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DESCRIPCION
Formas sdlidas para reparacion de tejidos
Antecedentes de la invenciéon

Los defectos y la degeneracién de las superficies del cartilago articular de las articulaciones causan dolor y rigidez.
El dafo al cartilago que protege las articulaciones puede ser resultado de una lesién fisica como resultado de
traumatismo, deportes o esfuerzos repetitivos (por ejemplo, fractura osteocondral, dafio secundario debido a una
lesion del ligamento cruzado) o de una enfermedad (por ejemplo, artrosis, artritis reumatoide, necrosis aséptica,
osteocondritis disecante, necrosis avascular).

La artrosis (A) resulta del desgaste y desgarro general de las articulaciones, especialmente las articulaciones de
cadera y rodilla. La artrosis es comun en los ancianos, pero, de hecho, a los 40 afios, la mayoria de las personas
presenta cambios artrésicos en las articulaciones que soportan peso. Otra tendencia emergente que aumenta la
prevalencia de artrosis es el aumento de la obesidad. El CDC estima que el 30 % de los adultos estadounidenses (o
60 millones de personas) son obesos. Los adultos obesos tienen 4 veces mas probabilidades de desarrollar artrosis
de rodilla que los adultos con peso normal. La artritis reumatoide es una afeccion inflamatoria que provoca la
destruccion del cartilago. Se cree que es, al menos en parte, una enfermedad autoinmunitaria con enfermos que
tienen una predisposicidn genética a la enfermedad.

La prevencion y reparacion ortopédicas de las articulaciones dafiadas es una carga importante para la profesion
médica, tanto en términos de gastos como de tiempo dedicado a tratar a los pacientes. En parte, esto se debe a que
el cartilago no posee la capacidad de autorreparacién. Los intentos de volver a crecer cartilago hialino para la
reparacion de los defectos cartilaginosos siguen sin tener éxito.

La cirugia ortopédica esta disponible para reparar defectos y prevenir el dafio articular en un esfuerzo por prevenir
cambios degenerativos graves en una articulacion. El uso de técnicas quirirgicas a menudo requiere la extirpacion y
donacién de tejido sano para reemplazar el tejido dafiado o enfermo. Las técnicas que utilizan tejido donado de
autoinjertos, aloinjertos o xenoinjertos son totalmente insatisfactorias, ya que los autoinjertos afiaden traumatismo
adicional a un sujeto y los aloinjertos y xenoinjertos estan limitados por la reactividad inmunolégica al sujeto huésped
y la posible transferencia de agentes infecciosos. Los intentos quirurgicos de utilizar materiales distintos del tejido
humano o animal para la regeneracion del cartilago no han tenido éxito.

La patente de Estados Unidos No. 2008/0281431 A1 desvela materiales ceramicos operables para reparar un
defecto en el hueso de un sujeto humano o animal que comprende un armazoén ceramico poroso que tiene un
revestimiento bioabsorbible y un portador.

La patente de Estados Unidos N° 2008/0065210 A1 desvela un dispositivo implantable osteocondral que comprende
una tapa superior y al menos un inserto que comprende un material no polimérico en contacto fisico con la tapa
superior, en el que la porosidad de la tapa superior es mayor que la porosidad del inserto y el médulo de Young de la
tapa superior es mas pequefio que el médulo de Young del inserto.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona un armazon para la reparacion de defectos cartilaginosos u osteocondrales que
comprende coral que tiene al menos una primera parte de una superficie expuesta elevada con respecto a al menos
una segunda parte de la superficie expuesta en el coral, en el que la primera parte comprende al menos una region,
que especificamente sitla y confina dicho coral dentro de un sitio de reparacion de cartilago, en el que una serie de
huecos estan presentes a lo largo del eje largo del armazoén.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1A muestra una vista oscurecida de una realizacién de un armazén de esta invencién. El armazon
comprende primeras regiones 1-20 que estan elevadas con respecto a segundas regiones 1-40, primera region que,
en algunas realizaciones, es proximal a un vacio 1-30, que linda con la segunda region. La figura 1B muestra una
vista longitudinal similar. La figura 1C muestra una vista en angulo inferior del armazén en la figura 1A, donde los
huecos 1-20 son evidentes. La figura 1D muestra una seccion transversal de un borde del armazon en la figura 1C.
La figura 1E es una microfotografia de un armazén de coral preparado, que tiene una estructura similar a la
representada en las figuras 1A-1D.

La figura 2A muestra una vista oscurecida de una realizacién de un armazén de esta invencién. El armazon
comprende primeras regiones 2-20 que estan elevadas con respecto a segundas regiones 2-40, primera region que,
en algunas realizaciones, es proximal a un vacio 2-30, que linda con la segunda region. La figura 2B muestra una
vista en angulo de la figura 2A. La figura 2C muestra una vista de seccion transversal longitudinal similar. La figura
2D muestra una seccion transversal de un borde del armazon en la figura 2C.
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La figura 3A muestra una realizacion de un armazén de esta invencion en vista de seccion transversal. La figura 3B
muestra una vista oscurecida longitudinal en angulo de una realizaciéon de un armazén de esta invencion y la figura
3C muestra una seccion transversal a lo largo del eje Z del armazén. El armazén comprende primeras regiones 3-20
que estan elevadas con respecto a segundas regiones 3-40.

Las figuras 4A-F muestran imagenes tridimensionales de geometrias de armazon y secciones transversales de cada
una.

Las figuras 5A-5B son fotografias que representan la preparacion de armazones materializados que incorporan un
polimero en su interior. La figura 5A representa el ajuste del armazén dentro de un dispositivo usado para preparar
el armazén de polimero/coral, en esta realizacién, un embudo y la figura 5B representa la incorporacion selectiva
efectiva dentro de solo una region deseada del armazén. Las figuras 5C-5E representan diversas formas de
armazon que incorporan diferentes cantidades del polimero como consecuencia del momento de la aplicacién, como
se describe mas adelante en el presente documento.

La figura 6 es una fotografia de otro armazén materializado de esta invencion preparado como se describe en el
presente documento, que muestra la incorporacién del polimero dentro de una regién especifica del armazon.

La figura 7 es una fotografia de diversos armazones materializados de la invencién, armazones que se han secado
mediante secado en horno o liofilizacién. Se muestran los diversos porcentajes de soluciones de acido hialurénico
aplicadas a los armazones antes del secado.

Las figuras 8A y 8B son fotografias de armazones que incorporan acido hialurénico (HA) en su interior 8-10, después
del contacto del armazén con soluciones que contienen el HA en las concentraciones indicadas.

La figura 9 muestra la implantacion de un armazon dentro de un sitio de defecto cartilaginoso.

La figura 10 representa una realizaciéon de una herramienta que no forma parte de esta invencion. La figura 10A
muestra un recolector 10-1 con un adaptador reemplazable 10-4. También se muestra el émbolo o piston 10-5. La
herramienta puede comprender ademas un indicador 10-3, que sirve para delinear la profundidad a la que se inserta
el instrumento. La figura 10B muestra una seccion transversal a lo largo del eje largo de la herramienta, que
muestra, en esta realizacion, la presencia de un hueco que se extiende a lo largo de la longitud de la herramienta. La
figura 10C muestra una vista separada de la herramienta en la figura 10A.

La figura 11 representa esquematicamente otra realizacion de una herramienta que no forma parte de esta
invencioén, donde la figura representa, por ejemplo, un inserto de herramienta, que puede insertarse en el recolector
que se muestra en la figura 10A. El cuerpo de insercién 11-2 representado en la figura comprendera ademas un
hueco ranurado 11-3, que se adapta a la insercién de un armazén como se describe en el presente documento
dentro del hueco. El borde del cuerpo de insercidon 11-4 es liso. Cuando el implante se carga dentro del inserto, el
émbolo o el piston 11-1 empuja el implante hacia afuera del inserto de herramienta y al interior del sitio de
reparacion, por ejemplo, un agujero hecho por el recolector de la figura 10. La figura 11C muestra una seccion
transversal tomada como se indica en la figura 11B, que muestra la posicion del armazén dentro del inserto de
herramienta.

La figura 12 representa esquematicamente una realizacién de un sistema de suministro ajustable que no forma parte
de esta invencion. La figura 12A representa una herramienta en angulo que comprende un émbolo o pistén 12-1
insertado en el cuerpo 12-2 de la herramienta, que comprende ademas una articulaciéon 12-3, que puede ser
ajustable o reemplazable con una parte en angulo diferente, por ejemplo, como se representa en la figura 12B y
12C, que muestra 12-4, que puede ser un cabezal de bloqueo reemplazable. La figura 12D proporciona una vista
detallada ampliada, donde una articulacion ajustable o reemplazable 12-5 es proximal a una ranura, lo que puede
facilitar la identificacion de la situacion del implante durante la implantacion, articulacion 12-6 que puede comprender
un borde redondeado 12-7 para minimizar el traumatismo del tejido durante la implantacion.

La figura 13 muestra otra herramienta materializada que no forma parte de la invencion. La figura 13A muestra una
seccion transversal a lo largo del eje 13-1-13-2 de la herramienta, herramienta que es semielastica. El resorte
elastico u otro material resistente y elastico 13-3 transfiere la fuerza del piston a la broca o al implante insertado 13-
4, como se muestra en la figura 13B.

Descripcion detallada de la presente invencion
Esta invencién proporciona armazones para la reparacion de defectos cartilaginosos u osteocondrales en un sujeto.
El coral, que se compone de CaCOs en la forma cristalina de calcita o aragonita, tiene la ventaja de soportar la

invasion celular rapida, la adherencia, la proliferacién y la diferenciacion de las células madre mesenquimatosas en
el tejido cartilaginoso.
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Los armazones de coral tridimensionales (3-D) atraen a las células madre mesenquimatosas de la médula 6sea y
promueven la formacién de vasos sanguineos a un sitio de reparacion de cartilago. Dichos armazones pueden
usarse para la regeneracion de cartilago en un sujeto para la reparacion de defectos cartilaginosos de grosor parcial
o total.

Esta invencién proporciona la aplicacidon inesperada de armazén de coral solo, que es util en la reparaciéon de
cartilago y, ademas, ese armazon de coral puede prepararse e insertarse especifica y 6ptimamente dentro de un
sitio de reparacion de cartilago para métodos de reparacién de cartilago.

Los términos "coral" y "aragonita" y "calcita" se usan indistintamente en el presente documento.

La invencion proporciona un armazon para la reparacion de defectos cartilaginosos u osteocondrales que
comprende coral que tiene al menos una primera parte de una superficie expuesta elevada con respecto a al menos
una segunda parte de dicha superficie expuesta en el coral, en el que la primera parte comprende al menos una
regién, que situa y confina especificamente dicho coral dentro de un sitio de reparacién de cartilago, en el que una
serie de huecos estan presentes a lo largo del eje largo del armazon.

En una realizacién de esta invencion, la primera parte comprende al menos una region que sitia y confina
especificamente el coral a una profundidad y angulo éptimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago que
proporciona una disposicion entre un armazoén de esta invencion y un sitio de reparacion de cartilago que confiere un
beneficio para la reparacion del cartilago.

En una realizacién, la expresién "sitia y confina especificamente el coral dentro de un sitio de reparacion de
cartilago" se refiere a la situacidon a una profundidad y angulo 6ptimos mediante un ajuste cefiido, de modo que la
tension mecanica sea suficiente para orientar el implante de manera 6ptima, o en algunas realizaciones, la situacion
es a través de una extension o protuberancia especifica del armazén, de manera que se logra la insercién especifica
en una region o pared de un tejido dentro de un sitio de reparacién, o dentro de un sitio proximal al sitio de
reparacion. En algunas realizaciones, se insertan multiples armazones para llenar de manera 6ptima el sitio del
defecto, o en algunas realizaciones, para crear un frente o linea a lo largo de un sitio del defecto, desde una region
rica en células y/o materiales de reparacion hasta el sitio mas distal a la misma, dentro de un sitio para el cual es
necesaria la reparacion de cartilago.

En una realizacion, la frase "sitla y confina" se refiere a la capacidad de una regidn para asegurar un armazoén de
esta invencion en una ubicacion particular dentro de un sitio de reparacion de cartilago.

En una realizacién, una regiéon comprende una subdivisién de un area en la que la totalidad o una de sus partes es
divisible. En una realizacion, las regiones pueden compartir caracteristicas entre si.

En una realizacién, se puede considerar que un sitio de reparacidon de cartilago comprende un espacio
tridimensional (3-D) en o proximal a un sitio de un defecto de cartilago o defecto potencial. En una realizacion, este
espacio en 3-D comprende al menos una pared o un suelo, 0 una combinacién de los mismos, y la situaciéon dentro
de dicho sitio puede estar descrita en el presente documento, con relacion a dicha pared o suelo, o en algunas
realizaciones, la situacion puede ser relativa a la insercion dentro de un sitio de tejido proximal a dicha pared o
suelo. En algunas realizaciones, la situacion incluye la inserciéon del armazoén o una region del mismo, mas alla de la
pared y/o el suelo del tejido cartilaginoso o un sitio de defecto o lesién o posible defecto o lesidon en el tejido
cartilaginoso, de modo que se produzca la insercion en el tejido 6seo. En algunas realizaciones, la situacion optimiza
el acceso a los vasos sanguineos y la médula ésea, los mas proximales al sitio de reparacién de cartilago. En
algunas realizaciones, dicha situacién se inserta especificamente en una region dentro de la médula dsea, que no es
proximal al sitio de reparacion, pero es un sitio que esta enriquecido en células madre mesenquimatosas, que
participan en la reparacion.

En una realizacion, al menos una regién del armazén situa y confina el armazén dentro de un sitio de reparacion de
cartilago contactando a la fuerza con el tejido en un sitio de reparacion de cartilago o proximal al mismo, en el que el
armazén se mantiene en una posicion especifica por la fuerza de la regiéon en contacto con el tejido. La fuerza de
contacto entre el armazon y el tejido no causa dafos irreparables o sangrado innecesario. Por ejemplo, si un sitio de
reparacion de cartilago tiene la forma de un pozo cilindrico con una sola pared continua y un suelo, las regiones de
los armazones representativos representados en las figuras pueden, en una realizacion, contactar a la fuerza con el
tejido de las paredes del sitio para sostener el armazon en 3-D en su lugar. En una realizacién de este ejemplo, una
region inferior de un armazoén, se apoya en un suelo de un sitio de reparacidon de cartilago. En una realizacion
alternativa, las fuerzas ejercidas por las regiones del armazén que entran en contacto con una pared de un sitio de
reparacion de cartilago retienen y suspenden el armazoén dentro del sitio de manera que no toque el suelo. En tal
caso, una region del armazén puede penetrar en una pared del sitio para alcanzar un vacio de la médula 6sea. En
otra realizacién mas, las fuerzas ejercidas por las regiones del armazon tal como se describe, sitian el armazén de
manera que, si esta presente una region elevada adicional del armazén, esta regién ahora penetra a través del
hueso y se inserta de forma estable dentro de un vacio de la médula 6sea proximal a un sitio de reparacion de
cartilago.
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En una realizacion, el término "proximal" se refiere a algo que esta situado cerca de un lugar en particular. En una
realizacién, un armazon de esta invencion se mantiene a la fuerza en posicién dentro de un sitio de reparacién de
cartilago por una region elevada del armazoén que contacta con tejido, situado en o proximal a un sitio de reparacion
de cartilago.

En algunas realizaciones, la regiéon del armazén que penetra a través del hueso y se inserta de forma estable dentro
de la médula 6sea es también la regidon del armazoén que sitla y confina el armazén dentro de un sitio de reparacién
de cartilago, o en algunas realizaciones, la region del armazén que penetra a través del hueso y se inserta de forma
estable dentro de la médula 6sea no es la regiéon que sitla y confina el armazoén dentro de un sitio de reparacion de
cartilago. Las figuras 1-3 muestran realizaciones representativas de un armazén que comprende una regién elevada
de la superficie expuesta. Si el sitio de reparacion de cartilago esta conformado de nuevo como un pozo cilindrico
con una sola pared continua y un suelo, en una realizacion, las regiones de la segunda parte se insertan a través del
suelo o la pared del sitio, y de ese modo penetran a través del hueso y se insertan de manera estable dentro de la
médula dsea proximal a un sitio de reparacion de cartilago. En una realizacién, la regién se inserta a través del suelo
o la pared, de modo que la parte inferior del cuerpo principal del armazoén establezca contacto con el tejido en el sitio
de reparacion de cartilago. En una realizacion, la region se inserta de tal manera que ninguna otra parte del armazén
esté en contacto con el tejido en el sitio. En otra realizacién, la regiéon se inserta de tal manera que las paredes
laterales del armazoén establezcan contacto con el tejido en el sitio de reparacion de cartilago.

Un experto en la materia reconocera que la forma de un sitio de reparacion de cartilago y la forma de un armazén en
3-D de esta invencién proporcionan muchas combinaciones diferentes para situar de forma estable un armazén
dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En una realizaciéon, un armazén de esta invencidon se conforma antes
del uso en métodos que no forman parte de esta invencién para la reparacion de cartilago. En una realizacion, un
armazon de esta invencién tiene una forma concurrente para su uso en métodos que no forman parte de esta
invencion para la reparacion de cartilago. Al conformar un armazon concurrente con el uso del armazén en métodos
que no forman parte de esta invencion, las dimensiones del armazon pueden seleccionarse con precision para la
situacion especifica del armazoén dentro de un sitio de reparacion.

En una realizacién, un armazén de esta invencion penetra en el tejido situado proximo a o cerca de un sitio de
reparacion de cartilago para alcanzar una médula 6sea proximal al sitio de reparacion de cartilago. En una
realizaciéon, la penetraciéon de la médula ésea por una region del armazén sitia y confina el armazon
independientemente de otras regiones del armazon. En una realizacién, la penetracion de la médula 6sea por una
region del armazon y el contacto a la fuerza de al menos una regién adicional del armazoén con tejido en el sitio de
reparacion juntos situan y confinan el armazén. En una realizacion, la penetracion de la médula ésea por una region
del armazén situa y confina el armazdn dentro de un sitio de reparacién mientras que al menos una regién adicional
del armazoén contacta pasivamente con el tejido en el sitio de reparacion.

Como se ha descrito anteriormente, la capacidad de una regién del armazoén para situar y confinar el armazon de
esta invencion depende de la geometria de la regién y de la geometria en el sitio de reparacion de cartilago donde
se implantard el armazén. En una realizacién, la geometria de la region comprende un borde afilado. En una
realizacion, la geometria de la region comprende un borde redondeado. En una realizacion, la geometria de la region
comprende un borde dentado.

En una realizacion, esta invencién comprende partes elevadas multiples con respecto a otras partes en la superficie
de un coral, y en algunas realizaciones, al menos una regidon de una parte elevada multiple sitia y confina
especificamente un coral a una profundidad y un angulo 6ptimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En
algunas realizaciones, la region de partes elevadas multiples es mas adecuada para la reparacion de cartilago, y en
algunas realizaciones, la region que no comprende partes elevadas es mas adecuada para la reparacion ésea, y los
armazones de esta invencion son particularmente adecuados para la reparacion de defectos osteocondrales.

En una realizacion de esta invencién, una profundidad y un angulo éptimos dentro de un sitio de reparacion de
cartilago comprenden la profundidad y el angulo mas beneficiosos para la reparacion de cartilago. En una
realizacion, la profundidad y el angulo 6ptimos mas beneficiosos comprenden una posicién tal que un armazén de
esta invencién sea accesible a un conjunto de células madre mesenquimatosas, un medio tisular, vasos sanguineos,
nutrientes, un compuesto efector, o un compuesto terapéutico, o una combinacién de los mismos.

En una realizacion de esta invencion, el término "profundidad" se refiere a una medida de un armazén de esta
invencion que se extiende desde una linea imaginaria que descansa sobre la superficie abierta de un sitio de
reparacion hasta un lugar debajo del suelo de tejido en un sitio de reparacion de cartilago.

Por ejemplo, basandose en un sitio de reparaciéon de cartilago con forma de pozo cilindrico con una sola pared
continua y un suelo, en una realizacion se puede colocar un armazén de manera que se extienda a través del suelo,
por lo tanto, la profundidad de una regién del armazoén esta debajo del suelo, en el que la region penetra en una
médula 6sea. Esto es beneficioso para la reparacion de cartilago, ya que la médula 6sea representa una fuente de
células madre mesenquimatosas. Ademas, otros nutrientes, compuestos efectores o compuestos terapéuticos, o una
combinacién de los mismos que se pueden encontrar en el medio tisular en o proximales a un sitio de reparacion,
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ahora pueden estar en contacto con el armazon a medida que este penetra en el hueso y otro tejido hasta alcanzar
la médula dsea.

En una realizacion, la profundidad de una regién de un armazén puede estar por debajo de cualquier superficie de
tejido que recubre un sitio de reparacién de cartilago de manera que una region del armazén penetra en una médula
Osea.

Un experto en la materia reconocera que la profundidad de otras regiones del armazén no puede estar por debajo de
ninguna superficie tisular. Basandose en un sitio de reparacién de cartilago con forma de pozo cilindrico, una linea
imaginaria dibujada para descansar a través de la abertura del pozo representa la parte superior del pozo. En una
realizacion, la situacion del armazén da como resultado que la totalidad del armazén esté por debajo de la parte
superior del foso y, por lo tanto, a una profundidad por debajo de la linea imaginaria a través de la abertura. En una
realizacion, la situacion del armazon da como resultado que una parte del armazoén esté por encima de la parte
superior del pozo y, por lo tanto, no esté completamente dentro de un sitio de reparacion de cartilago. El beneficio de
colocar un armazon a una profundidad determinada puede depender del contacto resultante que establezca el
armazon con el tejido circundante, ya sea dentro del sitio de reparacion de cartilago o proximal al sitio de reparacion
de cartilago.

En una realizacion, el término "angulo" se refiere a una medida del arco formado por una linea imaginaria a lo largo
del eje largo del armazoén y una plomada imaginaria perpendicular a la linea que descansa en la abertura de un sitio
de reparacion de cartilago descrito anteriormente, con el arco avanzando en sentido de las agujas del reloj alrededor
de esta plomada imaginaria. Por lo tanto, en una realizacién, un armazén de esta invencién puede situarse y
confinarse a una profundidad y angulo 6ptimos de modo que el armazon sea paralelo a la linea perpendicular, y por
lo tanto el angulo seria de 0 grados. En una realizacion, un armazén de esta invencién puede situarse perpendicular
a la plomada imaginaria, y por lo tanto el angulo seria de 90 grados. En una realizacion, el armazoén esta situado y
confinado a un angulo igual o inferior a 10 grados. En una realizacion, el armazon esta situado y confinado a un
angulo igual o inferior a 35 grados. En una realizacion, el armazoén esta situado y confinado a un angulo igual o
inferior a 55 grados. En una realizacion, el armazoén esta situado y confinado a un angulo igual o inferior a 75 grados.
En una realizacion, el armazon esta situado y confinado a un angulo igual o inferior a 95 grados. En una realizacion,
el armazon esta situado y confinado a un angulo igual o inferior a 115 grados. En una realizacion, el armazén esta
situado y confinado a un angulo igual o inferior a 125 grados. En una realizacion, el armazén estad situado y
confinado a un angulo inferior a 145 grados. En una realizacién, el armazon estd situado y confinado a un angulo
igual o inferior a 165 grados. En una realizacion, el armazon esta situado y confinado a un angulo inferior a 180
grados.

En algunas realizaciones, se insertan multiples armazones para ocupar al maximo un sitio de defecto, de manera
que cada material de armazén pueda insertarse en un angulo diferente, para admitir la insercién adecuada en la
region deseada dentro de un sitio de reparacion de cartilago. Debe entenderse que la referencia a los angulos de
situacion anteriores puede ser con respecto a uno o mas armazones insertados en un sitio de defecto cartilaginoso
particular.

El contacto entre las superficies expuestas de un armazoén y el tejido en o proximal a un sitio de reparacion de
cartilago proporciona una superficie bioactiva que, en los métodos de uso de esta invencién, puede inducir o mejorar
la reparacion de cartilago. Por ejemplo, en una realizacion, la superficie expuesta de un armazén proporciona una
superficie bioactiva que atrae a las células madre mesenquimatosas. En otra realizacién, la superficie expuesta
proporciona un lugar para la union, el crecimiento, la proliferacion o la diferenciacion de las células madre
mesenquimatosas, o una combinaciéon de los mismos, todos procesos que inducen o mejoran la reparacién de
cartilago. Ademas, la superficie expuesta de un armazén puede atraer los vasos sanguineos. Ademas, el tejido en o
proximal a un sitio de reparacion de cartilago puede ser una fuente rica de nutrientes, compuestos efectores,
compuestos terapéuticos o una combinacion de los mismos, que pueden ser beneficiosos en la reparaciéon de
cartilago, de modo que el contacto entre una superficie expuesta de un armazén y dicho tejido induce o mejora la
reparacion de cartilago.

En una realizacién, el angulo de colocacion de un armazén es tal que el armazén esta en contacto con una regién de
una pared dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En una realizaciéon, un armazoén de esta invencion puede
situarse y confinarse de tal manera que haya un contacto maximo entre el armazén y los tejidos en o proximales a
un sitio de reparacion de cartilago. En una realizacién, un armazon de esta invencion puede situarse y confinarse de
tal manera que una region del armazén penetre en la médula 6sea y haya un contacto maximo entre el armazon y
los tejidos en o proximales al sitio de reparacion del cartilago. En una realizacion, el contacto entre la superficie
expuesta del armazoén vy el tejido en o proximal a un sitio de reparacion del cartilago proporciona el area superficial
maxima del armazoén para la interacciéon con una poblacién de células madre mesenquimatosas, vasos sanguineos,
compuestos efectores u otros componentes de un medio tisular, o0 una combinacién de los mismos.

Un armazoén de esta invencion puede comprender partes elevadas multiples. Es posible que diferentes partes de un
armazon sirvan para diferentes funciones. Por ejemplo, en una realizacion, una parte elevada de un armazon puede
penetrar en la médula ésea, o una parte elevada de un armazoén puede mantener el armazon en su lugar dentro de
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un sitio de reparacion de cartilago, o una parte elevada de un armazén puede funcionar como una superficie
expuesta para la atraccion, el crecimiento, la proliferacion o la diferenciacion de células madre mesenquimatosas, o
una parte elevada de un armazén puede funcionar para ajustarse a una herramienta o cualquier combinacién de los
mismos.

En una realizacion, el 100 % de las partes elevadas multiples situa y confina especificamente un coral. En una
realizacién, al menos el 80 % de las partes elevadas multiples sitia y confina especificamente un coral. En una
realizacién, al menos el 60 % de las partes elevadas multiples sitia y confina especificamente un coral. En una
realizacién, al menos el 40 % de las partes elevadas multiples sitia y confina especificamente un coral. En una
realizacién, al menos el 20 % de las partes elevadas multiples situa y confina especificamente un coral. En una
realizacién, al menos el 10 % de las partes elevadas multiples situa y confina especificamente un coral. En una
realizacién, al menos el 1 % de las partes elevadas mudiltiples sitta y confina especificamente un coral.

En una realizacion, situar y confinar un armazon de esta invencién a una profundidad y angulo éptimos dentro de un
sitio de reparacion de cartilago proporciona la penetracidon de una parte de la superficie expuesta del armazén, a
través de un tejido 6seo, dando como resultado la insercidon de la superficie expuesta dentro de una médula ésea
proximal a un sitio de reparacion de cartilago.

Al optimizar la situacion especifica de un armazoén, la estructura cristalina porosa de los armazones de coral de esta
invencién, descrita a continuacién, es accesible a los componentes beneficiosos ubicados dentro de un medio
tisular. Por ejemplo, la estructura cristalina porosa del coral permite que el crecimiento hacia el interior de los vasos
sanguineos cree un suministro de sangre para el cartilago que se infilirara en el armazén durante la reparacion de
cartilago. Al penetrar en una médula ésea, las células madre mesenquimatosas ubicadas dentro de la médula 6sea
ahora tienen acceso a la superficie expuesta del armazon. En una realizacion, la regidon del armazoén que penetra en
una médula ésea atrae células madre mesenquimatosas de la médula ésea y promueve la formacién de vasos
sanguineos en el sitio de reparacion de cartilago. En una realizacion, la region del armazén que penetra en una
médula ésea promueve la adhesion, proliferacién o diferenciaciéon o una combinacién de las mismas, de las células
madre mesenquimatosas atraidas al armazon.

Por lo tanto, sera evidente para un experto en la materia que la situacion especifica del armazoén dentro de un sitio
de reparacion de cartilago dispone el armazon de esta invencion de tal manera que el armazon sea mas eficaz para
la reparacion de cartilago.

En una realizacion, "armazon” se refiere a una plataforma conformada usada para la reparacion de cartilago, en la
que la plataforma conformada proporciona un sitio para la regeneracion del cartilago. En una realizacién, el armazoén
es una plataforma temporal. En una realizacién, "plataforma temporal" se refiere a una degradacion natural de un
coral de esta invencion que se produce con el tiempo durante la reparacion de cartilago, en la que la degradacion
natural del coral puede dar como resultado un cambio de la forma del armazon a lo largo del tiempo, un cambio del
tamano del armazon a lo largo del tiempo.

En una realizacion, el coral se conforma en la forma del tejido a cultivar. Por ejemplo, el coral puede tener la forma
de un trozo de tejido cartilaginoso, tal como un menisco para una rodilla o un codo; una articulacion; una superficie
articular de un hueso, la caja toracica, una cadera, una pelvis, una oreja, una nariz, los bronquios y los discos
intervertebrales.

Esta invencién proporciona, en algunas realizaciones, armazones de coral para su uso en la reparacién de defectos
tisulares de cartilago asociados con traumatismo fisico, o defectos tisulares de cartilago asociados con una
enfermedad o trastorno en un sujeto.

En una realizacion de esta invencion, el término "coral" se refiere a coral que se corta a partir de un solo trozo de
coral. En una realizacion, el coral tiene cavidades o intersticios similares a poros.

En una realizacién, el armazén de coral se conforma antes de su uso en un método de reparacion de cartilago. En
una realizacién, el armazoén de coral tiene una forma concurrente con un método de reparacion del cartilago, por
ejemplo, el armazén de coral puede tener una forma durante la cirugia cuando se observa mejor el sitio de
reparacion, optimizando de este modo la forma del armazén usado.

Los armazones de esta invencién emplean el uso de un coral. En una realizacién, el coral comprende cualquier
especie, incluyendo, entre otras, Porites, Acropora, Millepora, o una combinacién de las mismas.

En una realizacion, el coral es de la especie Porites. En una realizacion, el coral es Porites lutea. En la mayoria de
las especies, las relaciones vacio a solido estan generalmente en el intervalo de 0,4 a 0,6, y la fase vacia se
interconecta completamente, formando una red altamente regular que interpenetra en la fase sélida de carbonato de
calcio. En una realizacién, esta arquitectura uniforme e interconectada es particularmente util como marco en los
armazones de esta invencion.
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En una realizacion, el coral es de la especie Acropora. En una realizacion, el coral es Acropora grandis, que en una
realizacion es muy comun, de rapido crecimiento y facil de hacer crecer en cultivo. Por lo tanto, en una realizacion,
las muestras de Acropora se pueden recoger facilmente en areas protegidas de los arrecifes de coral y la recogida
de los arrecifes de coral se puede evitar mediante el uso de material de coral cultivado.

La densidad esquelética promedio de Acropora grandis es de 2,7 g/ml. Debido a que el esqueleto de esta especie de
coral es denso y resistente, se puede mecanizar facilmente a una variedad de configuraciones de productos
conformados o estructuras de diferentes tamafos, por ejemplo mediante molienda. Este material es particularmente
adecuado para su uso en un dispositivo de implante, en particular para las articulaciones que soportan peso, tales
como las articulaciones de rodilla y cadera, donde la resistencia es una propiedad esencial del dispositivo de
implante. Por lo tanto, en una realizacién, el coral Acropora es Util como marco en los armazones, métodos y/o kits
de esta invencion.

En otra realizacion, el coral es de la especie Millepora. En una realizacién, el coral es Millepora dichotoma. En una
realizacion, el coral tiene un tamafio de poro de 150 um y puede clonarse y cultivarse, lo que hace que Millepora sea
util como marco en los armazones, métodos y/o kits de esta invencion.

En otra realizacion, el coral es de una o mas de las siguientes especies: Favites halicora; Goniastrea retiformis;
Acanthastrea echinata; Acanthastrea hemprichi; Acanthastrea ishigakiensis; Acropora aspera; Acropora austera;
Acropora sp. "digitata parda"; Acropora carduus; Acropora cerealis; Acropora chesterfieldensis; Acropora clathrata;
Acropora cophodactyla; Acropora sp. "similar a danai"; Acropora divaricata; Acropora donei; Acropora echinata;
Acropora efflorescens; Acropora gemmifera; Acropora globiceps; Acropora granulosa; Acropora cf hemprichi;
Acropora kosurini; Acropora cf loisettae; Acropora longicyathus; Acropora loripes; Acropora cf lutkeni; Acropora
paniculata; Acropora proximalis; Acropora rudis; Acropora selago; Acropora solitaryensis; Acropora cf spicifera as
per Veron; Acropora cf spicifera as per Wallace; Acropora tenuis; Acropora valenciennesi; Acropora vaughani;
Acropora vermiculata; Astreopora gracilis; Astreopora myriophthalma; Astreopora randalli; Astreopora suggesta;
Australomussa rowleyensis; Coscinaraea collumna; Coscinaraea crassa; Cynarina lacrymalis; Distichopora violacea;
Echinophyllia echinata; Echinophyllia cf echinoporoides; Echinopora gemmacea; Echinopora hirsutissima; Euphyllia
ancora; Euphyllia divisa; Euphyllia yaeyamensis; Favia rotundata; Favia truncatus; Favites acuticollis; Favities
pentagona; Fungia granulosa; Fungia klunzingeri; Fungia mollucensis; Galaxea acrhelia; Goniastrea edwardsi;
Goniastea minuta; Hydnophora pilosa; Leptoseris explanata; Leptoseris incrustans; Leptoseris mycetoseroides;
Leptoseris scabra; Leptoseris yabei; Lithophyllon undulatum; Lobophyllia hemprichii; Merulina scabricula; Millepora
dichotoma; Millepora exaesa; Millipora intricata; Millepora murrayensis; Millipora platyphylla; Monastrea curta,;
Monastrea colemani; Montipora caliculata; Montipora capitata; Montipora foveolata; Montipora meandrina; Montipora
tuberculosa; Montipora cf viethamensis; Oulophyllia laevis; Oxypora crassispinosa; Oxypora lacera; Pavona bipartita;
Pavona venosa; Pectinia alcicornis; Pectinia paeonea; Platygyra acuta; Platygyra pini; Platygyra sp "verde";
Platygyra verweyi; Podabacia cf lanakensis; Porites annae; Porites cylindrica; Porites evermanni; Porites
monticulosa; Psammocora digitata; Psammocora explanulata; Psammocora haimeana; Psammocora superficialis;
Sandalolitha dentata; Seriatopora caliendrum; Stylocoeniella armata; Stylocoeniella guentheri; Stylaster sp.; Tubipora
musica; Turbinaria stellulata; o cualquier coral conocido en la técnica, o una combinacion de los mismos.

En otra realizacion, el coral para su uso en los armazones de esta invencion puede ser Madreporaria, Helioporida
del orden Coenothecalia, Tubipora del orden Stolonifera, Millepora del orden Milleporina, u otros conocidos en la
técnica. En algunas realizaciones, el coral para su uso en los armazones de esta invencion puede comprender coral
escleractiniano, incluyendo en algunas realizaciones, Goniopora y otras. En algunas realizaciones, el coral para su
uso en los armazones, métodos y/o kits de esta invencion puede comprender Alveoppora. En algunas realizaciones,
el coral para su uso en armazones de esta invencion puede comprender corales de bambu, que incluyen en algunas
realizaciones, coral de la familia Isididae, géneros Keratoisis, Isidella y otros.

En una realizacion, el tamafio de un armazon puede ser de cualquier tamafio que seria util para los fines de la
presente invencion, tal como seria conocido por un experto en la materia. En una realizacion, el armazoén o una parte
del mismo puede tener aproximadamente el tamafo de un sitio de reparacién de cartilago. En una realizacion, el
armazon o una parte del mismo puede tener aproximadamente el tamafio de un defecto cartilaginoso, de modo que
el armazén puede colocarse dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En otra realizacion, el armazén puede ser
mas grande que el tamafio de un defecto cartilaginoso. Por ejemplo, en una realizaciéon, el armazén de esta
invencion puede ser mas grande que el tamafo de un defecto cartilaginoso, por lo que el armazoén puede extenderse
a un sitio de disponibilidad de células mesenquimatosas. En una realizacién, el armazén puede ser mas pequefio
que el tamaio de un defecto cartilaginoso.

En algunas realizaciones, el tamafo del armazon estara en una escala milimétrica, por ejemplo, teniendo al menos
un eje largo de aproximadamente 2-200 mm, o en algunas realizaciones, aproximadamente 1-18 mm, o en algunas
realizaciones, aproximadamente 0,5 mm-3 mm, o en algunas realizaciones, aproximadamente 6-12 mm, o en
algunas realizaciones, aproximadamente 10-15 mm, o en algunas realizaciones, aproximadamente 12-40 mm, o en
algunas realizaciones, aproximadamente 30-100 mm, o en algunas realizaciones, aproximadamente 50-150 mm, o
en algunas realizaciones, aproximadamente 100-200 mm.
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En una realizacién, el armazén puede ser aproximadamente del mismo tamafio que un vacio tisular en un sitio de
reparacion tisular. Este vacio tisular puede deberse a un defecto cartilaginoso, a la degeneracion del cartilago o se
puede haber creado artificialmente durante métodos de reparacion de cartilago o cualquier combinacion de los
mismos. En una realizacién, el vacio tisular comprende una ausencia de tejido cartilaginoso. En una realizacién de
esta invencion, el vacio tisular comprende una ausencia de tejido cartilaginoso y éseo. En una realizacion, el
armazon o una parte del mismo puede ser del tamafio de un defecto cartilaginoso, de modo que el armazon pueda
colocarse dentro de un sitio de reparacion de cartilago para mejorar la formacién de cartilago en el sitio de
reparacion de cartilago. En otra realizacion, el armazén puede ser mas grande que el tamafio de un defecto
cartilaginoso, de modo que el armazéon pueda alcanzar un sitio de disponibilidad de células madre
mesenquimatosas.

En una realizacién de esta invencién, "aproximadamente" se refiere a una calidad en la que se cumplen los medios
para satisfacer una necesidad especifica, por ejemplo, el tamafio puede ser en gran parte, pero no totalmente, el
que se especifica pero satisface la necesidad especifica de reparacion de cartilago a un sitio de reparacion de
cartilago. En una realizacién, "aproximadamente" se refiere a ser cercano o aproximado a, pero no exactamente. Un
pequefio margen de error esta presente. Este margen de error no excedera mas o menos el mismo valor entero. Por
ejemplo, aproximadamente 0,1 micrémetros significaria no menos que 0, pero no mas que 0,2.

En una realizacion, el término "vacio" se refiere a un espacio no ocupado. En la presente invencion, por ejemplo, en
una realizacioén, un vacio puede ser un espacio en un coral naturalmente no ocupado. En una realizacién, un vacio
puede ser un espacio no ocupado en un sitio de reparacion. En una realizacion, un vacio puede ser un espacio no
ocupado dentro de un armazon de la presente invencion.

En una realizacion, un coral para su uso en un armazon de esta invencion comprende un tamafio de poro promedio
apropiado para sembrar con células precursoras. En una realizacion, el tamafo de poro promedio de un coral es de
1 um-1 mm. En una realizacion, el tamafio de poro promedio de un coral es de 30-180 um. En una realizacion, el
tamafo de poro promedio de un coral es de 50-500 um. En una realizacién, el tamafio de poro promedio de un coral
es de 150-220 um. En una realizacion, el tamafio de poro promedio de un coral es 250-1000 pm.

El procesamiento del coral para su uso en armazones, puede ser como se describe en la solicitud de patente
internacional No. W0O2009/066283. Mas detalles a este respecto se proporcionan a continuacion.

En una realizacion, el coral se purifica a partir de residuos organicos, se lava, se blanquea, se congela, se seca, se
esteriliza 0 una combinacién de los mismos antes de sembrar con células precursoras.

En una realizacién, los armazones de esta invencion se producen de acuerdo con un proceso que comprende lavar
arena de coral de origen natural con agua para desalinizarla, a continuaciéon desinfectar y secar la arena de coral
desalinizada a temperaturas de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 150 °C, preferentemente de 90 °C a
120 °C y moler el coral desinfectado y seco en pequefias particulas, que en una realizacion comprenden particulas
de 1-10 um. En oftra realizacion, el coral se muele a particulas de 1-5, 1-20, 1-50, 1-100, 5-10, 10-15, 15-20, 10-50,
10-100,20-100, 50-100,80-150, 100-200, 100-350 o 150-500 pm.

Los armazones de coral de esta invencién comprenden al menos una primera parte de una superficie expuesta
elevada con respecto a al menos una segunda parte de la superficie expuesta en el coral (figuras 1-3). En una
realizacién, una parte elevada sitia y confina un armazén de esta invencion. En una realizacién, una parte elevada
penetra a través del hueso para insertarse dentro de una médula ésea, alcanzando asi una fuente de células madre
mesenquimatosas. En una realizacién, las superficies expuestas de partes elevadas y no elevadas del armazon
proporcionan un sitio para la atraccion, el crecimiento, la proliferacién o la diferenciacién, o una combinacion de los
mismos, para células madre mesenquimatosas.

En una realizacién de esta invencion, el término "parte” se refiere a una parte limitada de un todo.

En una realizacién, el término "parte de una superficie expuesta" se refiere a una parte limitada de una superficie
expuesta completa. Por ejemplo, en una realizacién, una parte de una superficie expuesta comprende menos del
100 % de la superficie expuesta. En una realizacion, una parte de una superficie expuesta comprende menos del 90
% de la superficie expuesta. En una realizacion, una parte de una superficie expuesta comprende menos del 80 %
de la superficie expuesta. En una realizacion, una parte de una superficie expuesta comprende menos del 70 % de
la superficie expuesta. En una realizacién, una parte de una superficie expuesta comprende menos del 60 % de la
superficie expuesta. En una realizacién, una parte de una superficie expuesta comprende menos del 50 % de la
superficie expuesta. En una realizacién, una parte de una superficie expuesta comprende menos del 40 % de la
superficie expuesta. En una realizacién, una parte de una superficie expuesta comprende menos del 30 % de la
superficie expuesta. En una realizacién, una parte de una superficie expuesta comprende menos del 20 % de la
superficie expuesta. En una realizaciéon, una parte de una superficie expuesta comprende menos del 10 % de la
superficie expuesta. En una realizacion, una parte de una superficie expuesta comprende menos del 1 % de la
superficie expuesta.
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En una realizacién de esta invencion, el término "superficie" se refiere a un limite exterior o superior de un objeto.

En una realizacion de esta invencion, el término "expuesto” se refiere a estar abierto al entorno circundante, de
modo que puede producirse el contacto entre un armazoén de coral de esta invencién y el entorno circundante. Por
ejemplo, en una realizacion, el coral de esta invencién puede estar en contacto con un entorno circundante que
comprende un sitio de reparacion de cartilago, un medio tisular o un medio de cultivo celular.

En wuna realizaciéon, la expresion ‘"superficie expuesta" se refiere a una superficie de un coral
accesible/abierta/disponible, por ejemplo a un sitio de reparacidon de cartilago. En una realizacion, la superficie
expuesta puede comprender un revestimiento polimérico, en el que el revestimiento es accesible/abierto/disponible
para un sitio de reparacién de tejido. En una realizacion, una superficie expuesta de esta invencion es accesible a
las células madre mesenquimatosas o a los tejidos adyacentes que participan en el proceso de reparacion de
cartilago, tales como cartilago nativo y células 6seas, tales como condrocitos, osteoblastos, osteoclastos, etc. En
una realizacién, una superficie expuesta de esta invencion tiene acceso a compuestos efectores beneficiosos para la
reparacion de cartilago. En una realizacién, una superficie expuesta de esta invencion puede parecer ser interna al
armazon. En una realizacion, el término "interna" se refiere a aquellas superficies que no se ven faciimente desde
una perspectiva externa particular; dichas superficies comprenden superficies expuestas dentro de cavidades o
intersticios de poros de un coral y superficies expuestas de espacios huecos creados dentro de un coral, por
ejemplo, las secciones internas expuestas mostradas en las secciones transversales longitudinales en la figura 4, o
los vacios en las figuras 1-3 comprenden una superficie expuesta.

En una realizacion, el contacto entre el coral de esta invencion y el entorno comprende el coral que toca el entorno.
Por ejemplo, en una realizacion, el coral de esta invencion puede tocar la superficie de un sitio de reparacion de
cartilago.

En una realizacion de esta invencion, la frase "al menos una primera parte de una superficie expuesta elevada con
respecto a al menos una segunda parte de la superficie expuesta" se refiere a la primera parte de una superficie
expuesta que se proyecta desde un coral de esta invencion, de modo que la primera parte de la superficie expuesta
comprenda una elevacion sobre al menos una segunda parte de la superficie expuesta en el coral. Sera evidente
para un experto en la materia que la primera parte de una superficie expuesta elevada con respecto a al menos una
segunda parte de la superficie expuesta proporciona un area superficial total aumentada de un armazén de coral de
esta invencioén y proporciona al menos una regién que sitla y confina especificamente dicho coral a una profundidad
y angulo 6ptimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En una realizacion, los armazones de esta invencion
estan conformados para maximizar el area superficial expuesta.

En una realizacién de esta invencion, la superficie expuesta comprende partes elevadas multiples, con respecto a
otras partes en dicha superficie, por ejemplo, las partes elevadas multiples en la superficie expuesta mostrada en la
figura 1, region 1-20, o la figura 2, regién 2-20 o la figura 3, region 3-20. En una realizacion, las partes elevadas
multiples proporcionan un area superficial expuesta aumentada de un armazén de coral. En una realizacién, las
partes elevadas multiples pueden proporcionar, cada una, al menos una regién que sitla y confina especificamente
dicho coral a una profundidad y angulo 6ptimos dentro de un sitio de reparacién de cartilago. En una realizacion, una
Unica parte elevada multiple proporciona al menos una region que situa y confina especificamente dicho coral a una
profundidad y angulo 6ptimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En una realizacion, al menos el 10 % de
las partes elevadas multiples proporcionan al menos una regidon que sitia y confina especificamente dicho coral a
una profundidad y angulo éptimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En una realizacion, al menos el 20 %
de las partes elevadas miltiples proporcionan al menos una regién que sitta y confina especificamente dicho coral a
una profundidad y angulo éptimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En una realizacion, al menos el 30 %
de las partes elevadas multiples proporcionan al menos una region que situa y confina especificamente dicho coral a
una profundidad y dngulo 6ptimos dentro de un sitio de reparacién de cartilago. En una realizacion, al menos el 50 %
de las partes elevadas multiples proporcionan al menos una region que situa y confina especificamente dicho coral a
una profundidad y angulo optimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En una realizacion, al menos el 70 %
de las partes elevadas multiples proporcionan al menos una region que situa y confina especificamente dicho coral a
una profundidad y angulo dptimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En una realizacion, al menos el 90 %
de las partes elevadas miltiples proporcionan al menos una regién que sitta y confina especificamente dicho coral a
una profundidad y angulo 6ptimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En una realizacion, el 100 % de las
partes elevadas multiples proporcionan al menos una regién que sitia y confina especificamente dicho coral a una
profundidad y angulo 6ptimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago.

En algunas realizaciones, al adaptar las dimensiones, los nimeros o la colocacion, o una combinacion de los
mismos, de las partes elevadas de un armazon, el armazén puede disefiarse para su uso en métodos y/o kits que no
forman parte de esta invencién para inducir o mejorar reparacion de cartilago, en sitios de reparacion de cartilago
que pueden ser muy diferentes entre si basandose en el tamaiio, la ubicacién, el tipo de reparacién necesaria, el tipo
de defecto presente, o la distancia desde el sitio hasta una médula ésea, o una combinacién de los mismos.

En una realizacion de esta invencion, las frases "eje largo del armazon" y "eje longitudinal del armazoén" se usan
indistintamente y se refieren a una linea que se extiende paralela al armazoén a lo largo. La expresion "a lo largo" se
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refiere a la direccion de la longitud de Un armazoén. Puede ser que se haya cortado una forma geométrica original
para producir una seccion horizontal del armazén original. En tales casos, la longitud debe verse como la direccion
original de la longitud a lo largo de un armazon.

En una realizacion, las primeras partes elevadas multiples se colocan a una distancia periddica entre si en la
superficie. En una realizacién de esta invencion, la frase "distancia periodica" se refiere a una distancia entre partes
elevadas multiples que comprende intervalos regulares que ocurren o se repiten. En una realizacién, la distancia
periddica es la distancia entre uniones enfrentadas de una parte elevada mudltiple en la superficie con una parte
elevada multiple directamente adyacente. En una realizacion, la distancia periddica es la distancia entre el eje largo
central de una parte elevada multiple en la superficie con el eje largo central de una parte elevada multiple
directamente adyacente.

En una realizacion, las primeras partes elevadas multiples se colocan a una distancia aperiédica entre si en la
superficie. En una realizacién de esta invencion, la frase "distancia aperiddica" se refiere a una distancia entre partes
elevadas multiples que comprende apariciones irregulares. En una realizacion, la distancia aperiodica es la distancia
entre uniones enfrentadas de una parte elevada multiple en la superficie con una parte elevada multiple
directamente adyacente. En una realizacion, la distancia aperiddica es la distancia entre un eje largo central de una
parte elevada multiple en la superficie con el eje largo central de una parte elevada mdltiple directamente adyacente.

En una realizacién de esta invencion, las primeras partes elevadas multiples son de aproximadamente la misma
altura unas con respecto a otras en la superficie. En una realizacién, la altura comprende la distancia mas alejada
desde la superficie de un armazén hasta el limite superior de una parte elevada en la superficie del armazén.

En una realizacion de esta invencion, las primeras partes elevadas multiples son de una altura aproximadamente
desigual unas con respecto a otras en la superficie.

En una realizacién de esta invencion, las primeras partes elevadas multiples son de aproximadamente la misma
anchura unas con respecto a otras en la superficie. En una realizacion, la anchura comprende una medida a lo largo
de una linea horizontal de la parte elevada situada en angulo recto con respecto al eje largo de la parte elevada. En
una realizacion de esta invencion, las primeras partes elevadas multiples tienen aproximadamente anchuras iguales
para todas las lineas horizontales unas con respecto a otras en la superficie.

En una realizacién, una parte elevada multiple puede tener anchuras iguales a lo largo de cualquier linea horizontal
de la parte elevada consigo misma. En una realizacién, una parte elevada multiple puede tener anchuras desiguales
a lo largo de cualquier linea horizontal de la parte elevada consigo misma.

En una realizacion de esta invencion, las primeras partes elevadas multiples son de anchura desigual unas con
respecto a otras en la superficie. En una realizaciéon de esta invencion, las primeras partes elevadas multiples tienen
anchuras desiguales para todas las lineas horizontales unas con respecto a otras en la superficie.

En una realizacion de esta invencion, las primeras partes elevadas multiples estan situadas dentro de una region
discreta de la superficie, en la que la region discreta no cubre el 100 % de la superficie. En una realizacion de esta
invencion, las primeras partes elevadas multiples estan situadas dentro de una region discreta de la superficie, en la
que la region discreta cubre el 50-100 % de la superficie. En una realizacion de esta invencion, las primeras partes
elevadas multiples estan situadas dentro de una regién discreta de la superficie, en la que la regién discreta cubre
menos del 50 % de la superficie.

En una realizacién, un coral de esta invencién comprende un sélido por todo un armazén. Un experto en la materia
reconocera que el coral sélido de esta invencién aun comprende cavidades y/o intersticios de tipo poro.

Un coral de esta invencion comprende un hueco a lo largo de un eje de coordenadas cartesianas de un armazoén. En
una realizacion, el hueco esta a lo largo de un eje largo de un armazén de esta invencién. En una realizacion, el
término "hueco" se refiere a una cavidad dentro de un coral que da como resultado una cavidad dentro de un
armazon de esta invencion. En una realizacion, el hueco comprende al menos una Unica abertura en el coral de
modo que la cavidad esta expuesta al entorno externo. Por ejemplo, las figuras 1 y 2 muestran realizaciones de
armazones usados en los métodos de esta invencion, en los que una serie de huecos estan presentes a lo largo del
eje largo de los armazones representativos. En una realizacion, el hueco proporciona un area superficial expuesta
adicional para un armazon de esta invencion.

En algunas realizaciones, dicho hueco o huecos pueden construirse mediante cualquier medio mecanico, por lo que
se introduce el hueco/los huecos. En algunas realizaciones, dicha creacién de huecos puede realizarse por medio de
perforacién controlada hacia el interior desde una superficie de armazon hasta una profundidad deseada. En
algunas realizaciones, la creacion especifica de dichos huecos permite el crecimiento hacia el interior del armazén
de las células apropiadas implicadas en la reparacion de cartilago y/o hueso, el crecimiento de los vasos sanguineos
y otros elementos necesarios para la reparaciéon. En algunas realizaciones, los huecos se construyen
especificamente dentro de los armazones de la invencion para que tengan una profundidad suficiente para abarcar
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el area del cartilago en la que se inserta el armazén para estimular/mejorar la reparacién, y en algunas
realizaciones, dicha profundidad no sera suficiente para alcanzar el hueso.

En algunas realizaciones, los armazones de esta invencion comprenderan multiples huecos, que pueden estar en
cualquier orientacién, o en algunas realizaciones, los armazones de esta invencidon comprenderan una red de
huecos dentro de armazones, o en algunas realizaciones, se implantan mudltiples armazones en un sitio de
reparacion, en el que los huecos de los armazones estan alineados para formar una red de huecos por todos los
armazones implantados.

El area superficial expuesta de un armazén de esta invencion proporciona una ubicacion para la unién, el
crecimiento, la proliferaciéon o la diferenciacién de células madre mesenquimatosas, o una combinacién de los
mismos y una ubicacién para la formacion de vasos sanguineos. Por lo tanto, el area superficial de un armazon de
esta invencion proporciona finalmente una ubicacién beneficiosa para la regeneracion de tejido cartilaginoso. Por lo
tanto, es ventajoso aumentar el area superficial de un armazon de esta invencion.

En una realizacién de esta invencion, un armazén comprende un hueco, en el que la presencia del hueco aumenta
el area superficial expuesta de un armazén en comparacion con un armazon analogo sin un hueco. En una
realizacién, un armazén comprende un corte de coral con un espacio hueco para maximizar el area superficial del
coral.

En una realizacién de esta invencion, el coral comprende un revestimiento polimérico. En una realizacién, un
revestimiento polimérico fortalece el armazén y/o mejora la reparacion de cartilago.

En una realizacion de esta invencion, un revestimiento polimérico es permeable. En una realizacion, el revestimiento
polimérico permeable comprende una membrana porosa especial. En una realizacion, el término "permeable" se
refiere a tener poros y aberturas. En una realizacion, el revestimiento polimérico permeable de esta invencion tiene
poros y aberturas que permiten la entrada de nutrientes, un compuesto terapéutico, una poblacién de células, un
quelante o una combinacion de los mismos. En una realizacion, el revestimiento polimérico permeable de esta
invencion tiene poros y aberturas que permiten la salida/liberacion de nutrientes, un compuesto terapéutico, una
poblacién de células, un quelante o una combinacién de los mismos y/o la formacion de vasos sanguineos.

En una realizacion, un revestimiento polimérico de esta invencion es discontinuo. En una realizacion, una regién o
una pluralidad de subregiones del coral de esta invencion comprenden una ausencia de revestimiento polimérico,
permitiendo el contacto directo entre el coral y el entorno.

En una realizacion, un revestimiento polimérico de esta invencion puede ser una pelicula, puede asumir la forma de
particulas discontinuas y/o agregados o una combinacion de los mismos. El ejemplo 2 y la figura 8 en el presente
documento describen la preparacién de una realizacién de un armazon de esta invencidon que incorpora particulas
de acido hialurénico, que representa una realizacion de esta invencion.

En una realizacion, un revestimiento polimérico de esta invencién comprende un polimero natural que comprende
colageno, elastina, seda, acido hialurénico, quitosana y cualquier combinacion de los mismos.

En una realizacién, el polimero comprende polimeros naturales modificados sintéticamente, y puede incluir
derivados de celulosa tales como alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas, éteres de celulosa, ésteres de celulosa,
nitrocelulosas y quitosana. Los ejemplos de derivados de celulosa adecuados incluyen metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxibutiimetilcelulosa, acetato de celulosa, propionato de
celulosa, acetato butirato de celulosa, acetato ftalato de celulosa, carboximetilcelulosa, triacetato de celulosa y sal
sédica de sulfato de celulosa.

En una realizacién de esta invencién, un polimero comprende un polimero sintético biodegradable. En una
realizacion de esta invencion, un polimero sintético biodegradable comprende alfa-hidroxiacidos que incluyen acido
poli-lactico, acido poliglicédlico, enantionantes de los mismos, copolimeros de los mismos, poliortoésteres y
combinaciones de los mismos.

En una realizacién, un polimero de esta invencién comprende un poli(cianoacrilato), poli(alquil-cianoacrilato),
poli(cetal), poli(caprolactona), poli(acetal), poli(a-hidroxi-éster), poli(a-hidroxi-éster), poli(hidroxialcanoato),
poli(propileno-fumarato), poli(imino-carbonato), poli(éster), poli(éteres), poli(carbonatos), poli(amida), poli(siloxano),
poli(silano), poli(sulfuro), poli(imidas), poli(urea), poli(amida-enamina), poli(acido organico), poli(electrolitos), poli(p-
dioxanona), poli(olefina) ), poloxamero, polimeros inorganicos u organometalicos, elastomeros, o cualquiera de sus
derivados, o un copolimero obtenido mediante una combinacién de los mismos.

En una realizaciéon, un polimero de esta invencion comprende poli(D,L-lactida-co-glicolida) (PLGA). En otra

realizacién, el polimero comprende poli(D,L-lactida) (PLA). En otra realizacién, el polimero comprende poli(D,L-
glicolida) (PGA). En una realizacion, el polimero comprende un glucosaminoglucano.
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En una realizacion, el polimero comprende polimeros sintéticos degradables, que pueden incluir, pero no se limitan
a, polihidroxiacidos, tales como poli(lactidas), poli(glicolidas) y copolimeros de los mismos; poli(etilen tereftalato);
poli(acido  hidroxibutirico);  poli(acido  hidroxivalérico);  poli[lactida-co-(¢e-caprolactona)];  poli[glicolida-co(e-
caprolactona)]; poli(carbonatos), poli(pseudoaminoacidos); poli(aminoacidos); poli(hidroxialcanoatos);
poli(anhidridos); poli(ortoésteres); y mezclas y copolimeros de los mismos.

En una realizaciéon de esta invencion, un polimero comprende proteinas tales como zeina, zeina modificada,
caseina, gelatina, gluten, albumina sérica, colageno, actina, a-fetoproteina, globulina, macroglobulina, cohesina,
laminina, fibronectina, fibrindgeno, osteocalcina, osteopontina, osteoprotegerina, u otras, como apreciara un experto
en la materia. En otra realizacién, un polimero puede comprender azulcares ciclicos, ciclodextrinas, derivados
sintéticos de ciclodextrinas, glucolipidos, glucosaminoglucanos, oligosacaridos, polisacaridos, tales como alginato,
carragenano (x, A, W, k), quitosana, celulosas, condroitina sulfato, curdlano, dextranos, elsinano, furcelarano,
galactomanano, gelano, glucégeno, goma arabiga, hemicelulosa, inulina, goma karaya, levano, pectina, polulano,
pululano, profirano, escleroglucano, almidén, goma tragacanto, xantana, xilano, xiloglucano, acido hialurénico,
quitina o un poli(3-hidroxialcanoato), tal como poli(P-hidroxibutirato), poli(3-hidroxioctanoato) o poli(acidos 3-hidroxi-
grasos), o cualquier combinacion de los mismos.

En una realizacion, el polimero comprende un polimero bioerosionable tal como poli(lactida-co-glicolida),
poli(anhidridos) y poli(ortoésteres), que tienen grupos carboxilicos expuestos en la superficie externa a medida que
la superficie lisa del polimero se erosiona, que también puede ser usado. En una realizacién, el polimero contiene
enlaces labiles, tales como polianhidridos y poliésteres.

En una realizaciéon, un polimero puede comprender derivados quimicos del mismo (sustituciones, adiciones y
eliminacion de grupos quimicos, por ejemplo, alquilo, alquileno, hidroxilaciones, oxidaciones y otras modificaciones
realizadas rutinariamente por los expertos en la materia), mezclas de, por ejemplo, proteinas o carbohidratos solos o
en combinacion con polimeros sintéticos.

En una realizacion de esta invencion, el polimero es biodegradable. En una realizacion, el término "biodegradable" o
formas gramaticales del mismo, se refiere a un material de esta invencion, que se degrada en el entorno biolégico
del sujeto en el que se encuentra. En una realizacion, el material biodegradable sufre una degradacioén, durante la
cual, se liberan productos acidos, o en otra realizacién, se liberan productos basicos. En una realizacién, la
biodegradacion implica la degradacion de un material en sus subunidades componentes, mediante, por ejemplo, la
digestién, mediante un proceso bioquimico. En una realizacion, la biodegradacion puede implicar la escision de
enlaces (ya sean covalentes o de otro tipo), por ejemplo, en un esqueleto de polimero de esta invencién. En otra
realizacion, la biodegradacion puede implicar la escisién de un enlace (ya sea covalente o de otro tipo) interno a una
cadena lateral o una que conecta una cadena lateral a, por ejemplo, un esqueleto de polimero.

En una realizacion, un coral de esta invencién esta asociado covalentemente con el revestimiento polimérico
mediante el uso de un agente reticulante. En una realizacion, la frase "agente reticulante" se refiere a un agente que
facilita la formacion de un enlace covalente entre 2 atomos. En una realizacién, el agente reticulante es un agente
reticulante de longitud cero.

En una realizacién, el agente reticulante es (1-etil-3-(3dimetilaminopropil)carbodiimida (EDAC), N-sulfohidroxi
succinamida (Sulfo NHS), 5-yodopirimidinas, N-carbalcoxidihidroquinolinas, pirroloquinolinaquinonas, o una
combinacion de los mismos.

En una realizacion, el agente reticulante es un reticulador homobifuncional, tal como, por ejemplo, un éster de N-
hidroxisuccinimida (por ejemplo, suberato de disuccinimidilo o ditiobis(succinimidilpropionato), imidoéster
homobifuncional (por ejemplo, dimetiladipimidato o pimelimidato de dimetilo), reticulador reactivo al sulfhidrilo (por
ejemplo, 1,4-di-[3'-(2'-piridilditio)propionamido]butano), derivado de difluorobenceno (por ejemplo, 1,5-difluoro-2,4)-
dinitrobenceno), aldehido (por ejemplo, formaldehido, glutaraldehido), bis-epdxido (por ejemplo, 1,4-butanodiol
diglicidil éter), hidrazida (por ejemplo, dihidrazida de acido adipico), derivado de bis-diazonio (por ejemplo, o-
tolidina), bis-alquilhaluro o una combinacién de los mismos.

En una realizacion, el agente reticulante es un reticulador heterobifuncional, tal como, por ejemplo, un reticulador
reactivo a amina y reactivo a sulfhidrilo (por ejemplo, 3-(2-piridilditio)propionato de N-succinimidilo, un reticulador
reactivo a carbonilo y reactivo a sulfhidrilo (por ejemplo, hidrazida del acido 4-(4-N-maleimidofenil)butirico), o una
combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el agente reticulante es un reticulador trifuncional, tal como, por ejemplo, 4-azido-2-
nitrofenilbiocitina-4-nitrofenil  éster, sulfosuccinimidil-2-[6-biotinamido]-2-(p-azidobenzamido)hexanoamido]etil-1,3'-
ditiopropionato (sulfo-SBED), o una combinacion de los mismos.

En otra realizacion, el agente reticulante es una enzima. En una realizacidon de esta invencion, el agente reticulante

comprende una transglutaminasa, una peroxidasa, una xantina oxidasa, una polimerasa o una ligasa, o una
combinacion de las mismas.
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La eleccion de la concentracion del agente reticulante utilizado para la actividad variara, en funcion del volumen, el
agente y el polimero elegidos, en una aplicacién dada, como apreciara un experto en la materia.

En una realizacién, la asociacién de un coral de esta invencion con un revestimiento polimérico de esta invencion
comprende una asociacion fisica y/o mecanica. Por ejemplo, en una realizacién, una asociacion fisica y/o mecanica
puede comprender embeber cualquier medio, secar al aire, usar un agente reticulante, aplicar calor, aplicar vacio,
aplicar métodos de liofilizacion, aplicar congelacion, aplicar centrifuga, aplicar fuerzas mecanica o cualquier
combinacién de los mismos, para promover la asociacion fisica y/o mecanica entre un coral y un revestimiento
polimérico como se describe en el presente documento.

En una realizacion, el revestimiento polimérico de esta invencion tiene un grosor de entre 0,01 um y 2,0 um. En una
realizacién, el revestimiento polimérico tiene un grosor de aproximadamente 1,0 um. En una realizacion, el
revestimiento polimérico de esta invencion tiene un grosor de entre 10 um y 50 pm. En una realizacion, el
revestimiento polimérico tiene un grosor de aproximadamente 10-25, o aproximadamente 15-30, o aproximadamente
25-50 pum. En una realizacion, el revestimiento polimérico tiene un grosor de aproximadamente 50-80, o
aproximadamente 60-90, o aproximadamente 80-120 um. En una realizacion, el revestimiento polimérico tiene un
grosor de aproximadamente 100-150, o aproximadamente 130-200, o aproximadamente 150-250 um. En una
realizacion, el revestimiento polimérico tiene un grosor de aproximadamente 200-350, o aproximadamente 300-600,
0 aproximadamente 450-1000 um. En algunas realizaciones, multiples armazones que comprenden revestimientos
poliméricos se implantan en un sitio de reparacion, en el que el grosor del revestimiento de un primer armazon
puede variar en comparacién con un grosor de revestimiento de un segundo armazoén, implantado en el sitio de
reparacion. Las variaciones en el grosor del revestimiento pueden reflejar el intervalo descrito en el presente
documento.

En una realizacion, el grosor del revestimiento polimérico influye en las caracteristicas fisicas de un armazén de esta
invencién. Por ejemplo, el grosor de un revestimiento polimérico puede influir en la elasticidad, la resistencia a la
traccion, la adhesividad o la capacidad retentiva, o cualquier combinaciéon de las mismas de un armazén de esta
invencion. En una realizacion, un revestimiento polimérico aumenta la elasticidad de un armazén de esta invencion.
En una realizaciéon, un revestimiento polimérico aumenta la resistencia a la traccion de un armazén de esta
invencién. En una realizacion, la adhesividad de un revestimiento polimérico se relaciona con la adhesion de células
madre mesenquimatosas, vasos sanguineos, tejido en un sitio de reparacion de cartilago, tejido cartilaginoso o tejido
0seo, 0 una combinacién de los mismos. En una realizacion, un revestimiento polimérico disminuye la adhesividad
de un armazon de esta invencion. En una realizacion, un revestimiento polimérico aumenta la adhesividad de un
armazon de esta invencion. Un experto en la materia reconocera que un revestimiento polimérico puede aumentar la
adhesividad para un articulo mientras disminuye la adhesividad para otro articulo. Por ejemplo, en una realizacion, el
revestimiento polimérico aumenta la adhesividad para una célula madre mesenquimatosa y disminuye la
adhesividad de un agente infeccioso. En una realizacion, la capacidad retentiva de un revestimiento polimérico se
refiere a la retencion de una poblacidon de células. En una realizacion, la poblacidon de células retenida dentro de un
revestimiento polimérico es una poblacién de células madre mesenquimatosas. En una realizacion, la poblacion de
células retenida dentro de un revestimiento polimérico es una poblacion de condrocitos. En una realizacién, la
poblacion de células retenida dentro de un revestimiento polimérico es una poblaciéon de osteoblastos. En una
realizacion, la capacidad retentiva de un revestimiento polimérico se refiere a la retenciéon de compuestos efectores.

En una realizacion, el grosor del revestimiento polimérico influye en la proliferacion y/o diferenciacion de las células
madre mesenquimatosas. En una realizacion, el grosor de un revestimiento polimérico se selecciona para aumentar
la adhesion, proliferacion o diferenciacion, o una combinacién de las mismas, de células madre mesenquimatosas
con un armazén de esta invencion durante los métodos de uso de la presente invencion.

En una realizacién de esta invencion, se transforman las células madre mesenquimatosas usadas en un armazén.

En una realizacién, un revestimiento polimérico de esta invencion comprende un compuesto efector. En una
realizacién, el compuesto efector se aplica directamente a un revestimiento polimérico del armazén de esta
invencion. En una realizacidn, el compuesto efector se aplica directamente al revestimiento polimérico de esta
invencion, sin estar dispersado en ningun disolvente.

En una realizacién de esta invencion, el revestimiento polimérico comprende un compuesto efector que comprende
una citocina, una proteina morfogénica ésea (BMP), un quelante, una poblaciéon de células, un compuesto
terapéutico o un antibiético, o cualquier combinacion de los mismos.

En una realizacion, los compuestos efectores para su uso en un armazén de esta invenciéon pueden comprender,
entre otros, una citocina, una proteina morfogénica 6sea (BMP), un quelante, una poblaciéon de células, un
compuesto terapéutico o un antibidtico, o cualquier combinacién de los mismos.

En una realizacion, la frase "una poblacién de células" se refiere a una poblaciéon de células transfectadas, una
poblacién de células transducidas, una poblacién de células transformadas, o una poblacién de células aisladas de
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un sujeto, o una combinacion de las mismas. En algunas realizaciones, las células transfectadas, transducidas o
transformadas, pueden incorporarse en una capa polimérica, un coral, particulas de coral o un armazoén de esta
invencion, o una combinacién de los mismos.

En una realizacién, las células transfectadas, transducidas o transformadas pueden incorporarse en un revestimiento
polimérico, un coral, particulas de coral, un armazén o materiales de esta invencién, de modo que las células
modificadas genéticamente puedan comprender el revestimiento polimérico, coral, particulas de coral, armazon, o
materiales de esta invencion.

En una realizacién, una poblacion de células de esta invencion comprende células madre mesenquimatosas. En una
realizacion, las células madre mesenquimatosas se transforman. En una realizacion, una poblacion de células
comprende células beneficiosas en la reparacién de cartilago.

En una realizacion, el coral se siembra con una célula precursora. En una realizacion, la célula precursora es una
célula madre mesenquimatosa. En otras realizaciones, la célula puede ser una célula mesenquimatosa; condrocito;
fibrocondrocito; osteocito; osteoblasto; osteoclasto; sinoviocito; célula de médula désea; célula estromal; célula
madre; célula madre embrionaria; célula precursora, derivada de tejido adiposo; célula progenitora de sangre
periférica; célula madre aislada de tejido adulto; célula transformada genéticamente; o una combinacion de las
mismas. En otra realizacion, una célula precursora puede referirse a una combinacién de condrocitos y otras células;
una combinacién de osteocitos y otras células; una combinacion de sinoviocitos y otras células; una combinacién de
células de médula 6sea y otras células; una combinacion de células mesenquimatosas y otras células; una
combinacién de células estromales y otras células; una combinacion de células madre y otras células; una
combinacién de células madre embrionarias y otras células; una combinaciéon de células precursoras aisladas de
tejido adulto y otras células; una combinacién de células progenitoras de sangre periférica y otras células; una
combinacién de células madre aisladas de tejido adulto y otras células; y una combinacion de células transformadas
genéticamente y otras células. En una realizacion de la presente invencion, las células precursoras para su uso en el
armazon de la presente invencidon se preparan a partir de un tejido organico del mamifero receptor (es decir,
autélogo), o un mamifero singénico. En otra realizacién, pueden utilizarse células precursoras alogénicas y
xenogeénicas.

En una realizacion de esta invencion, la frase "un compuesto terapéutico" se refiere a un péptido, una proteina o un
acido nucleico, o una combinacion de los mismos. En otra realizacion, el compuesto terapéutico es un compuesto
antibacteriano, antiviral, antifungico o antiparasitario. En otra realizacion, el compuesto terapéutico tiene actividad
citotdxica o antineoplasica. En otra realizacién, el compuesto terapéutico es una enzima, un receptor, una proteina
de canal, una hormona, una citocina o un factor de crecimiento. En otra realizacién, el compuesto terapéutico es
inmunoestimulador. En otra realizacion, el compuesto terapéutico inhibe respuestas inflamatorias o inmunitarias. En
una realizacién, el compuesto terapéutico comprende un factor proangiogénico.

En una realizacion, la frase "un compuesto terapéutico", se refiere a una molécula que, cuando se proporciona a un
sujeto que lo necesita, proporciona un efecto beneficioso. En algunos casos, la molécula es terapéutica en el sentido
de que funciona para reemplazar una ausencia o disminucién de la presencia de dicha molécula en un sujeto. En
una realizacion, la molécula es un acido nucleico que codifica la expresion de una proteina esta ausente, tal como
en casos en los que un mutante nulo endégeno esta compensado por la expresién de la proteina extrafia. En otras
realizaciones, la proteina enddégena esta mutada y produce una proteina no funcional, compensada por la expresion
de una proteina funcional heteréloga. En otras realizaciones, la expresidon de una proteina heteréloga es aditiva a
niveles endégenos bajos, dando como resultado una expresién mejorada acumulativa de una proteina dada. En
otras realizaciones, la molécula estimula una cascada de sefalizacién que proporciona expresion, o secrecion, u
otros de un elemento critico para el funcionamiento celular o del huésped.

En otra realizacién, el compuesto terapéutico puede ser insulinas naturales o no naturales, amilasas, proteasas,
lipasas, cinasas, fosfatasas, glucosil transferasas, tripsindgeno, quimotripsindégeno, carboxipeptidasas, hormonas,
ribonucleasas, desoxirribonucleasas, ftriacilglicerol lipasa, fosfolipasa A2, elastasas, amilasas, factores de
coagulacién sanguinea, UDP glucuronil transferasas, ornitina transcarbamoilasas, enzimas citocromo p450,
adenosina desaminasas, factores timicos séricos, factores humorales timicos, timopoyetinas, hormonas de
crecimiento, somatomedinas, factores coestimuladores, anticuerpos, factores estimulantes de colonias,
eritropoyetina, factores de crecimiento epidérmico, factores eritropoyéticos hepaticos (hepatopoyetina), factores de
crecimiento de células hepaticas, interleucinas, interferones, factores de crecimiento negativos, factores de
crecimiento de fibroblastos, factores de crecimiento transformantes de la familia o, factores de crecimiento
transformantes de la familia 3, gastrinas, secretinas, colecistoquininas, somatostatinas, serotoninas, sustancia P,
factores de transcripcion o combinaciones de los mismos.

En una realizacién, un quelante de esta invencion comprende un quelante de Ca2+. En una realizacion, el quelante
de calcio es EDTA. En una realizacion, el quelante puede comprender: acido etilendiamina-N,N,N',N'-tetraacético
(EDTA), acido 0,0'-bis(2-aminofeniletilenglicol)etilendiamina-N,N,N',N'-tetraacético = (BAPTA), N,N-bis(2-
hidroxietil)glicina (Bicina), acido trans-1,2-diaminociclohexano-etilendiamina-N,N,N',N'-tetraacético (CyDTA), acido
1,3-diamino-2-hidroxipropano-etilendiamina-N,N,N',N'-tetraacético (DPTA-OH), acido dietilentriamina-
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N,N,N',N",N",N"-pentaacético (DPTA), clorhidrato del acido etilendiamina-N,N'-dipropiénico (EDDP), acido
etilendiamina-N,N'-bis(metilenfosfénico) hemihidrato (EDDPO), acido N-(2-hidroxietil)etilendiamina-N,N',N'-triacético
(EDTA-OH), acido etilendiamina-N,N,N’,N'-tetrakis(metilenfosfonico) (EDTPO), acido 0,0'"-bis(2-
aminoetil)etilenglicoltetraacético (EGTA), acido N,N'-bis(2-hidroxibencil)etilendiamina-N,N'-diacético (HBED), acido
1,6-hexametilendiamina-N,N,N',N'-tetraacético (HDTA), acido N-(2-hidroxietil)iminodiacético (HIDA), acido
iminodiacético (IDA), acido 1,2-diaminopropano-N,N',N'-tetraacético (metil-EDTA), acido nitrilotriacético (NTA), acido
nitrilotripropionico (NTP), sal trisédica del acido nitrilotris(metilenfosfonico) (NTPO), N,N,N',N'-tetrakis(2-
piridilmetil)etilendiamina (TPEN) y acido trietilentetramina-N,N,N',N",N"-hexaacético (TTHA), rhod-2, DMSA, FLUO 3,
FURA 2, INDO 1, QUIN 2, u otros quelantes conocidos en la técnica, o una combinacion de los mismos.

En una realizacién, el compuesto efector comprende, un anti-helminto, un antihistaminico, un inmunomodulador, un
anticoagulante, un tensioactivo, un broncodilatador, un anticuerpo, un inhibidor del receptor beta-adrenérgico, un
bloqueador de los canales de calcio, un inhibidor de ACE, un factor de crecimiento, una hormona, un ADN, un
ARNip, 0 un vector o cualquier combinacion de los mismos.

En una realizacion, la frase "compuesto efector" se refiere a cualquier agente o compuesto, que tiene un propésito o
aplicacion especifica que es util en el tratamiento, prevencion, inhibicién, supresion, retraso o reduccién de la
incidencia de una infeccion, una enfermedad, un trastorno, o una afeccién, cuando se aplica a los armazones, kits
y/o métodos de esta invencion. Un compuesto efector de esta invencion, en una realizacion, producira un efecto
deseado que es exclusivo de la capacidad para obtener imagenes del compuesto. En algunas realizaciones, el
compuesto efector puede ser util en la obtenciéon de imagenes de un sitio en el que el compuesto esta presente, sin
embargo, dicha capacidad es secundaria al propdsito o eleccién de uso del compuesto.

En una realizacion de esta invencion, debe entenderse que la expresion "compuesto efector" incluye los términos
"farmaco" y "agente", también, cuando se hace referencia en el presente documento, y representa una molécula
cuya incorporacion dentro del armazoén de esta invencion, o cuyo uso de la misma, se desea. En una realizacion, el
agente se incorpora directamente dentro de un armazén de esta invencion. En otra realizacién, el agente se
incorpora dentro de un armazon de esta invenciodn, ya sea por interaccion fisica con un revestimiento polimérico, un
coral o particulas de coral de esta invencién, o asociacion a ellos.

En una realizacién, los compuestos para su uso en un armazoén de esta invencion pueden comprender, entre otros,
un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, un péptido, un oligonucledtido, un ligando para una diana bioldgica, un
inmunoconjugado, un grupo funcional quimiomimético, un glucolipido, un agente de etiquetado, una enzima, un
quelato de ion metalico, un cofactor enzimatico, un compuesto citotéxico, un compuesto bactericida, un compuesto
bacteriostatico, un compuesto fungicida, un compuesto fungistatico, un agente quimioterapéutico, un factor de
crecimiento, una hormona, una citocina, toxina, un profarmaco, un antimetabolito, un inhibidor de microtubulos, un
material radiactivo, o un resto de direccionamiento, o cualquier combinacion de los mismos.

En una realizacién, los armazones de esta invencion comprenden o hacen uso de un oligonucleétido, un acido
nucleico o un vector. En algunas realizaciones, el término "oligonucleétido" es intercambiable con el término "acido
nucleico", y puede referirse a una molécula, que puede incluir, pero no se limita a, secuencias procariotas, ARNm
eucariota, ADNc a partir de ARNm eucariota, secuencias de ADN gendmico a partir de ADN eucariota (por ejemplo,
mamifero) e incluso secuencias de ADN sintético. El término también se refiere a secuencias que incluyen
cualquiera de los analogos de bases conocidos de ADN y ARN.

Los armazones de esta invencion pueden comprender acidos nucleicos, en una realizacion, o en otra realizacion, los
armazones de esta invencién pueden incluir el suministro de los mismos, como parte de un vector particular. En una
realizacioén, los segmentos de polinucledtidos que codifican secuencias de interés pueden ligarse en sistemas de
vectores de expresion disponibles en el mercado adecuados para transducir/transformar células de mamiferos y
para dirigir la expresion de productos recombinantes dentro de las células transducidas. Se apreciara que dichos
sistemas de vectores disponibles en el mercado pueden modificarse facilmente a través de técnicas recombinantes
comunmente usadas, con el fin de reemplazar, duplicar o mutar secuencias promotoras o potenciadoras existentes
y/o introducir secuencias de polinucleétidos adicionales, tales como, por ejemplo, secuencias que codifican
marcadores de seleccién adicionales o secuencias que codifican polipéptidos indicadores.

En una realizacion, los armazones de esta invencion comprenden o hacen uso de una poblacién de células. En una
realizacion, la poblaciéon de células es una poblacion de células madre mesenquimatosas. En una realizacion, la
poblacion de células madre mesenquimatosas comprende una poblacion de células madre mesenquimatosas
transformadas. En una realizacion, la célula puede ser un condrocito; fibrocondrocito; osteocito; osteoblasto;
osteoclasto; sinoviocito; célula de médula 6sea; célula estromal; célula madre; célula madre embrionaria; célula
precursora, derivada de tejido adiposo; célula progenitora de sangre periférica; célula madre aislada de tejido adulto;
célula transformada genéticamente; o una combinacidon de las mismas. En otra realizacién, una célula precursora
puede referirse a una combinacion de condrocitos y otras células; una combinacién de osteocitos y otras células;
una combinacién de sinoviocitos y otras células; una combinaciéon de células de médula 6sea y otras células; una
combinacién de células mesenquimatosas y otras células; una combinacion de células estromales y otras células;
una combinacion de células madre y otras células; una combinacién de células madre embrionarias y otras células;
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una combinacion de células precursoras aisladas de tejido adulto y otras células; una combinaciéon de células
progenitoras de sangre periférica y otras células; una combinacién de células madre aisladas de tejido adulto y otras
células; y una combinaciéon de células transformadas genéticamente y otras células. En una realizacién de la
presente invencion, las células precursoras se preparan a partir de un tejido organico del mamifero receptor (es
decir, autélogo), o un mamifero singénico. En otra realizacion, pueden utilizarse células precursoras alogénicas y
xenogeénicas.

En una realizacion, el armazoén de esta invencion incorpora células madre o progenitoras o precursoras. Dichas
células se pueden obtener directamente de un donante mamifero, por ejemplo, las propias células de un paciente,
de un cultivo de células de un donante o de lineas de cultivo celular establecidas. En algunas realizaciones, el
mamifero es un ratén, rata, conejo, cobaya, hamster, vaca, cerdo, caballo, cabra, oveja, perro, gato, mono, simio o
un ser humano. Se pueden obtener células de la misma especie y/o del mismo perfil inmunoldgico mediante biopsia,
ya sea del paciente o de un familiar cercano. Usando técnicas y condiciones de cultivo celular estandar, las células
se hacen crecer en cultivo hasta que confluyen y se usan cuando es necesario. Las células pueden cultivarse hasta
que se haya obtenido un numero suficiente de células para una aplicacién particular.

En una realizacion, el armazén de esta invencién incorpora cualquier célula que pueda participar en la reparacion de
cartilago. En algunas realizaciones, dichas células representan autoinjertos, ya que las células se cultivan ex vivo
para sembrar las células en los armazones de la invencién, y dichos armazones sembrados se implantan en el
sujeto.

En algunas realizaciones, dichas células pueden representar aloinjertos o xenoinjertos, que pueden incorporarse
dentro de los armazones de esta invencion e implantarse dentro de un sitio de reparacion.

En una realizacion, un coral de esta invencién comprende una poblacién de células a partir de cultivo in vitro del
coral durante un periodo de tiempo suficiente para sembrar las células en el coral. En una realizacion, la poblacién
de células es una poblaciéon de células madre mesenquimatosas. En una realizacién, la célula puede ser un
condrocito; fibrocondrocito osteocito; osteoblasto; osteoclasto; sinoviocito; célula de médula 6sea; célula estromal;
célula madre; célula madre embrionaria; célula precursora, derivada de tejido adiposo; célula progenitora de sangre
periférica; célula madre aislada de tejido adulto; célula transformada genéticamente; o una combinacion de las
mismas. En otra realizacion, una célula precursora puede referirse a una combinacién de condrocitos y otras células;
una combinacion de osteocitos y otras células; una combinacion de sinoviocitos y otras células; una combinacion de
células de médula 6sea y otras células; una combinacion de células mesenquimatosas y otras células; una
combinacién de células estromales y otras células; una combinacion de células madre y otras células; una
combinacién de células madre embrionarias y otras células; una combinaciéon de células precursoras aisladas de
tejido adulto y otras células; una combinaciéon de células progenitoras de sangre periférica y otras células; una
combinacion de células madre aisladas de tejido adulto y otras células; y una combinacién de células transformadas
genéticamente y otras células. En una realizacion de la presente invencion, las células precursoras para su uso en el
método de la presente invencion se preparan a partir de un tejido organico del mamifero receptor (es decir,
autodlogo), o un mamifero singénico. En otra realizacion, pueden utilizarse células precursoras alogénicas y
xenogénicas. En una realizacién, las células madre mesenquimatosas sembradas in vitro se transforman. En una
realizacién, la poblacién de células comprende una poblacion de células beneficiosas para la reparacion de
cartilago. En una realizacion, el cultivo comprende un quelante. En una realizacion de esta invencion, el quelante en
un cultivo comprende un quelante de calcio.

En una realizacion, la frase "reparacién de cartilago” se refiere a restaurar un defecto cartilaginoso a un estado mas
saludable. En una realizacién, la restauracién del cartilago da como resultado la regeneracién del tejido
cartilaginoso. En una realizacion, la restauracion del cartilago da como resultado la regeneracién de un defecto
cartilaginoso articular de grosor parcial o total. En una realizacion, la restauracion del cartilago da como resultado la
regeneracion parcial o completa del tejido cartilaginoso en un sitio de reparacion de cartilago. En una realizacion, la
reparacion de cartilago también puede dar como resultado la restauracién/reparacion de tejido 6seo faltante o
defectuoso. En una realizacion, la reparacion de cartilago comprende la restauracion de defectos cartilaginoso de
articulaciones (por ejemplo, rodilla, codo, articulaciones de la cadera, hombro, tobillo), de las orejas, de una nariz o
de una traquea.

La arquitectura en 3D y la composicién quimica de un armazén de coral de esta invencion son de gran importancia
tanto para situar y confinar especificamente un armazén dentro de un sitio de reparacién de cartilago como para el
reconocimiento celular, la adhesion, la proliferacion y la diferenciacion de poblaciones de células que inducen o
mejoran la reparacion del cartilago. El ejemplo 3, que se describe a continuacion, demuestra que la implantacion de
un armazén dentro de un sitio de reparacion de cartilago de modo que establezca contacto por la fuerza con el tejido
en el sitio y se implante de manera estable dentro de una médula ésea proximal al sitio de reparacion de cartilago,
atrae a las células madre mesenquimatosas al armazoén y apoya la adhesion, el crecimiento, la proliferacion y la
diferenciacion de estas células madre mesenquimatosas en el tejido cartilaginoso sin necesidad de factores
adicionales que promuevan el crecimiento o cualquier otro inductor.

En una realizaciéon, un armazén de esta invencion comprende al menos una region que sitia y confina

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2712891 T3

especificamente el armazon de coral a una profundidad y angulo 6ptimos dentro de un sitio de reparacion de
cartilago, de manera que la implantacion del armazén en un sujeto induzca o mejore la reparacién de cartilago. En
una realizacion, los métodos de esta invencion sitian y confinan un armazon de esta invencion dentro de un sitio de
reparacion de cartilago de manera que una regiéon del armazén comprenda una insercién estable dentro de una
médula 6sea.

En una realizaciéon, un armazoén de esta invencion comprende una forma que comprende cilindro, cono, barra
rectangular, placa, disco, piramide, granulo, bola, cubo, tachuela o un tornillo presentada en la figura 4.

En una realizacién, un armazén de la presente invencidon se puede usar para adsorber o unir, y suministrar, otras
sustancias terapéuticamente activas que ayudan en el proceso de reparacion o regeneracion de cartilago, o que
tienen otra actividad terapéutica deseada. Dichas sustancias incluyen, a modo de ejemplo, antibiéticos sintéticos o
semisintéticos conocidos que pueden introducirse en las cavidades de los poros del producto o estructura
conformados, o un factor de crecimiento tal como el factor de crecimiento transformante o una de las proteinas
morfogénicas 6seas que se pueden usar para ayudar a o promover el crecimiento 6seo.

En cualquiera de las realizaciones en el presente documento, los armazones de la presente invencion pueden
comprender, o implantarse con, otros compuestos tales como, por ejemplo, antioxidantes, factores de crecimiento,
citocinas, antibidticos, antiinflamatorios, inmunosupresores, conservantes, analgésicos, otros agentes terapéuticos y
excipientes. En una realizacion, los ejemplos de factores de crecimiento que pueden administrarse ademas del
inhibidor de la HMG-CoA reductasa incluyen, pero sin limitarse a, factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de
crecimiento transformante alfa (TGF-a), factor de crecimiento transformante beta (TGF-), factor de crecimiento de
células endoteliales humanas (ECGF), factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF),
proteina morfogénica 6sea (BMP), factor de crecimiento nervioso (NGF), factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de crecimiento insulinoide (IGF), proteina morfogénica
derivada del cartilago (CDMP), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), o cualquiera de sus
combinaciones. Ejemplos de antibitticos incluyen antimicrobianos y antibacterianos.

En una realizaciéon, un defecto o trastorno de cartilago reparado por métodos que utilizan un armazén de esta
invencion, comprende una articulacién de un sujeto (por ejemplo, una articulacién de rodilla, codo, tobillo, hombro o
cadera), un manguito rotador, una oreja, una nariz una traquea, una pelvis o cualquier otro sitio de defecto
cartilaginoso encontrado dentro del sujeto.

En una realizacion, la forma 3-D y la composicién quimica de un armazoén de esta invencion, seran determinadas por
clinicos expertos, basandose en factores tales como la naturaleza exacta de la afeccién que se esta tratando, la
gravedad de la afeccion, la edad y la condicion fisica general del sujeto, el peso corporal y respuesta del sujeto
individual, etc.

En una realizacién, la situacién especifica de un armazén de esta invencion sera determinada por clinicos
calificados, basandose en factores tales como la naturaleza exacta de la afeccion que se esta tratando, la gravedad
de la afeccién, la edad y la condicioén fisica general del sujeto, el peso corporal y la respuesta del sujeto individual,
etc.

Un experto en la materia reconocera que la trayectoria creada perforando a través del tejido para alcanzar una
médula 6sea es tal que permite que un armazoén de esta invencion alcance la médula 6sea y se implante de forma
estable en este sitio. El armazoén debe estar suficientemente asegurado dentro de un sitio de reparacion de cartilago
para que no se desprenda a medida que se articula una articulacién. Un médico experto en la materia también
reconocera que la extension de una trayectoria perforada es tal que un armazoén se sostiene firmemente pero la
trayectoria no es tan extensa para incurrir en un mayor dafio al tejido circundante.

La preparacion de un sitio de reparacion de cartilago también puede implicar la eliminacion de tejido cartilaginoso u
0seo dafiado, o una combinacion de los mismos. Por lo tanto, una herramienta perfora una trayectoria tal que se
retira el tejido dafiado en el sitio de reparacion o proximal a un sitio de reparacion.

En una realizacion, un armazén de esta invencion comprende una regién ajustada a una herramienta proporcionada
por un instrumento. En una realizacion, la regién ajustada a una herramienta comprende cortar una unica pieza de
coral para comprender una region ajustada. En una realizacién, la region ajustada a una herramienta comprende
una region formada en un revestimiento polimérico.

Por lo tanto, una herramienta puede preparar la trayectoria que seguira un armazoén, guiar el armazén que se esta
implantando e implantar el armazoén al mismo tiempo. Al preparar simultdneamente el sitio e implantar el armazoén, el
tiempo de la cirugia invasiva a la que se somete un sujeto puede acortarse.

En una realizacién, una region del armazén se separa de la herramienta después de la colocacion del armazon

dentro del sitio de reparacion de cartilago. En una realizacion, la region se separa de la herramienta, en la que la
separacion de la herramienta del armazén comprende separacion activada por luz UV, separacién activada por
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laser, separacion dependiente de torsion o separacion activada quimicamente o una combinacion de las mismas. En
una realizacion, la separacion de la herramienta del armazoén deja atras el armazon situado especificamente dentro
de un sitio de reparacion para la reparacion de cartilago inducida o mejorada. EI mecanismo de separaciéon tampoco
debe causar un traumatismo adicional a un sitio de reparacion.

En una realizacion, la separacién de la herramienta del armazén da como resultado que el armazén esté situado y
confinado especificamente a una profundidad y angulo 6ptimos dentro de un sitio de reparacion de cartilago. En una
realizacion, la separacion de la herramienta del armazén da como resultado que el armazoén se implante en un sujeto
dentro de un sitio de reparacion de cartilago, en el que una region del armazoén penetra a través de un hueso, da
como resultado la insercion de la regidn dentro de una médula 6sea, proximal al sitio de reparacion de cartilago.

Los atributos arquitectonicos y quimicos de un armazén de coral en 3-D de esta invencion descrito hasta ahora,
también se pueden encontrar en un armazoén formado a partir de una forma de polimero que envuelve particulas de
coral. Por lo tanto, en una realizaciéon, un armazon de esta invencion para la reparacion de tejidos comprende una
forma de polimero que envuelve particulas de coral.

En una realizacion, la forma de polimero comprende una forma de polimero flexible. En una realizacién de esta
invencion, el término "flexible" se refiere a la capacidad de una forma de polimero para adaptarse a los requisitos en
un sitio de reparacion de tejidos. En una realizacion, la forma de polimero comprende una forma de polimero flexible
en el momento de la implantacion dentro de un sitio de reparacion de tejidos y que se endurece con el tiempo. En
una realizacion, la forma de polimero permanece flexible durante el tiempo de vida del armazon.

En una realizacién, una forma de polimero flexible se adapta a los requisitos en un sitio de reparacion de tejidos de
tal manera que se maximiza el contacto entre un armazén y un sitio de reparacion de tejidos. En una realizacién, una
forma de polimero flexible se adapta a los requisitos en un sitio de reparacion de tejidos de tal manera que una
region de un armazon situa y limita la envoltura polimérica a una profundidad y angulo 6ptimos dentro de un sitio de
reparacion de tejidos. En una realizacion, una forma de polimero flexible se adapta a los requisitos en un sitio de
reparacion de tejidos, de modo que una region de un armazén penetre a través de un hueso, dando como resultado
la insercion de la region dentro de una médula 6sea, proximal al sitio de reparacion de tejidos.

En una realizacién, la forma de polimero comprende una forma de polimero rigida. En una realizacion de esta
invencion, el término "rigida" se refiere a una envoltura de polimero que tiene una estructura fija. En una realizacion
de esta invencion, una envoltura de polimero rigida puede comprender todas las caracteristicas de forma de una
Unica pieza de coral enumeradas anteriormente.

En una realizacién, la forma de polimero maximiza el area superficial del armazén en contacto con un sitio de
implantacion. Los expertos en la materia reconoceran que, al igual que en un armazoén con forma de una sola pieza
de coral, la maximizacién del area superficial de una forma polimérica que envuelve las particulas de coral maximiza
el area disponible para las poblaciones de células madre mesenquimatosas en un sitio de reparacion de tejidos. En
una realizacion, el area superficial maxima esta disponible para una poblacién de células madre mesenquimatosas
y/o condrocitos y/u osteoblastos.

En una realizacion, las particulas de coral envueltas en una forma de polimero se micronizan a un tamafio de 1-10
um o 5-20 um o 10-50 um.

En una realizacion, las particulas de coral comprenden las mismas fuentes de coral que se usan para un armazon
que comprende una unica pieza de coral.

En una realizacién, la forma de polimero de esta invencion comprende una misma fuente de polimero que la usada
para un revestimiento polimérico de una sola pieza de coral.

En algunas realizaciones, el término "comprenden" o formas gramaticales del mismo, se refiere a la inclusion de los
componentes indicados de esta invencion, asi como a la inclusion de otros agentes activos y portadores,
excipientes, emolientes, estabilizantes, etc. farmacéuticamente aceptables, como son conocidos en la industria
farmacéutica.

Ejemplos

Ejemplo 1

Preparacion de armazén de coral

El coral se extrae del hidrocoral de Millepora dichotoma, que tiene un tamafio de poro promedio de 150 um y una
densidad de 1,7 g/cm3. Los implantes de armazoén de coral tridimensional (3-D) de la forma deseada se preparan a

partir de este material cortando y puliendo primero el coral. Esto proporciona una forma de coral conformada sin
bordes afilados no deseados. Después de este procesamiento mecanico, el coral se empapa dos veces en HCl al 4
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% durante 15 minutos cada vez, y luego se trata con NaOH 4 M para eliminar las particulas atrapadas, los residuos y
los restos organicos. Después, el coral se esteriliza en autoclave y se trata mediante esterilizacion con gas antes del
procedimiento quirdrgico.

Los implantes de armazén de coral se insertan en los defectos osteocondrales producidos al perforar el area que
soporta cargas del céndilo femoral medial de cabras, ovejas, caballos, perros y monos adultos. Los implantes se
ajustan cefiidamente en el defecto y el exceso de longitud se corta al nivel del cartilago articular. De esta manera, el
armazon de coral se injerta a través de dos tipos de tejido, cartilago y hueso subcondral.

Los sujetos animales se examinan y observan durante un periodo de tiempo prolongado, después de la cirugia
artroscopica. La rodilla no tratada de cada animal se utiliza como control para las comparaciones que siguen a estas
cirugias. A intervalos apropiados, los animales se sacrifican y se realiza una necroscopia. Los periodos de tiempo
apropiados para examinar el sitio de reparacion de cartilago son 4, 8 y 16 semanas después de la cirugia. En este
momento, las superficies articulares se fotografian y el tejido se extirpa del sitio de reparacion y se prepara para las
observaciones histolégicas. Especificamente, se extrae un bloque que consiste en el area injertada y el tejido
circundante con una sierra fina. El material se procesa adicionalmente para histologia de rutina, que incluye
descalcificacion lenta en acido formico tamponado con citrato de sodio al 22 % y tincion de secciones transversales
de 5 mm de grosor usando hematoxilina y eosina.

Ejemplo 2
Armazén de coral que contiene un revestimiento polimérico parcial o discontinuo
Materiales y métodos

Se prepararon armazones coralinos que ademas comprendian un hidrogel que contenia acido hialurénico (HA) al 1
%, 3 %, 5%y 10 %.

Se prepararon soluciones de acido hialurénico (HA) al 1 %, 3 %, 5 % y 10 % y se mezclaron durante una noche en
un agitador a temperatura ambiente. Los geles resultantes se aplicaron a embudos que contenian
armazones/tapones coralinos ajustados estrechamente y la cantidad de armazén en contacto con el gel vari6. El
sistema de embudo se centrifugd luego en una centrifuga durante 10-20 minutos a 10000 RPM, y los armazones se
calentaron a 50 °C durante 30 minutos, se congelaron a -80 °C durante dos horas y se liofilizaron a 30-40 mtorr, -100
°C durante una noche.

Resultados

La figura 5A es una fotografia que muestra la insercién del armazon y el ajuste cefiido dentro de un embudo como
se describe, lo da como resultado la exposicidon de una parte del armazén a lo que se aplica al embudo, como se
muestra en la figura 5B, donde se aplica un hidrogel de HA al embudo. En la figura 5B, girar el embudo que contiene
el armazoén con el hidrogel de HA da como resultado una buena incorporacion del hidrogel dentro del armazoén.

La variacién del tiempo y la velocidad a la que se hace girar el embudo controla la profundidad de penetracion del
HA en el gel. La figura 5E muestra menos penetracion dentro del armazoén cuando el aparato descrito se hizo girar
durante 7 minutos, y la figura 5D muestra la penetracion obtenida cuando el aparato se hizo girar durante 10
minutos, en comparacién con 20 minutos, como se muestra en la figura 5C. La tincién evidente es safranina O, que
tifie el acido hialurénico incorporado en los armazones.

Se pueden desear armazones liofilizados para su uso. Las figuras 6 y 7 representan armazones liofilizados, que
comprenden una tincion de capa superior con safranina O y una capa inferior sin tincién, lo que indica la
incorporacion de HA dentro de la capa de armazon superior. En algunas realizaciones de esta invencion, dichos
armazones son deseables, por lo que la capa enriquecida con HA se coloca proximal al cartilago y la capa deficiente
en o con poco HA se coloca proximal al hueso y/o en la médula ésea. La figura 7 muestra ademas un armazon
secado al horno y la diferencia en la distribucion de HA como consecuencia del método de secado utilizado.

La evaluacion por microscopia optica de los armazones de HA del 1 % (figura 8A) y del 3 % (figura 8B) muestra
particulas de HA 8-10 distribuidas en un patron de puntos, que revisten las superficies expuestas de los armazones.
Por ejemplo: el area revestida promedio de una preparacion de armazon de hidrogel al 1 % fue de aproximadamente
2,3 micrometros cuadrados, mientras que el area revestida promedio en un armazoén de hidrogel al 3 % fue de 3,4
micrémetros cuadrados (aproximadamente 50-70 puntos evaluados).

Ejemplo 3

Restauracion de un defecto osteocondral

La restauracion de un defecto osteocondral se realiza en perros maduros usando implantes redondeados de 3,5 mm
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de diametro y 6 mm de longitud. Se extrae un nucleo de tejido cartilaginoso y éseo de 3x7 mm del céndilo femoral
medial de cada perro y el implante se ajusta en el sitio de reparacién de cartilago (por ejemplo, como se muestra en
la figura 9). Los animales se recogen en puntos de tiempo variables después de la implantacion; por ejemplo, 4, 8 y
16 semanas después de la cirugia.

El andlisis después de un mes muestra que el implante esta bien incorporado en el cartilago articular creando una
superficie continua y lisa. La interfaz entre el implante y el tejido circundante aun es visible, pero la parte superior del
implante ya ha sido invadida y se observa una degradacion parcial del material del implante. Las secciones
histolégicas revelan un area vacia en la que se descalcificé el material hidroesquelético carbonatado.

El examen después de dos meses muestra que algunos restos del biomaterial ain pueden detectarse en la
superficie del cartilago articular, pero también se observa una organizacién bien definida del tejido condral y
subcondral.

A los 4 meses, el material del implante insertado en el area condral y subcondral ha sido reemplazado totalmente
por tejido cartilaginoso y éseo nuevo. Un frente de mineralizacion bien definido es visible en la interfaz entre el tejido
condral y el tejido subcondral, y los condrocitos y osteocitos columnares se encuentran en el area subcondral, similar
a lo que se observa en una seccién tomada de la rodilla no tratada.

Ejemplo 4
Herramientas de implantacién para reparacién articular

La insercidon de los armazones de esta invencion en un sitio de reparacion de articular y/u 6sea se puede realizar
mediante el uso de herramientas especializadas. En la figura 10 se muestra un ejemplo esquematico de una
realizacién de una herramienta utilizada en la insercion de un armazon de esta invencion. Un recolector 10-1 tiene
un adaptador reemplazable que puede contener un borde de cuchilla 10-4, lo que facilita la penetracién de cartilago
y hueso con la aplicacién de fuerza mecanica. La herramienta puede comprender un cabezal perforador
reemplazable 10-5. La herramienta puede comprender ademas un indicador 10-3, que sirve para delinear la
profundidad a la que se inserta el instrumento y, por lo tanto, evitar una insercion demasiado profunda dentro del
hueso, o como alternativa para indicar que no se ha alcanzado la penetracién de profundidad adecuada.

La figura 10B muestra otra realizaciéon de la herramienta, que muestra una seccién transversal a lo largo del eje
largo de la herramienta, que muestra en esta realizacion, la presencia de un hueco que se extiende a lo largo de la
longitud de la herramienta. A través de este hueco, es posible insertar un alambre guia, como un alambre de
Kirschner u otro dispositivo guia, que ayuda a estabilizar la herramienta durante la insercion del armazon, por
ejemplo.

La figura 11 muestra esquematicamente otra realizacién de una herramienta, en este caso un inserto de
herramienta, que puede insertarse en el recolector que se muestra en la figura 10A. El cuerpo de insercion 11-2
representado en la figura 11A comprendera ademas un hueco ranurado 11-3, que se adapta a la insercion de un
armazon dentro del hueco. El borde del cuerpo de insercion 11-4 puede modificarse para ser liso para evitar perforar
cualquier tejido durante la implantacion del armazén contenido en el mismo. Cuando el implante se carga dentro del
inserto, el émbolo o el pistdn 11-1 empuja el implante hacia fuera del inserto de la herramienta y al interior del sitio
de reparacion, por ejemplo, en un agujero hecho por el recolector de la figura 10.

La figura 12 representa esquematicamente una realizacion de un sistema de suministro ajustable. La figura 12A
muestra la colocacién del émbolo o pistdon 12-1 dentro del cuerpo de la herramienta 12-2, que estd en angulo a
través de la uniéon de una articulacion 12-3 a unos 50-2 mm del borde, que proporciona un acceso facil a areas
dificiles de alcanzar, por ejemplo, dentro de la rodilla, al realizar la artroscopia u otros procedimientos destinados a
ser minimamente invasivos. Esta articulacion puede ser ajustable o reemplazable con partes a diferentes angulos,
por ejemplo, como se muestra en la figura 12B y 12C, que muestra 12-4, que puede ser un cabezal de bloqueo
reemplazable. La figura 12D proporciona una vista detallada ampliada, donde una articulaciéon ajustable o
reemplazable 12-5 es proximal a una ranura, 12-6, que aloja el implante durante la implantacién y que puede facilitar
la identificacion de la posicién del implante durante la implantacion, articulacion que puede comprenden un borde
redondeado 12-7 para minimizar el traumatismo al tejido durante la implantacion.

En la figura 13A se muestra otra realizacion, una seccion transversal a lo largo del eje 13-1 -13-2, cuya herramienta
es semielastica. El resorte elastico u otro material fuerte y elastico 13-3 transfiere la fuerza del piston a la broca o al
implante insertado 13-4.

El sistema de insercién es un sistema similar a una jeringa. El implante se carga en la punta y el piston empuja el
implante hacia afuera y al interior del orificio (defecto) creado previamente por el recolector.
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REIVINDICACIONES

1. Un armazoén para la reparacion de defectos cartilaginosos u osteocondrales que comprende coral que tiene al
menos una primera parte de una superficie expuesta, primera parte que esta elevada con respecto a al menos una
segunda parte de dicha superficie expuesta en dicho coral, en el que dicha primera parte comprende al menos una
regién, que situa y confina especificamente dicho coral dentro de un sitio de reparacién de cartilago, en el que una
serie de huecos estan presentes a lo largo del eje largo del armazon.

2. El armazoén de la reivindicacion 1, en el que dicha al menos una primera parte de dicho coral es proximal a un
hueco o huecos a lo largo de un eje longitudinal de dicha primera parte y en el que dicha al menos una segunda
parte linda con dicho hueco o huecos.

3. El armazén de la reivindicacion 1, en el que dicho coral comprende un revestimiento polimérico.

4. El armazon de la reivindicacion 3, en el que dicho revestimiento polimérico es permeable.

5. El armazon de la reivindicacion 3, en el que dicho revestimiento polimérico es discontinuo y opcionalmente esta
en forma de agregados o de particulas.

6. El armazon de la reivindicacion 3, en el que dicho polimero comprende un polimero natural que comprende
colageno, elastina, seda, acido hialurénico, quitosana y cualquier combinacion de los mismos.

7. El armazon de la reivindicacion 3, en el que dicho polimero comprende un polimero biodegradable sintético.

8. El armazon de la reivindicacion 3, en el que dicho revestimiento polimérico comprende una citocina, una proteina
morfogénica 6sea (BMP), un quelante, una poblacién de células, un compuesto terapéutico o un antibiético, o
cualquier combinacién de los mismos.

9. El armazéon de la reivindicaciéon 8, en el que dicha poblacion de células comprende células madre
mesenquimatosas u osteoblastos o condrocitos u otras células implicadas en la reparacién de cartilago u
osteocondral o una combinacién de los mismos.

10. El armazén de la reivindicacion 8, en el que dicho compuesto terapéutico comprende un compuesto
antiinflamatorio, un compuesto antiinfeccioso, un factor de crecimiento, un factor proangiogénico o una combinacién
de los mismos.

11. El armazén de la reivindicacion 1, en el que dicho coral se siembra con una poblacién de células.

12. El armazon de la reivindicacion 11, en el que dicha poblacion de células comprende células madre
mesenquimatosas y/o condrocitos y/u otras células implicadas en la reparacion de cartilago.
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