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DESCRIPCION
Reparacion de cartilago articular
Antecedentes

El dafio en el cartilago articular es un problema clinico significativo que representa mas del 50 % de las lesiones
ortopédicas que tienen que ver con el cartilago de las articulaciones, y algunas estadisticas recientes sugieren que las
lesiones de cartilago se descubren en el 61 % de las artroscopias de rodilla, siendo el 19 % de estas de naturaleza
focal u osteocondral (1). [Los nimeros entre paréntesis se refieren a las referencias enumeradas al final de la memoria
descriptival. La lesion del cartilago a menudo deriva en osteoartritis (OA), evidenciando la necesidad de que existan
tratamientos exitosos de primera intervencion (2). Debido a que el cartilago articular tiene poca capacidad intrinseca
de autocuracion, la lesién de cartilago representa cada vez mas una carga econodmica en cuanto a costes de
tratamiento primario y de revision, estimandose en mas de 40 mil millones de ddlares anuales solo en los EE. UU. (3).
Desafortunadamente, los cirujanos tienen pocas opciones disponibles para la reparacion de lesiones cartilaginosas
graves. Las opciones de tratamiento actuales incluyen lavado de articulaciones, limpieza quirdrgica de tejido,
artroplastia por abrasion, microfractura del hueso subcondral o trasplante de injertos osteocondrales autdélogos o
alogénicos (4-15). Si bien estos procedimientos han arrojado resultados clinicos prometedores, muchos de estos
enfoques pueden derivar en la formacion de tejido fibroso, apoptosis y mayor degeneracioén del cartilago (16-18). Esto
ha generado una oleada de actividades de investigacion y desarrollo destinadas a obtener mejores estrategias de
reparacion del cartilago y que han dado como resultado mas de veinte productos de ingenieria de tejidos de cartilago
en los ultimos afos (19). Sin embargo, estos productos se centran en gran medida en biomateriales que optimizan los
métodos para atrapar células dentro de un defecto o en la creacidon de implantes osteocondrales bicapa para recrear
la estructura bicapa del tejido osteocondral (por ejemplo, el dispositivo de reparacion de cartilago (B-TCP/PLA/andamio
de colageno-Kensey Nash) y el tapon TruFit CB® (polilactido coglicolido bifasico, sulfato de calcio y fibras de
poliglicélido de Smith and Nephew, Inc., Londres, Reino Unido), pero que no recapitulan las propiedades mecanicas
de los tejidos nativos. También se han estudiado ampliamente otros materiales sintéticos para la ingenieria de tejidos
de cartilago (por ejemplo, ésteres a-hidroxi (por ejemplo, acido poliglicélico y acido polilactico), polimeros modificados
con péptidos, colageno, acido hialurénico y quitosano, junto con hidrogeles macroporosos de agarosa y alginato),
aunque estos materiales generalmente carecen de propiedades mecanicas funcionales apropiadas y sufren la
incapacidad de mantener la congruencia y la geometria apropiada a medida que las células remodelan la matriz (por
ejemplo, (20, 21)).

De los tratamientos disponibles actualmente en clinica para patologias del cartilago, la cirugia de microfractura sigue
siendo el procedimiento quirdrgico mas utilizado para tratar los defectos del cartilago articular (22). Este procedimiento
se puede realizar por via artroscopica y es relativamente sencillo, lo que lo convierte en una opcién atractiva tanto
para el paciente como para el cirujano. Aunque las células madre mesenquimales (MSC) se liberan a través de las
técnicas de fracturacion utilizadas, estas células tienden a diferenciarse en fibrocondrocitos y respaldan la generacion
de tejido reparador que contiene una alta concentracion de colageno tipo | (23). Como resultado, este neotejido puede
variar de una composicion predominantemente fibrocartilaginosa a una mezcla de hialino y fibrocartilago y, por lo tanto,
es biomecanicamente inferior al cartilago sano circundante, lo que compromete su capacidad para resistir la alta carga
de compresion y cizallamiento asociada a la funcién articular normal (24, 25). Por otra parte, se ha demostrado que la
formacion estable de tejido de reparacion que llena al maximo el area del defecto esta fuertemente correlacionada con
el éxito de la microfractura (24). Por lo tanto, se han realizado esfuerzos por mejorar la microfractura mediante la
implantacion de un andamio acelular en el sitio del defecto en el momento de la cirugia. Sin embargo, en la mayoria
de los casos informados, el hueso subcondral perforado y sangrante se cubrié con una malla no tejida de fibras de
acido poliglicolico (PGA) (26-28), cuya rapida reabsorcion (-50 % en 1 semana) excluye su capacidad para
proporcionar propiedades mecanicas de soporte de carga a medio o largo plazo, como lo demuestra una disminucién
en las puntuaciones funcionales después de los 3 afos (29) en la resonancia magnética de seguimiento. Esto sugiere
que un andamio implantable con la capacidad de recrear mas de cerca las propiedades funcionales del cartilago
articular durante un periodo de tiempo mas prolongado podria mejorar los resultados a largo plazo de casi todos los
procedimientos de microfractura, en concreto, en defectos grandes.

Guilak et al. divulga un andamio tejido en 3D para la reparacion de la superficie de tejido del cartilago en la patente de
EE.UU. n.° 8.691.542; sin embargo, en esta patente, los inventores usan el andamio tejido en 3D para reparar la
superficie de una serie de defectos en la superficie del cartilago. El andamio en 3D de la patente '542 se usa para
sustituir la superficie del cartilago articular y no para integrar las capas de tejido 6seo y cartilaginoso, como se divulga
en la presente solicitud. Otros han divulgado el uso de materiales multifasicos para el uso de ingenieria de tejidos
osteocondrales. Las patentes de EE.UU. n.° 7.776.100 y 7.963.997 divulgan una region de cartilago que comprende
un complejo polielectrolitico unido a una regién subcondral con una barrera hidréfoba entre las regiones, en donde el
complejo polielectrolitico se transforma en un hidrogel. La patente de EE.UU. n.° 6.319.712 divulga la sustitucion de
superficies articulares biohibridas en forma de soporte poroso tridimensional para el crecimiento celular y tisular con
una sustancia distinta que ayude a la integracion ésea.

La patente de EE.UU. n.° 6.306.169 divulga un implante biomecanico que esta compuesto por dos componentes de
matriz, el primero de los cuales esta compuesto por un colageno y el segundo componente un alginato hidratado para
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su uso en tejido cartilaginoso dafiado. La patente de EE.UU. n.° 5.607.474 divulga un soporte que permite el
crecimiento de tejido repuesto en un sistema enfermo o dafiado de una regién de tejido con diferentes propiedades
mecanicas. En esta patente, los inventores divulgan dos capas porosas que son susceptibles de que crezca el tejido
de las dos capas diferentes de tejido con propiedades mecanicas correspondientes de las dos capas de tejido dispares.
La patente de EE.UU. n.°7.217.294 divulga el uso de un andamio biodegradable bidimensional o tridimensional
implantado en la lesidn osteocondral debajo de una o mas capas de selladores, en donde los selladores separan las
capas de hueso y cartilago.

La patente de EE.UU. n.°5.842.477 divulga la implantacion de una estructura de andamio tridimensional en
combinacion con tejido peridstico o pericondrial con el fin de reparar el cartilago. La patente de EE.UU. n.° 9.072.815
divulga un andamio de colageno multicapa adecuado para la reparacion de tejido osteocondral, que comprende una
primera capa de colageno tipo | y acido hialurénico, una segunda capa que comprende una mezcla de colageno tipo |
y Il'y acido hialurénico y una tercera capa de colageno tipo | y tipo Il y otro polimero o elemento bioldgico (por ejemplo,
glicosaminoglicano).

Si bien las patentes antes mencionadas divulgan métodos e implantes para tratar defectos en el cartilago, todos se
basan en al menos dos componentes diferentes en un enfoque en capas (bifasico o trifasico) para reparar la lesion
osteocondral (es decir, el hueso y el cartilago) y reparar la congruencia en la superficie articular. Los implantes y
meétodos divulgados en el presente documento se diferencian de estas técnicas anteriores en que los métodos
actualmente divulgados y los implantes divulgados no sustituyen ningun tejido (hueso y cartilago), sino que
proporcionan un medio para reparar la interfaz entre los dos tejidos vy, asi, para anclar el tejido de nueva apariciéon
generado dentro y que, al final, se extiende fuera del implante interfacial.

La patente de EE.UU. n.° 8.685.107 divulga un implante tisular de doble estructura que comprende un andamio
primario con una pluralidad de poros y un andamio secundario de colageno reticulado dentro de dicha estructura
porosa para la reparacion de defectos del cartilago. Este es un material compuesto monofasico (es decir, una
estructura que consiste en la combinacion de dos materiales) que tiene el objetivo de reparar el cartilago y, por lo
tanto, busca reconstituir la capa de cartilago tras la implantacion. Las patentes de EE. UU. n.° 8.192.759, 8.444.968,
8.512.730 y 8.580.289, de manera similar a la patente 107 explicada con anterioridad, divulgan un implante
monofasico para la reparaciéon osteocondral (asi como el uso del mismo material para otros tejidos) con una matriz
que comprende un polimero de poliéster reticulado con un polimero de polisacarido.

La patente de EE.UU. n.° 5.736.372 divulga células mezcladas con una matriz biocompatible que consiste en fibras
de polimero, incubadas in vitro, y que luego se implantan en el defecto del cartilago para finalmente formar una
estructura cartilaginosa in vitro. Esta es también una mezcla monofasica para la reparacion del cartilago articular, que
no contiene una matriz tejida ordenada y que no aborda la integracién de hueso y cartilago como se consigue con los
implantes y métodos de la presente divulgacion.

La patente de EE.UU. n.° 8.226.715 divulga una pluralidad de fibras bioabsorbibles tejidas en 3D con el fin de
reconstruir tendones y ligamentos. La estructura tejida de la patente '715 es un método para anclar el dispositivo de
reparacion de tendones/ligamentos en el hueso y, por lo tanto, se diferencia de los implantes y métodos de la presente
divulgaciéon en que no pretende proporcionar una region para la incorporacién de los dos tejidos de huesos y
ligamentos.

El documento US 2003/0003135 A1 divulga un soporte de farmacos que incluye un andamio que incluye una pluralidad
de capas y un sistema de fibra que interconecta la pluralidad de capas, en donde las capas definen posiciones internas
y superficiales del andamio; y un farmaco enganchado de forma liberable al andamio de acuerdo con un perfil de
liberacién controlada, en donde el farmaco esta enganchado de forma liberable en al menos una de las posiciones
internas o superficiales. El documento WO 2014/055480 A1 describe un dispositivo implantable para la reparacion de
tejidos, que comprende al menos dos tejidos con elementos espaciadores interconectados. El documento
US 2007/041952 A1 divulga andamios de fibra tridimensionales para ingenieria de tejidos.

Por consiguiente, los implantes y métodos de la presente divulgacion responden a las carencias de las opciones de
tratamiento clinico actuales para tratar patologias osteocondrales. Proporcionando eficazmente y, por lo tanto,
reparando la interfaz entre los dos tejidos, los implantes y los métodos descritos en este documento utilizan tejidos
entrelazados de urdimbre tejidos en 3D para fabricar andamios, que pueden integrarse firmemente en el hueso al
mismo tiempo que sirven como sustrato para la sintesis de una capa de cartilago funcional. De esta manera, los
implantes y métodos de la presente divulgacion producen un relleno completo del defecto con un implante biosintético
capaz de funcionar dentro del entorno hostil de la articulacion, resolviendo asi las insuficiencias de las estrategias
clinicas actuales de reparacién osteocondral.

Sumario
La presente divulgacion se refiere a métodos y sistemas para la reparacion del cartilago articular con el fin de

reconstituir la estructura y funciéon nativas de los tejidos que se han perdido o degenerado debido a lesiones
osteocondrales. La presente divulgacion introduce el uso de un andamio poroso con el fin de controlar la reparacién
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de la interfaz entre el hueso y el cartilago. En un aspecto de la presente divulgacion, se prepara un lecho éseo con
una estructura complementaria a la del andamio poroso y después se coloca el andamio en aposicion con el lecho
preparado. Una preparacion adecuada a menudo da como resultado que la médula ésea exude a través del hueso y,
por lo tanto, por dentro y alrededor del andamio poroso una vez colocado en el lecho preparado. El andamio poroso
actua como un punto de anclaje en comun entre los dos tejidos dispares y, por lo tanto, facilita la sintesis de hueso en
un lado y en el andamio, mientras respalda el crecimiento infiltrante y la maduracion del tejido cartilaginoso sobre y
hacia el otro lado del implante. Otra caracteristica es que las propiedades funcionales del implante interfacial han sido
disefiadas para imitar muchas de las propiedades nativas de la capa de cartilago.

De manera mas especifica, los implantes y métodos de la presente divulgacién hacen uso de tejido entrelazado de
urdimbre para personalizar las regiones del andamio para cartilago y de propiedades funcionales similares a las del
hueso, junto con las propiedades ideales, para su incorporacion bioldgica en las diferentes regiones o zonas del
implante. El implante tejido en 3D consiste en una serie de fibras de urdimbre en el plano (fibras x) rellenas con fibras
de trama (fibras y) entre las capas de urdimbre y luego unidas con hilos de unién z. Una de las ventajas que se obtienen
con el tejido en 3D frente a los métodos de tejido tradicionales es la capacidad de fabricar implantes con forma casi
neta mediante el moldeado después del proceso de tejido, lo que permite que se adapte eficazmente a la lesién
especifica que se esta tratando. La estructura también ofrece una excelente resistencia a la delaminacion, una gran
tolerancia al dafio por impacto y sélidas propiedades de compresién. En ultimo lugar, debido al control inherente de
las fibras utilizadas en el tejido del material, la porosidad y la resistencia del implante (en funcion del nimero de hilos
de urdimbre de union, el numero de hilos de urdimbre de relleno, el numero de hilos de urdimbre de tejido superficial,
el numero de capas de hilos de trama, los diagramas de tejido por capa, las férmulas de urdimbre, las formulas de
insercion de trama, la densidad de los hilos de urdimbre de union, la densidad de los hilos de urdimbre de relleno, la
densidad de los hilos de urdimbre de tejido superficial, la densidad de los hilos de trama por capa, la eleccion de
materiales, el diametro de la fibra y el tipo de fibra) se adaptan a la de los tejidos éseos y cartilaginosos.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es una vista en 2D en seccion transversal (sagital) de un hueso largo que muestra un defecto
osteocondral.

La FIG. 2 es una vista en 2D en seccion transversal (sagital) de un hueso largo después de la preparacion del sitio
del defecto.

La FIG. 3 es una imagen ampliada de la FIG. 2 que muestra el implante interfacial en el defecto.

La FIG. 4 es una imagen ampliada de la FIG. 2 que ilustra cémo el implante interfacial consolida la reparacion
desde ambos lados del implante.

La FIG. 5 es una vista en perspectiva delantera de una pequefa lesion osteocondral en el condilo femoral medial
de una rodilla.

La FIG. 6 es una vista en perspectiva delantera de la lesidon osteocondral después de haber sido preparada para
el implante interfacial.

La FIG. 7 es una vista en perspectiva delantera después de que el defecto preparado se haya llenado con el
implante interfacial.

La FIG. 8 es una vista en perspectiva delantera de una pequefia lesion osteocondral en el céndilo femoral medial
de una rodilla.

La FIG. 9 es una vista en perspectiva delantera de la lesidon osteocondral después de haber sido preparada para
el implante interfacial.

La FIG. 10 es una vista en perspectiva delantera después de que el defecto preparado se haya llenado con el
implante interfacial.

La FIG. 11 es una diapositiva de patologia en seccion transversal de datos in vivo que muestran los resultados de
un implante interfacial utilizado para la reparacion de un defecto osteocondral. Los tejidos de cartilago y hueso de
la imagen estan tefidos histologicamente.

Descripcion detallada

Con el fin de facilitar la comprension de los principios de la invencion, a continuacién, se hara referencia a las
realizaciones descritas en la siguiente memoria descriptiva escrita. Asi, se entendera que no se pretende limitar el
alcance de la invencién mediante las mismas. Se entiende ademas que la presente invencion incluye cualquier
alteracion y modificacion de las realizaciones ilustradas e incluye aplicaciones adicionales de los principios de la
invencion, como las que normalmente se le ocurririan a una persona experta en la materia a la que pertenece esta
invencion.

El implante interfacial de la presente divulgacion comprende un andamio de fibra tridimensional adaptado para coincidir
con una o mas de las principales propiedades del tejido nativo, que incluye, sin limitacion: médulo de compresion,
modulo de traccion, falta de homogeneidad, anisotropia, coeficiente de Poisson, no linealidad y viscoelasticidad. El
implante interfacial comprende al menos tres sistemas de fibras que definen una capa superior, media e inferior. Las
capas en combinacion recrean muchas de las propiedades nativas del tejido y facilitan el anclaje del cartilago y el
hueso durante la cicatrizacion del defecto. De ello se deduce que el tejido crece en y a lo largo del implante interfacial.
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En un aspecto, el implante interfacial se construye usando estructuras entrelazadas de urdimbre tridimensionales (3D)
como se describe en: "General definition of 3D warp interlock fabric architecture" (Boussu F, Cristian I, Nauman S,
Composites Part B: Engineering. 2015;81:171-88. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.compositesb.2015.07.013); "Fibre
damage in the manufacture of advanced three-dimensional woven composites" (Rudov-Clark S, Mouritz AP, Lee L,
Bannister MK, Composites Part A: Applied Science and Manufacturing. 2003;34(10):963-70. DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/51359-835X(03)00213-6); y "Behavior of 3D orthogonal woven CFRP composites. Part |.
Experimental investigation" (Tan P, Tong L, Steven GP, Ishikawa T., Composites Part A: Applied Science and
Manufacturing. 2000;31(3):259-71. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S1359-835X(99)00070-6), cuya divulgacién
completa se incorpora aqui como referencia. El implante interfacial también se puede fabricar mediante procesos de
tejido de punto, trenzado o procesos no tejidos, o0 combinaciones de los mismos, o en combinacion con los tejidos
entrelazados de urdimbre descritos con anterioridad.

El implante interfacial tiene una porosidad controlada con poros del orden de 50-1000 um para permitir el crecimiento
y la consolidacion del tejido en el implante interfacial. El implante interfacial comprende fibras hechas de materiales
biocompatibles, que pueden ser fibras multiflamento, fibras de monofilamento, filamentos que tienen una seccién
transversal variable o irregular a lo largo de su longitud, fibras huecas, o cualquier combinacion de las mismas. Las
fiboras son preferentemente del orden de 25-300 um de espesor o diametro. Las fibras biocompatibles estan
compuestas por biomateriales bioabsorbibles, biomateriales no bioabsorbibles, o combinaciones de los mismos. Los
materiales no bioabsorbibles representativos incluyen, sin limitacién, polipropileno, poliéster, politetrafluoretileno
(PTFE), poliuretano, uretano de policarbonato, poliamida, nailon, materiales de poliariletercetona (PAEK), polisulfona,
carbono, ceramica, metal, o cualquier otra fibra de biomaterial no bioabsorbible aceptable. Los materiales
reabsorbibles representativos incluyen, sin limitacion, &cido poliglicolico (PGA), acido polilactico (APL),
policaprolactona (PCL), colageno, seda, quitina, quitosano, acido hialurénico, o cualquier otra fibra de biomaterial
bioabsorbible aceptable.

En un aspecto adicional de la invencion, el implante interfacial también se puede usar para administrar células (por
ejemplo, condrocitos, fibroblastos, células progenitoras, células madre, células reprogramadas) y/o moléculas
biolégicamente activas introducidas exdégenamente, como factores de crecimiento, citocinas, quimioquinas,
antibiéticos, ADN, plasmidos u otras moléculas que puedan inducir el crecimiento y/o la diferenciacién dirigidos de
células, o vectores capaces de administrar genes terapéuticos bioactivos al producto. El implante interfacial se puede
recubrir al menos parcialmente con recubrimientos de matriz inorganica que se sabe que promueven la formacion de
hueso, como, por ejemplo, hidroxiapatita, fosfato de calcio, carbonato de calcio, alumina, circonia, circonia estabilizada
con itria, materiales a base de nitruro de silicio, vidrio bioactivo y/o vitroceramica. El implante interfacial también se
puede recubrir, al menos parcialmente, con biomateriales obtenidos extracelularmente, como una matriz obtenida de
cartilago, matriz 6sea desmineralizada u otros tejidos descelularizados. En otro aspecto mas, el implante interfacial se
puede llenar parcialmente (por ejemplo, en el lado de la capa de cartilago) o completamente de un gel biomaterial que
consiste en colageno, acido hialurénico, alginato, agarosa, quitosano, gelatina, laminina, fibronectina, redes
interpenetrantes (redes que son completamente biolégicas, todas sintéticas, o una combinacién de los dos), o fibrina.

Es mas, las fibras del implante de acuerdo con la presente divulgacion pueden estar recubiertas con recubrimientos
bioactivos, por ejemplo, virus adenoasociados (AAV), lentivirus (LV), ADN desnudo, péptidos, péptidos de
autoensamblaje, farmacos antiinflamatorios, citocinas, inhibidores de citocinas, macromoléculas nativas del hueso y
el cartilago (por ejemplo, proteoglicano, proteina oligomérica de la matriz del cartilago, acido hialurénico, colageno
tipo I, colageno tipo Il y proteinas morfogenéticas 6seas) o una combinacion de los mismos. Una porcion de las fibras
se puede recubrir con una o mas sustancias bioldgicas, y las porciones se pueden dejar sin recubrir o recubrir con
sustancias completamente diferentes. Uno de los beneficios de la arquitectura de los tejidos entrelazados de urdimbre
es la capacidad de recubrir haces de fibras individuales para inducir la diferenciacién especifica del sitio de las células
sobre el andamio.

En primer lugar, con referencia a la FIG. 1, una vista lateral (sagital) bidimensional (2D) de un hueso largo muestra el
cartilago 1 y hueso 2 con un defecto osteocondral 3. Como se ilustra, el defecto abarca tanto el cartilago como el tejido
6seo. A continuacion, haciendo referencia a las FIGS. 2-3, el defecto osteocondral irregular se prepara con precision
para proporcionar un bolsillo complementario 4 para un implante interfacial 5 construido como se describié con
anterioridad. El implante interfacial consolida el tejido cartilaginoso sintetizado de nueva apariciéon 6 y el hueso 7, como
se muestra en la FIG. 4. En otro aspecto de los métodos de la presente divulgacion, el implante interfacial 5 esta
dimensionado en relacion con el orificio preparado, de modo que una linea media aproximada 5a del implante se ubica
en el plano anatémico 1-2 donde el cartilago se encuentra con el hueso en tejido sano nativo. Con esta configuracion,
el andamio proporcionado por el implante 5 actia como un punto de anclaje comun para los dos tejidos, asi como un
sitio para el crecimiento infiltrante de cada uno de los tejidos. Se puede apreciar que la preparacién del lecho éseo
dentro del bolsillo 4 produce hueso sangrante en la base del bolsillo. Este hueso sangrante se infiltrara rapidamente
en la mitad inferior del andamio del implante por debajo de la linea media del implante 5a. Por otro lado, el crecimiento
infiltrante de tejido del tejido cartilaginoso 6 no se produce inmediatamente, sino que ocurre con el tiempo. Sin
embargo, el implante 5 conserva su forma y fuerza a medida que el tejido cartilaginoso crece en el andamio del
implante.

A continuacién, con referencia a las FIGS. 5-7, se muestra la reparacion de una pequeia lesion osteocondral en la
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rodilla y, en concreto, en el condilo femoral medial. La FIG. 5 representa un condilo femoral medial 10 con una pequefia
lesion osteocondral 9 respecto al tamafo del condilo. La lesion ha penetrado en el cartilago 8 y en el hueso subyacente.
En la FIG. 6, se utiliza un escariador, una broca, una fresa de extremo u otro instrumento o herramienta adecuada
para preparar con precision el defecto para el implante interfacial. En este ejemplo, se prepara un orificio de diametro
y profundidad controlados hasta un fondo plano. Un implante interfacial 12 se prepara como se ha descrito con
anterioridad para complementar la geometria del orificio preparado (FIG. 7).

Las FIGS. 8-10 son similares a FIGS. 5-7 pero, en este ejemplo, muestran un gran defecto irregular en el condilo. Para
permitir una solucién con elementos ya existentes, la geometria de la lesion osteocondral se agranda hasta una forma
"estandar”, en este caso, una ranura o canal 16. El canal regular se forma con el uso de instrumentos quirurgicos,
como una broca, una fresa de extremo, trepanadora u otra herramienta que sea capaz de eliminar de forma controlada
tanto el hueso como el cartilago. Después de la preparacion precisa del espacio ocupado por la lesion, se ajusta a
presion en el sitio del defecto un implante interfacial 17 que tiene una geometria complementaria al canal preparado
16.

La FIG. 11 demuestra la eficacia clinica del implante interfacial. Se instalé un implante interfacial 21 en el defecto
osteocondral, como se ha descrito, resultando evidente la consolidacion del cartilago y los tejidos 6seos en esta
imagen histolégica en seccion transversal. El tejido cartilaginoso 19 se encuentra en las capas superiores del implante
interfacial, como se observa mediante una tincidon roja de safranina O, y el tejido 6seo se encuentra en las capas
inferiores del implante, como se observa mediante una tincion verde rapido (FastGreen) de color verde azulado en la
imagen histoldgica original. Adicionalmente, el implante interfacial muestra incorporacién con el hueso 20, ademas de
tejido cartilaginoso 18, que se forma en las capas superiores del implante interfacial 21.

Ejemplo 1:

Un implante de reparacioén de cartilago a partir de un tejido tejido en 3D ortogonal se construye de la siguiente manera:
se tejié un hilo de calidad biomédica (150 um de diametro) en una estructura ortogonal en 3D que contenia once capas
de fibra en el plano; se orientaron cinco capas en la direccion de la urdimbre (direccién X, o 0° o longitudinalmente en
el telar), se orientaron seis capas en la direccion de la trama (direccion Y o 90° con respecto a las fibras longitudinales)
y las fibras de unién se orientaron en la direccion Z. La estructura contenia veinticuatro hilos por centimetro en cada
una de las cinco capas de urdimbre, veinte hilos por centimetro en cada una de las seis capas de trama y veinticuatro
hilos por centimetro en la direccidon Z. Los poros internos interconectados del implante tenian unas dimensiones de
390 pm x 320 ym x 104 ym, generando un volumen de vacio total de aproximadamente el 70 %. Después de tejer el
tejido, el implante se corté casi al tamafio y luego se molded con la forma del defecto utilizando moldes hechos a
medida de la geometria en cuestion. Preferentemente, el material se estabiliz6 mediante calentamiento controlado
para reorganizar el estado molecular de los polimeros que componian los hilos constituyentes y bloquearlos en una
estructura fisica alterada. Este proceso, conocido como "termoendurecimiento", estabiliza la estructura sin sacrificar
la porosidad en cada capa, la porosidad pasante o las propiedades mecanicas disefiadas de la estructura.

Ejemplo 2:

Un implante de reparacion de cartilago se construy6 a partir de un tejido tejido en 3D ortogonal de la siguiente manera:
se tejié un hilo de calidad biomédica (150 um de diametro) en una estructura ortogonal en 3D que contenia un total de
once capas de fibra en el plano; se orientaron cinco capas en la direccion de la urdimbre (0° o longitudinalmente en el
telar), se orientaron seis capas en la direccion de la trama (90° con respecto a las fibras longitudinales) y las fibras de
union se orientaron en la direccion Z. La estructura contenia veinticuatro hilos por centimetro en cada una de las cinco
capas de urdimbre, quince hilos por centimetro en cada una de las seis capas de trama y veinticuatro hilos por
centimetro en la direccion Z. Los hilos tejidos formaron poros internos interconectados que tenian unas dimensiones
de 450 pm x 320 uym x 104 um, generando un volumen de vacio total de aproximadamente el 74 %. Después de tejer
el tejido, el implante se corté casi al tamafo y luego se molded con la forma del defecto utilizando moldes hechos a
medida de la geometria en cuestion. Preferentemente, el material se estabiliz6 mediante calentamiento controlado
para reorganizar el estado molecular de los polimeros que componian los hilos constituyentes y bloquearlos en una
estructura fisica alterada. Este proceso, conocido como "termoendurecimiento", estabiliza la estructura sin sacrificar
la porosidad en cada capa, la porosidad pasante y las propiedades mecanicas disefiadas de la estructura.

Ejemplo 3:

Un implante de reparacion de cartilago se construyé a partir de un tejido tejido en 3D ortogonal de la siguiente manera:
se tejié un hilo de calidad biomédica (150 um de diametro) en una estructura ortogonal en 3D que contenia once capas
de fibra en el plano; se orientaron cinco capas en la direccion de la urdimbre (0° o longitudinalmente en el telar), se
orientaron seis capas en la direccion de la trama (90° con respecto a las fibras longitudinales) y las fibras de union se
orientaron en la direccion Z. La estructura contenia veinticuatro hilos por centimetro en cada una de las cinco capas
de urdimbre, veinte hilos por centimetro en cada una de las seis capas de trama y veinticuatro hilos por centimetro en
la direccion Z. Antes de tejer, las dos capas superiores de haces de fibras de urdimbre se recubrieron con un lentivirus
que codificaba el factor de crecimiento transformante-beta (TGF-B) para inducir la diferenciacion cartilaginosa de las
células que migraban al andamio después de la implantacion. Las tres capas inferiores de fibras de urdimbre estaban
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recubiertas con factor morfogenético éseo 2 (BMP-2) para promover la diferenciacién osteogénica de las células madre
endogenas que migraban al andamio. Como en el ejemplo 1, los poros internos interconectados tenian dimensiones
de 390 um x 320 uym x 104 um, generando un volumen de vacio total de aproximadamente el 70 %. Después de tejer
el tejido, el implante se cortd casi al tamano, se liofilizé y esterilizé utilizando métodos de esterilizacién sin calor (por
ejemplo, esterilizaciéon por 6xido de etileno a baja temperatura). El implante se retiré del embalaje en el momento de
la cirugia, se corté con la forma del defecto y luego se colocé en el defecto con el lado osteogénico sobre el lecho
6seo preparado.

Ejemplo 4:

El implante de reparacion de cartilago del ejemplo 1 puede modificarse para ofrecer diferentes porosidades y
propiedades en los dos lados del implante. La porosidad de la capa de cartilago superior de la estructura se redujo
aumentando la densidad de los hilos de unién en la direccién Z y disminuyendo la separacioén entre los hilos de trama
a través de las dos capas superiores. Esto presenta el beneficio adicional de reducir la rugosidad del implante. El
tamano de poro en la capa superficial (o capas) se redujo efectivamente a 200 um x 150 ym x 50 ym. Como en el
ejemplo 1, los poros internos interconectados en las capas osteogénicas (inferiores) conservaron las dimensiones de
390 pm x 320 ym x 104 uym, generando un volumen de vacio total de aproximadamente el 78 %.
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REIVINDICACIONES

1. Un implante de reparacion de la interfaz osteocondral (5, 12, 17, 21) para su implantaciéon dentro de una lesion
osteocondral, que comprende un andamio de fibra tridimensional biocompatible construido con al menos tres capas
de fibras tejidas formadas por un material biocompatible y adaptadas para permitir la integracion de tejido desde la
superficie cartilaginosa (6, 8, 18, 19) y la superficie dsea (7, 20) tras la implantacion, caracterizado por que cada una
de las fibras tejidas comprende una pluralidad de hilos, estando los hilos adaptados para ser moldeados y adaptarse
a la forma de la lesién osteocondral y bloquearse después en una estructura fisica estable mediante el uso de
calentamiento controlado para reorganizar el estado molecular del material que compone los hilos,

en donde el andamio de fibra tridimensional es un tejido entrelazado de urdimbre tridimensional (3D) en el que las
al menos tres capas de fibras tejidas incluyen una serie de fibras de urdimbre en el plano (direccion X) llenas de
fibras de trama (direccion Y) y el andamio incluye fibras de union en la direccién Z,

en donde, en las dos capas superiores de las al menos tres capas de fibras tejidas, la densidad de las fibras de
union en la direccion Z aumenta con respecto a la densidad de las fibras de union en la direccion Z en las otras de
las al menos tres capas de fibras tejidas, y

en donde, en las dos capas superiores de las al menos tres capas de fibras tejidas, la separacion entre las fibras
de trama se reduce con respecto a la separacion entre las fibras de trama en las otras de las al menos tres capas.

2. El implante de reparacion de la interfaz osteocondral (5, 12, 17, 21) de la reivindicacion 1, en donde dichas dos
capas superiores tienen un tamafo de poro de 200 um x 150 um x 50 ym, y dichas capas restantes de las al menos
tres capas tienen un tamafio de poro de 390 um x 320 ym x 104 um.

3. El implante de reparacion de la interfaz osteocondral (5, 12, 17, 21) de la reivindicacién 1, en donde el tejido
entrelazado de urdimbre en 3D esta configurado para definir un volumen de vacio de aproximadamente el 78 %.

4. El implante de reparacion de la interfaz osteocondral (5, 12, 17, 21) de la reivindicacion 1, en donde el tejido
entrelazado de urdimbre en 3D incluye cinco capas de urdimbre y seis capas de trama interconectadas por medio de
fibras en la direccion Z.
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