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B SALUTACION AL NUEVO ACADEMICO

El dia de hoy, 26 de Abril, ingresa,
para ocupar el sillon de Académico
Numerario de “Cirugia Ortopédica
y Traumatologia” el Ilmo. Sr. D.
Jestis Pino Minguez, ocupando el
puesto nimero 41 del “Escalafén”
corporativo, quedando adscrito a
la “Seccién 22” (Cirugia) en la que
ademas y por razon estatutaria de ser
el tltimo ingresado en la misma, lo
hace con el cargo de “Secretario” en
el que sustituye al Ilmo. Sr. D. Julian
Alvarez Escudero, titular de la plaza
de “Anestesia y Reanimacion”.

El Dr. Pino viene a sustituir, en la
especialidad que le es propia, a quien
fue su ilustre predecesor, el Ilmo. Sr.
José Couceiro Follente quien, “electo” en 1995, ingresé seis afnos mas
tarde, el 15 de Junio de 2001.

Por mi condicién de Presidente, y por tanto en nombre y representacién
de todo el “cuerpo académico” felicito a nuestro nuevo companero
corporativo, desedndole los mayores éxitos en el desempeno de las
actividades que debera desempenar al servicio de la “Regia Corporacion”,
que deseamos sea intensa y fructifera, como cabe esperar de su
personalidad entusiasta y disponible y de su prestigio como especialista.
Dicha felicitacién la hacemos extensiva a su Sra. Esposa Dna. Rosa M2.
Villar Liste y demds familia.

La “Junta de Gobierno” agradece también al Ilmo. Sr. Miguel Gelabert,
su “Bibliotecario” y “Académico de Neurocirugia”, que haya aceptado
realizar el preceptivo “Elogio” del nuevo Académico.

José Carro Otero
Presidente
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PINO MINGUEZ, Jestis
Académico Numerario del “sillén” de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia.

Numero 41 del escalafén

Ingreso: dia 26 de abril de 2019
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DISCURSO DE INGRESO

B 1. SALUTACION Y AGRADECIMIENTOS

e Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Galicia.
e Excmas. e Ilmas. Autoridades y Representaciones.

e [Imos. Sra. y Sres. Académicos Numerarios.

e Sras. y Sres. Académicos Correspondientes.

e Queridos familiares y amigos.

e Sras. y Sres.

Consciente del altisimo honor que se me ha concedido, quiero que mis
primeras palabras sean para expresar mi mas sincera gratitud a todos
los miembros de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Galicia
por el privilegio que me han otorgado, de formar parte de esta Regia
Institucién como académico numerario en el sillon de Cirugia Ortopédica
y Traumatologia. Quiero también expresar mi agradecimiento a los
[lustres Académicos que avalaron mi candidatura Ilustrisimos Sres. Miguel
Gelabert Gonzalez, Ramiro Varela Cives y Francisco Javier del Toro Santos.

El concepto de Academia (en griego Akadnua) lo crea Platon al fundar
la primera, con el nombre del legendario héroe mitologico Academo. La
ubica en el “demo” de Kolonos, a un kilémetro al noroeste de la ciudad,
en unos terrenos adquiridos por Platén en el 384 a. C,, alli existia un
olivar, un parque y un gimnasio. La instruccién que impartia en este lugar
incluia el estudio de las matematicas, la dialéctica y las ciencias naturales.
La gran trascendencia del trabajo intelectual desarrollado en esta academia
hizo que fuese imitada por instituciones con fines parecidos desde la
antigliedad hasta nuestros dias. Historicamente las Academias han dado
pie al gran cuerpo de creencias centrales en el pensamiento occidental.

Como ocurre siempre en cualquier institucion, el ser en este caso,
académico, no confiere a la persona un valor especial per se, sin embargo,
la enorme cantidad de personas intelectualmente ilustres que han formado
parte de las academias si les otorga a éstas, todo el valor de las obras de
sus miembros. Esto reviste un especial compromiso para los académicos
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sobre los que recae la responsabilidad individual de dar prestigio a la
Academia como institucién publica.

Ocupar el sillon de Traumatologia y Cirugia Ortopédica de esta ilustre
Institucién me supone una enorme ilusiéon, asi como un importante e
ineludible reto.

Quiero con esto expresar que, a mi sentimiento de agradecimiento por la
aceptacién de los miembros de esta academia de mi ingreso, debo unir
mi compromiso con la Institucién a cuyo esplendor deberé contribuir
con mi modesta aportacién y este compromiso es ineludible.

Quiero a continuacién tener un recuerdo especial al profesor José
Couceiro Follente, anterior Académico que ocupo el Sillén de
Traumatologia al que tuve un especial carino como amigo, mi respeto
como maestro y mi admiracion por su trayectoria ilusionada, apasionada
en el desarrollo y progreso de la Traumatologia y C. Ortopédica en
Galicia. Estoy convencido que fue el impulsor y modernizador de la
Cirugia Ortopédica en nuestra comunidad. En los afios que dedicé
a la asistencia y a la docencia tanto en Ferrol como en Santiago de
Compostela dejo una enorme cantidad de discipulos y colegas en general
marcados por el sello de su brillante trayectoria, fue un profesional que
dominaba todos los campos de la Cirugia Ortopédica, asi mismo nos
inculco el interés por la investigacion biomédica y lo facilito creando el
Instituto de Ortopedia y Banco de Tejidos, en definitiva, desarrollé una
actividad ingente con resultados importantes. Su principal dedicacién
y pasioén fue la cirugia y como cirujano vivio hasta el final de sus dias.
Seguira vivo, por mucho tiempo en el recuerdo de los que compartimos
vida, afanes, éxitos y fracasos con él.
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DISCURSO DE INGRESO

B 2. INTRODUCCION

Segtin las Naciones Unidas, aproximadamente mas de 962 millones de
personas tenian mas de 60 anos en el afno 2017. Las Naciones Unidas
también han calculado que para 2050, es probable que el nimero de
personas mayores aumente de forma sensible.

Las enfermedades musculoesqueléticas representan la mitad de todas las
patologias crénicas en personas mayores de 50 afios de edad en paises
desarrollados y suponen la mayor causa de discapacidad y también del
mayor costo para los Sistemas de Salud en paises desarrollados. Ademas,
se prevé que el porcentaje de personas mayores de 50 anos de edad
afectadas por enfermedades Gseas se duplicard en 2020, por lo tanto,
es de esperar que este envejecimiento de la poblaciéon y la demanda de
una buena calidad de vida, impulse el crecimiento en las necesidades
de biomateriales en C. Ortopédica’.

Ciertas enfermedades del sistema musculoesqueletico se podran tratar
con medicamentos para aliviar el dolor y mejorar la funcién. Pero
otras muchas, como las fracturas, la patologia degenerativa articular,
osteoporosis, tumores, metastasis 6seas, patologias de columna vertebral y
otros problemas, pueden necesitar intervencion quirtirgica e implantaciéon
de dispositivos?, siendo los biomateriales artificiales o naturales la inica
solucion para este tipo de problemas que en la practica quirtirgica se van
a centras en 5 aplicaciones principales:

(i) Cirugia reconstructiva de las articulaciones.

(ii) Implantes espinales.

(iii)  Productos orto-biolégicos.

(iv)  Tratamiento de neoplasias, metastasis e infecciones dseas
) Implantes para el tratamiento de las fracturas.

El éxito de estos implantes va a depender de la interconexién de diversos
factores dependientes del cirujano, del paciente y del propio implante,
Pero el cirujano va ha jugar un papel crucial, no solo a través de su técnica
y experiencia quirdrgica, sino también en la eleccion del diseno, tipo y
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caracteristicas biol6gicas y biomecanicas del dispositivo a implantar segin
las necesidades del paciente, el cual va a su vez a jugar un papel crucial
seglin respuesta bioldgica que desencadene este material implantado.

Tradicionalmente, el desarrollo en Biomateriales ha venido marcado
por el desarrollo en los campos de ingenieria aerondutica, mecanica y
electronica, a través de un proceso de transferencia tecnoldogica. Como
resultado, y a pesar de los avances conseguidos hasta el momento, la
complejidad que presenta ,por ejemplo, reemplazar la naturaleza y
funcionalidad de tejidos naturales, ha tenido muchas limitaciones en
diversas aplicaciones. El desarrollo de nuevos Biomateriales se basa,
por tanto, en una innovacién multidisciplinar y en cierta medida en la
capacidad de “imaginar” dichas aplicaciones. La multi-disciplinariedad
es un requisito esencial de la investigacién biomédica. La evolucién de
la biologia es muy rdpida y genera una gran cantidad de informacion,
haciéndose necesaria la convergencia de cientificos procedentes de las
ciencias “ duras”, como la fisica, matematicas e ingenieria y las ciencias
biolégicas y la medicina.

Actualmente, se han desarrollado alrededor de 2.700 tipos de dispositivos
médicos considerados como Biomateriales. En USA se estima que se
realizan unos 3 millones de implantes médicos anuales. En Europa, se
implantan anualmente alrededor de 275.000 protesis de cadera, siendo
de fabricacion europea s6lo el 15%. Se pronostica que el aumento del
uso de prétesis crecerd a un ritmo de un 6% anual, con un incremento
de los costes asociados de un 10%.

En lo que respecta al sector de la industria los implantes en Cirugia
Ortopédica facturaron en USA en el ano 2008, 14 Billones de US$ y en
el afio 2012, 23 billones de US$3.

Los biomateriales, histéricamente han estado muy unidos a la medicina
y especialmente a la cirugia desde la antigiiedad.

Recientemente, en el 2007 se ha descubierto en Egipto una de las prétesis
mds antiguas del mundo, que data entre 1000-600 a.C. Cientificos de
la Universidad de Manchester, encontraron un dedo gordo artificial
en el pie de una momia que seria la protesis funcional mds antigua
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DISCURSO DE INGRESO

del mundo, se trata de un dedo, de cuero y madera, actualmente en
el Museo del Cairo.

» Figura 1. Protesis de dedo del pie de cuero y madera Museo del Cairo.

De esa misma época Richard Jackson de la Universidad de Brigham Youn,
en Estados Unidos, descubrié en otra momia egipcia, de 3000 anos de
antigiiedad (siglos XVI-XI a.C.), un clavo de 23 centimetros de longitud
de hierro fijado con resina al hueso a nivel de la rodilla para conseguir
una artrodesis de la misma.

» Figura 2. Clavo de 23 centimetros de longitud de hierro fijado con resina
al hueso.
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Es un hecho conocido el que los fenicios, etruscos, chinos y aztecas
empleaban el oro en cirugia dental, hace mas de 2000 afos.

Hipdcrates (Cos 460 a.C.) tenia un conocimiento exhaustivo de las
fracturas, conocia los principios de la traccién y contra-traccién. Desarrollo
férulas especiales para las fracturas de tibia, similares a un fijador externo.
También ide6 el banco Hipocratico o “scamnum” para el tratamiento
de deformidades ortopédicas. Considero que todos los avances que
Hipdcrates nos ha legado, asi como su observacion clinica cuidadosa y
pensamiento racional, deben ser especialmente reconocidos por todos
los profesionales.

El erudito romano Plinio el Viejo (23-79 d. C.) escribi6 sobre un general
romano de la Segunda Guerra Puinica (218-210 a. C.) a quien le amputaron
el brazo derecho. Se le colocé una mano de hierro para que sostuviera
el escudo y pudo volver al campo de batalla.

Se atribuye a Rhazés (850-923d.C.), médico persa, la utilizacién del yeso
por primera vez en medicina, en su tratado médico “Hawi “. Otro persa,
Abu Mansur Muwaffak describié la colocacién de yesos para fracturas y
otras lesiones 6seas de los miembros.

Ambroise Pare (Francia 1532) Disen6 una gran variedad de forceps,
instrumentos y férulas de todas clases. Con la ayuda de fabricantes de
armaduras, disen6 miembros artificiales de hierro. La mayoria tenian
una finalidad cosmética, Paré también diseiid un corsé para escoliosis y
una bota para pies zambos.

Nicholas Andry (1658-1759) fue profesor de Medicina en la Universidad
de Paris y decano de la facultad de fisica, en 1741, a la edad de 81 afios,
publicé un famoso libro llamado Orthopaedia: O el Arte de Corregir y
Prevenir Deformidades en Nifios por métodos que pueden ser facilmente
aplicados por los mismos padres o por los encargados de la educacién
de los nifnos.

En este libro, Andry introduce la palabra Ortopedia, la cual deriva de las
palabras griegas: derecho y nino.
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DISCURSO DE INGRESO

En 1829, H. S. Levert realiz6 los primeros estudios tendientes a determinar
la compatibilidad biolégica de materiales para implantes, ensayando
plata, oro, plomo y platino en perros.

En 1870, el cirujano inglés Lord Joseph Lister introduce las técnicas
quirdrgicas asépticas, las que reducen la infeccién abriendo asi las puertas
a las modernas practicas quirtrgicas.

En 1886, el cirujano alemdan H. Hansmann empled por primera vez
placas de acero para facilitar la reparacién de fracturas de huesos. Estas
adolecian de defectos de diseno y se deterioraban ripidamente en el
cuerpo humano.

Anos mas tarde, en el 19° Congreso de la Sociedad Alemana de Cirugia
se presentaron los primeros conceptos para el implante total de cadera,
algunos de los cuales todavia estdn en practica.

En 1893, W. A. Lane desarrolla un sistema de tornillos de carbén para
placas de fijacién de fractura de huesos.

En los inicios del siglo XX con el descubrimiento de la penicilina en
1928, por Alexander Fleming y el desarrollo de los rayos X ,animo a los
cirujanos a realizar implantes al tener mas control sobre la infeccién.

En 1931, un cirujano de Boston, Marius Smith-Petersen desarrolla un
dispositivo de vidrio destinado a la aplicacion en protesis parciales de
cadera y clavos para la fijacion de huesos.

En 1936, se introducen las aleaciones base cobalto para cirugia ortopédica,
gracias a los trabajos de C. S. Venable y W. G. Stuck. Estas aleaciones se
convirtieron en las mds populares dentro del campo de la ortopedia.

En 1938, cirujanos britanicos llevan a cabo el primer reemplazo total de
cadera, como consecuencia de los desarrollos generados por la medicina
durante la Segunda Guerra Mundial, se introducen nuevas técnicas
ortopédicas y quirdrgicas.

En 1943, P. H. Harmon experimenté con copas de acrilico para reemplazo
de la articulacién de cadera y tres anos mas tarde, los hermanos Judet en
Francia introducen una protesis de cadera de acrilico, pero ésta demostro
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ser muy débil, con lo que se concluye que debe realizarse un esfuerzo
para estudiar y mejorar las aleaciones metdlicas como candidatas para
futuras protesis.

En 1959 se produce un hito que pasara a ser el mas importante dentro
de la historia de los implantes de cadera. El cirujano ortopedista inglés
Sir John Charnley comienza un estudio sistematico de reemplazos totales
de cadera con un bajo coeficiente de friccion, siendo el primero en
introducir el polimero Teflon como integrante del reemplazo de caderay
al polimetilmetacrilato como cemento para unir los implantes al hueso®.
Posteriormente, estos cementos fueron refinados a efectos de producir
una adhesion a mas largo plazo.

En la década de los 70 comienza el uso de materiales porosos para asegurar
el crecimiento del hueso alrededor del implante, en la siguiente década,
se mejoraron sustancialmente, tanto los materiales como las técnicas
quirtrgicas. En 1984, el cirujano William Harris, en colaboracién con el
MIT (Massachusetts Institute of Technology) desarrolla el equipamiento
necesario para medir in vivo (en el cuerpo de un ser vivo) la presién real
a la que es sometida una proétesis de cadera funcional, y finalmente en
ese mismo ano, se introduce el sistema modular de reemplazo de cadera
que consistia en una prétesis formada por varias partes cambiables.
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DISCURSO DE INGRESO

B 3. BIOMATERIALES

I 3.1. Definicion

Con el fin de mejorar nuestra comprension en el campo de los biomateriales
es importante definir lo que es un biomaterial, una serie de conceptos se
han desarrollado para dicho termino. Hasta hace poco, la definicién mas
utilizada fue una de consenso alcanzada en el Consensus Conference of the
European Society for Biomaterials celebrado en Chester (Reino Unido) en
marzo de 1986 como: “Un material disefiado para actuar interfacialmente
con sistemas bioldgicos con el fin de evaluar, tratar, aumentar o reemplazar
algiin tejido, drgano o funcion del cuerpo>”

Sin embargo, en septiembre del 2009 una definicién mas avanzada fue
introducida definiendo a un biomaterial como: “cualquier sustancia o
combinacion de sustancias disefiadas para interaccionar con componentes de
sistemas biologicos vivos en el curso de cualquier procedimiento diagnostico, o
terapéutico en medicina humana o veterinaria”.

Tradicionalmente en los estudios de biomateriales, se ha realizado un
enfoque de cuestiones, tales como la biocompatibilidad, la reaccién
del tejido receptor hacia el implante, la citotoxicidad y las propiedades
estructurales del implante®. Estos aspectos son importantes y proporcionan
las bases cientificas para un entendimiento claro y bastante exitoso de
los materiales utilizados en la practica clinica, pero hoy en dia se esta
dando un paso mas adelante en la ciencia de la implantologia del futuro, con
el desarrollo de la ingenieria tisular.

I 3.2. Requisitos de los biomateriales

La disciplina que estudia los biomateriales se basa en el conocimiento
de la interaccion sinérgica con el receptor y ese conocimiento abarca la
descripcion de su estructura, composicion, caracteristicas, propiedades,
comportamiento en medio biolégico, manejo y aplicaciones. Ciencias
biolégicas, ciencias quimicas, ciencias mecdnicas, ciencias fisicas,
ingenieria y ciencias medicas son necesarias para la comprensién de
todas las interacciones entre los biomateriales y el tejido vivo, con el
fin de que estos biomateriales desempenen su funciéon adecuadamente.
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Dado que en el cuerpo humano existe un ambiente altamente corrosivo,
se imponen requisitos muy estrictos en las propiedades de los materiales
candidatos a ser implantados, asi factores decisivos a la hora de evaluar
los biomateriales son su biocompatibilidad y su duracién por lo tanto
es necesario que no se produzcan reacciones no deseadas en la interfaz
tejido-material, y que mantengan sus prestaciones durante el tiempo que
tengan que estar en servicio.

Este es un concepto importante a tener en cuenta; por lo tanto, un
biomaterial debe de ser biocompatible, no cancerigeno, resistente a la
corrosion, de baja toxicidad y escaso desgaste”.

Sin embargo, dependiendo de su aplicaciéon, diferentes requerimientos
pueden surgir y en ocasiones estos requerimientos pueden ser
completamente opuestos. Un ejemplo seria el par ceramica/ceramica en la
protesis de cadera, que consigue una gran dureza y resistencia para evitar
la emisi6én de particulas, pero presenta una gran fragilidad. Generalmente
los requisitos de los biomateriales pueden ser agrupados en 4 amplias
categorias®: Biocompatible, Esterilizable, Funcional y Manufacturable.

3.2.1. Biocompatibilidad

Cuando un biomaterial entra en contacto con un organismo vivo, este
reacciona ante las superficies del mismo por diferentes mecanismos: El
primero es el contacto del material en el medio extracelular, causante en
algunos casos de la reaccién de toxicidad , pero en otros casos serd de
adhesion y estas reacciones habitualmente son mediadas por la superficie
topografica del implante®1°,

Si nos centramos en los metales, en lo referente a la solucién o reacciéon
quimica del biomaterial con el organismo, se crea un fenémeno
especifico dependiente de cada biomaterial en el que se forman 3 capas
diferenciables: La primera es el propio metal, la segunda es la capa
de interfaz tejido-metal y la tercera el tejido!. Se han considerado 3
definiciones de biocompatiblidad la oficial, la normativa y la practica.

La definicidn oficial de biocompatibilidad, consensuada en la Conferencia
celebrada en Chester de la European Society for Biomaterials de198712,
donde se expone que la biocompatibilidad es la capacidad de un material
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DISCURSO DE INGRESO

de ser utilizado en una aplicacion especifica, con una respuesta adecuada
del tejido receptor, esta misma sociedad en el afio 1986 habia dado la
definicién normativa de biomaterial.

Esta es una definicién amplia, pero que no profundiza sobre como se
puede medir. Esta carencia se suple con la normativa ISO 10993-1 sobre
biocompatibilidad donde se detallan una serie de ensayos 3 que debe
superar un biomaterial para ser considerado biocompatible. La norma
es util sobre todo para detectar posibles danos irreversibles sobre los
tejidos, o sobre el organismo en general, producidos por el uso de una
muestra de material ensayado. Estos danos hacen referencia a la posible
geno-toxicidad, carcinogenicidad, toxicidad sobre el feto en gestacion,
citotoxicidad, alergias, sensibilizacién al mismo y efectos de los residuos
procedentes de la esterilizacion.

Un estallido inicial de la respuesta inflamatoria es esperado y en ocasiones es
considerado esencial en los procesos de curacion, sin embargo, un proceso
inflamatorio prolongado no es deseable y puede inducir a necrosis tisular
o incompatibilidad!?.

Si el material después de aproximadamente un mes de implantacién,
queda envuelto en una capa de tejido fino, blando (fibroso o cartilaginoso)
avascular y si esta reaccion es poco agresiva, un cirujano de forma
practica considerara que el material es biocompatible. De acuerdo con
esta propiedad, en la practica clinica, se intentara buscar una aplicacion
terapéutica adecuada para el material'4.

3.2.2. Esterilizabilidad

El biomaterial debe de ser capar de soportar la esterilizacion, estas técnicas
incluyen rayos gamma, gas, autoclave y no debe tener interaccién, ni
debe de afectarse, por ninguno de estos procesos.

3.2.3. Funcionalidad

La funcionalidad de un biomaterial depende de su capacidad de adaptarse
o conseguir la forma adecuada para desempenar una funcién particular.
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3.2.4. Manufacturabilidad

Frecuentemente se ha dicho que hay diversos materiales adecuados para
ser biocompatibles, sin embargo, es frecuente que, en algunos casos,
durante el proceso de fabricacion, este altere sus propiedades funcionales
por lo que, los ingenieros de materiales pueden y deben contribuir de
una forma significativa a mejorar o conseguir mantener esta propiedad
durante el proceso de fabricacion.

I 3.3. Interacciones de los tejidos biologicos con biomateriales

Cuando un biomaterial es implantado en el cuerpo humano inicialmente
interacciona con la sangre, consecuentemente la superficie expuesta del
biomaterial serd cubierta por las proteinas del plasma del huésped. Ahora
la adsorcion de proteinas es responsable, por modulacién de la conducta
de las células y de que estas se adhieran a la mencionada superficie'®. Una
vez adheridas las proteinas, se origina una determinada cascada de eventos
segun las respuestas celulares especificas. Por ejemplo, es conocido que el
fibrindgeno inicia la respuesta inflamatoria aguda'® Para algunos autores,
la rugosidad de la superficie y la composicion del biomaterial, han sido
mostrados como los mds importantes parimetros en la regulaciéon de
la actividad celular en el proceso de osteointegracion!”. Sin embargo, se
estan realizando esfuerzos para confeccionar una superficie de biomaterial
que promueva la adsorcién de la matriz proteica y esta a su vez guie la
respuesta celular!s,

» Figura 3. Superficie de titanio con fibrindgeno adherido, obtenido con mi-
croscopia de fuerza atémica y por SEM.
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Este es el motivo por el que la adsorcion del fibrindgeno en la superficie de
biomateriales es importante para la valoracion de su biocompatibilidad.
Siendo en ocasiones muy interesante su adhesion a las superficies de
biomateriales para la integracién del implante como es el caso de los
biomateriales empleados en Cirugia Ortopédica y en Odontologia. En
cambio, la adhesion de fibrindgeno a otros biomateriales como son las
protesis valvulares y prétesis vasculares puede ser negativa en lo que
respecta a facilitacion de procesos trombadticos en las mismas. Ademas del
fibrinégeno la presencia de proteinas adsorbidas tales como albimina,
factores del complemento, fibronectina, vitronectina, y globulinas,
modulan las interacciones de las células inflamatorias y pueden inducir
respuestas de aceptacion o de rechazo'®. La forma en la que las células
reaccionardn a esta superficie dependerd de las propiedades quimicas
de esta (hidrofobicidad, dureza, etc.), de la microestructura (porosidad,
tamano de poro, drea efectiva, etc.) y de las propiedades mecdnicas del
material (médulo de elasticidad, etc.).

I 3.4. Clasificacion de los biomateriales

Segin su origen>!:

e Materiales biologicos:
- Tejidos blandos (Piel, tend6n, pericardio)

- Tejidos duros (hueso, dentina)

e Materiales Sintéticos:

- Polimeros (Polimetilmetacrilato, PEEK, etc.) Tienen propiedades
cercanas a los tejidos vivos. Son los biomateriales mas usados en
implantes e ingenieria de tejidos.

- Metales (Acero, Ti, Ti-aleaciones, Cr-Co, Ta) Poseen buenas pro-
piedades mecdnicas. Usados, por ejemplo, en prétesis ortopédicas,
implantes dentales.

- Cerdmicas (Alimina, hidroxiapatita, fosfato tricalcico, etc.) Son
quimicamente inertes y estables. Usados, por ejemplo, en protesis
Oseas, valvulas de corazon.
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- Materiales compuestos (Composites) Sus propiedades son muy
variadas segun los elementos que los constituyan. Usados en todos
los campos de la bioingenieria.

Segin su respuesta bioldgica®:

e Biotolerados Son encapsulados por una capa de tejido conjuntivo
fibroso (PMMA, acero inoxidable, Cr-Co).

e Bioinertes. La superficie del material, es recubierta por una capa de
oxido estable, presenta contacto directo con el hueso, y no se produce
inhibicién de la osteogénesis (Ti, Ti-aleaciones, alimina, circonia).

e Bioactivos producen un enlace quimico directo con el hueso
circundante (fosfato calcico, hidroxiapatita, biovidrios), gracias a su
capacidad para fijar proteinas inductoras en su superficie.

Al tratar de entender la evolucion de la investigacion de los biomateriales
y su disponibilidad clinica una nueva clasificacién se esta desarrollando
seglin la investigacion realizada en biomateriales en los Gltimos 60 anos,
cuatro generaciones diferentes parecen estar claramente marcadas'.

- Materiales (primera generacién), bioinertes.
- Materiales (segunda generacion), bioactivos y biodegradables.

- Materiales (tercera generacion). disenados para estimular respues-
tas celulares especificas a nivel molecular.

- Materiales (cuarta generacién) Gracias al desarrollo del conoci-
miento sobre la interaccién biomaterial/medio biolégico a nivel
molecular, celulary tisular, ha sido posible elaborar biomateriales
que se caracterizan por la capacidad de estimular células especifi-
cas para ayudar al cuerpo a curarse y a reparar sus propios tejidos
de manera natural siguiendo procesos fisioldgicos

Estas cuatro generaciones No deben interpretarse de forma cronolégica,
pero si conceptual, ya que cada generacién representa una evolucion en
los requisitos y propiedades de la materiales involucrados Esto significa
que en la actualidad, la investigacion y el desarrollo todavia se esta
dedicando a los biomateriales que segiin sus propiedades, podria ser
considerado de primera o segunda generacion, ademads los materiales
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de una nueva generacion, no necesariamente anulan el uso de los de
la anterior, de hecho biomateriales de primera generacion, se utilizan con
éxito en una amplia gama de aplicaciones, pero si que es cierto que los
materiales de tercera y cuarta generacion abrirdn nuevas posibilidades
de tratamientos y aplicaciones pero no estdn destinados a sustituir a los
materiales de generaciones anteriores.

I 3.5. Materiales de Primera Generacion

Cuando los materiales sintéticos fueron utilizados por primera vez en
aplicaciones biomédicas el tinico requisito era “lograr una combinacién
adecuada de propiedades fisicas, para emparejarlos con el tejido
reemplazado con una minima respuesta toxica sobre el huésped”?°.
Estos fueron los de “primera generacion”, segtn la clasificacion de Hench,
porque eran “inertes” con el fin de evitar la respuesta inmune y la reacciéon
de cuerpo extrano al minimo.

3.5.1. Materiales Metdlicos

Como dijimos anteriormente los materiales metalicos, utilizados en
implantes quirtrgicos, fueron fundamentalmente el oro y la plata hasta el
siglo XVIII. Posteriormente empezaron a utilizarse los aceros y ya en el siglo
XX, aparecieron los aceros inoxidables y las aleaciones de cromo-cobalto-
molibdeno, siendo en la década de los anos 40 cuando se introdujo el
titanio y sus aleaciones en el campo de la medicina. No todos los materiales
metalicos son aceptados biolégicamente por parte de los tejidos. Deben
poseer una buena reaccién a la corrosién, la corrosiéon es un proceso
electroquimico superficial que puede debilitar un implante ademads de
liberar cantidades considerables de iones metalicos que pueden provocar
reacciones indeseables tanto a nivel local, como sistémico.

Los metales que superan estas condiciones son los aceros inoxidables, las
aleaciones de base cobalto, el titanio y sus aleaciones y otros de menor
uso como el tantalio y metales nobles como el platino y el oro.

El acero inoxidable ha sido ampliamente utilizado en traumatologia,
dispositivos temporales como placas de osteosintesis para fracturas,
tornillos y las primeras protesis de cadera cementadas?' entre otros,
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debido a su relativo bajo costo, disponibilidad y facil procesamiento. Su
uso en las proétesis articulares ortopédicas esta en la actualidad restringida,
porque otras aleaciones metalicas, como las basadas en Ti y Co-Cr.
exhiben superiores propiedades mecanicas, superior resistencia a la
corrosion y mucho mejor osteointegraciéon.

En la actualidad unos nuevos aceros inoxidables denominados austeniticos
que son aceros fabricados con el contenido de cromo y niquel en las
siguientes proporciones 16% a 26% de cromo y 6% a 22% de niquel.
Los aceros austeniticos tienen considerablemente mejor resistencia a la
corrosion que los aceros martensiticos y ferriticos, y se caracterizan por
su excelente resistencia mecanica y resistencia a la oxidacién a elevadas
temperaturas. Esto es un claro ejemplo de nuevos materiales con un
rendimiento mejorado que se han desarrollado cronolégicamente durante
la segunda generacién, pero que desde un punto de vista conceptual
pertenece a la primera. La resistencia al desgaste del acero inoxidable
austenitico es bastante pobre y esta es la razoén por la cual en estudios
tribologicos de friccion de par metal-metal en articulaciones como la
cadera (cabeza femoral y copa acetabular) se descartaron, debido a
que al ser sometidos a friccion generan un niimero no desdenable de
particulas de residuos metalicos de desgaste que inducen a un rapido
aflojamiento del implante, al desencadenar reacciones inflamatorias
locales ademas, esas particulas metdlicas han deportado alta toxicidad
al paciente y genotoxidad en la mujer fértil. Es por lo que cuando se
utilizan cabezas femorales metdlicas se deben utilizar copas acetabulares
de polietilenopolietileno ultra alto peso molecular.

El titanio fue descubierto en 1791 por William Gregor, cuando estudiaba
un metal gris plata que habia encontrado. Poco después en 1795 un
quimico austriaco Martin Kalprotz le dio el nombre de titanio. Es el
noveno elemento mas abundante de la corteza de la tierra. Virtualmente
se encuentra en todas las rocas igneas y sus sedimentos, El mineral mas
importante del que se extrae el titanio es el rulio (oxido de titanio) muy
abundante en aéreas costeras. Fl titanio como metal no se uso fuera de
laboratorio, hasta que en 1946 William Justin Kroll, desarrollo un método
para poder producirlo comercialmente, mediante reduccién del Ti Cl4,
con magnesio, y este método, llamado método de Kroll, fue el primer
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proceso que permitié la obtencion de cantidades apreciables de titanio
y es el método utilizado en la actualidad.

En la década de los anos 50 el Gobierno de los Estados Unidos potencid
los estudios relativos al titanio y a sus aleaciones, ya que, debido a
sus excelentes propiedades, caracterizadas por una densidad reducida,
una excelente relacion resistencia mecanica/densidad y un buen
comportamiento a altas temperaturas, las aleaciones de titanio constituyen
un material muy ttil en los campos de la industria aeroespacial y militar.
En la década de los 60, se amplié su uso a otras aplicaciones como la
industria quimica, debido a su excelente resistencia a la corrosion?2.

Por lo tanto, el titanio y sus aleaciones, tras originalmente haber sido
utilizadas en aerondutica, se convirtieron en materiales de gran interés en
el campo biomédico, debido a sus excelentes propiedades que incluyen
un moédulo eldstico moderado de aproximadamente 110 GPa, un Buena
resistencia a la corrosion y baja densidad (aprox. 4700 kg mK3). Fue después
Branemark en 196423 que descubri6 lo que él llamoé la oseointegracion,
“fendmeno por el que el titanio y sus aleaciones son capaces de unirse
quedando integrado en el hueso”. La osteointegracion es un tema muy
relevante para el anclaje de implantes en el hueso circundante, Se esta
haciendo un gran esfuerzo en el disefio y optimizacion de superficies de
biomateriales. Avances en el estudio de las interacciones entre entidades
bioldgicas (proteinas y células) y materiales de superficie han sefialado el
papel esencial que juegan los parametros de superficie biomaterial tales
como rugosidad?' la humectabilidad?* y carga electrostatica?>.

Las aleaciones de cobalto utilizadas como biomateriales se pueden dividir
en dos tipos: la aleacion moldeable CoCrMo y las aleaciones forjadas
CoNiCrMo. Los dos elementos basicos son el cobalto (65 %) y cromo
(35 % en peso) que forman una solucion sélida. Se anade Mo para
producir un grano mds pequeiio que produce una mayor resistencia
después de moldear o forjar. Las aleaciones moldeadas fueron las primeras
utilizadas para acetdbulos de prétesis total de cadera. Un aspecto que se
debe tener en cuenta para la aplicacion de esta aleacion es que el ritmo
de la liberacion del niquel difiere sustancialmente del acero inoxidable
316L y por tanto debe desaconsejarse a personas susceptibles de alergia
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al niquel. Asimismo, deben evitarse las soldaduras en esta aleaciéon ya
que las uniones son lugares propicios para la apariciéon de corrosion. El
médulo de elasticidad de las aleaciones base cobalto, esta entre 220 y
234 GPa que es superior incluso al de los aceros inoxidables (200-210
GPa). Este hecho afecta sin duda al proceso de transferencia de carga
entre el implante y el hueso.

Otro biomaterial metélico es el Tantalio, Los implantes de tantalio tienen
una estructura porosa, con el fin de conseguir que el hueso neoformado
crezca dentro de estos microporos. Cuando se prepara como metal
trabecular, su porosidad es del 80-85 %, y el tamano medio de sus poros
es de aproximadamente 500 micras. La estructura completa tiene un
modulo elastico intermedio entre el hueso cortical y el hueso esponjoso

3.5.2. Materiales cerdmicos

Los biomateriales cerdmicos de primera generacion mds empleados son
la alimina, circonia y varias ceramicas porosas. Estos materiales no
metalicos tienen una gama limitada de formulaciones y su microestructura
es altamente dependiente del proceso de fabricacion aplicado sobre todo
en lo que se refiere a los procesos térmicos empleados en su fabricacion.
Su aplicacién pionera en cirugia ortopédica fue en las cabezas femorales
de las protesis de cadera y en ctipulas acetabulares donde demostraron
una excelente resistencia a la corrosion y al desgaste con una buena
compatibilidad y nula toxicidad, pero por otro lado presentan fragilidad,
y escasa tenacidad?°. Esta es la razén por la cual una combinacién
ampliamente aceptada consiste en utilizar alimina para la cabeza de la
articulacién de la cadera. Mientras que el componente acetabular esta
hecho de polietileno ultra alto peso molecular PE (UHMWPE)

3.5.3. Polimeros

Algunos ejemplos de polimeros de la primera generacion son caucho de
silicona, PE, resinas acrilicas, Poliuretanos, polipropileno (PP) y el mas
conocido el polimetilmetacrilato (PMMA).

3.5.3.1. Polimetilmetacrilato. (PMMA).

Los cementos 6seos acrilicos han jugado un papel clave en el anclaje de
protesis al hueso circundante en artroplastias cementadas?'. Estos cementos
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se iniciaron con la base de los cementos dentales y posteriormente se
utilizaron en la cirugia ortopédica con la ayuda del quimico D Smit.
Estin formados por dos componentes, por un lado, el polvo que es
un prepolimerizado y por otro un monémero en fase liquida activo
acelerador y estabilizador, estos dos componentes se mezclan en una pasta
que después de la polimerizacion el monémero se endurece y proporciona
una excelente fijacion primaria de los implantes, pero no promueve una
fijacién secundaria biolégica. Hay una serie de inconvenientes asociados
a su uso: El mondémero residual puede entrar en el torrente sanguineo
produciendo una embolia grasa, la gran exotérmica en el entorno
puede producir necrosis térmica del hueso circundante, la contraccién
del cemento durante la polimerizacién produce brechas y pérdida de
contacto entre el cemento y la prétesis o entre el cemento y el hueso.

Recientemente, los cementos acrilicos han sido utilizados en técnicas
de refuerzo vertebral percutdneo vertebroplastia y cifoplastia?”-28, dos
procedimientos quirtrgicos destinado a reforzar lesiones del cuerpo
vertebral por fracturas habitualmente patoldgicas, bien por osteoporosis
0 por procesos tumorales y metastaticos, para estabilizarlo y restaurarlo.
El PMMA utilizado en las técnicas de refuerzo vertebral, tiene unas
caracteristicas algo diferentes al convencional, en lo que respecta a la
mayor viscosidad, menor capacidad exotérmica, suele estar mezclado
con contraste radiopaco?’. Pero no mejora su osteointegracion respecto
a los convencionales, habiéndose detectado pequenas necrosis 6seas en
las vértebras tras las técnicas de refuerzo vertebral?>. Es por este motivo
por lo que se han buscado alternativas a estos cementos. A este respecto
nuestro grupo3® consiguio una buena osteointegracion en estudios “in
Vitro” al mezclar PMMA, con Hidroxiapatita al 20%, concentracién en la
que no se ven alteradas las propiedades biomecanicas del PMMA, en las
que apreciamos proliferacion y adhesion de osteoblastos a este cemento,
asi como ausencia de toxicidad sobre los mismos, en este mismo estudio
conseguimos diferenciar células madre mesenquimales a osteoblasto al
cultivarlas sobre este PMMA mezclado con Hidroxiapatita trabajo que
obtuvo premio a la mejor comunicacion en el Congreso de la Sociedad
Iberoamericana de columna vertebral en el afio 2013.
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» Figura 4. Superficie de cemento PMMA con HA al 20%, y con células madre
mesenquimales adheridas.

3.5.3.2. Elastomeros de silicona

La silicona, es un polimero sintético cuya composicion quimica es de
Silicio-Oxigeno, es flexible y suave al tacto, no se desgasta, no envejece,
no exuda nunca, evitando su deterioro y corrosion sobre los materiales
que estén en contacto con la misma, tiene gran resistencia a todo tipo de
uso, no es contaminante. La silicona posee una resistencia a la traccién
de 70 Kg/cm2 con una elongacion promedio de 400%. A diferencia de
otros materiales, la silicona mantiene estos valores aun después de largas
exposiciones a temperaturas extremas su utilizacion en medicina va desde
implantes de senos, implantes testiculares, implantes pectorales, lentes
de contacto, y una gran variedad de usos médicos.

En Cirugia Ortopédica los implantes de silicona fueron introducidos
por primera vez por Swanson a mediados de la década de 19603
para la realizacion de artroplastias de la articulaciones cabeza de
radio, metacarpofaldngicas, metatarsofaldngicas, en pacientes con
severas deformidades de las manos habitualmente provocadas por la
artritis reumatoide consiguiendo mejoras en el dolor y la movilidad.
Pero las frecuentes roturas de estos implantes de silicona como otras
complicaciones como subluxacidn, aflojamiento y abrasion han limitado
su uso actualmente3?.

En los 2 altimos anos se estd utilizando en técnicas de refuerzo vertebral
percutaneo compitiendo con el PMMA, la llamada elastoplastia33.
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3.5.3.3. Fibra de carbono

Las fibras de carbono también se han utilizado en ortopedia como
Biomateriales de primera generacion, principalmente como ligamentos,
implantes en la columna vertebral3* y también en alguna protesis
auditiva. Sin embargo, la principal preocupacion con estos implantes
es su liberacién de residuos de carbono en los alrededores tejidos
lo que ha provocado efectos adversos al depositarse en las células
causando apoptosis®>. En consecuencia, esto significa que el uso de
estos materiales debe mantener restricciones a menos que se evite la
liberacion de residuos de carbono, por lo que en la actualizad su uso
esta limitado a placas de osteosintesis tanto en huesos largos como en
columna vertebral dado que al ser radiopacas y no alterar la senal en
estudios RMN pueden ser ttiles en cirugia tumoral para el seguimiento
por imagen del paciente3°.

I 3.6. Materiales de Segunda Generacion

La segunda generacién de biomateriales aparecieron a finales de los
anos 80 y primeras décadas de los 2000, y este periodo se defini6
por el concepto de “bioactividad” caracterizado por el desarrollo de
materiales llamados bioactivos por su capacidad para interactuar con
tejidos bioldgicos con el fin de mejorar la respuesta por la interaccion
de estos materiales sobre las células con el objeto de activar y dirigir
comportamientos especificos, como la mineralizacion, adhesion etc.

3.6.1. Metales

Ninguno de los materiales metdlicos utilizados en ortopedia es bioactivo
“per se”. Sin embargo, modificaciones de sus superficies pueden
conseguir que lo sean. La primera seria el desarrollo de superficies
nanotexturizadas ya sea por casualidad o disefio, podria optimizar la
adhesion y crecimiento celular en las superficies de los implantes. Asi
una manipulacién simple, como la rugosidad de una superficie para
aumentar la nanotextura, ha demostrado que aumenta la adhesion y
el crecimiento celular sobre el titanio. Es por lo que la industria ha
mostrado un interés creciente en el desarrollo de procesos enfocados
a la manipulacion de estas superficies’’. El efecto de las propiedades
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fisicas de la superficie, como es la topografia sobre el comportamiento
celular es un proceso bastante reciente, este concepto ha permitido
racionalizar el efecto que la rugosidad tiene sobre la respuesta celular
como asi ha demostrado nuestro grupo sobre las superficies de titanio.
Trabajo que obtuvo el premio de investigacion de la Academia Medico
Quirtirgica de Santiago de Compostela ano 2009

» Figura 5. Rugosidad de superficie de Ti medido por microscopia de fuerza
atémica.

Por lo tanto, varios enfoques pueden ser considerados para obtener
metales bioactivos:

1. Tratamientos quimicos mediante la aplicacion de diferentes sustancias
quimicas podremos cambiar la superficie de los biomateriales uno
de los cuales es la implantacion ionica. Este procedimiento consiste en
acelerar iones de un material determinado bajo un campo eléctrico
e impactarlo contra el s6lido que se quiere modificar. De esta forma
podemos cambiar las propiedades superficiales del metal por ejemplo
la incorporacién de iones de plata al titanio favorecer la adherencia
celular y limitar el crecimiento de determinadas bacterias?®.
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» Figura 6. Osteoblastos adheridos a superficie de titanio tomada por SEM.

2. Silanizacién: La silanizacion consiste en afiadir moléculas de silano a
la superficie del metal®. El grupo silano (SiH4) puede ser modificado
para dar diferentes propiedades a la superficie a tratar, con lo que se
favorece la adhesion celular.

3. Autoformacién de monocapas: Es un mecanismo de tratamiento
de superficies semejante al anterior, pero aqui en vez de crearse las
membranas por la tensién superficial, creamos una capa ordenada por
fuerzas de Van Der Waals tras la aplicaciéon de una energia externa’.
De esta forma podemos crear grupos funcionales como anhidros,
perfluoruros, fosfatos, etilenglicol, etc.

4. Impresién de microcontacto: Mediante este tratamiento podemos
crear patrones en un micromolde de silicona Este se impregnan con
proteinas, silanos o polimeros y se aplica a la superficie a tratar3> 4
con lo que se mejora la adhesion y proliferacion celular

5. Coberturas: El tratamiento mediante cobertura con determinados
materiales es un proceso que favorece la osteointegracion de implantes.
Para ello, las ceramicas bioldgicas sobre todo la Hidroxiapatita*?
se emplean en tratamientos de recubrimiento para incrementar
la adhesiéon de células que se diferenciaran a osteoblastos. Estos
implantes recubiertos, por una parte ,deben conseguir una estabilidad
primaria inicial suficiente para que la capa de hidroxiapatita establezca
una union efectiva con el hueso circundante; por otra parte, la
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fijacién de la hidroxiapatita al sustrato metalico debe ser perdurable.
Existen diferentes técnicas para la aplicacion de un recubrimiento de
hidroxiapatita sobre un sustrato metilico que pueden condicionar
las condiciones quimicas, metdlicas y bioldgicas de la cobertura.
Actualmente las técnicas mads utilizadas son las basadas en un spray
de plasma*3. Otros sistemas como la electroforesis obtienen capas de
hidroxiapatita menos uniformes y con una pobre fijacion al sustrato
metalico*4.

6. Texturizacién: Con esto lo que se consigue es modificar la forma de
la superficie del material con el fin de modificar sus relaciones con
el medio en el que se encuentran. Al realizar estas modificaciones
podemos cambiar las propiedades tribolégicas, mecanicas y quimicas
en la superficie del material*>, pero quizds lo que mas nos interese es
poder cambiar las forma en la que la superficie interacciona con las
proteinas y células del medio en el que se encuentra, cambiando sus
propiedades osteintegradoras. Desde el punto de vista de la respuesta
celular, al cambiar una superficie pulida por una rugosa, favorecemos
la adhesion celular y su diferenciacién a osteoblastos, y escogiendo
patrones determinados podemos favorecer o impedir esta reaccion*®.
Recientemente se ha modificado la superficie de biomateriales con
laser de alta potencia, con pulsos de foto segundos de duracién, lo
que genera modificaciones de superficie en el espectro nanométrico.
Estos tratamientos con ldser crean patrones periddicos en funciéon de
las propiedades del haz de luz que favorecen la respuesta celular y
consiguen que la matriz extracelular se oriente con patrén especifico y
sobre ésta superficie las células se adhieren con un patrén anistrépico
que recuerda mads al tejido 6seo vivo*®. De esta forma la matriz
extracelular se orienta en funcién del dibujo/patrén periédico creado
por el laser y las células se adhieren al mismo de forma anisométrica
de la misma forma que lo hacen en el hueso vivo. Nuestro Grupo ha
demostrado que las superficies modificadas por pulsos periédicos de
laser LIPSS favorece la diferenciacion de células madre mesenquimales
a osteoblastos cuando estan adheridas a esta superficies*’
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3.6.2. Cerdmicas

Larry Hench?®® establecié una clasificacion actual de biomateriales
ceramicos el que los agrupa en 3 clases de acuerdo con la respuesta
desarrollada en la interfaz, tejido vivo/implante.

a)

b)

Cerdmicas bioinertes serian las descritas anteriormente como de
primera generaciéon No presenta interaccién quimica o bioldgica las
mas representativas son la Alimina y la Circonia 4°

Cerdmicas bioactivas (semi-inerte) Existe una fuerte unién en la
interfac hueso/implante Los fosfatos cilcicos son las llamadas
cerdmicas bioactivas ya que se fijan quimicamente al hueso. Se han
utilizado principalmente como rellenos de defectos 6seos>°.

El silicio juega un papel esencial en la formacién 6sea, de hecho,
se sabe que los iones de silicio estan involucrados en el proceso de
calcificacién de los huesos jévenes®'. Asi, la presencia de silicio en
ceramicas bioldgicas y en los biovidrios tienen un significativo efecto
en el proceso de osteogénesis. De hecho, se ha demostrado que la
incorporacion de silicio en apatitas induce la formacién de una mayor
cantidad de tejido 6seo, que en las no cubiertos®?

Ceramicas biodegradables o absorbibles existe una degradacion y
absorcion por el tejido circundante. La hidroxiapatita es el principal
compuesto inorganico del tejido 6seo, es una apatita compuesta
esencialmente por fésforo y calcio, su férmula corresponde a
Cal0(Po4)6(OH)2 con una relacion calcio-fésforo de 1,67°3, aunque
algunos materiales han sido llamados hidroxiapatita por diversos
investigadores en realidad presentan unas relaciones Ca/P variables
que van de 2.0 a valores tan bajos como 1,3. Sin embargo la American
Society for Testing and Materials ha determinado los patrones de
referencia tanto para la hidroxiapatita (1989) como para los fosfatos
tricalcicos (1987) de modo que su pureza pueda ser determinada y
controlada®*. Asi la relacion calcio-fosforo de la Hidroxiapatita debe
ser como se ha comentado de 1,67 mientras que la de los fosfatos
tricalcicos serd de 1.538.
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La Hidroxiapatita es un material biocompatible y de baja degradacion,
no es soluble en la mayoria de los fluidos conocidos, no crea
tejido fibroso durante el proceso de implantacién por lo que es
completamente inocua. Ademads, debido a su osteoconductividad,
permite movilizar los iones Ca?* del tejido 6seo condicionando
y consolidando la unién hueso-implante. Cabe destacar que los
procesos de osteointegracién y osteoconduccién del a HAp, estan
influenciados por sus propiedades fisico-quimicas, incluyendo el
tamano, la morfologia del grano, estructura cristalina, porosidad,
textura superficial y relacion Ca/P.

» Figura 7. Superficie de Hidroxiapatita con osteoblastos adheridos a su su-
perficie.

Las cerdmicas bioactivas, como la hidroxiapatita, han demostrado
en estudios realizados a lo largo de las ultimas tres décadas ser
biocompatible, no téxicas y capaces de unirse al hueso, permitiendo
una verdadera osteointegracién>>. Nuestro grupo demostrd es estudios
nanometritos de biocompatibilidad que la hidroxiapatita era superior
a otros biometariales en la capacidad de adhesion de osteoblastos,
trabajo que obtuvo el Premio Mauricio Riosalido de Investigacion en
Cirugia Ortopédica otorgado por la SECOT en el afio 2009.
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Otra consideracién a tener en cuenta con la hidroxiapatita es su
capacidad de osteoinduccion®® Una de las primeras definiciones de
osteoinduccion, fue propuesta en 1968 por Alexandrer Friedenstein
“La induccion de las células indiferenciadas para formar células
osteoprogenitoras. Fueron pioneros los descubrimientos del
Traumatélogo americano Marshall Urist el cual descubrié que la
matriz 6sea desmineralizada induce la formacion de tejido 6seo en
musculos de varios modelos animales, también su descubrimiento
de la Proteina Morfogenéticas Osea BMP como tinico inductor de la
formacién heterotopica de tejido 6seo. Basado en sus estudios, Urist3°
defini6 el proceso de neoformaciéon de hueso, por los procesos de
autoinducciéon como “el mecanismo de diferenciacion celular para
formar tejido 6seo debido a efecto fisico quimico sobre otro tejido”

3.6.3. Polimeros

Esta segunda generacion se caracterizo por el desarrollo de biomateriales
reabsorbibles que muestren una descomposicién quimica controlada y
la reabsorcion de las cadenas poliméricas, Pueden ser de origen natural
o sintético. En las dltimas décadas, estos materiales han sido utilizados
en muchas aplicaciones ortopédicas como la sustitucion ésea, Reparacién
de fracturas, intento de reparacion de cartilago, menisco y también como
suturas, varillas, tornillos y placas®’.

Desde un punto de vista mecanico el polimero deberd tener unas
propiedades semejantes a un biomaterial metdlico, el uso de estos implantes
bioabsorbibles tienen varias ventajas sobre el uso de los tradicionales
metdlicos como reducir el efecto de proteccion contra el estrés, eliminar
las subsiguientes cirugias que puedan ser necesarias para retirar el implante
metdlico, mejorar la imagen diagndstica postoperatoria evitando los
artefactos. La biodegradabilidad se origina principalmente por hidrolisis
de la cadena principal del polimero y en menor medida, por actividad
enzimatica®®. Los tiempos de degradacién dependen de muiltiples factores
como la cristalinidad del polimero, peso molecular, térmica, porosidad,
concentracién de monémeros, geometria y localizacién del implante. En
un Medio acuoso, el agua penetra en la mayor parte del polimero y forma
enlaces quimicos de la fase amorfa, acortando las cadenas de polimeros>°.
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3.6.4. Composites

Los primeros composites eran biomateriales compuesto por una matriz
(resina) y un refuerzo de fibras naturales®®. Este tipo de materiales a
menudo imitan la estructura de tejidos vivos involucrados, pero en sus
inicios presentaron importantes problemas sobre todo por la incapacidad
de moldear el implante para adaptarse al paciente o el método de
fabricacién, que era costoso y complejo.

En la década de 1980, los compuestos bioactivos de segunda generacién
se desarrollaron a medida que los cirujanos pudieron dar forma a
estos implantes para adaptarse a sus pacientes, la aplicacion de estos
materiales ha sido mds exitosa y el hecho de ser bioactivo ha llevado
a uniones mas fuertes entre el implante y el hueso de soporte, por
lo que los implantes han progresado hasta su uso clinico después de
su tratamiento inicial. Sin embargo, la mayoria de estos solo podrian
usarse en aplicaciones de baja carga. Pero ya en la década de 2000 el
namero de implantes compuestos en aplicacién clinica ha aumentado
sustancialmente. Las mejoras provienen de la aplicacion de tecnologias
de compuestos de ingenieria para aumentar las propiedades mecanicas
y el uso de componentes bioactivos para aumentar la bioactividad de
los materiales y dispositivos.

I 3.7. Materiales de tercera generacion. Ingenieria de tejidos

Los biomateriales de tercera generacion estan destinados a ser nuevos.
Materiales que son capaces de estimular respuestas celulares especificas
a nivel molecular iniciando de esta forma la ingenieria tisular. Langer y
Vacanti®? dieron una definicién clara de la ingenieria de tejidos como
un campo interdisciplinario que aplica los principios de la ingenieria y
las ciencias de la vida, hacia el desarrollo de sustitutos biolégicos que
restauren, mantengan o mejoren la funcién del tejido.

Sin lugar a dudas, la ingenieria de tejidos tiene como objetivo proporcionar
una soluciéon permanente al reemplazo de tejidos que son defectuosos
o se han deteriorado debido a diferentes condiciones patoldgicas. Se ha
convertido en una alternativa prometedora al trasplante de tejidos u 6rganos.
Dentro de este enfoque utiliza herramientas interdisciplinares para
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producir dispositivos que tienen el potencial de integracién y regeneracion
de un tejido funcional especifico tras su implantacion.

En el campo de la ortopedia®?, la estrategia de ingenieria de tejidos tiene
puestos sus objetivos en una serie de patologias musculo esqueléticas
como la pseudoartrosis en las fracturas, las osteonecrosis, la reparacién de
defectos 6seos y defectos osteocondrales, las infecciones osteoarticulares
y como nuevo reto el tratamiento de tumores y de las metastasis Oseas.

Fundamentalmente, el paradigma de la ingenieria® de tejidos consiste
en 3 elementos (la llamada triada de la ingenieria tisular)

- Soportes o Andamios (Scafforts)

- Generacion de senales

- Células
Estos 3 elementos se pueden combinar o ser utilizados de forma

independiente para intentar generar tejidos en un nimero ilimitado de
situaciones.

Anadamios
Metales
Ceramicas
Faolimeros

Senales Celulas

Elementos de la

Biologicas . ) : MSC medula dsea
g Ingieneria Tisular

Quimicas
Mektanicas
Electricas

MSC Tejido adiposo

» Figura 8. Paradigma de la ingenieria de tejidos en Cirugia Ortopédica.
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3.7.1. Andamios

Los andamios o soportes de ingenieria tisular son biomateriales
citocompatibles a los que las células pueden adherirse y / o reemplazar
con la matriz extracelular y generar los tejidos nativos. Pueden ser de
dos o tres dimensiones ((2 o 3D). Debido a su sistema abierto de poros
interconectados, el andamio proporciona un entorno mecanicamente
estable que puede albergar las células requeridas y los componentes
biolégicos y asi permitir la migracién, adherencia y crecimiento celular, al
mismo tiempo apoyar la organizacion del tejido en crecimiento cuando
este se implanta in vivo .

Sobre la base de la composicién del material, los andamios se pueden
dividir en 3 clases basicas: metales, ceramicas y polimeros.

Los andamios también pueden dividirse atin por su origen (naturales
sintéticos e hibridos) y su capacidad de degradacién (no reabsorbibles
o reabsorbibles)

Muchas consideraciones son importantes en la seleccion de un andamio
para ortopedia, con el fin de obtener propiedades mecanicas y durabilidad
son de suma importancia para un dispositivo exitoso. Otro factor
importante a considerar es la tasa de reabsorcion, si un andamio se
reabsorbe demasiado rapido, puede que no sea capaz de soportar el
crecimiento de nuevos tejidos. Si un andamio resorbe demasiado lento,
puede no integrarse completamente con los tejidos circundantes y puede
presentar riesgos asociados como cuerpos extranos cronicos.

El efecto del andamio sobre las células nativas puede ser importante a la
hora de elegir un material®®. Los andamios pueden ser osteoconductores
(es decir, permitir el crecimiento de los huesos, como los sulfatos de
calcio®®) o osteoinductores (es decir, promover activamente el crecimiento
6seo en un defecto como la Hidroxiapatita). También ciertos andamios
con propiedades cuidadosamente seleccionadas pueden reclutar células
madre y dirigir su diferenciacion hacia el tejido adecuado de eleccién®’.

3.7.2. Senales

Son el paradigma de la ingenieria de tejidos, podriamos definirlas como
factores ambientales generados externamente que activan mecanismos
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in vivo de la regeneracion tisular, induciendo a las células a crear tejidos
viables que pueden influir en la regeneracion de los mismos. Como en el
caso de los andamios, estas senales. se puede desglosar en subcategorias
incluyendo senales bioldgicas, quimicas, mecdnicas y eléctricas.

3.7.2.1. Sefiales biologicas

En Ortopedia, la senal biolégica mas utilizada. es hBMP-2, un potente
factor de crecimiento osteogénico. Productos clinicos que contienen
rhBMP-2 han sido aprobados por la FDA ¢ Sin embargo, dltimamente
parece que thBMP-2 estd asociado con un riesgo sustancialmente mayor
de eventos adversos como su asociacién con neoplasias malignas como
el osteosarcoma”.

Otra fuente comun de senales bioldgicas utilizadas en ingenieria de
tejidos es el plasma rico en plaquetas (PRP) y sus diferentes variantes”.
PRP es una combinacién de componentes sanguineos que son aislados
y concentrados (por centrifugaciéon). Si bien el uso de PRP es atractivo
debido a la facilidad de obtencién, su eficacia real en la regeneraciéon
musculoesquelética actualmente es incierta’?. Otras sefiales bioldgicas
serian, hormonas o diversos péptidos que estimularian la proliferacién
del tejido requerido en el proceso reparador.

Ademads de estos factores bioldgicos, las sefiales también pueden ser
generadas por las propias células a través de técnicas de ingenieria genética,
aunque existe alguna controversia sobre la seguridad para los enfoques in
situ”374.'Y se debe investigar también la posible carcinogenicidad asociada”.

3.7.2.2. Sefiales quimicas

Las sefiales quimicas pueden promover la curacion al influir en la via
inflamatoria o actuando directamente en las células, secuencias peptidicas.
El estudio de senales quimicas es un area de interés creciente en la
comunidad de la medicina regenerativa’®. Los antibiéticos son un ejemplo
de senales quimicas en ingenieria de tejidos

En un defecto ortopédico infectado como un secuestro, tras su limpieza
se pueden introducir antibiéticos especificos encapsulados para la
administracion local dentro de un andamio y regular su liberacion para
estimular la curacion?.
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3.7.2.3. Sefiales mecdnicas

Las senales mecanicas se han utilizado durante mucho tiempo para
estimular el crecimiento y formacién ésea como en la llamada
osteogénesis de distraccion. Estudios recientes han demostrado que
las senales mecdanicas pasivas proporcionadas por los andamios (como
la rigidez del sustrato, la rugosidad y la porosidad) Puede influir en la
diferenciacién de las células madre hacia lineas celulares especificas’®.

3.7.2.4. sefiales eléctricas

Las senales eléctricas han demostrado ser importantes en la generacién
de tejido musculoesquéletico funcional como la neo-inervacién de
neotejidos”®, pero no han sido explorados tan a fondo en relacién con
otras senales celulares para aplicaciones de ingenieria de tejidos en
ortopedia®®.

3.7.3. Células

Con el fin de crear tejidos vivos, asi como la integracion de la ingenieria de
vida con tejidos del huésped nativo, las células deben estar presentes, las
células se pueden implantar en un andamio por diversos métodos como la
liberacién de quimioquinas®, la unién de ligandos celulares al andamio®?,
también tiene mucha importancia la capacidad de osteoconduccion y
osteoinduccion, de los andamios.

Ademas, la ingenieria tisular puede implicar la manipulacién celular, que
no es un tema simple ni directo, y ademds representa un inconveniente
principal para el uso generalizado de esta técnica en los hospitales.

El mejor y mas eficaz tipo de célula comtinmente utilizado es la célula
madre mesenquimal (MSC)8%. Dependiendo de su entorno, los MSC
tienen la capacidad para diferenciarse en osteoblastos, condroblastos,
mioblastos, y tenocitos asi como otras células adultas®*. Comparado
con otras poblaciones de células madre, como las células progenitoras
neurales, las MSC son relativamente mas féciles de cosechar, sin embargo,
la fuente 6ptima para MSC es controvertida en este momento.

El estindar oro son MSC extraidas por aspirado de médula 6sea; sin
embargo, las MSC derivadas de tejido adiposo estan generando interés en
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este campo debido a su mayor disponibilidad, menores costos y facilidad
de expansion®®. Células MSC derivadas del liquido amniético es otra
fuente interesante que ha sido recientemente investigada demostrando
tener capacidad de osteogénesis y condrogénesis en pequenios modelos
animales®¢87. La sangre del cordén umbilical también esta siendo
investigada para la osteogénesis.

El origen de estas MSC888 pueden afectar la calidad de la reparacion
del tejido°. Inicialmente, se creia que el mecanismo primario de accion
de las MSC implantadas dentro de un defecto 6seo era estructural y se
asumio que las propias MSC implantadas proliferarian, se diferenciarian y
generarian la propia matriz extracelular requerida para reparar el defecto,
sin embargo, estudios recientes han revelado los tremendos efectos
pleiotropicos de las MSC.

Control BMP- 2

» Figura 9. Artrodesis vertebral intersomatica a los 3 meses en ovejas, grupo
control con injerto intersomatico, grupo BMP-2 colocacion de esponja inter-
somatica con BMP.”
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Las células, MSC secretan una variedad de citoquinas y modulan reacciones
inflamatorias, asi como las vias de respuesta inmune®. Debido a estos
efectos inmunomoduladores la implantacién de MSCs alogenicas lleva
minimo riesgo de rechazo por parte del huésped y estan disponibles
comercialmente.

Las MSC se estin explorando en una serie de ensayos clinicos para
una Multitud de enfermedades autoinmunes’? un reciente informe ha
demostrado que ninguna infecciéon o tumor se ha desarrollado en pacientes
tratados con MSC para la osteoartritis en 11 anos de seguimiento®3.
También se han ensayando estrategias acelulares, estas presentan ventajas
sobre productos que contienen células®’, que puedan conllevar un riesgo
potencial de rechazo o transmisién de la enfermedades, que tienen las
poblaciones celulares heterogéneas. Por ejemplo, estd claro que hBMP-2
combinado con un andamio de coldgeno tiene una amplia capacidad
de regeneracion en las artrodesis de la columna vertebral consiguiendo
la fusién sin la adicion de ningiin MSC ex6geno®*. Sin embargo, para
enfermedades complejas como la osteonecrosis, cuando se requieran
capacidades inmunomoduladoras y pleiotrépicas se pueden requerir de
MSC para tratamiento®>.

Otro importante avance en lo que respecta a los biomateriales de tercera
generacion en la elaboracién de andamios es la impresiéon 3D, es una
técnica muy prometedora para el procesamiento de implantes metalicos
especificos de cada paciente para crear arquitecturas complejas con
caracteristicas internas controladas de nano, micro y macro escala, con
una geometria externa personalizada. Sin embargo, en la actualidad, hay
una serie de cuestiones que deben ser tenidas en cuenta en la elaboracién
de estos sofisticados implantes para su uso clinico. Estos incluyen avances
en visualizacion y técnicas de modelizacién. De hecho, a pesar de que
las tomografias computarizadas se producen en cortes muy finos, la
imagen solo puede generar la acumulacion de los miltiples segmentos,
convirtiéndose en una fuente de error. Si bien este error puede no ser
significativo para las caracteristicas de macroescala, como la elaboracién
de una hemipelvis o cualquier estructura ésea, su impacto a nivel de
micro y nano escala puede ser significativo. Ademads, la resoluciéon de
los métodos de montaje también deben mejorar para la recreacion fiel
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de las arquitecturas modeladas. Una vez superados estos obstaculos, la
impresion 3D de los implantes puede convertirse en una modalidad
segura e indispensable en medicina personalizada®®.

I 3.8. Materiales de cuarta generacion

Gracias al desarrollo del conocimiento de los avances en proteémica celular
y gendmica, asi como sobre la interaccién biomaterial/medio bioldgico a
nivel molecular, celular y tisular, ha sido posible elaborar biomateriales
que se caracterizan por la capacidad de estimular células especificas
para ayudar al cuerpo a autocurarse y a reparar sus propios tejidos de
manera natural siguiendo procesos fisiologicos®’. Estos materiales son los
biomateriales de cuarta generacion, también llamados “biomateriales
inteligentes”. Estan considerados mas como una herramienta que ayudara
a la autocuracién del propio organismo .

Para conseguir este objetivo es necesario que existan fuertes interacciones
entre los elementos constituyentes en la ingenieria tisular principalmente
a base de modificar y mejorar los andamios y las senales con el fin de
obtener un microambiente adecuado para reparar tejidos estructurales y
funcionales, o sea la regeneracion de tejidos in situ a través del desarrollo
de un andamio especifico para el objetivo deseado. Este andamio debe
poder controlar de manera eficiente el microentorno del huésped y
reclutar células madre del progenitor, utilizando la propia capacidad de
regeneracion del cuerpo.

Enlaactualidad, los materiales hibridos se estan investigando exhaustivamente
con el objetivo de imitar el microambiente del liquido extracelular para
poder desarrollar productos bioactivos resistentes y rentables con el fin de
modificar andamios para la ingenieria del tejido 6seo”8. Este enfoque es de
gran interés para los cientificos que trabajan en este campo, ya que permite
la fabricaciéon de materiales que en su composicién pueda combinar las
propiedades sinérgicas de los diferentes constituyentes. Por ejemplo, un
polimero sintético y un vidrio pueden asociarse como un material inico
en el que el vidrio constituye la fase bioactiva de la matriz y el polimero
las propiedades mecdnicas, sin embargo, estos hibridos presentan dos
inconvenientes principales: El primero es su degradacion no homogénea
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en los fluidos corporales. Aunque se ha demostrado que estos materiales
poseen interacciones quimicas a nanoescala’, estas interacciones suelen ser
débiles (es decir, van der Waals, i6nicas, enlaces de hidrégeno) y faciles de
romper, como consecuencia, esto conduce a un desprendimiento rapido
y no homogéneo de las diferentes fases.

El segundo inconveniente es que para ser reconocido como un implante
temporal exitoso, los andamios deberian degradarse a una velocidad
que coincida con la formacién del nuevo tejido para no alterar sus
propiedades mecanicas'.

Dentro de este grupo de materiales hibridos organico/inorganico se ha
convertido en un importante tema de estudio y dentro de estos los llamados
materiales mesoporosos estdn recibiendo un creciente interés por parte de
la comunidad cientifica, en los que el recubrimiento de silice determina
sus propiedades fisicoquimicas y les otorga propiedades destacadas como
una estructura mesoporosa muy estable, altas superficies de contacto
(1000 m2/ g ), volumen de poro grande , regular con didametros ajustables
(2-50 nm) y sistemas de canales porosos organizados homogéneamente
en estructura hexagonal (2D) o cibica (3D). estos biomateriales tienen
un importante Interés en aplicaciones de catdlisis, separacion, adsorcion,
sensores y administracion de medicamentos!.

» Figura 10. Ultraestructura del microporo en material mesoporoso.

A estos biomateriales de cuarta generacién se le puede aplicar distintos
estimulos bioeléctricos o magnéticos (sefales).

Se pueden manipular las senales bioeléctricas celulares para estimular
la regeneracién tisular y monitorizar las respuestas celulares y a su vez
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permitir la comunicacién con los tejidos del huésped utilizando senales
piezoeléctricas!®2. Al parecer la estimulacién piezoeléctrica tiene muchos
efectos beneficiosos notables, incluida la mejora de la regeneracién sea
y nerviosa in vivo.

También a estos materiales se les puede anadir sustancias con propiedades
magnética como la magnetita, a través de la cual nosotros podremos
regular, a nivel local y nanométrico la salida al medio extracelular de
diferentes sustancias y medicamentos, como antibidticos, antineoplasicos,
BMP etc... Para la elaboracién y estudio de estos biomateriales se ha
acaba de crear una Red Multidisciplinar dentro de la USC, a la que me
honra pertenecer en la que esperamos a corto plazo tener los primeros
resultados.

En conclusion, en el momento actual las opciones en el tratamiento de
las diferentes patologias Gsteoarticulares estd en continuo desarrollo y
se estan abriendo nuevas direcciones en el campo de la regeneraciéon
Osea con enfoques mecdnicos y bioldgicos con especial atencién a los
andamios (Scafforts) y las senales, que cada vez toman mas protagonismo
en esta reparacién del tejido 6seo, paralelamente, el campo de los
biomateriales esta en continua evolucién y ahora la tecnologia es capaz
de crear soluciones que imitan la caracteristicas biolégicas y materiales
del tejido a sustituir.

Asi mismo los avances técnicos como la creacion de estructuras 3D,
permite la elaboracién de implantes a medida con estructuras mecanica
y bioldgicamente complejas que pueden conducir a la regeneracién e
inducir la capacidad de curacion intrinseca propia del nuestro organismo.

He dicho.
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DISCURSO DE CONTESTACION

B ELOGIO DEL NUEVO ACADEMICO

e [Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Galicia,
e [Excmas. e Ilmas. autoridades y representaciones,

e Jlmos Sra. Y Sres. Académicos Numerarios,

e Sras. Y Sres. Académicos Correspondientes,

e Distinguido amigo y nuevo companero,

e Sras. Y Sres.

La Real Academia de Medicina de Galicia se enriquece y enorgullece
hoy al recibir como nuevo académico de nimero al Ilmo. Sr. Jestis Pino
Minguez que ocupara a partir de hoy el sillon de Cirugia Ortopédica
y Traumatologia. Agradezco en primer lugar al Preidente y Junta de
Gobierno de esta docta Corporacion el haberme elegido como portavoz
de la misma, para dar la bienvenida, y responder en nombre del Cuerpo
Académico al discurso de recepcion, expresando también el sentimiento
de alegria de los mismos por esta nueva incorporacion.

El Dr. Jests Pino, viene a llenar un hueco en esta Academia dejado
por su predecesor el querido Profesor José Couceiro Follente, maestro
de la traumatologia y persona de caracter abierto, alegre e innovador
que, durante su etapa en esta casa, gustaba de participar en las sesiones
cientificas organizadas.

El Dr. Pino, burgalés de nacimiento, pero gallego de adopcién, es el ejemplo
de profesional forjado a si mismo, como denomin6 el senador americano
Henry Clay para definir aquellos individuos que, como el Dr. Pino, con
gran esfuerzo personal durante su etapa de estudiante, simultaneo trabajo
fisico e intelectual hasta llegar a licenciarse en Medicina y Cirugia en
la Universidad de Valladolid. Durante su etapa universitaria ya mostro
su interés por la cirugia, siendo alumno interno del departamento del
mismo nombre en su universidad. Tras obtener la licenciatura realizara
la especialidad de Cirugia Ortopédica y Traumatologia en el Hospital de
Burgos, bajo la direccién del Dr. Blanco Poza, discipulo del prestigioso
traumatodlogo Palacios Carvajal.
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El Dr. Pino llega a Santiago a principios de los anos 90 y exceptuando un
periodo de tiempo en que ejercio la jefatura de Servicio de Traumatologia
en el Hospital de Ourense, su actividad profesional transcurre ligada al
Hospital y a la Universidad de Santiago de Compostela.

Tuve la fortuna de conocerlo al poco de su llegada a Santiago, ya que,
en aquel momento, los servicios de Neurocirugia y Traumatologia
compartiamos planta de hospitalizacién en viejo hospital de Galeras.
Ripidamente empez6 a destacar por su capacidad de trabajo, pero
sobre todo por su habilidad quirtdrgica. En los anos sucesivos, el nuevo
Académico combiné su trabajo como traumatélogo con un interés
notable por la investigacion en su drea de trabajo, desarrollando su
tesis doctoral titulada: “Estudio nanométrico de biocompatibilidad y
adhesividad celular a biomateriales utilizados en cirugia ortopédica”,
dirigida por el Prof. Couceiro, por la que obtuvo la maxima calificacién. Al
contrario de lo que ocurre con muchos doctores, su tesis no fue un punto
y aparte, sino un punto y seguido, siendo el inicio y la consolidacién,
de su interés con los biomateriales.

Trabajé durante anos en el Instituto de Ortopedia de la Universidad de
Santiago de Compostela, primero bajo la direccion del Prof. Couceiro y
mas tarde colaborando de manera muy activa con el doctor en Biologia,
Ramiro Couceiro con el que desarroll6 numerosas publicaciones y
codirigi6 diversas tesis doctorales.

Particip6é en diversos ensayos clinicos nacionales e internacionales, asi
como en proyectos de investigacién tanto de caracter basico como clinico.
Alo largo de su dilatada vida profesional ha realizado visitas y estancias
en prestigiosos centros clinicos y de investigacién en la patologia del
aparato locomotor, entre los que se encuentran el Minnesota Spine
Institute y el Norton Hospital de Louisville en Estados Unidos, y en los
hospitales germanicos de Kiel y Hamburgo, asi como en numerosos
centros espanoles punteros en la cirugia del raquis.

Su actividad asistencial se reparte en dos grandes espacios: la ortopedia
infantil, especialidad compleja en la que es un referente en nuestra
Comunidad y la cirugia del raquis, especialmente la centrada en las
grandes deformidades espinales.
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DISCURSO DE CONTESTACION

Paralelamente a su actividad asistencial como traumatélogo, discurre su
labor docente, iniciada como profesor asociado en el afio 2008, siendo
en la actualidad el responsable de la docencia de las enfermedades del
sistema musculo-esquelético de la USC. Fue asi mismo tutor de residentes
del Hospital Clinico de Santiago durante 10 anos.

Ha impartido docencia en numerosos masteres de especializacion
siempre relacionados con la patologia del aparato locomotor, tanto en
la Universidad Compostelana como en diversos centros nacionales.

Su trabajo en el campo de la investigacion se ve reflejada ademas de su
Tesis Doctoral, por la direccion de diferentes proyectos de investigacion,
la mayoria de ellos ligados al empleo y desarrollo de biomateriales.

De sus trabajos y publicaciones cientificas, que seria prolijo enumerar,
destacan dos lineas de investigacion: las que versan sobre los biomateriales
y las relacionadas con los factores inflamatorios en el cartilago articular.
Fruto de estos trabajos, ha sido editor de 3 libros y participado en otros
8 como autor de diferentes capitulos y ha publicado mds de 50 articulos
en revistas nacionales e internacionales.

Pertenece a diversas sociedades cientificas de la especialidad y es miembro
de honor de la Sociedad de Pediatria de Galicia, reconocimiento que
recibié con gran satisfaccion.

No puedo dejar de mencionar los rasgos que mejor lo definen; es una
persona trabajadora, abierta y amigo de sus amigos, disfruta enormemente
de sus jornadas de pesca en la ria de Arousa y es un avido lector de
literatura historica.
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B COMENTARIOS AL DISCURSO

Posiblemente, esta tarde el nuevo académico se encontraria mas comodo
hablando sobre algtin tema de ortopedia infantil o de cirugia del raquis,
aspectos sobre los que es un experto reconocido, pero ha preferido elegir
un tema novedoso y sobre el que, como he comentado previamente,
ha centrado su actividad investigadora en los tltimos 20 anos. Por otro
lado, los biomateriales no deben ser ajenos a todo aquel facultativo
practique o no el arte de la cirugia, ya que constituyen un nexo comuin
a todas las especialidades quirtrgicas, como lo pudieran ser las suturas,
el bisturi o los drenajes.

El nuevo académico inicia su relato con una revisién histérica sobre
el uso de biomateriales desde la mdas remota antigiiedad, haciendo
alusién a dispositivos empleados en el antiguo Egipto, 1000 afios antes
de Cristo, o un primer ejemplo de combinacién de dos biomateriales
en un clavo intramedular de 23 c¢m sujeto con una resina adhesiva y
aplicado sobre una rodilla. Tras repasar los elementos mas empleados
por nuestros predecesores como el oro y la plata, que ademads de su
actividad reparadora, tenian en algunas culturas un valor anadido, al ser
considerados como un signo de distincién. En su relato, va desgranado
lentamente la aparicién de nuevos materiales hasta llegar al siglo XX,
momento en el que se produce una verdadera revolucién en el desarrollo
de los mismos. Tres acontecimientos ocurridos a lo largo de este siglo han
dado un gran impulso investigador en este campo cientifico: primero
los avances realizados con fines bélicos durante las dos grandes guerras
mundiales, pero también, la frenética carrera espacial entre las dos grandes
potencias, tratando de encontrar materiales cada vez mas duros, livianos
y resistentes que aumentasen la seguridad y comodidad de las misiones
espaciales. Asi, surgieron en estos anos el acero inoxidable, el titanio, el
teflon o el metacrilato, elementos habituales en nuestra vida cotidiana
y profesional.

Como ha pasado con otros paradigmas quirtdrgicos, el concepto de
biomaterial ha ido cambiando, evolucionando me atreveria a decir, segin
ha progresado el conocimiento. Su primera definicién consensuada es
relativamente joven los considera como: “materiales disefiados para actuar
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interfacialmente con sistemas biologicos con el fin de evaluar, tratar, aumentar
o reemplazar algiin tejido, drgano o funcion del cuerpo”. Recientemente
se amplia la definicién al considerarlos como: “materiales tinicos o en
combinacion, disefiados para interaccionar con componentes de sistemas
biologicos vivos en el curso de cualquier procedimiento diagnostico, o terapéutico
en medicina humana o veterinaria’.

Seguidamente el Prof. Pino expone los cuatro requisitos bdsicos que
debe tener un biomaterial: biocompatible, esterilizable, funcional y
manufacturable, a los que me atreveria a anadir: sostenible, accesible y
facilmente reciclable.

Los origenes de los biomateriales son muy diversos, pudiendo tratarse de
compuestos sintéticos como polimeros, aleaciones de diversos materiales,
cerdmicas, etc. o bien de origen bioldgico cuyo primer exponente fue
posiblemente el catgut, biomaterial de origen animal empleado durante
décadas como un importante material de sutura. El Dr. Pino alude
también en su exposicion, a la evolucién cronolégica de los materiales,
incluyendo dentro de la dltima generacion aquellos disenados para
estimular respuestas celulares especificas a nivel molecular.

Me van a permitir que conduzca el tema de los biomateriales al campo de
la neurocirugia para que tengamos una vision del futuro de los mismos.
Como es sabido, nuestro sistema nervioso central gracias a su especial
relevancia para la vida, presenta un doble mecanismo de proteccién.
Contra la isquemia dispone de un entramado anastomético en la base
del cerebro, conocido como poligono de Willis que se ve complementado
por las anastomosis intra-extracraneales. El segundo mecanismo tiene
un ambiente celular, es la denominada barrera hematoencefilica y cuyo
objetivo primordial es proteger al cerebro de la entrada en el mismo de
diferentes macromoléculas.

Es por ello, que cuando nos enfrentamos al diseio de farmacos
orientados a las patologias del sistema nervioso central, surge el mismo
dilema: ;podremos obviar la barrera hematoencefalica para llevar estas
sustancias al interior de las células cerebrales? Hoy podemos decir que
si y disponemos al menos de dos procedimientos que lo permiten y que
estan vehiculizados por biomateriales.
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Podriamos considerar como biomaterial un virus manipulado
genéticamente para emplear como un vector que transporte fragmentos de
ARN al interior de células tumorales, sin dudas creo que si. Si recordamos
las caracteristicas de un biomaterial este virus vectorial es biocompatible
ya que su vida se desarrolla intracelularmente, es funcional pues dispone
de capacidad para adaptarse a un nuevo huésped y tiene una misién
clara como es la transferencia de ADN, es asi mismo manufacturable,
sin duda ya que precisa de una manipulaciéon en el laboratorio para
modificar su comportamiento y su carga genética, e interacciona con
los tejidos biolégicos. Por lo tanto, nos adentramos en otro mundo de
biomateriales a los que espera un futuro impensable.

Lo mismo podemos decir de aquellos compuestos que implantados
directamente sobre un 6rgano facilitan la difusién de un firmaco, son los
llamados: Local Drug Delivery System (sistema local de administraciéon de
farmacos) cuya primera aplicacion fue realizada por el odontélogo Max
Goodson en 1979 para tratamiento de la periodontitis. Pero sin lugar a
dudas este procedimiento donde tiene una mayor difusion es en diversos
procesos neurolégicos, ya que ayudan a difundir un agente quimico
sobre nuestras neuronas. Estos nuevos biomateriales transportadores
deben tener dos nuevas particularidades que no habian sido tenido
en cuanta previamente: ser biodegradables y que sus metabolitos sean
atéxicos y facilmente eliminados. No hablo de futuro es una realidad
y dese hace mds de 10 afios empleamos un firmaco la carmustina que
podemos depositar sobre lechos tumorales y que tienen una actividad
antitumoral. Como pueden apreciar se abre ante nosotros un nuevo
mundo de investigacion y desarrollo en el campo de estos materiales
y donde la nanotecnologia no es una esperanza de futuro sino una
realidad tangible.

Como colofén creo firmemente que la Real Academia ha tenido un gran
acierto en elegir y recibir hoy al Dr. Jestis Pino como nuevo miembro
del cuerpo académico. Su valia personal y profesional estoy seguro que
redundard en beneficio de la sociedad y de esta Institucion.

He dicho.

072



REAL ACADEMIA
DE MEDICINA DE GALICIA









BAJO EL ALTO PATROCINIO
DE LA CORONA

REAL ACADEMIA TRANSFERIDA A LA
XUNTA DE GALICIA

PLACA DE ORO AL MERITO SANITARIO DE GALICIA
MEDALLA DE ORO DE LA CIUDAD DE A CORUNA
MEDALLA DE ORO DE GALICIA



