogo del semimanguito
26, de seccién generalmente triangular, que se adapta a la morfologia 6sea de la zona diafisaria considerada. Es de
longitud y de espesor comparables a los del semimanguito 26 y esta perforado con agujeros de fijacion 30 pasantes,
aterrajados sobre toda su altura al paso métrico iso correspondiente al roscado del extremo de los tornillos de
fijacion. Estos agujeros estan emparejados con los 28 del semimanguito 26 y diametralmente opuestos. Presenta a
lo largo de sus bordes longitudinales y diametralmente opuestos dos pestafias 31, de dimensiones variables y que
corresponden a las muescas 29 el semimanguito 26.

La Figura 5c representa los dos semimanguitos ensamblados, fijandose las pestafias 31 del semimanguito 27 en las
muescas 29 del semimanguito 26.

Los dos semimanguitos 26, 27 estan biselados, de manera que se coapten durante la osteosintesis, sus bordes
superiores e inferiores estan radiados.

Ejemplo 7: Tornillo de osteosintesis

Un tornillo de osteosintesis se obtiene segun el procedimiento equivalente al descrito en el ejemplo 1. La Figura 6a
representa una vista del tornillo de osteosintesis 32.

El tornillo de osteosintesis 32 se presenta en forma general cilindrica compuesto por un roscado y por una cabeza
de diametros diferentes y de dimensiones variables.

El extremo superior 39 del tornillo esta fresado y rematado por un dispositivo hexagonal 40 que permite un
atornillado con un auxiliar adecuado.

La parte de debajo de cabeza 33 esta roscada en de un paso métrico iso, con paso estandar o con paso fino, que
corresponde al paso de la parte interna de los agujeros de fijacién de las placas.

La parte del tornillo 34 de debajo del roscado métrico iso, esta roscada segun un paso particular y es de una
geometria propia, por una parte, para oponerse al desatornillado y, por otra parte, para favorecer un relleno total de
las espiras por el tejido 6seo neoformado.

Este paso, esta representado en la Figura 6b. De una profundidad 35 de 0,40 mm, se presenta en forma de un
trapecio cualquiera, cuyo lado superior oblicuo 36, de fuera adentro y de arriba abajo, presenta con el extremo
superior del fondo de rosca 37 un angulo de 135 ° aproximadamente y el lado inferior oblicuo 38, de fuera adentro y
de arriba abajo, presenta con el extremo inferior del fondo de rosca 37 un angulo de 80 ° aproximadamente.

Ejemplo 8: Ancla quirlrgica para la reinsercion ligamentosa y/o tendinosa
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Un ancla quirdrgica para la reinsercion ligamentosa y/o tendinosa se obtiene segun el procedimiento descrito en el
ejemplo 1. La Figura 7 representa una vista de conjunto del ancla quirirgica para la reinsercion ligamentosa y/o
tendinosa 41.

El ancla quirurgica para la reinsercion ligamentosa y/o tendinosa 41 es de forma general cilindrica e incluye sobre los
dos tercios inferiores un roscado 42, tal como se representa en la Figura 6b, que se opone al desatornillado.

El tercio superior, a partir del limite superior del roscado 42, incluye un estrangulamiento circular 43 de profundidad y
de altura variables, rematado por un cuadrilatero 44 con angulos radiados que presenta sobre sus cuatro caras una
depresioén 45 redondeada de diametro variable.

El cuadrilatero 44 esta rematado por una estructura hexagonal 46 de altura variable, inscrita en el perimetro de este.

Ejemplo 9: Caja intersomatica

Una caja intersomatica se obtiene segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Las Figuras 8a, 8b y 8c
representan respectivamente la cara inferior, un corte sagital y la cara superior de la caja intersomatica 47.

La caja intersomatica 47 se presenta en forma general de un paralelepipedo de base trapezoidal, con las
dimensiones variables, cuya parte central esta perforada con un orificio 48 pasante, de diametro variable, en cola de
milano, en el sentido transversal.

La cara superior, plana, incluye dos muescas 49, 50 rectilineas transversales en peldafio de escalera, la una 49 a
distancia y en la parte delantera del borde anterior del orificio central, la otra 50 a distancia y en la parte trasera de
su borde posterior. Estas muescas se oponen al deslizamiento hacia la parte delantera de la caja.

La cara inferior, plana, incluye, igualmente, dos muescas 51, 52 en plano inclinado de arriba abajo y de la parte
delantera a la parte trasera, la una 51 a distancia del borde anterior del orificio central, la otra 52 a distancia de su
borde posterior, oponiéndose al deslizamiento hacia la parte trasera de la caja.

La cara superior esta trabajada segun un angulo predeterminado, en funcién de la ubicacion de la discectomia y de
forma que se restablezcan las lordosis cervical o lumbar.

La cara anterior, plana, de dimensiones variables, esta perforada en su centro con un agujero de fijacion 53
aterrajado al paso métrico iso, de profundidad y de diametro variables, destinado a recibir en un primer momento el
destornillador portacaja y en un segundo momento el tornillo de fijacién de la placa de osteosintesis.

La cara posterior, de altura variable, incluye una depresion central redondeada 54, destinada a estar posicionada
frente al ligamento amairillo.

Todos los bordes y las esquinas de las caras superior e inferior de la caja intersomatica 47 estan radiados.

Ejemplo 10: Clavo centromedular

Un clavo centromedular se obtiene segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Las Figuras 9a y 9b representan
respectivamente una vista de frente y una vista lateral del clavo centromedular 55.

El clavo centromedular 55 se presenta en forma de un cilindro de diametro y de longitud variables, que incluye en los
dos extremos, dos o varios orificios 56 pasantes que permiten enchavetarlo con la ayuda de tornillos de apoyo
bicortical.

El extremo inferior 57 es en forma de arpén e incluye dos aplanamientos 58 diametralmente opuestos.

El extremo superior 59 es redondeado, aplanado en el centro, con el fin de permitir la impactacion y presenta, sobre
todo su diametro un reborde 60, con el alrededor radiado.

Ejemplo 11: Tornillo de contencién de membrana

Un tornillo de contenciéon de membrana se obtiene segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1. La Figura 10
representa una vista de frente del tornillo de contencién de membrana 61.

El tornillo de contencion de membrana 61 se presenta en forma de tornillo cilindro de longitud y de diametro
variables, que incluye un roscado 62 tal como se ha descrito en la Figura 6b, rematado por una cabeza hexagonal
63, de altura y de diametro variables. El paso de tornillo permite oponerse al arranque cuando el tornillo esta
colocado en un cortical o un hueso alveolar deficiente.
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Ejemplo 12: Implante dental de sustitucién

Un implante dental de sustitucién se obtiene segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Las Figuras 11ay 11b
representan respectivamente un corte sagital y una vista en despiece del implante dental de sustitucién 64.

El implante dental de sustitucion 64 comprende un cuerpo 65 cilindrico de longitud y de diametro variables, que
incluye un roscado que se opone al desatornillado tal como se ha descrito en la Figura 6b.

El cuerpo 65 esta completado en su tercio superior, por un anillo de fieltro de Dacron® 66 destinado a favorecer una
colonizacion fibroblastica y que realiza una verdadera engastadura gingival sobre todo su alrededor, delimitando, de
este modo, una zona de vinculacidon gingival y una seudoencia libre, oponiéndose a la migraciéon de los fluidos
bucales y de las particulas alimentarias.

Este dispositivo incluye, igualmente, un disco de resiliencia 67, una cofia 68, asi como un falso tocén preprotésico
69, elementos de polimero biocompatible, destinados a recibir la restauracion protésica.

Ejemplo 13: Resultados clinicos

Se preparan, segun el procedimiento del ejemplo 1, 6 placas epifisodiafisarias en T con 4 agujeros pasantes, cuya
barra epifisaria mide 15 mm x 8 mm x 3 mm vy la barra diafisaria mide 12 mm x 9 mm x 3 mm y unos tornillos de
fijacion segun el ejemplo 7, de longitud 33 mm y de didmetro 3 mm, que se esterilizan por radiaciones ionizantes a
25 KGy con doble embalaje. Estas placas se fijan sobre la cara externa de la regién metafisoepifisaria de la tibia de 6
ovejas segun un protocolo quirargico codificado.

Los animales se anestesian segun el protocolo habitual: tiopental sédico (IV) 1 g/animal aproximadamente,
mantenimiento isoflurano 1,7-6-1,8 % y Ketamina ante las fases dolorosas. Después de incision del plano cutaneo y
diseccién musculo-aponeurdtica y peridstica, la superficie del hueso cortical esta expuesta.

Con la ayuda de una placa fantasma, provista de unos cafiones de perforacion y colocada sobre la zona de insercién
elegida, se perforan los orificios de fijacion de los tornillos del material de osteosintesis y de las pestafias. Después
de retraccion del material fantasma, se aterrajan los orificios de fijacion de cortical a cortical, pasantes.

La placa se posiciona y mantiene en su lugar por unas galgas de mantenimiento, fijada por los tornillos en sustitucion
de las galgas de mantenimiento.

Después de hemostasia, se suturan los planos profundos con unos hilos de sutura resorbibles, el plano cutaneo con
unos hilos no resorbibles. Estos ultimos se quitan después de 10 dias de cicatrizacion.

Se practican unas radiografias en D+30 y D+60, se extraen las piezas anatomicas en D+60 en tres ovejas y en
D+120 en las ofras tres ovejas.

El examen clinico de las piezas anatdmicas muestra que las placas y los tornillos estan perfectamente integrados,
recubiertos por el periostio.

Después de reclinacion de este, los placas y la cabeza de los tornillos aparecen opalescentes, embebidos de plasma
y adherente al cortical del hueso.

El examen macroscopico muestra una modificacion del tono de las placas de osteosintesis, asi como la presencia de
una sufusion de un liquido amarillo ambarino, similar al plasma, durante la seccion de la placa.

Esta observaciéon deja suponer que, durante el contacto de la placa con el cortical y los fluidos circulantes, los
estratos biopoliméricos se han impregnado por estos ultimos, mediante los poros interconectados del material
hibrido semisintético.

El examen histomorfométrico de las interfaces placa-hueso cortical y tornillo-endostio muestra una erosién lagunar
anfractuosa de la cara interna de la placa y de las espiras de los tornillos, colonizado por unos osteoblastos, de una
aposicion de hueso metaplasico subperidstico al igual que se nota un espesamiento significativo del endostio.

La interfaz tornillo-hueso cortical y tornillo-cavidad medular muestra las mismas imagenes, esto es, una erosion
lagunar en superficie a lo largo de las espiras de los tornillos y sobre toda su longitud, con aposicion de hueso joven
neoformado, lo que deja suponer que las células madre mesenquimales de la médula ésea estan en el origen de
ello, con la induccion de una actividad osteopromotora.

Todas estas observaciones son testigo de una actividad biolégica interactiva entre el material hibrido semisintético
segun la invencion y el hueso receptor.
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En efecto, se ha demostrado que la presencia inicial de células gigantes osteoclasticas, encontradas en la
proximidad de los tornillos en la cavidad medular, formadas por fusion, que llegan hasta 100 um y que derivan de las
mismas células precursoras que los monocitos, muestra que son responsables de la formacién de las lagunas en
formas de anfractuosidades en la superficie de los tornillos. Se pueden comparar estas anfractuosidades con las
lagunas de Howship, caracteristicas de la actividad osteoclastica, testigo del remodelado 6seo. En otras palabras,
estas observaciones dan cuenta de las propiedades osteomiméticas de la placa y de los tornillos de osteosintesis o
de los implantes, segun la invencion.

Todas estas caracteristicas del material semisintético hibrido, objeto de la invencién, permiten proponer una solucion
alternativa a los problemas relacionados con la presencia y/o con la ablacion del material de osteosintesis metalico,
tales como liberacion téxica, metalosis de los tejidos periprotésicos, efectos sistémicos, fragilizacion del hueso, etc...

Esto justifica el concepto de un material de osteosintesis perenne, que ya no necesita la ablacion del material
ortopédico, sea por la razén que sea.
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REIVINDICACIONES

1. Material de osteosintesis hibrido semisintético que es la capa aragonitica nacarada de moluscos bivalvos elegidos
en el grupo que comprende Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnae Maxima, Tridacnae Gigas y otras
Pintadinas, comprendiendo dicho material una fraccién inorganica y una fraccion organica, reticulada y que presenta
unpHde7a74.

2. Procedimiento de fabricacion de un material de osteosintesis hibrido semisintético tal como se ha definido en la
reivindicacion 1 a partir de un biomaterial hibrido natural que comprende una fraccién inorganica y una fraccion
organica,

caracterizado por que el biomaterial hibrido natural es la capa aragonitica nacarada de moluscos bivalvos elegidos
en el grupo que comprende Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnae Maxima, Tridacnae Gigas y otras
Pintadinas y

por que dicho procedimiento comprende una etapa de modificacion del pH y una etapa de reticulacion de la fraccion
organica de dicho biomaterial hibrido natural.

3. Procedimiento de fabricaciéon de un dispositivo de osteosintesis o implante de material hibrido semisintético tal
como se ha definido en la reivindicacién 1, que comprende las etapas de:

a) Seleccion de valvas, que han experimentado previamente la exposicion de la capa aragonitica nacarada, de
los moluscos elegidos en el grupo que comprende Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridachae Maxima,
Tridacnae Gigas y otras Pintadinas,

b) Recorte de preformas y fabricacion del material de osteosintesis, eventualmente después de modelizacion
digital,

c) Modificacién de pH y reticulacion y

d) Modificacién del estado de superficie.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 2 o 3, caracterizado por el hecho de que la etapa de modificaciéon del pH
se realiza por inmersion en un bafio de agua de la red microbiolégicamente gestionada, llevada a ebullicion.

5. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado por que la etapa de reticulacion
se realiza con la ayuda de un agente reticulante tal como la riboflavina, con exposiciéon actinica a los UVA, o la
vitamina C, un poliol tal como el manitol y/o unos agentes fisicos, tales como las radiaciones ionizantes,
preferentemente la riboflavina con exposiciéon a los UVA.

6. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en el que la etapa d) de modificacién del estado
de superficie comprende unas operaciones de arenado, limpieza por ultrasonidos, criogenia y aplicacion de
nanoparticulas mecanoestructuradas de dicho biomaterial hibrido natural.

7. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, que comprende, ademas, una etapa e) de
impregnacion por unos liquidos bioldgicos y/o unas composiciones que contienen unas sustancias
farmacéuticamente activas, del dispositivo obtenido después de la etapa d).

8. Dispositivo de osteosintesis o implante de material hibrido semisintético tal como se ha definido en la
reivindicacion 1 u obtenido segun el procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, que se elige de
entre unos dispositivos de osteosintesis tales como placa de osteosintesis derecha, placa de osteosintesis
epifisodiafisaria, placa de osteosintesis para fractura maleolares, placa disruptiva de osteosintesis epifisodiafisaria;
tornillo de osteosintesis; tornillo de contencion de membrana; esquinas de osteotomia; diabolos; cufias y cajas
intersomaticas; clavos centromedulares; cabezas humerales y femorales; cavidades glenoideas; mesetas tibiales;
condilos femorales; cuerpos vertebrales; semimaxilares; hueso de la cadena de los huesecillos; anclas quirdrgicas
para la reinsercion ligamentosa y/o tendinosa; férulas de enfundado para la reduccion osteosintetizada de fracturas
conminutas con pequefios fragmentos e implantes dentales.

9. Dispositivo segun la reivindicacién 8, caracterizado por que incluye al menos un medio de contencién que,
durante la puesta de dicho dispositivo se opone a su desplazamiento, eligiéndose dicho medio de contencion de
entre una pestafia, una muesca, un arpon enchavetado y aplanado, un roscado que se opone al desatornillado.

10. Dispositivo segun la reivindicacion 8 o 9, que comprende, ademas, un medio de ajuste que, durante la puesta de
dicho dispositivo, permite su coaptacion.

11. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, que es una placa disruptiva de osteosintesis
epifisodiafisaria y que comprende una muesca de rotura.
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