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Esperanza de vida
Roma Imperial:
22 anos

Principios de siglo XX
40 anos

Final siglo XX
80 anos

Espaiia 2015
83,2

CUANTO VIVEN
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J.Hitzig:

E/ organismo humano
estd programado para
durar de 100 a 120
afios

Mosca 17 dias
Abeja 10 semanas
Musaraia lano
Arana 4 anos
Rata 6 ahos
Perro 16 ahos
Jirafa 20 afos
Oca 30 anos
Oso 40 anos
Cocodrilo 55 afos
Elefante asatico 60 afos
‘ Humano 78 aios
Tortuga 150 atios
Palmera 200 afos
Olivo 1.000 ainos
Castafio pedunculado 2.000 afios
Ciprés de lawson 3.000 afios
Secuoya gigante 6.000 afos
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Proyeccion de la esperanza de vida a los 65 afios. Brecha de género. Espafia
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Adult-Premenopause
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Deterioro del soporte vertebral

Normal

Con
osteoporosis
moderada

Normal

Con
osteoporosis
severa

Con el

tiempo, los

huesos de

Con la columna

. se hacen

osteoporosis més

leve angostos y
pueden
sufrir un
colapso,
formando
una joroba

Con
osteoporosis

severa
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Sintesis de HA macroporosa:
Método sol gel

+
Pluronic F127
agente
inductor de la
porosidad

HA nanocristalina
Rango de
porosidad:

-~ *10-15 nm
— -1- 400um

S.Sanchez-Salcedo, M.Vila, I.Izquierdo-Barba, M.Cicuéndez, M.Vallet-Regi. J. Mater. Chem. 20, 6956-6961 (2010)



Foam
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Recubrimiento polimérico:
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M. Vila,
M.Vallet-Regi.

Sintesis de HA macroporosa:
Método sol gel + agente inductor de la porosidad Pluronic F127

HA nanocristalina
Rango de porosidad

-10-15 nm
+1- 400um



- Left femur:

- Bone defect 6 mm @ x 10 mm in depth
- HA foam cylinder filling the bone defect

J. Gil-Albarova, M. Vila, J. Badiola, S. Sanchez-Salcedo, A. Hernera, M. Vallet-Regi.
Acta Biomaterialia. 8, 3777-3783 (2012).

Proceso de implantacion de las espumas en la
epifisis femoral de conejos de Nueva Zelanda.
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- Macroscopic appearance after

scheduled euthanasia :4 months

Rabbit 9

Left femur

Right femur (control)
Rabbit 14

Right femur (control) Left femur

Control

1m. 2m. 3m. ™% 4m.

Los estudios radiologicos sugieren una reabsorcion de la

espuma Yy regeneracion de nuevo hueso tras 4 meses.
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4 meses

HA/biopolymer foam

Foam degradation
Small Bone Implant g

deffect Insertion Bone Regeneration
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VTR
Ingenieria

para

Sy Ensayos > Comercializacion
Investigacion desarrollar >y omologacié merciall:
en preclinicos ; aplicaciones
un - y normativa .
clinicos clinicas

biomateriales dispositivo

clinico
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Enve jecimiento

= Fragilidad = = ==

Capacidad de reserva funcional

] Muerte 55 8 _F 0B B B B B B B | EEN BN EEN EEN EEN BN B .

40 anos 90 ahos
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Reparacion del cuerpo humano

"

Aproximacion Aproximacion
bionica medicina regenerativa

<~

Protesis e implantes
Ortopedia, Oftalmologia,
Cardiologia, Vascular,
Cirugia Estética,
Odontologia, Urologia, efc.

<

1 a y za generGCién Maria Vallet-Regi

Reparacion del cuerpo humano

" 4

Aproximacion Aproximacion
bionica medici i regenerativa

Terapia Ingenier'ia
celular

[ i,os

3 generacion
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-He oido que los cientificos estan creciendo
organos humanos en placas de laboratorio

-¢es verdad?
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Ensamblando tejidos y organos a partir
de células
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Recoleccion de células

Aislamiento
de células

Proliferacion
celular

- 4

Sembrado
de células
en el
andamiaje

Proliferacion
y/o
diferenciacion
en condiciones
optimas

Relleno del
defecto
dseo
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Drugs

A _.Salinas, P. Esbrit,

M. Vallet-Regi.
Biomater. Sci. 1,
40-51 (2013).
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Factores de
crecimiento

Celulas del
receptor

» QM@»

infection

Corazon
descerularizado de
donante
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infection infection
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Alto indice de infecciones asociadas a los implantes

- I =

Biofilms
Resistencia bacteriana
Efectos secuendarios

para el paciente

ingresos hospitalarios @
: Implantes /afic =~ Indice de Coste Hospitalario o
TIpOS de Implanfes Infeccion /paciente tratamientos sistémicos
(%) de antibioticos, prologados
Cardiovasculares: durante meses
Vdlvulas cardiacas 85.000 4 50.000 $
Vascular 450.000 4 40.000 $
Marcapasos 300.000 4 35.000 $
Dispositivos de circulacion 700 40 50.000 $
asistida
Ortopédicos:
Protesis articulres 600.000 2 30.000 $
Dispositivos de fijacién de 2.000.000 5 15.000 $
fracturas
- -Clin Infect. Dis 2009;59:337
Neurocirugia 40.000 6 50.000 $ -N Engl J Med 2004:350:1422
-National Healthcare Safe
Mamoplastia aumentativa 130.000 2 20.000 $ Network (NHSN) data bas:y

Infeccion o0sea:osteomielitis

e Proceso inflamatorio acompafiado de destruccion de hueso

e Provocado por infeccion de microorganismos, generalmente
bacterias
® La formacion de un biofilm dificulta el tratamiento




Tratamiento convencional
Enfoque combinado

Quirdrgico ‘ Antimicrobiano

¥ ¥

Reseccion del hueso dafiado Antibioticos por via
e infectado intravenosa durante 4-6
semanas
> Posible recaida x Distribucion del antibiético
> Complicaciones propias de la  por el organismo

cirugia
X Inestabilidad del hueso

Maria Vallet-Regi

La evolucion de las técnicas modernas de asepsia

La curacion de Justiniano, Fra Angelico, Museo San
Marco, Florencia.
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Utilizar el saber
hacer de la naturaleza:

mimetismo

Biomimética:
transferencia de tecnologia

desde la naturaleza al mundo
mineral donde vive el hombre.
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La carrera por la superficie

Gristina AG. Science 1987,;237:1588-95.
Vallet-Regi M, Izquierdo-Barba I, Colilla M. Philos Trans A Math Phys Eng Sci; 2012:370:1400-21
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Estrategias actuales para evitar la infeccion en implantes

PMNss

MPs

F%",m“_‘l:ié" de Baja adherencia Actividad Destruccién Modulacién del
iofilm en o repulsién bactericida enzimdtica o por _ sistema
ausencia de St quenching del inmunoldgico del
tratamiento biofilm huésped
® Bacteria viable * Antimicrobial Mt‘:i::;i;r:e
Bacteria
muerta

D. Campoccia, L. Montanaro, C.R. Arciola. Biomaterials 34 (2013) 8533-8554
Bio-Ceramics with Clinical Applications. Editor M. Vallet-Regi. Wiley 2013 ISBN: 978-1-118-

Maria Vallet-Regi ~ 40675-5

Inhibicion de la adhesion de bacterias
)

hidrofobia

Carga electrostética

J

Superficies
nanoestructuradas

ecanismo de humectacior
Cassiee-Baxter

Implante

Superficie zwitterion Superficies superhidrofobas

I. Izquierdo, M. Colilla, M. Vallet-Regi. Acta Biomaterialia. In Press.

D. Campoccia, L. Montanaro, C.R. Arciola. Biomaterials 34 (2013) 8533-8554

I. Izquierdo-Barba , S. Sdnchez-Salcedo , M. Colilla , M.J. Feito , C. Ramirez-Santilldn , M.T.
Portolés , M. Vallet-Regi . Acta Biomaterialia 7 (2011) 2977.

K. Anselme, P. Davidson, A.M. Popa, M. Giazzon, M. Liley, L. Ploux. Acta Biomater. 2010, 6,
Maria Vallet-Regi 3824.



Bioceramica Bioceramica anti suciedad

I. Izquierdo, M. Colilla, M. Vallet-Regi. Acta Biomaterialia. In Press.
Smart Drug Delivery from Silica Nanoparticles.
Autores:Montserrat Colilla and Maria Vallet-Regi

Maria Vallet-Regi Editorial:Royal Society of Chemistry UK (2013). ISBN 9781849735520

La adherencia sobge superficies:

¢

Bacterias Proteinas (al azar)
son serios problemas para muchas aplicaciones

Polimeros
Zwitterion

Formacion de una capa de hidratacion via:
interaccion electrostdtica y enlace de hidrogeno
> Fuerzas repulsivas

Maria Vallet-Regi I. Izquierdo, M. Colilla, M. Vallet-Regi. Acta Biomaterialia. In Press.



Inhibicion de la adhesion bacteriana

=

Uso de materiales que
impiden la adhesion

=

Uso de agentes
antimicrobianos

bacteriana

£
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I. Izauierdo. M. Colilla. M. Vallet-Reai. Acta Biomaterialia. In Press.

Materiales mesoporosos Zwitterion con superficies antiadherentes

Superficie

SBA-15 SBA-15

I. Izquierdo, M. Colilla, M. Vallet-Regi. Acta Biomaterialia. In Press.
M.Colilla, I.Izquierdo, S.Sdnchez, J.L.G.Fierro, J.L.Hueso, M. Vallet-
Regi. Chem. Mater. 22, 6459-6466 2010

I.Izquierdo, S.Sdnchez, M.Colilla, M.Feito, C.Ramirez, M.T. Portolés, M.

Maria Vallet-Regi Vallet-Regi Acta Biomat. 7, 2977-2985, 2011



Hidroxiapatita Zwitterion
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S.Sdnchez, M.Colilla, I.Izquierdo, M.Vallet-Regi.
J. Mater. Chem,B 115, 2013

E. coli Adhesion
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Maria Vallet-Regi I. Tzquierdo. M. Colilla. M. Vallet-Reai. Acta Biomaterialia. In Press.

I. Izquierdo, M. Colilla, M. Vallet-Regi. Acta Biomaterialia. In Press.
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M.Colilla, I. Izquierdo, S.

Anﬁadher'eﬂCiCl bClC"'ef‘iClnCl Sanchez, J.L.G. Fierro, J.L.

N

Hueso, M. Vallet-Regi.

“ 2.51 Chem. Mater. 22, 6459-
> 6466 (2010)
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I. Izquierdo, M. Colilla, M. Vallet-Regi. Acta Biomaterialia.
In Press.




Bioinspirado en la Naturaleza..: La nanoestructura es la clave

/ Alas antibacterianas \
C

icada, Psaltoda claripennis

7

Nanopilares
(h = 200 nm and
@= 100 nm)

“Efecto Loto”
altamente
hidréfobo

\&'na P. Ivanova et al Small 2012, 8, 2489./

Para evitar infecciones en un
implante ortopédico....

Aleacion
TiAl4V

Recubrir con nanocolumnas,
imilares a las de las alas de la Cicada...???

Garcia-Martin, J.M., Alvarez, R., Romero-Gomez, P.,

Maria Vallet-Regi

Cebollada, A., Palmero, A. Appl Phys Lett 97, 173103 (2010)

Fabricacion sostenible por
magnhetron sputtering

Sin sustancias quimicas Baja energia

En incidencia oblicua

Ti Nanocolumns

Cross section : B i i
B s. qureus size  [RRIAIE

Sustrato

Hidréfobo

Con recubrimiento



Caracterizacion estructural

Ti6Al4V

Ti6Al4V Nano-Ti6Al4V

56%\ 102°
Nanocolumnas

(h =300 nm y & = 50 nm,
separadas 150 nm)

100 nm

Maria Vallet-Regi

Comportamiento selectivo de bacterias frente a osteoblastos

Adhesion a los 90 min de incubacion

S. Aureus Osteoblasto

-

Control Ti6Al4V NanoTi Control Ti6Al4V NanoTi

Maria Vallet-Regi



Ensayos in vitro con Staphylococcus aureus

Cepas recolectadas Cepa clinica

S areus cepa #5981 Cepas P1, P2, P4 , P18, P95, P61T3

Arenas, M. A. Perez-Jorge, C.. Conde, A.Matykina, E., Hernandez-Lopez, J. M., Perez-Tanoira, de
Damborenea, J. J., Gomez-Barrena, E., Esteban, J. COLLOIDS AND SURFACES B-

Maria Vallet-Regi BIOINTERFACES 105, 106-112 (2013)

Propiedades antibacterianas

Staphylococcus aureus attachment

Sustrato
Con
recubrimiento
\ )
A Y
comercial 6 pacientes

Maria Vallet-Regi



Ti6AlI4V

Nano.Ti6Al4V

Formacion de biofilm de S. aureus

1.5 horas 6 horas 24 horas
1.5H

Tintes syto-9/ yoduro propidio

Maria Vallet-Regi

* Rigidez

* Pocos puntos de

anclaje

Maria Vallet-Regi

Por qué???

* Tamaho 10-50 um

+ Tamatio 1 pm * Flexibilidad
* Muchos puntos de
Osteoblasto anclaje
ntegrinas
LT acessan
Superficie del implante proteina-

célula

I. Izquierdo, M. Colilla, M. Vallet-Regi. Acta Biomaterialia. In Press.
Decuzzi P, Ferrari M. Modulating cellular adhesion through nanotopography. Biomaterials
2010:31(1):173-9.



Matar Lucha contra la Impedir la adhesién bacteriana
infeccion

Superficies Supfarflc!es
nanoestruturadas zwitterion
Implante Superficie
zwitterion
o
< 30
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N w
Q L
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3 5
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o 5
£ S04
& £02
<<
Ti6Al4V Nanostructurado 0 SBA-15 SBA-Zwitter

Colilla,Izquierdo,Sdnchez,Fierro, Hueso, Vallet-Regi. Chem. Mater. 2010.
I. Tzquierdo, M. Colilla, M. Vallet-Regi. Acta Biomaterialia. In Press. ;qu:llerdo,Sanchez,Colllla,Fen'o,Ramur‘ez,Por‘roIes,Vallef-Regl.Acfa Biomaterialia,

I. Izquierdo-Barba, J.M. Garcia-Martin, R. Alvarez, A. Palmero, J. X . . .
Esteban, C. Pérez-Jorge, D. Arcos, M. Vallet-Regiet al. Acta Biomaterialia Sdnchez.Colilla,Izquierdo, Vallet-Regi.J. Mater. Chem. B, 2013, 1, 1595

2015, 15, 20 PCT/ES2015/070345 Colilla, Martinez, Sdnchez,Ruiz,6-Calbet, Vallet-Regi. J. Mater.Chem. B, 2014,

Matar Lucha contra la infeccion » Impedir la
adhesion

bacteriana

Si0,-€Ca0-P,05 + ZnO

........................................................................

.................................................................
........
. .

Permite el desarrollo de los

o

.

0 0 .

. . . .
. . . .
.......................................................................................................................................

S. Sanchez, S. Shruti, A. J. Sdlinas, 6. Malavasi, L. Menabue, M. Vallet-Regi. J Mater. Chem B, 2014, 2
Maria Vallet-Regi 4836-4847
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