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RESUMEN:

Las protesis o dispositivos médicos implantables (DMI) son piezas fabricadas
con materiales naturales o artificiales destinadas a sustituir una estructura
corporal y por tanto deben ser bien toleradas por los tejidos vivos. Los tipos
de DMI existentes y utilizables en el momento actual son muy variados vy
capaces de sustituir casi cualquier 6rgano humano. Un elevado pero
impreciso porcentaje de espanoles son portadores de uno o mas DMI a los
gue con frecuencia le deben su calidad de vida o su supervivencia. Los DMI
estan construidos con tipos distintos de materiales que con frecuencia se
combinan en una misma proétesis. Dichos materiales deben combinar su
inocuidad para los tejidos humanos y una gran resistencia al desgaste. Su
duracion depende de muchos factores tanto del huésped como del tipo de
protesis, pero la gran mayoria duran mas de 10-15 aiflos o permanecen en
funcionamiento incluso durante toda la vida del paciente. Los DMI mas
frecuentemente implantados se ponen en el corazén o grandes vasos, en las
articulaciones, en las arcadas dentales o en la mama y sus complicaciones
mas frecuentes se clasifican en no infecciosas, particularmente el
aflojamiento o intolerancia, e infecciosas. Las complicaciones, cuando
ocurren, suponen un significativo aumento de la morbilidad, su reparacién o
sustitucion multiplica el coste sanitario y, en ocasiones, pueden causar la
muerte del enfermo. La lucha frente a las complicaciones de los DMI se
centra en la actualidad en el disefio de los mismos con nuevos materiales,
mas resistentes al desgaste y a la infeccidn y en la utilizacion de sustancias
antimicrobianas que se liberan desde dichos materiales. Su produccién
requiere equipos multidisciplinares técnicos, pero también una disposicidon
por parte de la industria y de las autoridades sanitarias que no se dan
frecuentemente en nuestra nacién ni en la mayoria de las naciones
europeas. La produccion cientifica sobre prétesis y DMI en Espaiia se estima
por debajo del 2% de la mundial y verosimilmente por debajo de lo que
corresponde a nuestro nivel de desarrollo socioeconémico. El futuro de los
DMI pasa, entre otros factores, por examinar el potencial papel de la
Inteligencia Artificial en su diseiio, del conocimiento de la regeneracion
tisular, de una mayor eficiencia en prevenir mejor las infecciones y de llevar
mas alld de los antimicrobianos los tratamientos alternativos como es el caso
de la fagoterapia.
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Por estas y otras razones, la Fundacién Ramén Areces convocd a una serie de
expertos en distintas materias relacionadas con las prétesis y DMI que
respondieron y discutieron una serie de preguntas formuladas previamente
por el Consejo Cientifico. Las lineas que siguen son el testimonio escrito de
esas preguntas y de las respuestas frente a las mismas.

Palabras clave para el indice: Protesis, Dispositivos Médicos Implantables,
artroplastias, dispositivos endovasculares, infeccion, aflojamiento,
endocarditis, materiales, biomateriales, coste, produccion cientifica,
disefio, gasto sanitario.

TITLE: New materials and complications of prostheses in humans: situation
in Spain

SUMMARY:

Prostheses or implantable medical devices (IMDs) are parts made of natural
or artificial materials intended to replace a body structure and therefore
must be well tolerated by living tissues. The types of IMDs currently available
and usable are very varied and capable of replacing almost any human organ.
A high but imprecise percentage of Spaniards are carriers of one or more
IMDs to which they often owe their quality of life or survival. IMDs are
constructed with different types of materials that are often combined in the
same prosthesis. These materials must combine harmlessness to human
tissues with high wear resistance. Their durability depends on many factors
both on the host and the type of prosthesis, but the vast majority last for
more than 10-15 years or remain in function for the lifetime of the patient.
The most frequently implanted IMDs are placed in the heart or great vessels,
joints, dental arches or breast and their most frequent complications are
classified as non-infectious, particularly loosening or intolerance, and
infectious. Complications, when they occur, lead to a significant increase in
morbidity, their repair or replacement multiplies the health care cost and, on
occasions, can cause the death of the patient. The fight against IMD
complications is currently focused on the design of new materials that are
more resistant to wear and infection and the use of antimicrobial substances
that are released from these materials. Their production requires
multidisciplinary technical teams, but also a willingness on the part of
industry and health authorities that is not often found in Spain or in most
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European nations. Scientific production on prostheses and DMI in Spain is
estimated to be less than 2% of the world's, and probably below what
corresponds to our level of socio-economic development. The future of
DMls involves, among other factors, examining the potential role of Artificial
Intelligence in their design, knowledge of tissue regeneration, greater
efficiency in preventing infections and taking alternative treatments beyond
antimicrobials, such as phage therapy.

For these and other reasons, the Ramdn Areces Foundation convened a
series of experts in different fields related to prostheses and DMI who
answered and discussed a series of questions previously formulated by the
Scientific Council. The following lines are the written testimony of these
guestions and the answers to them.

Keywords for indexing: Prostheses, Implantable Medical Devices,
arthroplasties, endovascular devices, infection, loosening, endocarditis,
materials, biomaterials, cost, scientific production, design, health care
expenditure.
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INTRODUCCION

Las prétesis o dispositivos médicos implantables (DMI) se fabrican con
distintos materiales y una alta proporcidon de las personas mayores de 60
afos tienen uno o mas DMI que mejoran su calidad de vida o les permiten
seguir viviendo.

La industria de los biomateriales incluye organizaciones y empresas que
disenan, fabrican y manufacturan materiales que se utilizan para hacer
protesis habiéndose producido importantes avances en el disefio de nuevos
biomateriales. Al mismo tiempo, se han llevado a cabo mejorias de las
técnicas quirdrgicas de implantacion de los DMI y del manejo de sus
complicaciones.

Pese a todo ello, la mayoria de la informacion cientifica disponible sobre DMI
se concreta en tipos de protesis muy especificas, como las articulares o
cardiacas y la orientacion de las publicaciones sobre las mismas se hace de
forma muy orientada bien a la ciencia de los nuevos materiales o bien en el
terreno de la practica médica.

En lo que concierne a Espafia, por otra parte, no se conocen bien algunos
aspectos sobre el uso de algunas protesis, la carga de trabajo que generan
para el sistema y el gasto relacionado con su implantacién y mantenimiento.

Por estos motivos, el Consejo Cientifico de la Fundacion Ramon Areces se ha
formulado una serie de preguntas sobre la situacion de las protesis en
Espana, convocando para responderlas a varios expertos de campos distintos
gue pudieran dar una vision lo mas global posible sobre nuestra situacion.

En la reunidon celebrada en la Fundacién en abril de 2024 se discutieron
aspectos tales como los tipos de proétesis mas frecuentes que se estan
utilizando en Espafia en la actualidad, los materiales de que se componen, la
investigacion sobre futuros nuevos materiales, las complicaciones infecciosas
y no infecciosas, el gasto para el sistema y la evolucién de nuestra
produccidn cientifica sobre este problema.

Las lineas que siguen recogen las preguntas y respuestas que se produjeron
sobre la situacion de las prétesis en humanos en Espafa.
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Pregunta. - {Qué entendemos por prétesis y bioprotesis? ¢Cuales son las
principales definiciones en este campo?

Segun la Real Academia Espafiola de la Lengua (RAE), protesis es: Pieza o
aparato empleados para sustituir un oérgano o un miembro del cuerpo.
Llamamos bioprétesis a una pieza de tejido animal destinada a reparar o
sustituir una parte del cuerpo humano, como las valvulas cardiacas.

Todas las protesis estan construidas con materiales implantables en un
organismo vivo y, en la actualidad, es posible sustituir casi todas las partes
del mismo. La discapacidad fisica y la edad estan estrechamente ligadas a la
necesidad del uso de protesis. Si durante los 10 primeros afios de vida la
necesidad de sustituir partes dafiadas del cuerpo humano es muy escasa,
cuando se alcanzan los 60 afios el porcentaje puede alcanzar cotas muy
elevadas.

Las prétesis, necesariamente tienen que ser compatibles biolégicamente con
el cuerpo humano. Se utilizan para reparar o reemplazar un tejido natural
dafiado, como por ejemplo huesos, valvulas cardiacas, dientes o piel, y en un
futuro préximo, tejidos de drganos como higado o rifiones. El objetivo que se
persigue al utilizar biomateriales es salvar a personas, mejorar su calidad de
vida, reducir el sufrimiento y contribuir a llegar en mejores condiciones al
final de la vida. La ciencia que se ocupa del disefio de proétesis y del estudio
de los materiales que las componen es la Ingenieria Biomédica.

Las prétesis que se implantan pueden ser provisionales o definitivas, pero en
cualquier caso tienen que cumplir una funcién especifica sin ocasionar
ningun dafo al organismo. Las prétesis provisionales, como los catéteres
vasculares, tienen exigencias constructivas que son diferentes a las de las
definitivas, como por ejemplo las prdtesis de cadera, que deben estar en
perfecto estado indefinidamente.

En cualquier caso, las prétesis han de ser biocompatibles o bioldgicamente
aceptables y deben mantener sus prestaciones durante los periodos
requeridos, cortos en las provisionales y muy prolongados en el tiempo las
definitivas.
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Los mayores avances en el campo de los biomateriales se han producido en
los paises desarrollados como consecuencia de la necesidad de tratar
clinicamente a un gran numero de pacientes. El aumento de la expectativa
de vida y la obligacién de asegurar a los ciudadanos una alta calidad de vida
han sido factores claves a la hora de diseiar y construir las proétesis.

La busqueda de posibles soluciones a los problemas de tejidos hace que se
produzca una gran demanda de materiales para sustituirlos o repararlos
artificialmente. Por otra parte, la mejora de las técnicas quirurgicas ha hecho
crecer de forma acelerada la demanda de protesis, implantes y sistemas y
aparatos médicos que deben trabajar en contacto con los tejidos corporales
[1-6]. En la Figura 1 se apuntan esquematicamente algunas de las muy
distintas protesis de uso comun.
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Figura 1.- Esquema sobre protesis de uso mdas comun en la actualidad.
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Pregunta: ¢{Cuantos espaioles viven con una o mas protesis? ¢Cudntas se
implantan por aino? éDe qué tipo de prétesis hablamos? ¢Tenemos
registros nacionales en Espana?

No es arriesgado decir que son millones los espainoles que hoy dia viven con
uno o mas dispositivos médicos implantables (DMI) y que del correcto
funcionamiento de los mismos depende en gran parte su salud.

La distribucion del uso de DMI varia significativamente entre los paises
debido a factores como la disponibilidad de atencién médica, la
infraestructura sanitaria y las diferencias en las tasas de enfermedades y
afecciones médicas. Paises con sistemas de salud mas avanzados tienden a
tener una mayor tasa de DMI [7].

Por dar tan solo algunas cifras, segun datos de la Sociedad Espafiola de
Cirugia Plastica, Reparadora y Estética (SECPRE), se realizan alrededor de
25,000 cirugias de aumento mamario en Espafia cada afo. Este numero
incluye tanto implantes mamarios cosméticos como reconstructivos.[8].

En cuanto a las prétesis articulares, se implantan cada afo entre 30-35.000
en nuestro pais y, a nivel europeo, se estima una tasa de incidencia entre 50
y 1.140 procedimientos de implantacién de prdtesis articulares por 100.000
habitantes/afio [9].

En el drea cardiovascular sabemos que se implantan anualmente mas de
17.000 protesis valvulares por cirugia cardiaca o por via transfemoral [10,
11]. Y si atendemos a los dispositivos de electroestimulacidon cardiaca, en
Espafia se implantan 8.000 desfibriladores automaticos permanentes cada
aflo y mas de 40.000 marcapasos, lo que supone una tasa de implantes en
este campo de cerca de 900 unidades/millon de habitantes/afio [12, 13] .
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En Espafa existen registros de implantes en casi todas las Comunidades
Autdnomas, pero se echan de menos los registros centralizados como existen
en otros paises, que permitirian extraer multitud de datos utiles en plazos de
tiempo muy cortos, con poco esfuerzo y coste bajo. A modo de ejemplo, el
registro espanol de protesis mamarias (SREIM) lleva ya funcionando con
normalidad varios anos y en cuanto a las protesis cardiacas, dispositivos de
electroestimulacion, dispositivos de asistencia circulatoria y respiratoria
también contamos con registros nacionales [14].

En cambio, el registro nacional de prétesis articulares (RENAPRO) que
arrancé en 2019, no tuvo igual éxito. Es preciso aclarar que estos registros
son voluntarios, habitualmente complementados por los médicos que
realizan los implantes, por lo que pueden diferir ligeramente de los datos que
suministra cada fabricante o incluso los datos facilitados por los diversos
departamentos de suministros de cada hospital perteneciente a un sistema
de salud de una determinada CCAA.

A nivel internacional, se calcula que entre un 8 y un 10% de la poblacion
americana y entre un 5 y 6% de los habitantes de paises industrializados
tiene uno o mas DMI para mejorar la funcién corporal o por razones
estéticas. En el caso de implantes cardiacos, se estima que al menos 400.000
americanos reciben un implante de electroestimulacién cardiaco (CIED) cada
afo [15-17].

Las protesis de uso mas comun en nuestro medio son las cardiacas valvulares
y las prétesis vasculares, los dispositivos de electroestimulacién cardiaca, las
protesis osteo-articulares, mamarias, genito-urinarias, dentales, oculares,
auditivas, nasales y también las protesis para las vias aéreas y las vias
digestivas (fundamentalmente esdfago) (Tabla 1).

10
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Tabla 1.- Resumen de las prétesis de implantacion quirurgica contempladas
por el sistema nacional de salud. Referencia [18]

IMPLANTES CARDIACOS

CA 0 IMPLANTES PARA CARDIOESTIMULACION.

Incluyen: Marcapasos monocamerales con/sin monitorizacion remota CA0O O
1 Marcapasos monocameral SSIR (con respuesta en frecuencia), marcapasos
bicamerales con o sin monitorizacidon remota, marcapasos con terapia de
resincronizacién cardiaca (con respuesta en frecuencia), desfibriladores
automaticos implantables (DAI) (mono o bicamerales), desfibrilador
subcutaneo y electrodos para cardioestimulacion.

CA 1 IMPLANTES CARDIOLOGICOS

Incluyen: Valvulas mecanicas o bioldgicas de implantacion directa o
autoexpandibles, valvulas adrticas transcatéter (TAVI), anillos para
valvuloplastias, conductos valvulados o no, sustitutos del pericardio
sintéticos o bioldgicos (xendlogos), dispositivos oclusores cardiacos vy
vasculares, sistemas para cierre de comunicaciones andémalas , dispositivos
de asistencia ventricular, ....

IMPLANTES DIGESTIVOS

Incluyen: Stents esofagicos (valvulados o no), duodenales, colorectales, bilio-
pancréaticos, recto anales, esfinteres anales artificiales y shunts
portosistémicos percutdneos (TIPS), bandas gastricas ajustables,...

11
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IMPLANTES GENITOURINARIOS

Incluyen: Endoprétesis ureterales (mono o doble J), endoprotesis
prostaticas, prétesis anti-incontinencia, prétesis peneanas para disfuncion
eréctil, testiculares, implantes para prolapsos de drganos pélvicos, implantes
de obstruccion tubarica por via histeroscopica, ...

IMPLANTES NEUROLOGICOS

Incluyen: Sistemas de derivacion y reservorios, neuroestimuladores de uno o
mas canales tanto cerebrales como medulares o de nervios periféricos,
electrodos

IMPLANTES OFTALMOLOGICOS

Incluyen: lentes intraoculares de camara anterior y posterior, anillos de
tension capsular, dispositivos para cirugia de glaucoma, prétesis de
enucleacién y evisceracion, implantes paepebrales, implantes de vias
lacrimnales, .....

IMPLANTES OTORRINOLARINGOLOGICOS

Incluyen: protesis de oido medio, tubos de drenaje transtimpanicos,
implantes auditivos, protesis fonatorias, protesis laringeas, ...

DISPOSITIVOS IMPLANTABLES PARA ADMINISTRACION DE FARMACOS

Incluyen: bombas de infusidon implantables, reservorios subcutaneos,

catéteres implantables,....

12
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IMPLANTES DEL APARATO RESPIRATORIO

Incluyen: Prétesis traqueales y bronquiales, valvulas endobronquiales,
dispositivos para reduccidon de volumen pulmonar, ...

IMPLANTES REPARADORES

Incluyen: Prétesis mamarias, protesis de silicona a medida, para defectos
toracicos secundarios a malformaciones congénitas, traumatismos o
enfermedades, que no pueden ser reparados con tejido autélogo, prétesis
con superficie de poliuretano, expansores cutaneos, implantes para cirugia
craneo-facial, implantes dentales, nasales, pabelldn auricular, prétesis de
articulacion témporo-mandibular, prétesis para reconstruccién de cavidades
mastoideas, plastias craneales, mallas de contencién de eventraciones y
hernias, ...

IMPLANTES OSTEOARTICULARES

Incluyen: Prétesis de cadera, de rodilla, de hombro, de codo, de mufieca, de
mano, de otras articulaciones, espaciadores, prétesis de cuerpo vertebral,
intervertebrales, fijadores, clavos intramedulares,....

IMPLANTES VASCULARES

Incluyen: Sustitutos vasculares, stents coronarios, filtros de vena cava,..

IMPLANTES CARDIACOS DIAGNOSTICOS

Incluyen: Holters implantables con/sin monitorizacién remota, para la

evaluacion de pacientes con trastornos del ritmo cardiaco, ....

13
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Un ejemplo de protesis de uso muy comun son los implantes dentales que se
han convertido en una opcién de tratamiento cada vez mas popular para
sustituir los dientes perdidos. Entre 1999 a 2016 en los EE. UU ha habido un
gran aumento en la prevalencia de implantes dentales, del 0,7% en 1999 a
2000 al 5,7% en 2015 a 2016. El mayor aumento absoluto de la prevalencia
(12,9%) se produjo entre las personas de 65 a 74 anos, mientras que el
mayor aumento relativo fue de ~1.000% entre las personas de 55 a 64 anos.
Hubo un aumento medio ajustado por covariables en la prevalencia de
implantes dentales del 14% anual.

La prevalencia de implantes dentales proyectada hasta 2026 oscilé entre el
5,7% en el escenario mas conservador y el 23% en el menos conservador
[19].

La Sociedad Italiana de Otorrinolaringologia, por ejemplo, ha revisado
recientemente la discutida situacion de los implantes cocleares, sus
indicaciones y limitaciones[20-22].

Ademas, hay que considerar material protésico a los biosensores
implantables para detectar la presencia de sustancias especificas, o para
monitorizar la actividad cerebral y a los sistemas para la liberacion de
farmacos en puntos especificos del organismo, también a los stents
vasculares recubiertos de farmacos o las nanoparticulas para el tratamiento
de diferentes enfermedades, en especial el cdncer [23] [24, 25].

14
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Pregunta. - ¢Qué clases de biomateriales se emplean para construir
protesis?

Los grandes avances en medicina y cirugia producidos a partir de la segunda
mitad del siglo pasado han llevado asociados el desarrollo de dispositivos
clinicos cada vez mdas complejos, y en particular al desarrollo de prdtesis
implantables en el interior del cuerpo humano.

Las principales aplicaciones de los biomateriales son multiples y ya han sido
mencionadas [26] [24] [25] (Tabla 1) y la investigacién en el dmbito de los
biomateriales ha crecido enormemente en los ultimos cincuenta afios. Sin
embargo, en el ambito de las protesis implantables el rango de biomateriales
utilizado mantiene un gran parecido con los que se empezaron a utilizar en el
siglo pasado. Dos razones para ello tienen que ver con la necesidad de que
los implantes clinicos cumplan con todos los requisitos de seguridad y
eficiencia que exigen las agencias de regulacion y acreditacion y por otro lado
qgue desde el punto de vista econdmico y de produccidon, el nuevo
biomaterial, después de superar todas las pruebas exigidas por los
reguladores, acabe siendo mas competitivo que el material actual existente
en el mercado [27] [28]. De forma general, estos biomateriales de la primera
generacidon y que estdn bien descritos por las agencias reguladoras cumplen
caracteristicas tales como haber superado las pruebas de biocompatibilidad,
ser esterilizables, ser estables a largo plazo (resistencia a la corrosién, a la
degradacion, al desgaste, etc., y también que se puedan manufacturar con
técnicas comunes (mecanizar, extruir, moldear, inyectar, etc.).

Los tipos de biomateriales utilizados en la manufactura de prétesis incluyen
los cuatro grandes grupos de materiales: metales, polimeros, ceramicas y
materiales compuestos [24, 26, 29, 30].

Los metales se utilizan fundamentalmente en prétesis articulares, placas y
tornillos para fijaciones en traumatologia, grapas, implantes dentales, etc.
Los tipos de metales mas utilizados en proétesis son: los aceros inoxidables,
siempre austeniticos, puesto que permiten el trabajo en frio y/o el forjado,
se utilizan en placas y tornilleria para traumatologia, fijaciones vertebrales y
protesis articulares; las aleaciones cobalto-cromo (Co-Cr) que pueden usarse
coladas (fundidas y recocidas) o forjadas, tienen alta rigidez y resistencia

15
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mecanica y se usan fundamentalmente en prétesis articulares y protesis
dentales; el titanio (Ti) puro grado 4 que se utiliza en implantes dentales y
sus aleaciones (sobre todo la Ti-6Al-4V que contiene un 6% de aluminio y un
4% de vanadio) que se utiliza en prétesis articulares.

Los polimeros tienen un campo de aplicaciones muy amplio debido a su
diversidad y propiedades. Cabe diferenciar entre polimeros sintéticos vy
polimeros naturales. Entre los polimeros sintéticos mas utilizados cabe
destacar: el polietileno (PE) de alta densidad con buena resistencia al
desgaste y bioestable utilizado en protesis articulares; el polimetilmetacrilato
(PMMA), material rigido, duro, hidrofébico, bioinerte y transparente
utilizado como cemento 6seo, también en lentes de contacto e intraoculares
y dentaduras; el polipropileno (PP) con alta rigidez, resistencia mecanica y
bioestable que se utiliza en suturas no biodegradables y estructuras para
valvulas cardiacas; el polietileterketona (PEEK) que posee buenas
propiedades mecanicas, es bioinerte y se utiliza en implantes ortopédicos e
implantes espinales; el polietilenteraftalato (PET) (Dacron) que posee buenas
propiedades mecanicas y se utiliza en implantes vasculares, reparacién de
hernias y reconstruccion de ligamentos; el poliuretano (PU) con propiedades
elastoméricas se utiliza en tubos y catéteres, asi como en aplicaciones de
contacto con la sangre; el politetrafluoretileno (PTFE) es hidrofébico y de
baja resistencia, se utiliza en implantes vasculares, recubrimientos de
catéteres y en valvulas cardiacas; las poliamidas (nylons) de alta resistencia
mecanica se usan en membranas de hemodidlisis y suturas no reabsorbibles;
el acido poliglicélico (PGA) es biodegradable y se usa en sistemas para la
liberacion de farmacos y en suturas reabsorbibles y, finalmente, el acido
polilactico (PLA) es biodegradable y se usa en sistemas para la liberacién de
farmacos.

Los polimeros naturales son fundamentalmente proteinas, polisacaridos y
polinucledtidos y ofrecen la ventaja de parecerse a las sustancias bioldgicas
del organismo y poder degradarse en el mismo. A su vez, tienen grandes
desventajas ya que pueden producir reacciones inmunoldgicas, reacciones
toxicas e inflamatorias. Ademas, puede haber variabilidad entre un lote y
otro. Entre los mas utilizados, muchas veces en combinacidn con otros
materiales, cabe citar el coldgeno, la elastina, el alginato, el quitosano, el
acido hialurdnico y la seda. Es necesario mencionar el uso que se ha venido
haciendo de matrices extracelulares descelularizadas como andamios para la
ingenieria de tejidos.
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Las ceramicas y los vidrios son materiales rigidos y fragiles que encuentran
diferentes aplicaciones en funcién de si son inertes o bioactivos. En el caso
de las cerdamicas inertes, los materiales mas usados son los o6xidos de
aluminio (alumina Al203) y de zirconio (zirconia ZrO2) que se utilizan en
protesis articulares fundamentalmente de cadera (la esfera de la articulacidn,
aunque en el caso de la alumina el acetdbulo puede ser también de este
material), utilizdndose la zirconia también en coronas de prétesis dentales.
Tanto la alumina como la zirconia se han utilizado como recubrimientos de
substratos metdlicos. Las ceramicas bioactivas corresponden a diferentes
formulaciones de fosfatos de calcio, siendo el fosfato tricalcico (TCP) y la
hidroxiapatita (HA) los mas utilizados. Los fosfatos de calcio, quimicamente
proximos a la fase mineral del hueso, inducen actividad biolégica cuando son
implantados en un sustrato éseo y ayudan a regenerar este tejido o bien
resultan anclados en el mismo. Son materiales de baja resistencia y fragiles.
Se utilizan en forma de particulas porosas o granulos para relleno y en
recubrimientos de sustratos metalicos. Por su parte los vidrios bioactivos
consisten en diferentes formulaciones con contenidos de 6xido de silicio
superiores al 40% vy diferentes contenidos de iones fosfato, calcio y sodio
entre otros posibles. Estos vidrios exhiben una gran capacidad para unirse
guimicamente al hueso. Su fragilidad y baja resistencia obliga también a
utilizar estos materiales en forma de granulos o particulas y encuentran
aplicacion en traumatologia, en reparacién de fracturas, en fusidn espinal y
en aplicaciones craniofaciales y maxilofaciales. Tanto los fosfatos de calcio
como los vidrios bioactivos se utilizan también como refuerzo y fase bioactiva
en materiales compuestos.

Los materiales compuestos buscan combinar dos o mas materiales con el
objetivo de que su interaccion dé lugar a propiedades resultantes que
mejoren a las de los constituyentes individuales. El ambito de aplicaciones es
muy amplio, puesto que las diferentes combinaciones permiten optimizar
parametros importantes tales como propiedades mecanicas, bioestabilidad,
biodegradacion, bioactividad, hidrofobicidad, etc. Para aplicaciones
traumatoldgicas y de fijacidn vertebral se pueden considerar combinaciones
bioinertes de fibras de carbono en matrices de diferentes polimeros que
pueden incluir resinas epoxy, PMMA o PP entre otras, asi como
combinaciones biodegradables a base de granulos de HA o de fibras de PGA
o PLA en matrices de PLA o incluso PGA. En el caso de cementos 6seos se ha
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reforzado una matriz de PMMA con granulos de HA o de vidrio bioactivo. Se
han combinado el PEEK con fibras de carbono para la manufactura de
vastagos de protesis de cadera. Para el relleno y regeneracion

O0sea de han combinado PLA o PGA con granulos de HA. Las mezclas de
polimeros naturales con polimeros sintéticos y/o ceramicas bioactivas se han
utilizado también pero dificilmente se pueden calificar como materiales
compuestos por la falta de interaccidn entre las fases constituyentes.

Pregunta. - - é{Qué protesis cardiacas se implantan en Espafia en el
momento presente? ¢{De qué materiales estan formadas? ¢Qué vida media
tienen?

Las protesis cardiacas que se implantan en la actualidad en nuestro pais son
0 mecanicas o biolégicas. Los métodos de implante son dos: por cirugia
abierta o a través del cateterismo, lo que se conoce como procedimiento
TAVI, acrénimo en inglés de Transcatheter Aortic Valve Implantation.

Segun datos de la Sociedad Espafola de Cirugia Cardiovascular y
Endovascular en el afno 2021 se implantaron en Espafia 11.257 protesis
cardiacas por via quirudrgica, el 70% eran compuestas por material biolégico
[10]. Por otra parte, segun el registro de la Sociedad Espafiola de Cardiologia
del afo 2.022 se realizaron en Espafia 6.672 procedimientos TAVI [11].

Respecto a los materiales, las prétesis mecanicas suelen estar compuestas
por dos partes: el anillo de sutura, que suele estar fabricado con Dacron o
Teflon, tejidos de poliéster muy resistentes; y la estructura de la protesis en
si, que habitualmente esta compuesta por grafito bombardeado con atomos
de carbdn a altas temperaturas. Ademas, estdn impregnadas en tungsteno
para hacerlas radiopacas.

Las protesis bioldgicas se clasifican en:

1.Xenoinjertos (fabricadas en material animal porcino o bovino): estdn
disefiadas en dos partes: un anillo de sutura de Dacron y las valvas en si,
cosidas al anillo y compuestas por pericardio bovino o valvulas porcinas. Las
protesis TAVI y algunas quirdrgicas pueden tener una estructura metalica de
aleacion de cromo-cobalto o niquel-titanio (Nitinol) aparte del tejido
bioldgico.
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2. Homoinjertos: injertos procedentes de un donante caddver vy
preservados en frio.
3. Autoinjertos. Compuestos por material bioldgico de propio paciente.

La vida media de una prétesis va a depender del tipo de prdotesis y otros
factores como la edad, la posicién (adrtica, mitral, tricispide, pulmonar), la
patologia asociada y el método estadistico con el que se evalia su
durabilidad.

Las proétesis bioldgicas tienen una durabilidad limitada, sufriendo un proceso
degenerativo que se denomina fallo estructural primario. A los 10-15 afios
aproximadamente el 30% de los pacientes tiene que volver a operarse para
sustituirlas. Este fallo es mas rapido en las personas jovenes, en valvulas en
posicion mitral y en pacientes con enfermedades en las que se altera el
metabolismo del calcio, como la insuficiencia renal o el hiperparatiroidismo.
El método estadistico empleado es importante a la hora de estimar la
durabilidad de una prétesis. Para esta estimacién se utilizan el método de
Kaplan-Meir, el método actuarial y el actual. Los dos primeros se basan en un
calculo probabilistico por intervalos de tiempo y asumen que los pacientes
vivirian de forma indefinida y son retirados del calculo cuando sufren el
evento a estudio, en este caso el fallo estructural de la prétesis. El posible
error que se plantea con estos dos métodos es que muchos pacientes
fallecen durante el estudio, y son retirados del andlisis sin que se pueda
estimar la durabilidad de la protesis de forma exacta. Es lo que se conoce
como riesgos competitivos del evento fallo estructural y del evento muerte.

Para solucionar este problema se utiliza el método actuarial con riesgos
competitivos, que tiene en cuenta los dos eventos anteriormente
mencionados y ofrece una estimacion mas real de la durabilidad de una
protesis.

Con todo esto, se estima en términos generales y dependiendo de la edad
del paciente y otros factores, que una proétesis bioldgica en posicidén adrtica
tiene una durabilidad media de 15-20 afios y en posicién mitral de 10-15
anos.
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Las protesis mecanicas no sufren el proceso degenerativo y estan disefiadas
para durar toda la vida. Sin embargo, pueden requerir su recambio por
infeccién(endocarditis) o por trombosis o fugas perivalvulares. Tienen el
inconveniente que es necesario que los pacientes tomen anticoagulantes
para evitar la formacién de trombos.

Pregunta. - ¢{Cuantos son en cantidad y tipo los marcapasos utilizados hoy
en Espana?

Hay tres tipos de marcapasos que se implantan: marcapasos convencionales
(un generador que se conecta a unos cables colocados en el corazén),
marcapasos sin cables (implantados directamente en el corazén) y los
resincronizadores/ desfibriladores que mejoran la contraccion del corazén y
dan una descarga interna si hay un episodio de arritmia grave.

Segun datos del Registro de la Sociedad Espanola de Cardiologia del afio
2022, se implantaron 41.082 marcapasos convencionales (866/millén de
habitantes) en nuestro pais. A esto hay que afiadir 4.604(34/millon de
habitantes) dispositivos de resincronizacion y 813 marcapasos sin cables [13].

Pregunta. - ¢{Cudles son las principales complicaciones no infecciosas de las
protesis?

Las complicaciones de las proétesis en general, se catalogan como infecciosas
y no infecciosas (asépticas). En este apartado nos referiremos a las no
infecciosas.

En el caso de las protesis de uso en el aparato locomotor, es intensisimo el
trabajo a desarrollar durante la vida del paciente. Se ha estimado en 1 millén
de ciclos al afio la carga soportada por las principales proétesis del miembro
inferior (cadera, rodilla) en un paciente de 70 afios, y hasta 5 millones de
ciclos al afo en un paciente activo y deportista de 40-50 anos. Esto puede
llevar al implante a soportar de 10 a 50 millones de ciclos de carga de entre
500y 1.000 Newtons para un paciente de 70 kg de peso, y esto en 10 afios de
supervivencia del implante. Los problemas mecdnicos de fatiga que
enfrentan las protesis articulares que reciben carga son, por tanto, ingentes.
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Piénsese que un sistema de limpiaparabrisas en automocion se valida con
controles de calidad industrial para 100.000 ciclos de funcionamiento, y aqui
hablamos de millones de ciclos. Junto con la agresividad del medio interno
(altamente oxidante, en medio acuoso), y expuestas al traumatismo e
impacto, a las lesiones y atrofia de partes blandas periarticulares
(ligamentos, capsula, musculatura), a la inflamacién de la articulacién que
también deteriora el hueso en torno al implante, las prétesis articulares
fijadas a los extremos déseos articulares podemos decir que se encuentran en
un medio hostil, que va a deteriorar progresivamente su funcionamiento.

Existen diferentes fuentes para definir las complicaciones asociadas a las
protesis articulares y, como base, nos referiremos a los registros de
artroplastias y a las series de pacientes de grandes hospitales. Se han
identificado diferentes causas de recambio de la protesis debido a
complicaciones a corto o a largo plazo, y también se observan diferencias
entre las principales prétesis articulares del miembro inferior, como es la
cadera y la rodilla. Por el interés y frecuencia actual de la protesis de rodilla,
3 veces mas implantada actualmente que la de cadera, nos centraremos en
las complicaciones no infecciosas de estas protesis.

Las causas no infecciosas suponen entre el 60 y el 70% de las
reintervenciones por complicacion de las protesis de rodilla en diferentes
registros (Swedish Arthroplasty Registry; National Joint Registry of England,
Wales, and Northern Ireland; Australian Orthopaedic Association National
Joint Replacement Registry)[31-33]. En ellas predomina el aflojamiento
aséptico, seguido de la inestabilidad, los problemas del aparato extensor y la
rotula. Tras la infeccion y el aflojamiento aséptico, otras causas pueden
combinarse en las complicaciones mecanicas [34]. El aflojamiento aséptico se
asocia al particulado proveniente del deterioro de los materiales y la reaccién
inflamatoria derivada. Por ello, la evolucién temporal que se observa tras las
mejoras en materiales y disefos lleva a una disminucion en el aflojamiento
aséptico como principal complicacién no infecciosa, aunque sigue siendo
destacable [35]. En cambio, estan aumentando otras complicaciones a largo
plazo como la inestabilidad y la fractura periprotésica, que se presenta en los
pacientes de mas edad y portadores de determinados tipos de implante.
También la rigidez articular aumenta como complicacién temprana en los
pacientes mas jovenes y en las artroplastias por artrosis post-traumatica
[36].

21



FUNDACION Nuevos materiales y complicaciones de las prétesis en humanos:
RAMON ARECES situacion en Espafa.

La monitorizacién de las complicaciones a largo plazo de los implantes
articulares es fundamental para poder corregirlas, impulsar mejoras e
innovacion, y obtener los mejores resultados durante, si fuera posible, toda
la vida del paciente.

Pregunta. - {Qué representa en cifras la infeccion como complicacion de las
protesis? ¢{Depende de los materiales que componen la misma? ¢{Qué
consecuencias tiene?

Aunque las infecciones de los biomateriales tienen una incidencia en general
baja (2-7% globalmente considerados), su importancia es capital. La infeccion
de un dispositivo es siempre una complicacién importante que compromete
su posterior funcionamiento, y en ocasiones hasta la vida de la persona que
ha recibido ese implante, que puede ser imprescindible para el normal
funcionamiento de un érgano, como por ejemplo las prétesis cardiacas, en
las que su infeccidn (endocarditis infecciosa protésica) llega a superar el 30%
de mortalidad [37]. Y si nos atenemos estrictamente a los costes, éstos
literalmente se disparan cuando hay una infeccion. El coste de adquisicidon
del implante de una protesis articular, por ejemplo, ronda en los paises
europeos entre 6-7.000 € [38]; La infeccidn de este implante va a multiplicar
por 10 (50.000 €) el coste total del proceso[39], y lo mismo ocurre en las
infecciones por dispositivos de electroestimulacién, ya que no solo hay que
reponer el dispositivo infectado, sino que las estancias hospitalarias
derivadas de todo ello van a ser necesariamente prolongadas [40-45].

En la patogenia de la infeccidn de un dispositivo biomédico el primer paso lo
constituye la adherencia al mismo del microorganismo. Durante muchas
décadas al hablar de las infecciones asociadas a proétesis se le concedia al
biomaterial un papel secundario y pasivo, ddndosele mayor importancia al
microorganismo y a los mecanismos defensivos del paciente. Sin embargo,
hoy en dia disponemos de numerosos datos que resaltan la importancia de la
naturaleza del biomaterial, ya que en la adherencia también influye
decisivamente la superficie y caracteristicas del biomaterial. De hecho, la
adhesion inicial va a depender de interacciones fisicoquimicas tales como las
electrostaticas, las fuerzas de van der Waals o las interacciones hidrofdbicas
[46] [47]. Estas interacciones también van a afectar a la adherencia de
proteinas y otros componentes tisulares o séricos y la resultante de todo ello

22




FUNDACION Nuevos materiales y complicaciones de las prétesis en humanos:
RAMON ARECES situacion en Espafa.

puede conducir a un segundo paso, ya no reversible, que es la adherencia
especifica de microorganismos mediada por proteinas tanto del hospedador
(fibronectina y otras adhesinas), como del huésped [46]. A partir de aqui, los
microorganismos van a iniciar la fabricacion a gran escala de un “biofilm” o
limo que les va a proteger frente a los mecanismos de defensa del

hospedador, asi como de otros agentes lesivos como los antimicrobianos, los
cuales penetran mal en estas estructuras sufriendo muchas veces la
inactivacion mediante mecanismos enzimaticos. Hoy sabemos ademas que
las colonias envueltas en estos biofilms se coordinan entre si mediante una
fascinante red de comunicacion para trabajar de una manera conjunta, que
ha venido a denominarse como quorum sensing, para controlar
determinadas funciones que les van a facilitar su supervivencia, incluso
mediante la seleccion de mutantes mas resistentes [48]. Es innegable que la
naturaleza del biomaterial va a influir en el desarrollo de estos biofilms en
mayor o menor medida, dependiendo también de los microorganismos
adheridos.

Pregunta - ¢Se ha estimado el coste de implantar proétesis en Espaina?

El coste de la protesis en si misma varia segun el tipo y la complejidad del
dispositivo. Por ejemplo, las proétesis de cadera y rodilla pueden tener costes
iniciales significativos, que pueden oscilar entre miles y decenas de miles de
ddlares, dependiendo de factores como el material, la marca y la tecnologia
utilizada.

Ademas del coste del dispositivo, se deben considerar los gastos asociados
con la cirugia, que incluyen honorarios del personal sanitario, anestesia,
hospitalizacion y rehabilitacion postoperatoria. Estos costes pueden ser
considerablemente elevados y deben tenerse en cuenta al evaluar el impacto
econodmico de la implantacién de prétesis.

Por otro lado, hay que considerar los costes a largo plazo asociados con el
mantenimiento y posibles complicaciones de las prétesis. Esto puede incluir
revisiones quirdrgicas, reemplazos de componentes y tratamiento de
complicaciones como infecciones o aflojamientos de la protesis.
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Finalmente, hay un coste social resultante de periodos prolongados de
incapacidad laboral, que pueden tener un impacto significativo en la
productividad y los ingresos del paciente, asi como en los costes asociados
con la asistencia social y el seguro por incapacidad.

Para muchos pacientes, la implantacidn de una proétesis puede significar una
mejora significativa en la movilidad y la funcién fisica, lo que les permite
llevar una vida mas activa y participar en actividades cotidianas que
anteriormente les eran dificiles o imposibles.

Las protesis bien disefiadas y correctamente implantadas pueden reducir o
eliminar el dolor crénico asociado con condiciones como la artrosis, lo que
mejora el bienestar general y la calidad de vida del paciente.

La restauracion de la funcidn fisica y la reduccion del dolor pueden tener un
impacto positivo en la salud mental y el bienestar emocional del paciente,
mejorando su autoestima y su capacidad para enfrentar los desafios de la
vida diaria.

Los estudios que hemos encontrado sobre todos estos aspectos son, sin
embargo, dispersos y parciales [49-55]. A modo de ejemplos podemos decir
que nos movemos entre costes de 4000 a 6000 $ aproximadamente en
protesis aorto-iliacas expandibles [56] a cifras de aproximadamente 10.000 a
30.000 libras esterlinas en prétesis de rodillas no complicadas [57] y de
18.000 a 20.000 € en la reconstruccién mamaria tras resecciones por cancer
en datos procedentes de Espafia [58]. En la Tablas 2 ofrecemos a modo de
orientacidn algunos costes de adquisicion de protesis.

En enfermos con sustituciones valvulares cardiacas se ha comparado el coste
efectividad de hacer dicho reemplazamiento bien mediante TAVI o con
implantacidn tras cirugia abierta en pacientes con estenosis adrtica severa
con diferencias de coste entre los procedimientos de 11.000 a 18.000 S [59].
En el caso de la cirugia mitral los episodios en los que la valvula mitral natural
puede ser reparada frente a aquellos en que debe ser sustituida suponen una
diferencia de costes de entre 34.000 y 55.000 € a favor del procedimiento
conservador en cada episodio [60].
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Tabla 2.- Algunas estimaciones de coste de adquisicion e implantacion de
diversas protesis en distintos paises

Tipo de prétesis | Coste de | Coste de | Referencias
adquisicion implantacién

Cadera 2.500-7.000 S 15.000-40.000 S | [61] [62, 63]
Rodilla 3.000-9.000 $ 20.000-50.000 S | [64]

[65, 66]
Codo 5.000-15.000 $ 20.000-50.000$ | [67, 68]
Hombro 5.000-20.000 $ 20.000-50.000 S | [69, 70]
Dispositivos 2.500 5-10.000 $ | 10.000-50.0000 | [71]
Electrénicos S [72]
Cardiacos
Implantables
(ICED)
Valvulas 5.000-15.000 $ 50.000-150.000$ | [73, 74]
cardiacas
Mama 1.000-3.000 $ 5.000-20.000 $ [75]
Pene 5.000-20.000 S 5.000-20.000 $ [76]
Mallas herniarias | 50-500 $ 2.000-10.000 S [77]

[78]
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Pregunta. - ¢{Cuadl es la situacion actual de las protesis con materiales anti-
adherentes? ¢Qué futuro tienen?

Cuando se habla de biomateriales antiadherentes se acostumbra a referirse a
materiales cuya superficie tiene propiedades repelentes que evitan la
adhesién o la incrustacion de microorganismos o células. En general, esto
implica modificar la superficie de los biomateriales con recubrimientos o
tratamientos que les confieran estas propiedades. Se puede hablar de forma
general de propiedades anti-incrustacién (“anti-fouling”), pero en muchas
ocasiones lo que se busca también, o, sobre todo, es una accion especifica
anti-microbiana.

La vida en servicio de los implantes depende especialmente de la reaccidon de
rechazo que reciben en el interior del cuerpo humano y del riesgo de
infeccion. Los procesos de modificacion superficial de los biomateriales
pretenden aportar soluciones a estos problemas mediante la alteracion de
las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas de sus superficies.

Aunque existen materiales antiadherentes cuya funcién principal no es anti-
infecciosa, y que se describiran mas adelante, la mayoria de ellos buscan
evitar la adhesion microbiana y la infeccidn. Para ello existen dos estrategias
fundamentales. La primera consiste en realizar recubrimientos o
tratamientos superficiales que produzcan la muerte de los microbios en
cuanto éstos se acerquen a la superficie. La segunda busca prevenir la
acumulacién de microbios mediante sus propiedades repelentes o lo que es
propiamente del anti-fouling (anti-incrustacidn).

Las infecciones nosocomiales (adquiridas en el hospital) estdn causadas por
la colonizacidn bacteriana de diferentes superficies de aparatos y sistemas
biomédicos y pueden afectar entre el 4 y el 10% de los ingresos hospitalarios
(y mas del 15% en los paises menos desarrollados), alcanzando el sexto lugar
entre las causas de muerte [79].

Los biomateriales con propiedades anti-infecciéon que ha aprobado la FDA
han aumentado durante estos ultimos anos, lo que demuestra su necesidad
clinica. Actualmente el grupo de biomateriales con propiedades
antibacterianas es muy superior a aquellos que tienen propiedades anti-
fungicas.
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La secuencia de acontecimientos bioldgicos que tienen lugar en el proceso de
infeccion por ataque microbiano es complejo e incluye la adsorcion de
proteinas, la adhesion de bacterias, su proliferacién, la formacion de biofilms
con matriz extracelular a base de polisacaridos, la reaccion con células
inflamatorias y la posterior inflamacién e infeccidon. Todo ello conduce a
complicaciones, al fallo del implante, y en funcién del grado de infeccidn,
incluso a la muerte del paciente [79-81].

Los recubrimientos anti-microbianos pueden basarse tanto en la liberacion
de diferentes agentes antibacterianos, como en recubrimientos que tengan
en si mismos propiedades anti-bacterianas. Los primeros liberan agentes
tales como antibidticos, iones de plata, antisépticos, furanonas u Oxido
nitrico. Su aplicacién al biomaterial se lleva a cabo mediante técnicas tales
como la adsorpcion fisica, la impregnacién en una matriz polimérica
biodegradable, la complexacién o la conjugacién. Por su parte, los segundos
se basan o bien en polimeros que poseen en si mismos propiedades anti-
bacterianas o bien en nanoparticulas fotoactivas de d6xidos metalicos. En la
primera categoria se encuentran los polimeros catidnicos con propiedades
biocidas, ya sea de origen natural como el quitosano, ya sea de origen
sintético como la poli-etilenimina (citotoxicidad severa), el poliuretano o
siliconas catidnicas, mientras que en la segunda se encuentran oxidos
metalicos tales como TiO2, CuO o ZnO que producen especies con oxigeno
reactivo capaces de dafar biomoléculas organicas tales como carbohidratos,
lipidos, proteinas o ADN [80] [81].

Deben considerarse por otro lado los recubrimientos anti-fouling que o bien
muestran propiedades repelentes hacia los microorganismos, o bien afectan
a la arquitectura del biofilm. En la primera categoria se encuentran los
polimeros hidrofilicos, sobretodo en poli-etilenglicol (PEG), los materiales
zwitterionicos que proporcionan también superficies hidrofilicas [82-84] y
las superficies superhidrofdbicas de baja energia superficial y una topografia
superficial nanoestructurada. La disponibilidad de herramientas en
nanotecnologia ha permitido avanzar en la producciéon de superficies
superhidrofébicas con actividad antibacteriana [85, 86]. Su aplicacion clinica
no parece inmediata, aunque los éxitos alcanzados en pinturas y tejidos con
propiedades superhidrofébicas permiten ser optimistas de cara al futuro. En
la segunda categoria se encuentran los recubrimientos basados en enzimas
gue pueden degradar la matriz extracelular del biofilm, basada en
polisacaridos, o bien inhibiendo el Quorum Sensing (QS) bacteriano,
responsable de la regulacidon de la expresidn génica y la seializacidon quimica
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entre la poblacion celular, lo cual debe impedir la formacion del biofilm [79,
80] [81].

Tal como se ha enunciado mas arriba, entre los biomateriales anti-
adherentes deben considerarse también aquellos cuya funcién no es anti-
infectiva sino la de evitar adhesiones entre tejidos. En las cirugias
abdominales, practicamente entre un 80 y un 90% de los pacientes sufren
adherencias postquirurgicas y esto constituye una complicacién que puede
conducir a obstruccién intestinal, a dolor pélvico crdnico, a infertilidad o al
riesgo de tener que operar de nuevo, y en el caso del disco intervertebral a la
paraplejia. La estrategia general consiste en utilizar materiales que actuen
como barrera de tal manera que bloqueen o eviten la conexién entre el sitio
quirurgico y los drganos o tejidos proximos. Para ello se utilizan geles,
soluciones liquidas o films. Las estrategias anti-adhesién buscan o bien crear
barreras fisicas mediante hidrogeles o films, o bien crear barreras quimicas
mediante agentes anti-inflamatorios, agentes anti-coagulantes o agentes
fibrindticos. Para ello se pueden utilizar tanto polimeros naturales tales como
polisacaridos, gelatina, acido hialurénico o alginato con periodos de
reabsorcidon cortos, o quitosano o carboxymetil celulosa con periodos de
reabsorcion mas largos, como polimeros sintéticos biodegradables tales
como acido polilactico, polivinil acohol, policaprolactona o polietilenglicol
con periodos de degradacidon mas largos, modulables y sin toxicidad [87, 88].

El futuro de los materiales anti-adherentes estara fuertemente ligado a la

posibilidad de escalar industrialmente algunas de las tecnologias planteadas,
asi como la demostracién de su eficacia y eficiencia en relacidn a su coste.
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Pregunta. - ¢En qué medida puede actuarse con antibidticos locales unidos
a los materiales estructurales de la prétesis para prevenir las infecciones?

Hoy dia se estd trabajando en el desarrollo de biomateriales que eviten la
adherencia inicial del microorganismo. Una posibilidad consiste en recubrir el
material con sustancias hidrofilicas (que repelen a las bacterias) como por
ejemplo el 6xido de polietileno, aunque una vez sufren la adsorcidon de las
proteinas séricas, este efecto pierde valor, por lo que se han desarrollado
otras estrategias como es la utilizaciéon de biomateriales recubiertos con
sustancias antimicrobianas. Uno de los mas antiguos y que ha mostrado su
eficacia es el cemento 6seo de polimetilmetacrilato (PMMA), que puede
adicionarse de antimicrobianos consiguiendo asi elevadas concentraciones
de estos farmacos tras su elucidon. Los cementos acrilicos se desarrollaron
hace mucho tiempo, en los afios 60 del pasado siglo, y tienen como funcidn
asegurar la fijacion del implante (habitualmente fabricado en metal) al
hueso. Por otro lado, también transmiten las cargas que deben soportar las
protesis, consiguen un bloqueo mecdnico en los intersticios dseos y también
compensan las imperfecciones asociadas a la técnica quirurgica. Estos
cementos fueron posteriormente adicionados con antimicrobianos para
reducir el riesgo de infecciones. Esto puede hacerse de manera manual, pero
también existen preparados comerciales adicionados con gentamicina,
vancomicina, ciprofloxacino y combinaciones con otros antimicrobianos.
Estos preparados han demostrado eficacia a lo largo de muchos afios y son
coste-efectivos cuando se utilizan en intervenciones de revisidn articular
(donde el riesgo de infeccion es mucho mayor) y en la erradicacién de la
infeccidon periprotésica activa [89]. Eso si, hay que tener en cuenta que la
adicién de antimicrobianos a estos cementos puede interferir las
propiedades mecanicas (fundamentalmente resistencia) del material, casi en
un 25%.

La interferencia con los materiales podria evitarse en gran parte
construyendo polimeros naturales que se reabsorban una vez cumplida su
mision. Un ejemplo de ello son los poliméros de triptéfano que contienen
antimicrobianos y que se ha utilizado para envolver a los generadores de los
dispositivos de electroestimulacion que se implantan generalmente debajo
del tejido celular subcutaneo de la region pectoral. Estos dispositivos liberan
altas concentraciones de antimicrobianos in situ durante varios dias, a la par
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que van degradandose de manera natural, mostrando una reduccién de la
incidencia de infecciones de casi el 50%, lo que haria su uso coste-efectivo en
pacientes con alto riesgo de infeccidn [90]. Otra estrategia seria inyectar en
la zona deseada (por ejemplo, una articulacidon con una prétesis infectada o
en el humor vitreo ocular) antimicrobianos con una liberacidn controlada,
como la que obtendriamos con su vehiculizacion mediante nanosferas.

Sin embargo, desde el punto de vista microbiolégico, el uso de estos
materiales impregnados de antimicrobianos siempre supone el riesgo de
aparicion de resistencias o incluso el incremento en la generacién de
biofilms, por lo que hay que asegurar una adecuada liberacién en cantidades
Optimas. Se ha visto, por ejemplo, que concentraciones subinhibitorias de
ciertos antimicrobianos pueden activar el gen ica, responsable de la
formacion de biofilms en S. epidermidis [91]. Por ello, se estan desarrollando
también estrategias de recubrimiento en polimeros con sustancias de accidn
biocida diferentes a los antimicrobianos. Asi, existen disefios con anticuerpos
anti-fibronectina, agentes bloqueantes de los mensajeros involucrados en el
fendmeno del quorum sensing o incluso componentes activos frente a genes
que regulan los fendmenos de adherencia [92, 93]. Se abre por tanto un
campo, hasta hace poco inimaginable, de posibilidades terapéuticas que van
a cambiar nuestros esquemas de antafo. Por otro lado, tampoco hay que
echar las campanas al vuelo sin antes reflexionar sobre el hecho de que las
bacterias llevan muchos millones de afios antes que nosotros en la Tierra y
gue siempre va a sorprendernos su capacidad evolutiva ante las amenazas,
por lo que la lucha podemos afirmar que apenas ha comenzado. Sin
embargo, pequenos avances tanto en la prevencién, como en el tratamiento
seran sin duda coste-efectivos y evitaran, sobre todo, mucho sufrimiento.
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Pregunta. - ¢En qué medida la regeneracidon tisular supondra una
alternativa a las prétesis actuales?

La regeneracion tisular pretende restaurar, sustituir y aumentar la capacidad
de un tejido de reproducirse. Las distintas especies animales presentan
diferencias muy marcadas en su capacidad para recuperar tejidos lesionados.
La regeneracion requiere una importante plasticidad en términos de cambios
en el ciclo celular, la proliferacion, la desdiferenciacion vy Ila
transdiferenciacion.

La regeneracion se produce por transformacion de partes del cuerpo o
tejidos pre existentes en nuevas estructuras, lo que implica una des-
diferenciacion seguida de proliferacion, y requiere una etapa posterior de
diferenciacion a células especializadas para completar la reconstruccion del
tejido.

Se producen mecanismos de regeneracion en la recuperacion completa de
extremidades amputadas en salamandras, estrellas de mar, y otras especies
animales, pero no se producen de forma espontanea en humanos.

Sin embargo, en mamiferos, por tanto, en humanos, si se produce reparacion
de algunos tejidos como regeneracidon del higado, y auto regeneracion el
pelo, uhas, piel, mucosas, endometrio, sangre, musculos, y huesos,
consiguiendo la reproduccién de la estructura original.

En ausencia de lesiones, los tejidos humanos se regeneran de forma natural,
reemplazando células envejecidas por células nuevas. El tiempo de
regeneracion es diferente para cada tejido; por ejemplo, el tejido cutdneo no
lesionado se regenera en dos semanas mientras que un hueso necesita 10
afios para regenerarse completamente.

Cuando un tejido se lesiona, el organismo responde con una reaccién de
emergencia que conduce a la formacion de tejido cicatricial mas que a una
respuesta regenerativa. La posibilidad de auto regeneracion depende del
tamaiio de la lesion. En la piel, las heridas de tamafio inferior a 2 mm se
pueden regenerar de manera natural antes de que ocurra la cicatrizacién. En
cambio, si se quiere evitar la cicatrizacién de heridas de mas de 3 mm, hay
qgue insertar un material para que actue de puente e induzca la regeneracion.
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En el caso del hueso, cuando la lesidn supera una determinada dimension,
defecto critico, la reparacion del tejido se vuelve mas dificil o incluso no se
llega a producir. Ademas, con la edad, |la respuesta regenerativa se va
haciendo cada vez menos eficaz.

Por lo general, la regeneracion describe el proceso por el cual el tejido
perdido se recupera mediante la proliferacién de células especializadas. El
objetivo de la medicina regenerativa es regenerar, principalmente, mediante
el suministro de células, en particular células madre que pueden estimular
esa regeneracion.

Algunos grandes objetivos en medicina regenerativa son:

Revertir y prevenir paralisis, ceguera o pérdida auditiva mediante la
regeneracion de la médula ésea, nervio éptico, retina, nervio auditivo,
regeneracion cardiaca tras un infarto, curar enfermedades de Parkinson vy
Alzheimer, minimizar las secuelas de un trombo mediante reparacion
neuronal, terapia celular para la diabetes (sélo se dispone de 3.000
trasplantes de pancreas para cada 35.000 pacientes potenciales), acceso a
nuevo tejido de cartilago, musculo, tendones, ligamentos, discos
intervertebrales en la época adulta, revertir la degeneracién de discos en la
espina dorsal, regeneracién renal (vivir sin didlisis),reparacién universal de
todas las fracturas dseas, fusion vertebral mediante regeneracidén Osea,
dientes nuevos....

Si todo esto se logra sin duda el panorama cambiara y la alternativa a las
protesis actuales sera espectacular [94] [26] [95, 96]. Figura 2.
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Figura 2.- Esquema que muestra como la ingenieria de tejidos y terapias
celulares y génicas cambiaran el mundo de las actuales protesis. Fig
tomada de Referencia [95].
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Pregunta. - ¢{Qué futuro tiene la fagoterapia en el tratamiento de
infecciones sobre protesis que no pueden ser retiradas y no responden a los
antibidticos?

Cuando la eliminacién del biofilm y del material protésico no es
técnicamente posible, los antibidticos por si mismos fracasan con frecuencia
en el tratamiento de las infecciones sobre prdétesis. Los bacteriéfagos son
una posible alternativa y complemento al uso de antibidticos en esas
circunstancias.

Los bacteriofagos (fagos) son virus, tanto DNA como RNA, abundantisimos en
la naturaleza, que tienen la capacidad de infectar bacterias y en algunas
ocasiones pueden lisarlas. Son inocuos para el ser humano y pueden ser
administrados por via sistémica o por via local [97].

Para que un fago sea capaz de lisar una bacteria tiene que ser incorporada a
la misma tras unirse a un receptor de superficie, ser replicado por la
maquinaria bacteriana y su progenie debe tener capacidad litica frente a la
misma. Cuando la bacteria ha sido lisada por los fagos cesa el ciclo y la
propagacion de los mismos. En contraste con los fagos liticos, los fagos
temperados pueden permanecer quiescentes como profagos e integrarse en
el genoma.

La fagoterapia tiene algunas limitaciones importantes como son la
especificidad de los fagos por determinadas especies bacterianas con un
espectro de accibn muy estrecho, la necesidad de obtencién vy
mantenimiento de los mismos y el desarrollo de resistencias.
Afortunadamente, la fagoterapia no se ha asociado a efectos adversos
mayores.

La fagoterapia se utilizd por primera vez en 1917 y ha sido un arma
terapéutica aplicada segura y eficazmente a miles de pacientes desde
entonces [98-104], principalmente en paises del este de Europa donde el
acceso a los antibidticos era menos facil. El tratamiento con fagos ha sido
utilizado incluso como monoterapia en infecciones urinarias, pero
habitualmente su utilizacion se lleva a cabo en asociacién con antibidticos
[105].
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La situacidon actual de la fagoterapia en el mundo occidental es la de un
tratamiento experimental que precisa de sistematizacion y de ensayos
clinicos prospectivos y randomizados. Este tratamiento no ha sido todavia
aprobado por la FDA.

Los fagos podrian ser particularmente utiles en infecciones sobre material
protésico que no puede ser retirado pero los trabajos disponibles, con mucha
frecuencia, publican sélo casos aislados o series de muy pequeiio tamaio
muestral.

Los microorganismos causantes tratados con fagos con mayor frecuencia han
sido S. aureus, P. aeruginosa, S. epidermidis y otros. Se trata casi siempre de
pacientes que habian fracasado con tratamientos convencionales y no eran
candidatos a una cirugia radical.

Suh vy colaboradores [106], en un estudio prospectivo, abierto y no
randomizado en pacientes con infecciones de prétesis osteoarticulares que
recibieron terapia combinada con fagos y antibidticos, recogen 23 casos que
fueron comparados con 22 controles histéricos que recibieron sdlo
antibidticos. La tasa de recaidas en los tratados solo con antibidticos fue 8
veces superior a la de los que recibieron fagos [106].

En otro trabajo reciente, Fedorov et al. desde Rusia, publica un estudio no
aleatorizado, prospectivo, abierto y con control histérico sobre el uso del
tratamiento combinado de fagos y antibidticos de la infeccién articular
periprotésica (IPP) en 45 pacientes adultos con IPP profunda de Ia
articulacion de la cadera, con un seguimiento de 12 meses después de la
cirugia de revisidon en una fase. Los 23 pacientes del grupo de estudio fueron
tratados con una preparacion fagica especifica y antibioticos etiotrdpicos,
mientras que los 22 pacientes de un grupo de comparacion retrospectivo
solo recibieron antibidticos. La tasa de recaidas de la IPP en el grupo de fagos
fue del 4,5% y en el grupo control del 36,4% [107].
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La experiencia con fagoterapia en enfermos con infecciones de material
protésico diferente al osteoaartiuclar es ain mas limitada y contradictoria vy
no permite conclusiones claras [108] [109]. Los fagos pueden reducir la
colonizacién bacteriana de superficies como las puntas de catéter, tubos
endotraqueales o sondas urinarias [110, 111] y potencialmente podrian tener
una aplicacion profilactica pero la informacidon en este sentido es todavia
muy limitada y parcial.

En la mayoria de las ocasiones se utiliza una estrategia local con
administracién de los fagos en el sitio quirdrgico bien durante la intervencion
o mediante un catéter dejado “in situ”. La terapia intravenosa se ha utilizado
bien sola o en combinacién con tratamiento local pero la experiencia es
limitada.

No se han establecido ni dosificaciones iddneas ni duracion ideal del
tratamiento con fagos. En los casos publicados las cantidades oscilaron
entre 1x 107 hasta 1 x 10 ! unidades formadoras de placas y las frecuencias
de admistracion variaron entre diariamente cada 8 horas o una vez por
semana. La duracion del proceso de busqueda, seleccidon y preparacién de los
fagos para su administracién durd en el trabajo de Suh et al entre 28 y 386
dias lo que supone que se trata de un tratamiento aplicable solo a pacientes
con enfermedades crénicas, que no responden al tratamiento convencional
[106].

Antes de convertir la fagoterapia en una herramienta de uso terapéutico
comun, se precisa la estandarizacién de los procesos de preparacion de los
fagos, la sistematizacion del estudio de su espectro de accidon antibacteriana
y la creacion de bancos especificos para usos terapéuticos [112, 113]. Al
mismo tiempo, es necesario una monitorizacidon estandar de la terapia con
fagos tanto en tejidos como en sangre para optimizar las dosis y la duracién
del tratamiento [114].
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Pregunta. - {COmo puede ayudar la inteligencia artificial al disefio de
protesis?

La inteligencia artificial (IA) es una rama de las ciencias de la computacion
gue tiene como objetivo crear maquinas inteligentes capaces de llevar a cabo
tareas que requieren de la inteligencia humana. Es mediante el uso de
algoritmos informaticos que la IA permite el analisis, la comprension y la
interpretacion de conjuntos de datos complejos y a partir de todo ello
aprender de la experiencia y hacer predicciones o tomar decisiones. La IA
estd transformando completamente sectores econdmicos, industriales y
culturales. Por su parte el aprendizaje automatico conocido como “machine
learning” (ML) es una disciplina de la IA que mediante algoritmos entrena
una maquina para identificar patrones comunes a grandes cantidades de
datos con el fin de hacer predicciones y tomar decisiones. A pesar de que
desde el punto de vista de las definiciones las diferencias parecen claras, en
el momento de buscar cémo se aplican IA y ML en la literatura relativa a
Biomateriales y a Bioingenieria en general, las diferencias no estan tan
definidas atendiendo a los algoritmos y modelos computacionales
empleados.

De la misma manera que en otros sectores, la IAy el ML estdn penetrando en
todos los ambitos de las ciencias de la vida. En campos como el diagndstico
por la imagen, la farmacologia o la medicina/sanidad la experiencia esta ya
muy avanzada y con éxitos tangibles. En el campo de las prétesis, dejando de
lado los exo-implantes, existe abundante literatura en implantes dentales e
implantes ortopédicos [115] [116] [117-120]. La posibilidad de llevar a cabo
estos estudios tanto predictivos como de disefo se debe a la existencia tanto
de bases de datos fiables como de trabajos publicados en los que se ha
calculado mediante modelos de elementos finitos tanto de la distribucién de
tensiones en las protesis como sus micromovimientos. Por consiguiente,
parece verosimil poder afirmar que la aplicacion de la IA puede ser de gran
ayuda para encontrar modelos virtuales de proétesis que puedan luego
transformarse en implantes reales utilizables clinicamente.
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En el dmbito cardiovascular la IA juega también un papel importante en el
campo de las imagenes o en la planificaciéon de diferentes intervenciones
[121] [122]. Existen también estudios para el desarrollo y fabricacién de
protesis[123, 124] [125], aunque en menor medida que en los dmbitos dental
y ortopédico. Sin dnimo de llevar a cabo una revision exhaustiva, es posible
también encontrar contribuciones en otros ambitos clinicos tales como el
disefio de un ojo bidnico [126].

El futuro de la utilizacion de la IA en el disefio de prétesis en general y de
biomateriales en particular esta intimamente ligado a la existencia de bases
de datos fiables y accesibles. Cada vez existen mas bases de datos de
materiales o bioldgicas que cumplen con los principios FAIR (“Findable,
Accessible, Interoperable, and Reusable”, o Encontrables, Accesibles,
Interoperables y Reutilizables) de la Ciencia Abierta [127].

El desarrollo de nuevos biomateriales que contribuyan a poder disponer de
implantes mas eficaces y mas eficientes se ha producido mediante avances
por ensayo y error. El ML y la |IA son herramientas que pueden permitir
visiones mas holisticas de las condiciones de trabajo del material, es decir,
tener en cuenta la complejidad de su entorno, y poder acabar obteniendo un
“mellizo virtual” del material buscado. Se reduce asi la larga y costosa
secuencia de ensayos que eventualmente podrian llegar a conducir a las
especificaciones del material buscado. En el dmbito de los materiales, el
gobierno de Estados Unidos anuncié en 2011 su programa denominado
“Materials Genome Initiative” (MGI) que en Mayo 2017 se concretaba en un
workshop “Advancing and Accelerating Materials Innovation Through the
Synergistic Interaction among Computation, Experiment, and Theory:
Opening New Frontiers”. Se trata pues de una iniciativa que busca innovar en
la Ciencia y la Ingenieria de Materiales para el desarrollo de éstos en todos
los campos industriales utilizando todas las herramientas disponibles:
modelizacion y computacidon, ensayos experimentales y fundamentos
tedricos [128]. Es ya a principios de |la segunda década del presente siglo que
aparecen trabajos seminales que apuestan por el desarrollo de bibliotecas de
datos obtenidos mediante la evaluacidén de las interacciones celulares con
superficies/materiales estructuradas mediante técnicas nanotecnoldgicas
[128] [129, 130]. Surge entonces la posibilidad de preguntarse qué
respuestas genéticas inducen los materiales y de ahi aparece el concepto de
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la “Materionémica” [131, 132], es decir como los biomateriales intervienen
en las distintas dmicas de las respuestas celulares. La aplicacién de la IA a la
ciencia de los Biomateriales requiere como se ha dicho de bases datos que
cumplan los principios FAIR y en los ultimos afos se han ido haciendo
disponibles tanto en los ambitos de los Materiales, como de la Biologia o de
diferentes campos de la Ciencias de la Salud. Aparece recientemente el
concepto de “Biomaterialémica” [132] que pretende abarcar todos los
aspectos citados y sentar las bases para el diseno y desarrollo de nuevos
biomateriales mediante el uso de la IA. En otras palabras, se trata de integrar
herramientas de computaciéon como la IA o el ML, grandes y diferentes bases
de datos, y técnicas y ensayos experimentales con el objetivo de explorar y
combinar elementos basicos de materiales para descubrir, disefiar vy
desarrollar nuevos biomateriales destinados a obtener productos o
dispositivos clinicos. Estamos todavia en el inicio de un nuevo paradigma en
la innovacion en el campo de los Biomateriales [133] [134]. Todo parece
indicar que la visién mas holistica generada por el “mellizo virtual” permitira
ajustar las propiedades del biomaterial que se desarrolle, para que éste
ejerza o induzca en su caso las funciones de reparacidén, sustitucion,
integracion o regeneracion para la que el biomaterial se utiliza [135, 136].

Pregunta. - ¢Existe una industria nacional productora de prétesis
competitivas? ¢El disefio de protesis estd sélo al alcance de grandes
multinacionales?

Aunque existen diferentes compafiias nacionales que producen protesis
exitosas, el grueso de los implantes articulares proviene de los EE.UU. y de
otros paises de la UE. La combinacién de nuevas ideas en el disefo de
protesis articulares, materiales que supongan una diferencia, y una
investigacidn basica y clinica sistematica, son los ingredientes que alientan la
innovacion en proétesis articulares. Dicha combinacion de factores, en un
entorno competitivo y altamente regulado como el que nos rodea, no facilita
la emergencia de nuevos productos que sean comercialmente exitosos
[137]. Las nuevas ideas surgen de la colaboracién entre cirujanos e
ingenieros, cientificos y fabricantes, lo que no se produce frecuentemente en
nuestro pais.
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La demanda de protesis articulares sigue aumentando, debido al éxito de la
técnica y al envejecimiento de la poblacién, que busca prolongar su vida
activa. El mercado europeo supone actualmente un 20-25% del mercado
mundial, aunque su proporcion disminuye. Los principales paises, por
poblacién y por capacidad de implantacion, son Alemania, Francia, Gran
Bretafa, Italia y Espafa. Sin embargo, muchas de las empresas nacionales y
hasta europeas en el sector son medianas, contando con escasas empresas
grandes y multinacionales, por lo que la competicidn, tanto en la innovacion
como en la puesta en el mercado y su distribucidon, puede favorecer a las
empresas multinacionales de fuera de Europa.

El incentivo para la puesta en el mercado de nuevas soluciones existe, debido
a la creciente demanda, pero se desdibuja en el camino. Si bien la mayoria de
las ideas surgen de la iniciativa académica y clinica, o de mejoras
incrementales de productos ya comercializados, su desarrollo y su
explotacion son muy limitados. El camino regulatorio es complejo, tanto en
nuevos disefios como en nuevos materiales, y la autorizacién en el marco
actual de la Directiva de productos sanitarios (Medical Device Regulation,
MDR) [138] requiere la demostracion de seguridad y eficacia de los
implantes protésicos para grandes articulaciones (cadera, rodilla, hombro)
mediante ensayos clinicos, al considerarse dispositivos de clase .

En este contexto, se requiere una estrategia solida, amparada en la
colaboracién entre los diferentes agentes, para que nuestro pais se posicione
en el desarrollo de nuevas soluciones. En caso contrario, la actual ola de
creciente demanda se resolverd mediante el recurso a soluciones definidas
en otros paises y comercializadas por compafiias multinacionales extranjeras.

Pregunta. ¢Cual es la evolucion de la produccion cientifica sobre prétesis
dentro y fuera de Espaina?

Haciendo una busqueda en Pubmed desde sus inicios, con la palabra
“Prosthesis” como término mayor MesH se listan 416.235 documentos
pubicados bajo este epigrafe a fecha 8 de marzo de 2024. La produccion
cientifica sobre este tema ha seguido una evolucidn creciente como
demuestra la grafica por afos que aporta el propio Pubmed (Fig 3).
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Fig 3.- Evolucion de la produccion cientifica anual y universal sobre protesis
recogida en PubMed.
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La introduccién de la palabra Spain en cualquier campo, reduce la cifra a
7.368 documentos los que representa un 1,77% de dicha produccién (Figura
4).

Figura 4.- Evolucion de la produccion cientifica anual sobre protesis en
Espaia. La busqueda se ha realizado buscando con la cambinacion de la
Palabra “Prosthesis” [término MeSH] y la palabra Spain [En cualquier
campo].
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Si la busqueda se hace por el término Prosthe* en el campo de titulo,
PubMed lista 58.514 documentos totales (Figura 5) que al afiadir el término
Spain en cualquier campo se reducen a 1073 (Fig 6) lo que representa el
1,83%.
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Figura 5.- Evolucion de la produccion cientifica sobre protesis buscada con
la raiz Prosthe* en el titulo de los articulos. Tomado de PubMed.
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Figura 6.- Evolucion de la produccion cientifica sobre protesis tomada de
PubMed utilizando en la ‘busqueda el término “Prosthe* y la palabra Spain
en cualquier campo.
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Tratando de comparar nuestra produccion cientifica con la de otras naciones
desarrolladas tanto de la Unién Europea como de los Estados Unidos de
América, hemos recogido en la Figura 7, dicha evolucién. Puede observarse
que la produccion cientifica de las 5 naciones mas grandes de la Unidén
Europea ha evolucionado de forma muy paralela a lo largo del ultimo medio
siglo y que dista mucho de la producciéon en este campo de los Estados
Unidos de América.

1966: 0
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Figura 7.- Evolucion de la produccion cientifica sobre protesis en varios
paises desarrollados.
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