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DESCRIPCION
Dispositivo y procedimiento para comprimir un hidrogel

La presente invencion se refiere a un dispositivo para comprimir un hidrogel de acuerdo con la reivindicaciéon 1, asi
como a un procedimiento para comprimir dicho hidrogel de acuerdo con la reivindicacion 15, asi como a sistemas de
acuerdo con las reivindicaciones 13 y 14.

En el cuerpo humano, las células normalmente se encuentran en una red macromolecular tridimensional (3D), la
llamada MEC. Para imitar el entorno 3D en un cultivo celular, se pueden usar hidrogeles.

A este respecto, un hidrogel es una red de cadenas de polimeros naturales o sintéticos, en particular insolubles en
agua, capaces de absorber en particular mas de un 99 % de agua. La hidrofilia de la red se origina a partir de la
existencia de residuos quimicos presentes dentro de la cadena principal o las cadenas laterales del polimero [1, 2].

Con su biocompatibilidad y flexibilidad, similares a las del tejido natural, los hidrogeles estan predestinados para
aplicaciones en el campo de la ingenieria de tejidos de cérnea [3], piel [4], cartilago [5], tenddn [6] o tejido vascular.
Otra ventaja principal de los hidrogeles es la posibilidad de integrar facilmente células vivas dentro de una matriz 3D.
Para producir un sustituto dermoepidérmico de la piel, fibroblastos dérmicos se deben sumergir dentro del hidrogel de
colageno de tipo |, que "atrapa" estas células tras la gelificacién en tres dimensiones. El colageno de tipo | proporciona
una matriz natural para estas células e idealmente sustenta su proliferacion, migracion y diferenciacion. Es importante
destacar que estos fibroblastos proporcionan los factores necesarios (en un plazo de seis dias) y, por consiguiente,
fue preparado el microentorno de sostén para la adicién de los queratinocitos en la superficie superior plana del
hidrogel, 6 dias después de la preparacion del gel (que contiene los fibroblastos).

Dado que el hidrogel tiene una consistencia flacida, es necesario comprimirlo plasticamente para mejorar sus
propiedades bioldgicas, pero también para aumentar su robustez fisica, lo que permite a continuacién al cirujano
manipular de manera comoda y segura el injerto de gel/piel final hecho del hidrogel comprimido.

El documento WO 2012/004564 A1 divulga procesos para la compresion plastica de geles de colageno que permiten
controlar con precision la hidratacion, densidad y/o morfologia interna de los biomateriales producidos por la
compresion.

Por lo tanto, en base a lo anterior, el problema subyacente a la presente invencién es proporcionar un dispositivo, un
sistema asi como un procedimiento para comprimir dicho hidrogel.

Este problema se resuelve mediante un dispositivo que tiene las caracteristicas de la reivindicacion 1, asi como un
procedimiento que tiene las caracteristicas de la reivindicacién 15, asi como mediante sistemas que tienen las
caracteristicas de las reivindicaciones 13 y 14.

De acuerdo con la reivindicacion 1, el dispositivo de acuerdo con la invencion comprende: una montura de injerto
separada que comprende un miembro de montura circunferencial y un fondo de membrana permeable conectado a
dicho miembro de montura, en el que la montura de injerto esta disefiada para recibir dicho hidrogel de modo que se
forme una capa de hidrogel (es decir, el hidrogel en la montura de injerto se extiende a lo largo del fondo de membrana,
en el que sus dimensiones a lo largo del fondo de membrana son mayores que el espesor del hidrogel perpendicular
al fondo de membrana) que cubra dicho fondo de membrana; una montura de guia que tiene una pluralidad de varillas
de guia que se extienden a lo largo de una direcciéon de compresién; una placa de filtro; un primer componente (por
ejemplo, inferior) que comprende una base que tiene una pluralidad de aberturas, en particular formadas en una region
de borde externa de dicha base, en la que cada abertura esta asociada a una de las varillas de guia, en el que el
primer componente esta disefiado para estar dispuesto sobre la montura de guia en un modo de funcionamiento del
dispositivo de modo que cada varilla de guia se extienda a través de su abertura asociada, en el que el primer
componente comprende ademas una pared circunferencial que sobresale de la base del primer componente, de modo
que el primer componente forma un recipiente que esta disefiado para recibir la placa de filtro y la montura de injerto
en dicho modo de funcionamiento de modo que la placa de filtro esté dispuesta entre un fondo de dicho recipiente del
primer componente y el fondo de membrana de la montura de injerto; un segundo componente (por ejemplo, superior)
que comprende una base que tiene una pluralidad de aberturas, en particular formadas en una region de borde externa
de dicha base del segundo componente, en la que cada abertura estd asociada a una de las varillas de guia, en el
que el segundo componente esta disefiado para estar dispuesto sobre dicho primer componente en dicho modo de
funcionamiento, de modo que cada varilla de guia que se extiende a través de su abertura asociada del primer
componente también se inserta en su apertura asociada del segundo componente, de modo que el segundo
componente sea guiado de modo deslizable por dichas varillas a lo largo de la direccion de compresion; un piston
separado que esta disefiado para conectarse a dicho segundo componente de modo liberable en dicho modo de
funcionamiento del dispositivo, en particular por medio de una conexién de retencién, en el que en dicho modo de
funcionamiento del dispositivo el segundo componente esta disefiado para presionar el piston a lo largo de la direccién
de compresion contra dicha capa de hidrogel que se encuentra en el fondo de membrana de la montura de injerto para
comprimir la capa de hidrogel entre el pistén y el fondo de membrana.
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Preferentemente, dicha capa de hidrogel se usa para generar un injerto de piel artificial que se puede implantar en un
paciente.

Preferentemente, el hidrogel consiste en colageno bovino de tipo | de calidad médica. En particular, fibroblastos
dérmicos autdélogos humanos estan contenidos en el hidrogel, y queratinocitos autdlogos humanos se sitian sobre el
hidrogel, es decir, en una superficie superior de la capa de hidrogel orientada en sentido opuesto a dicho fondo de
membrana, sobre el que se encuentra el hidrogel. Dicha membrana o fondo de membrana es permeable al agua que
es extraida de la capa durante la compresion, asi como al medio de cultivo celular, de modo que este ultimo puede
alcanzar el hidrogel tanto desde abajo como desde arriba.

Preferentemente, el fondo de membrana consiste preferentemente en PET, es preferentemente de 18 micrémetros de
espesor y microporoso, con un diametro de poro de preferentemente 3 micrometros.

De acuerdo con un modo de realizacion preferente de la presente invencién, la montura de injerto y/o el piston estan
disefiados como articulos de un solo uso (es decir, estan disefiados para ser reemplazados después de un solo uso).
Por tanto, no es necesario esterilizar en autoclave estos elementos cada vez antes de usarlos.

Ademas, de acuerdo con un modo de realizacion preferente de la presente invencion, el piston comprende, por
ejemplo, una base de piston similar a una placa que tiene un primer lado que forma una superficie de contacto para
presionar contra la capa de hidrogel. Preferentemente, el pistén esta disefiado para insertarse en la montura de injerto
con dicha superficie de contacto hacia delante cuando se presiona con su superficie de contacto contra la capa de
hidrogel. Ademas, en particular, la base de pistén comprende una regién de borde circunferencial que esta disefiada
para estar en contacto con el miembro de montura de la montura de injerto cuando se presiona contra la capa de
hidrogel, para evitar que el hidrogel salga de la montura de injerto a través de un espacio entre el pistén y el miembro
de montura al comprimir la capa de hidrogel.

De acuerdo con otro modo de realizacion preferente de la presente invencion, el pistén comprende dos elementos de
retencién, que sobresalen en particular de dicha region de borde de la base de pistén en un segundo lado de la base
de pistén orientada en sentido opuesto a dicho primer lado que forma dicha superficie de contacto. Esto permite una
facil sujecion manual del pistén al segundo componente, asi como también liberar el piston del segundo componente
desacoplandolo manualmente con el segundo componente.

Preferentemente, el segundo componente comprende un soporte para sujetar el pistén, sobresaliendo dicho soporte
de un primer lado de la base del segundo componente hacia el fondo de membrana en dicho modo de funcionamiento
del dispositivo. Preferentemente, dichos elementos de retencién estan disefiados para acoplarse con dicho soporte
para conectar de modo liberable el pistén al soporte.

Ademas, de acuerdo con un modo de realizacion preferente de la presente invencion, la base del segundo componente
comprende una abertura para cada elemento de retencién, a través de la cual se puede acceder al elemento
respectivo, por ejemplo, manualmente o por medio de una herramienta, desde un segundo lado de la base del segundo
componente orientado en sentido opuesto a dicho primer lado de la base, de modo que los elementos de retencién se
pueden liberar del soporte a través de dichas aberturas, por ejemplo, doblandolos hacia fuera del soporte para sacarlos
del acoplamiento con el soporte.

Ademas, de acuerdo con un modo de realizacion preferente de la presente invencion, el pistdn comprende elementos
de guia que sobresalen de dicha regidon de borde de la base de piston en dicho segundo lado de la base de pistén
orientado hacia en sentido opuesto a dicha superficie de contacto, en el que dichos elementos de guia estan disefiados
para deslizarse a lo largo dicho soporte para guiar el pistdn con respecto al soporte cuando el pistdon se conecta al
soporte.

Ademas, de acuerdo con un modo de realizacidon preferente de la presente invencién, el segundo componente
comprende un medio de ajuste para ajustar una profundidad de penetracion del piston a lo largo de la direccion de
compresién en la montura de injerto, es decir, para ajustar el espesor de la capa de hidrogel después de la compresion,
en el que en particular, dichos medios de ajuste comprenden dos tornillos que se atornillan en una rosca interna
formada en el primer lado de la base adyacente al soporte, de modo que las alturas de las cabezas de tornillo de
dichos tornillos con respecto a dicho primer lado la base se puedan ajustar girando el tornillo respectivo en sentido
horario o antihorario. Preferentemente, las cabezas de tornillo estan disefiadas para hacer tope contra dicho miembro
de montura en el modo de funcionamiento del dispositivo para limitar dicha profundidad de penetracion.
Preferentemente, cada tornillo esta dispuesto adyacente a una regiéon de esquina del soporte, en el que dichas
regiones de esquina del soporte se disponen una frente a la otra en diagonal.

Ademas, de acuerdo con un modo de realizacion preferente de la presente invencion, la base del segundo componente
comprende un receptaculo para recibir al menos un peso, preferentemente una pluralidad de pesos, para ajustar el
peso del segundo componente, por medio del cual el segundo componente comprime dicha capa de hidrogel en dicho
modo de funcionamiento del dispositivo, en el que en particular dicho receptaculo se forma por dicho soporte.
Preferentemente, dicho receptaculo comprende una abertura en el segundo lado de la base del segundo componente,
a través de la cual dicho al menos un peso o dicha pluralidad de pesos se pueden disponer en dicho receptaculo.
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Preferentemente, para soportar dicha placa de filtro, la pared circunferencial del recipiente comprende preferentemente
un escaldn en la que la placa de filtro puede descansar con una regién de borde de la placa de filtro.

Ademas, dicha montura de injerto estd disefiada preferentemente para descansar con una regién de borde
circunferencial del miembro de montura en un borde superior de la pared del recipiente en dicho modo de
funcionamiento del dispositivo. Para estabilizar ademas la posicién de la montura de injerto dentro del recipiente, dicho
borde superior de la pared comprende preferentemente al menos un rebajo para recibir una regiéon del miembro de
montura de una manera que se ajuste a la forma.

Ademas, para poder retirar facilmente la montura de injerto y/o dicha placa de filiro del recipiente del primer
componente, dicha pared del recipiente preferentemente comprende una protuberancia para sacar la placa de filtro
y/o la montura de injerto del recipiente. Preferentemente, dicha protuberancia se forma de modo que se pueda insertar
un dedo de un usuario o la punta de una herramienta adecuada en la region interior del recipiente delimitada por dicha
protuberancia, de modo que la montura de injerto y/o la placa de filtro se puedan levantar y retirar del recipiente por
medio de un dedo o dicha punta de una herramienta.

Ademas, de acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un sistema de acuerdo con la
reivindicacion 13, que comprende un dispositivo de acuerdo con la invencion, asi como un matraz para incubacion de
la capa de hidrogel comprimido. Preferentemente, dicho matraz esta disefiado para recibir la montura de injerto con la
capa de hidrogel comprimido que se encuentra en dicha montura de injerto. Para esto, el matraz comprende
preferentemente una abertura a través de la cual se puede disponer la montura de injerto en un interior del matraz.
Ademas, dicho matraz comprende una montura de soporte que esta disefiada para disponerse en dicho interior del
matraz en un fondo del matraz y para soportar la montura de injerto. Para cerrar dicha abertura apropiadamente, se
proporciona preferentemente una tapa de matraz, que esta en particular disefiada para presionar la montura de injerto
contra la montura de soporte cuando la tapa cierra dicha abertura del matraz (también puede haber un elemento
separado adicional que esta disefiado para disponerse entre la montura de injerto y la tapa, en el que la tapa presiona
contra este elemento y el elemento a su vez presiona contra la montura de injerto que se presiona a continuacion
contra la montura de soporte cuando la tapa cierra dicha abertura). Ademas, el matraz puede comprender otra abertura
para rellenar o succionar un medio de cultivo celular o células en condiciones de cultivo celular de rutina, en el que en
particular se proporciona un tapon de rosca para cerrar dicha abertura adicional. Para una mejor inspeccién del
hidrogel (o células), el matraz se disefia preferentemente transparente. Finalmente, dicho matraz y dicha montura de
soporte estan disefiados preferentemente como un articulo de un solo uso.

Ademas, de acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una montura de injerto de acuerdo
con la reivindicacion 14. De acuerdo con ello, la montura de injerto comprende un miembro de montura circunferencial
y un fondo de membrana (véase, por ejemplo, también anteriormente) conectado a dicho miembro de montura, en el
que la montura de injerto esta disefiada para recibir un hidrogel de modo que se forme una capa de hidrogel que cubra
dicho fondo de membrana (véase, por ejemplo, también anteriormente).

En particular, el fondo de membrana esta conectado integralmente al miembro de montura.

En particular, la montura de injerto esta disefiada como un articulo de un solo uso (es decir, esta disefiada para
reemplazarla después de un solo uso).

En particular, la montura de injerto esta disefiada para insertarla en un recipiente de un dispositivo para comprimir una
capa de hidrogel que se encuentra en el fondo de membrana. Preferentemente, dicho dispositivo es el dispositivo de
acuerdo con la invencion.

Ademas, en particular, dicho sistema de acuerdo con la reivindicacion 14 comprende ademas un matraz para
incubacién de la capa de hidrogel comprimido que se encuentra en la montura de injerto en el fondo de membrana.

En particular, dicho matraz esta disefiado para recibir la montura de injerto con la capa de hidrogel comprimido que se
encuentra en dicha montura de injerto en el fondo de membrana, es decir, de forma ventajosa, el uso de la montura
de injerto es doble. Al principio, la montura de injerto sirve para sujetar el hidrogel que se va a comprimir y, después
de esto, como medio para sujetar la capa de hidrogel comprimido durante la incubacion, asi como para el transporte
al paciente.

En particular, el matraz comprende una abertura a través de la cual se puede disponer la montura de injerto en un
interior del matraz.

En particular, el matraz comprende una tapa para cerrar dicha abertura.

En particular, dicho sistema de acuerdo con la reivindicacidon 14 comprende ademas una montura de soporte separada
que esta disefiada para disponerse en dicho interior del matraz en un fondo del matraz y para soportar la montura de
injerto.

En particular, la tapa esta disefiada para presionar la montura de injerto contra la montura de soporte cuando la tapa
cierra dicha abertura del matraz (también puede haber un elemento separado adicional que esta disefado para
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disponerlo entre la montura de injerto y la tapa, en el que la tapa presiona contra este elemento y el elemento a su vez
presiona contra la montura de injerto que a continuacién se presiona contra la montura de soporte cuando la tapa
cierra dicha abertura).

En particular, el matraz comprende otra abertura para llenar un liquido, en particular un medio de cultivo celular, en el
matraz.

Ademas, en particular, se proporciona un tapén de rosca para cerrar dicha otra abertura.
Ademas, en particular, dicho matraz es transparente al menos en secciones.

En particular, dicho matraz y/o la montura de soporte estan disefiados como articulos de un solo uso (es decir, estan
disefiados para reemplazarlos después de un solo uso). Ademas, el problema de acuerdo con la invencién se resuelve
mediante un procedimiento para comprimir una capa de hidrogel de acuerdo con la reivindicacién 15, en particular
para generar un injerto de piel artificial, usando un dispositivo de acuerdo con la invencion (eventualmente en
combinacién con dicho matraz), que comprende las etapas de: llenar un hidrogel en la montura de injerto de modo
que dicho hidrogel forme una capa que cubra dicho fondo de membrana, en particular incubar la capa de hidrogel en
la montura de injerto, disponer la placa de filtro en dicho recipiente del primer componente, disponer dicha montura de
injerto que comprende la capa de hidrogel en dicho recipiente encima de la placa de filtro, disponer el primer
componente sobre la montura de guia de modo que las varillas de guia se extiendan a través de su respectiva abertura
del primer componente, disponer el segundo componente en el primer componente de modo que dichas varillas de
guia se inserten en su respectiva abertura del segundo componente, comprimir la capa de hidrogel entre el fondo de
membrana y el piston conectado al segundo componente dejando que el segundo componente presione con el piston
a lo largo de la direccidon de compresién contra la capa de hidrogel, en el que el segundo componente es guiado por
dichas varillas de guia a lo largo de la direccion de compresion, y en particular, retirar la montura de injerto del
dispositivo después de haber comprimido la capa de hidrogel, en particular disponer la montura de injerto con la capa
de hidrogel comprimido a través de una abertura de un matraz en un interior del matraz encima de una montura de
soporte dispuesta en un fondo del matraz, en particular cerrar el matraz con una tapa, presionando asi el miembro de
montura de la montura de injerto con la tapa contra la montura de soporte para fijar la montura de injerto en el matraz,
y en particular incubar la capa de hidrogel comprimido para generar un injerto de piel artificial a partir de dicha capa
de hidrogel comprimido.

De acuerdo con un modo de realizacién de la presente invencion, dicho hidrogel se genera de la siguiente manera:
colageno de tipo | se puede comprar disuelto en una solucién acida. Para gelificar este colageno se tiene que
neutralizar mediante un tampén basico. Posteriormente, la gelificacion completa tarda, por ejemplo, 120 minutos a,
por ejemplo, 37 °C en una estufa de incubacion de células. Después de esto, el hidrogel se puede comprimir.

Ademas, después de haber comprimido el hidrogel, el hidrogel comprimido se procesa preferentemente de la siguiente
manera: El hidrogel comprimido que contiene los fibroblastos se incuba durante, por ejemplo, 6 dias hasta que los
fibroblastos han proliferado hasta numeros de células biolégicamente razonables. Después de esto, se afiaden
queratinocitos a la superficie del plano superior del gel. Después de, por ejemplo, 6 dias adicionales (12 dias en total),
los queratinocitos han formado un epitelio estratificado (la epidermis). Por tanto, después de 12 dias, el "hidrogel", que
ahora se ha convertido en un injerto dermoepidérmico de piel, se puede trasplantar al paciente.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién se describiran por medio de descripciones detalladas de un modo de
realizacién con referencia a las figuras, en las que

la fig. 1 muestra una vista en perspectiva de una montura de guia de un dispositivo de acuerdo con la
invencion;
la fig. 2 muestra una vista en perspectiva de la montura de guia mostrada en la fig. 1, asi como el primer

componente inferior del dispositivo de acuerdo con la invencién que comprende un recipiente para
recibir una placa de filtro y una montura de injerto en el que se encuentra la capa de hidrogel;

la fig. 3 muestra una vista en perspectiva de la placa de filtro que se va a disponer en dicho recipiente y el
primer componente que se dispone sobre la montura de guia;

la fig. 4 muestra una vista en perspectiva de un segundo componente superior del dispositivo de acuerdo con
la invencién para comprimir la capa de hidrogel;

la fig. 5 muestra una vista en perspectiva de la disposicidon de la montura de injerto en dicho recipiente encima
de la placa de filtro;

la fig. 6 muestra la sujecién de un piston al segundo componente, asi como dicho primer componente que
sujeta la placa de filtro y la montura de injerto;

la fig. 7 muestra una vista en perspectiva de un detalle del segundo componente y el piston conectado al
mismo;
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la fig. 8 muestra otra vista en perspectiva de un detalle del segundo componente;

la fig. 9 muestra una vista en perspectiva del segundo componente tras la disposicion de este ultimo en el
primer componente y en la montura de guia;

la fig. 10 muestra una seccidn transversal del dispositivo de acuerdo con la invencién en un modo de
funcionamiento;

la fig. 11 muestra un detalle de la seccidn transversal que se muestra en la fig. 10;
la fig. 12 muestra una vista en perspectiva del piston al levantarlo de la capa de hidrogel en la montura de
injerto;

la fig. 13-16 muestra vistas en perspectiva de un matraz para incubar la capa de hidrogel comprimido.

Las fig. 1 a 16 muestran un dispositivo para comprimir un hidrogel H. El dispositivo comprende una montura de guia
100 que esta disefiada para sujetar/guiar un primer y un segundo componente 200, 400 del dispositivo uno con
respecto al otro, de modo que el segundo componente 400 pueda presionar con un piston 600 a lo largo de una
direccién de compresion C contra una capa de hidrogel H dispuesta en una montura de injerto 500 situada en el primer
componente 200 de una manera guiada.

Como se muestra en la fig. 1, dicha montura de guia 100 comprende un miembro de montura rectangular 103 formado
por cuatro patas que estan conectadas entre si en cuatro regiones de esquina del miembro de montura 103, en el que
dicho miembro de montura 103 se extiende o se sitla sobre una base o capa inferior - cuando el dispositivo o la
montura de guia 100 se encuentra en un modo de funcionamiento - a lo largo de un plano horizontal, y en el que de
cada region de esquina del miembro de montura 103 sobresale una varilla de guia 104 desde el miembro de montura
103 en contra de dicha direccion de compresién C que esta orientada perpendicular a dicho plano horizontal.

Como se muestra en la fig. 2, dicho primer componente 200 comprende una base rectangular 201 que comprende
una regién de borde circunferencial 202 en la que se forman cuatro aberturas 204, a saber, una en cada region de
esquina de la base 201 del primer componente 200. Cada abertura esta disefiada para recibir una de las varillas de
guia 104 de la montura de guia, de modo que dichas varillas de guia 104 se extiendan a través de su respectiva
abertura 204 de la base 201 del primer componente, cuando el primer componente se dispone encima de la montura
de guia 100 como se muestra en la fig. 3. Ademas, como se ilustra en la fig. 2, la montura de guia 100 comprende dos
mangos 102 que sobresalen de las patas opuestas del miembro de montura 103 de la montura de guia 100. Estos
mangos 102 sirven para mover o transportar la montura de guia 100, en particular conjuntamente con el primer y el
segundo componente 200, 400 dispuestos sobre la misma.

La base 201 del primer componente 200 comprende ademas un lado primero o superior 201a desde el que sobresale
una pared circunferencial 203, de modo que una parte central de la base 201, por ejemplo, un fondo 230, asi como
dicha pared 203 forman un recipiente 220 para recibir una placa de filtro 300 y una montura de injerto 500 encima de
la placa de filtro como se indica en las figs. 3, 5y 6.

La montura de injerto 500, que se muestra, por ejemplo, en la fig. 5, comprende un miembro de montura circunferencial
(por ejemplo, rectangular) 502 y un fondo de membrana 501 (es decir, un fondo que forma una membrana) conectado
a dicho miembro de montura 502, en el que la montura de injerto 500 esta disefiada para recibir un hidrogel de modo
que se forme una capa de hidrogel H que cubra dicho fondo de membrana 501. La membrana preferentemente
consiste en PET, es de 18 micrometros de espesor y microporosa, con un diametro de poro de preferentemente
3 micrémetros.

De forma ventajosa, la montura de injerto con su fondo de membrana 501 se puede usar para comprimir el hidrogel
asi como vehiculo para sujetar el hidrogel después de la compresién, por ejemplo, durante la incubacién. De forma
ventajosa, durante la incubacion, un medio de cultivo celular puede alcanzar la capa de hidrogel desde abajo (a través
del fondo de membrana) asi como desde arriba.

Ademas, el miembro de montura 502 de la montura de injerto 500 comprende una region de borde circunferencial
superior 503 asi como regiones 504 que sobresalen de cada una de las cuatro patas del miembro de montura 502.

La placa de filtro 300 tiene un contorno externo rectangular y esta dispuesta de tal manera en el recipiente 220 del
primer componente 200 que un borde circunferencial externo de la placa de filtro descansa en un escalén 205 de la
pared 203 del recipiente 220 tal como se muestra en las figs. 3 y 5. La montura de injerto 500 se coloca encima de la
placa de filtro 300 de modo que el fondo de membrana 501 de la montura de injerto 500 descanse en la placa de filtro
300, y de modo que la regién de borde circunferencial superior 503 de la montura de injerto 500 descanse en un borde
superior 206 de la pared 203 de la montura de injerto, en el que dichas regiones sobresalientes 504 de la montura de
injerto 500 se acoplan con los rebajos correspondientes 207 formados en dicho borde superior 206 de la pared 203
del recipiente 220 de una manera que se ajustan a la forma.
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Tras la compresion de la capa de hidrogel H, que se describira a continuacion, el exceso de agua W se presiona a
través del fondo de membrana 501 de la montura de injerto y fluye a través de dicha placa de filtro 300 que soporta el
fondo de membrana 501 al recipiente 220 donde se acumula en el fondo 230 del recipiente 220 como se muestra en
la fig. 10, por ejemplo.

Para retirar la montura de injerto asi como la placa de filtro del recipiente 220, la pared 203 del recipiente comprende
una protuberancia 208 como se muestra en la fig. 2 que permite retirar manualmente la montura de injerto 500 asi
como la placa de filtro 300 del recipiente 220, por ejemplo, por medio de un dedo.

Cuando la montura de injerto 500 se dispone en el contenedor 220 como se pretende (consultese la fig. 6), el segundo
componente 400 se usa para comprimir la capa de hidrogel H a lo largo de la direccion de compresion C como se
muestra en la fig. 10.

Como se ilustra en la fig. 4, el segundo componente 400 comprende una base 401 que comprende una region de
borde circunferencial 403 en la que se forman cuatro aberturas 404, es decir, una abertura 404 en cada region de
esquina de la base 401 del segundo componente 400. Cada una de estas aberturas 404 recibe una varilla de guia
asociada 104 cuando el segundo componente 400 se dispone sobre el primer componente 200 (consultese la fig. 9),
de modo que un movimiento del segundo componente 400 hacia el primer componente 100 tiene lugar precisamente
en la direccion de la compresion C.

Antes de disponer el segundo componente 400 sobre el primer componente 200, un piston separado 600 se dispone
en un soporte 402 del segundo componente 400 que sobresale de un lado primero o inferior 401a de la base 401 del
segundo componente 400 a lo largo de la direcciéon de compresion C, y que comprende un primer lado o inferior 402a
orientado enfrente a la capa de hidrogel H en el modo de funcionamiento del dispositivo de acuerdo con la invencion,
en el que dicho primer lado 402a se extiende perpendicular a la direccién de compresion C.

El piston 600 comprende una base de piston similar a una placa (por ejemplo, rectangular) 601 que tiene un primer
lado o inferior 601a que se extiende perpendicular a la direccion de compresion C, en el que dicho primer lado 601a
forma una superficie de contacto del pistén 600 para presionar contra la capa de hidrogel H asi como una region de
borde circunferencial 602 para estar en contacto con la pared 203 del recipiente 220 desde dentro de forma sellante
cuando la superficie de contacto 601a presiona contra la capa de hidrogel H, de modo que el hidrogel H permanece
dentro del recipiente 220 y no puede ir mas alla del pistén 600.

Para conectar el pistén 600 al soporte 402 del segundo componente 400, el piston 600 comprende dos elementos de
retencion 603 y una pluralidad de elementos de guia 604 que sobresalen de la regién de borde circunferencial 602 asi
como de un segundo lado 601b de la base de piston 601 orientado en sentido opuesto a dicha superficie de contacto
601a, en el que dichos elementos de retencion 603 estan disefiados para acoplarse con el soporte 402 para sujetar
de manera liberable el piston 600 al soporte 402, y en el que dichos elementos de guia 604 estan disefiados para guiar
el pistdn 600 con respecto al soporte 402 al acoplar los elementos de retencion 603 con el soporte 402 (consultese la
fig. 6). Cuando el pistén 600 se sujeta al soporte 402 por medio de los elementos de retencion 604, el segundo lado
601b de la base de piston 601 se extiende a lo largo o hace de tope contra el primer lado 402a del soporte 402
(consultense las figs. 7 y 10).

Para ajustar una profundidad de penetracion del piston 600 en la montura de injerto 500, es decir, el espesor de la
capa de hidrogel comprimido H, a lo largo de la direccién de compresién C, el segundo componente comprende dos
tornillos que se muestran en la fig. 4 que se atornillan en una rosca interna formada en el primer lado 401a de la base
del segundo componente 400 adyacente a las regiones de esquina del soporte 402, en el que dichas regiones de
esquina se disponen una frente a la otra en diagonal.

Como se puede observar a partir de las figs. 10 y 11, las cabezas de tornillo de estos tornillos 410 descansan en la
region de borde superior 503 del miembro de montura 502 de la montura de injerto 500 (véase la posicion A en la
fig. 11), cuando la superficie de contacto 601a del pistdn 600 conectada al segundo componente 400 presiona bajo la
guia de las varillas de guia 104 contra la capa de hidrogel H que se encuentra en el fondo de membrana 501 de la
montura de injerto 500. Por tanto, cuanto mas sobresalgan estas cabezas de tornillo del primer lado 401a de la base
401 del segundo componente, mas espesor tendra la capa de hidrogel H comprimido (véase la posicion T en la fig. 11).

El peso del segundo componente y las partes unidas a la misma (por ejemplo, el piston 600) proporcionan una fuerza
para comprimir la capa de hidrogel.

Para ajustar dicho peso, el segundo componente 400 comprende un receptaculo 430 en un segundo lado 401b de la
base 401 orientado en sentido opuesto al dicho primer lado 401a, estando dicho receptaculo 430 formado o delimitado
por dicho soporte 402 para soportar el piston 600. Dicho receptaculo 430 esta disefiado para recibir uno o varios
elementos de peso 800 por medio de los cuales se puede ajustar el peso total del segundo componente 400,
incluyendo el piston 600 (consultense las figs. 9 y 10).

Después de haber comprimido la capa de hidrogel H como se pretende por medio del dispositivo de acuerdo con la
invencion, el segundo componente 400 se retira del primer componente 200 y la montura de guia 100. Para esto, la
base 401 del segundo componente 400 comprende aberturas 420 por medio de las cuales se puede acceder a los
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elementos de retencién 603 desde el segundo lado 401b de la base, por ejemplo, por medio de un dedo, de modo que
dichos elementos de retencion 603 se puedan desacoplar del soporte 402 del segundo componente 400 (consultense
las figs. 8 y 9).

Una de ellas tiene el pistén 600 liberado del segundo componente 400, estando dicho piston 600 normalmente
adherido a la capa de hidrogel H en la montura de injerto 500. A continuacion, el pistén 600 se levanta manualmente
de la montura de injerto 500 como se muestra en la fig. 12.

De acuerdo con una modo de realizacion de la presente invencion, el fondo de membrana 501 en el interior de la
montura de injerto 500 asi como dicha superficie de contacto 601a del piston 600 comprenden cada uno un area de
6 x7 cm. También son posibles otros tamafios. Por tanto, la capa de hidrogel comprimido final comprende un area
correspondiente de, por ejemplo, 6 x 7 cm y un espesor definido por los tornillos 410, véase anteriormente.

Para un tratamiento adicional de la capa de hidrogel comprimido H, se proporciona un matraz 700 para incubacion de
la capa de hidrogel comprimido H (consultense las fig. 13 a 16). El matraz 700 esta disefiado para recibir la montura
de injerto 500 con la capa de hidrogel comprimido H que se encuentra en dicha montura de injerto 500. Para esto, el
matraz 700 comprende una abertura 704 en una parte superior 703 del matraz 700 a través de la cual la montura de
injerto 500 se dispone en un interior del matraz 700 como se muestra en la fig. 14. De antemano, como se muestra en
la fig. 13, una montura de soporte 706 se dispone en un fondo 702 del matraz 700 a través de su abertura 704 para
soportar la montura de injerto 500. El montura de soporte 706 comprende rebajos 707 formados en un borde superior
de la montura de soporte 706 para recibir dichas partes 504 del miembro de montura 502 de la montura de injerto 500,
en el que la montura de injerto 500 esta disefiada para descansar con su regiéon de borde superior 503 en dicho borde
superior de la montura de soporte 706. En particular, la montura de soporte 706 descansa con cuatro pies 709 en
dicho fondo. Ademas, la montura de soporte 706 comprende dos regiones sobresalientes opuestas 708 para estar en
contacto con una pared 702 del matraz 700 desde el interior del matraz 700, de modo que la montura de soporte 706
no se pueda desplazar en el interior del matraz 700 en una direccion lateral (consultense las figs. 14 y 15).

Una vez que la montura de injerto 500 se situa apropiadamente en la montura de soporte 706 en el interior del matraz
700, la abertura 704 del matraz se cierra por medio de una tapa 710 que a continuacion presiona la montura de injerto
en la montura de soporte 706 para que la montura de injerto se fije a lo largo en una direccién perpendicular al fondo
701 del matraz entre la tapa 710 y la montura de soporte 706. También es posible disponer un elemento adicional
entre dicha tapa 710 y la montura de injerto 500 para presionar la montura de injerto contra la montura de soporte 706
por medio de la tapa 710.

A través de otra abertura que se puede cerrar con un tapén de rosca, se puede llenar el matraz con un medio de cultivo
celular. El medio de cultivo celular es necesario tanto para el cultivo de las células en y sobre la capa de hidrogel,
como para el transporte de los injertos dermoepidérmicos hechos a partir de la capa de hidrogel.

Preferentemente, la montura de guia 100 esta hecha de acero inoxidable.
Ademas, el primer componente 200 esta hecho preferentemente de PEEK (poliéter éter cetona).
Ademas, el segundo componente 400 esta hecho preferentemente de PEEK (poliéter éter cetona).

Ademas, el fondo de membrana 501 de la montura de injerto 500 esta hecho preferentemente de PET (por ejemplo,
de acuerdo con ISO 13485).

Ademas, el pistén 600 esta hecho preferentemente de polipropileno.
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo para comprimir un hidrogel, que comprende

- una montura de injerto separada (500) que comprende un miembro de montura circunferencial (502) y un fondo de
membrana (501) conectado a dicho miembro de montura (502), en el que la montura de injerto (500) esta disefiada
para recibir dicho hidrogel (H) de modo que se forma una capa de hidrogel (H) que cubre dicho fondo de membrana
(501),

- una montura de guia (100) que tiene una pluralidad de varillas de guia (104) que se extienden a lo largo de una
direccion de compresion (C),

- una placa de filtro (300),

- un primer componente (200) que comprende una base (201) que tiene una pluralidad de aberturas (204), en el que
cada abertura (204) esta asociada a una de las varillas de guia (104), en el que el primer componente (200) esta
disefiado para disponerse sobre la montura de guia (100) en un modo de funcionamiento del dispositivo de modo que
cada varilla de guia (104) se extiende a través de su abertura asociada (204), en el que el primer componente (200)
comprende ademds una pared circunferencial (203) que sobresale de dicha base (201) del primer componente (200),
de modo que el primer componente (200) forma un recipiente (220) que esta disefiado para recibir la placa de filtro
(300) y la montura de injerto (500) en dicho modo de funcionamiento, de modo que la placa de filtro (300) esta dispuesta
entre un fondo (230) de dicho recipiente (220) y el fondo de membrana (501) de la montura de injerto (500),

- un segundo componente (400) que comprende una base (401) que tiene una pluralidad de aberturas (404), en el que
cada abertura (404) esta asociada a una de las varillas de guia (104), en el que el segundo componente (400) esta
disefiado para disponerse sobre dicho primer componente (200) en dicho modo de funcionamiento, de modo que cada
varilla de guia (104) que se extiende a través de su abertura asociada (204) del primer componente (200) también se
inserte en su abertura asociada (404) del segundo componente (400) de modo que el segundo componente sea guiado
por dichas varillas (104) a lo largo de la direccién de compresion (C),

- un pistén separado (600) que esta disefiado para conectarse a dicho segundo componente (400) de manera liberable
en dicho modo de funcionamiento del dispositivo, en el que en dicho modo de funcionamiento el segundo componente
(400) esta disefiado para presionar el piston (600) a lo largo de la direccion de compresion (C) contra dicha capa de
hidrogel (H) que se encuentra en el fondo de membrana (501) de la montura de injerto (500) para comprimir la capa
de hidrogel (H) entre el pistén (600) y el fondo de membrana (501).

2. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la montura de injerto (500) y/o el pistén (600)
estan disefiados como articulos de un solo uso.

3. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por que el pistén (600) comprende una base de
piston (601) que tiene un primer lado (601a) que forma una superficie de contacto para presionar contra la capa de
hidrogel (H), en el que en particular el pistdn (600) esta disefiado para insertarse en la montura de injerto (500) con su
superficie de contacto (601a) hacia adelante cuando se presiona con su superficie de contacto (601a) contra la capa
de hidrogel (H), en el que la base del pistén (601) comprende una region de borde circunferencial (602) que esta
disefiada para ponerse en contacto con el miembro de montura (502) de la montura de injerto (500) cuando se presiona
contra la capa de hidrogel (H).

4. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el piston (600)
comprende dos elementos de retencion (603), que sobresalen en particular de dicha regién de borde (602) de la base
de piston (601) en un segundo lado (601b) de la base de pistén (601) orientada en sentido opuesto a dicho primer lado
(601a) que forma dicha superficie de contacto.

5. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el segundo
componente (400) comprende un soporte (402) para el pistén (600), sobresaliendo dicho soporte (402) de un primer
lado (401a) de la base (401) del segundo componente (400) hacia el fondo de membrana (501) en dicho modo de
funcionamiento del dispositivo, en el que en particular los elementos de retencién (603) estan disefiados para
acoplarse con dicho soporte (402) para conectar de manera liberable el piston (600) al soporte (402).

6. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 5, caracterizado por que la base (401) del segundo
componente (400) comprende una abertura (420) para cada elemento de retencion (603), a través de la cual se puede
acceder al elemento de retencion respectivo (603) desde un segundo lado (401b) de la base (401) del segundo
componente (400) orientado en sentido opuesto al dicho primer lado (401a) de la base (401) del segundo componente
(400), de modo que en particular los elementos de retencién (603) se pueden liberar del soporte (402) manualmente
por medio de dichas aberturas (420).

7. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el pistén (600)
comprende elementos de guia (604) que sobresalen de dicha region de borde (602) de la base de piston (601) en
dicho segundo lado (601b) de la base de pistén (601) orientado en sentido opuesto a dicha superficie de contacto
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(601a), cuyos elementos de guia (604) estan disefiados para deslizarse a lo largo de dicho soporte (402) para guiar el
piston (600) con respecto al soporte (402) al acoplar los elementos de retencién (603) con el soporte (402).

8. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el segundo
componente comprende un medio de ajuste para ajustar una profundidad de penetracion del piston (600) a lo largo de
la direccion de compresion (C) en la montura de injerto (500), en el que en particular dicho medio de ajuste comprende
dos tornillos (410) que se atornillan en una rosca interna formada en el primer lado (401a) de la base (401) adyacente
al soporte (402), de modo que las alturas de las cabezas de tornillo de dichos tornillos (410) con respecto a dicho
primer lado (401a) de la base (401) se pueden ajustar girando el tornillo respectivo (410) en sentido horario o
antihorario, en el que las cabezas de tornillo (410) estan disefiadas para reposar en dicho miembro de montura (502)
en el modo del funcionamiento para limitar dicha profundidad de penetracion.

9. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la base (401) del
segundo componente (400) comprende un receptaculo (430) para recibir al menos un elemento de peso (800), para
ajustar el peso del segundo el componente (400), por medio del cual el segundo componente (400) comprime dicha
capa de hidrogel (H) en dicho modo de funcionamiento del dispositivo, en el que en particular dicho receptéculo (430)
esta formado por dicho soporte (402), en el que en particular dicho receptaculo (430) comprende una abertura en el
segundo lado (401b) de la base (401) del segundo componente (400), pudiendo disponerse por medio de dicha
apertura al menos un elemento de peso (800) en dicho receptaculo (430).

10. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que dicha pared
circunferencial (203) del recipiente (220) comprende un escalén (205) para soportar dicha placa de filtro (300).

11. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que dicha montura de
injerto (500) esta disefiada para descansar con una regién de borde circunferencial (503) del miembro de montura
(502) sobre un borde superior (206) de la pared (203) del recipiente (220) en dicho modo de funcionamiento del
dispositivo, en el que en particular dicho borde superior (206) de la pared (203) comprende al menos un rebajo (207)
para recibir una regién (504) del miembro de montura (502) de la montura de injerto (500) de una manera que se ajuste
a la forma.

12. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que dicha pared (203)
comprende una protuberancia (208) para sacar la placa de filtro (300) y/o la montura de injerto (500) del recipiente
(220).

13. Sistema que comprende un dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
por que el sistema comprende ademas un matraz (700) para incubacién de la capa de hidrogel comprimido (H), en el
que dicho matraz (700) esta disefiado para recibir la montura de injerto (500) con la capa de hidrogel comprimido (H)
que se encuentra en dicha montura de injerto (500), en el que en particular el matraz (700) comprende una abertura
(704) a través de la cual la montura de injerto (500) se puede disponer en un interior del matraz (700), en el que en
particular el matraz (700) comprende una tapa (710) para cerrar dicha abertura (704), en el que en particular dicho
sistema comprende una montura de soporte (706) que esta disefiada para disponerse en dicho interior del matraz
(700) sobre un fondo (701) del matraz (700) y para soportar la montura de injerto (500), en el que la tapa (710) esta
disefada para presionar la montura de injerto (500) contra la montura de soporte (706) cuando la tapa (710) cierra
dicha abertura (704) del matraz (700), y en el que el matraz (700) comprende otra abertura para rellenar el matraz
(700) con un liquido, en particular un medio de cultivo celular, y en el que en particular se proporciona un tapon de
rosca (705) para cerrar dicha otra abertura, y en el que en particular dicho matraz (700) es transparente al menos en
secciones, y en el que en particular dicho matraz (700) y/o la montura de soporte (706) estan disefiados como articulos
de un solo uso.

14. Sistema que comprende al menos una montura de injerto (500), comprendiendo la montura de injerto (500) un
miembro de montura circunferencial (502) y un fondo de membrana (501) conectado a dicho miembro de montura
(502), en el que la montura de injerto (500) esta disefiada para recibir un hidrogel (H) de modo que se forme una capa
de hidrogel (H) que cubra dicho fondo de membrana (501), en el que en particular el fondo de membrana (501) esta
conectado integralmente al miembro de montura (502), en el que la montura de injerto (500) esté disefiada como un
articulo de uso Unico, en el que la montura de injerto (500) esta disefiada para insertarse en un recipiente (220) de un
dispositivo para comprimir una capa de hidrogel (H) que se encuentra en el fondo de membrana (501), en el que en
particular dicho dispositivo es el dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 12, y en el que en particular
dicho sistema comprende ademas un matraz (700) para incubacién de la capa de hidrogel comprimido (H) que se
encuentra en la montura de injerto (500) sobre el fondo de membrana (501), en el que en particular dicho matraz (700)
esta disefiado para recibir la montura de injerto (500) con la capa de hidrogel comprimido (H) que se encuentra en
dicha montura de injerto (500) sobre el fondo de membrana (501), en el que en particular el matraz (700) comprende
una abertura (704) a través de la cual la montura de injerto (500) se puede disponer en un interior del matraz (700),
en el que en particular el matraz (700) comprende una tapa (710) para cerrar dicha abertura (704), en el que en
particular dicho sistema comprende una montura de soporte separada (706) que esta disefiada para disponerse en
dicho interior del matraz (700) en un fondo (701) del matraz (700) y para soportar la montura de injerto (500), en el
que la tapa (710) esta disefiada para presionar la montura de injerto (500) contra la montura de soporte (706) cuando
la tapa (710) cierra dicha abertura (704) del matraz (700), y en el que el matraz (700) comprende otra abertura para
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llenar el matraz (700) con un liquido, en particular un medio de cultivo celular, y en el que en particular se proporciona
un tapén de rosca (705) para cerrar dicha otra abertura, y en el que en particular dicho matraz (70 0) es transparente
al menos en secciones, y en el que en particular dicho matraz (700) y/o la montura de soporte (706) estan disefiados
como articulos de un solo uso.

15. Procedimiento para comprimir una capa de hidrogel, en particular para generar un injerto de piel artificial, usando
un dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 12 o un sistema de acuerdo con la reivindicacion 13,
que comprende las etapas de:

- rellenar la montura de injerto (500) con un hidrogel (H) de modo que dicho hidrogel (H) forme una capa de hidrogel
(H) que cubra dicho fondo de membrana (501),

- disponer la placa de filtro (300) en dicho recipiente (220) del primer componente (200),

- disponer dicha montura de injerto (500) que comprende la capa de hidrogel (H) en dicho recipiente (220) encima de
la placa de filtro (300),

- disponer el primer componente (200) sobre la montura de guia (100) de modo que las varillas de guia (104) se
extiendan a través de su respectiva abertura (204) del primer componente (200),

- disponer el segundo componente (400) sobre el primer componente (200) de modo que dichas barras de guia (104)
se inserten en su respectiva abertura (404) del segundo componente (400), y

- comprimir la capa de hidrogel (H) entre el fondo de membrana (501) y el pistén (600) conectado al segundo
componente (400) dejando que el segundo componente (400) presione con el pistén (600) a lo largo de la direccion
de compresién (C) contra la capa de hidrogel (H), en el que el segundo componente (400) es guiado por dichas varillas
de guia (104) a lo largo de la direccion de compresion (C).
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Figura 1
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Figura 3
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Figura 7
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Figura &
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Figura 12
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