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Prefacio

La curacion es una cuestion de tiempo, pero a veces también es una
cuestion de oportunidad.

-Hipocerates

La curacion no se puede imponer, pero tiene que ser estimulada.

-Girdlestone 1932

La capacidad de curacion de los tejidos lesionados es la base fundamental
sobre la cual se basa la practica de la cirugia. Como sefialan Girdlestone e
Hipocrates, la cicatrizacion del tejido no esta garantizada y se rige por una
variedad de factores localesy sistémicos. Si bien los avances en biologia celular
y molecular en las ultimas dos décadas han mejorado significativamente
nuestra comprension de los procesos biologicos basicos involucrados en la
curacion de los tejidos, la capacidad de asegurar, optimizar o mejorar este
proceso de reparacion en todos los tejidos no ha progresado al mismo nivel.

Clasicamente, el control del cirujano ortopédico sobre la cicatrizacion
del tejido a menudo se limitaba a optimizar el entorno biomecanico (es
decir, reinsertar un tendon, reemplazar un ligamento, estabilizar un hueso
roto) y a limitar el dafo tisular adicional. La madre naturaleza y el paciente
estaban encargados de hacer el resto. Los factores sistémicos confusos
como la diabetes, el tabaquismo, la hipercolesterolemia y la edad, asi como
los factores locales (baja vascularizacion, degeneracion tisular, muerte
celular, etc.), pueden obstaculizar esta respuesta de curacion y generar
pobres resultados clinicos. En los ultimos anos, la comunidad ortopédica
ha comenzado a explorar formas de mejorar la respuesta biologica de los
tejidos conectivos en un esfuerzo por optimizar el proceso de reparacion
y mejorar los resultados clinicos. Estos avances han venido en forma de
terapias basadas en cé€lulas, terapias basadas en citoquinas y terapias basadas
en andamios. Este texto, Bio-ortopedia: un nuevo enfoqiie, proporciona una
excelente perspectiva del estado actual de estas terapias en ortopedia.

El profesor Alberto Gobbi ha sido una figura clave en la evolucion y
aplicacion clinica de los productos biologicos en ortopedia y medicina
deportiva. Como editor de Bio-ortopedia: un nuevo enfoque, el profesor
Gobbi ha reunido a una estelar grupo de médicos y cientificos basicos
para compartir sus conocimientos, experiencia y pericia en el fundamento
cientifico y la aplicacion clinica de una variedad de innovadoras modalidades
diseniadas para optimizar la cicatrizacion del tejido conectivo. La importancia
de una solida base cientifica sobre la cual predicar la razon de ser de la
bio-ortopedia se presenta habilmente en los primeros capitulos de este
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texto. A esto le sigue una revision equilibrada y completa de los problemas
clinicos relacionados con diversas afecciones musculoesqueléticas. Estos
capitulos sobre tejidos especificos son una excelente continuacion de los
capitulos de enfoques ortobiologicos emergentes para cada uno de los
tejidos musculoesqueléticos (musculo, tendon, ligamento, hueso, menisco,
cartilago). Si bien este texto no pretende dar la Gltima palabra sobre la
validez clinica de una terapia biologica especifica, si se presenta como una
referencia importante y practica sobre el estado del arte para estudiantes de
Medicina, residentes y médicos, y sobre el papel potencial de los productos
biologicos en aplicaciones ortopédicas. Ademas, proporciona también un
punto de referencia valioso para futuros estudios clinicos.

El campo de la bio-ortopedia estd en constante evolucion, y confio
en que la informacion presentada en Bio-ortopedia: un nuevo enfoque
contribuira significativamente a la evolucion continua de las terapias
biologicas en ortopedia. Felicito al Prof. Gobbi y a los coeditores —Prof.
Espregueira-Mendes, Prof. John Lane y Mustafa Karahan, M.D.—, y a los
demas talentosos autores de los trabajos que conforman este libro, por sus
excelentes contribuciones.

Steven Paul Arnoczky, D.V.M.
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Comentario introductorio

El Dr. Alberto Gobbi es un pionero en el desarrollo de nuevas técnicas e
investigaciones sobre el uso de terapias basadas en células en enfermeda-
des degenerativas. Es uno de los primeros cirujanos italianos en ser elegido
miembro honorario de la Academia Americana de Cirujanos Ortopédicos y
de la Asociacion de Artroscopia de Norteamérica.

Es fundador y director de O.A.S.I. Fundacion de Bioinvestigacion NPO,
con sede en Milan.

Al decidir dedicar su tiempo y energia para actuar como editor en jefe
y compilar este libro, ha ofrecido un distanciamiento dramatico de las des-
cripciones del estindar actual y tradicional de atencion para las practicas
ortopédicas. Al proporcionar a los autores la oportunidad de analizar la
bio-ortopedia en cada uno de los capitulos, el énfasis implica comprender
las bases biologicas de la reparacion y regeneracion de los tejidos. Aunque
la biologia de los tejidos esqueléticos ha sido durante mucho tiempo el foco
de la ortopedia tradicional, la mayoria de las soluciones clinicas han impli-
cado soluciones mecanicas y estructurales a los problemas de los pacientes.
En esta nueva era, la bio es la forma como el huésped repara/regenera el
tejido defectuoso utilizando la capacidad intrinseca de los tejidos para ha-
cerlo, con el apoyo de tornillos, clavos y martillos como parte del enfoque
ortopédico. El énfasis de estos capitulos se centra en como gestionar las
capacidades regenerativas propias del cuerpo para proporcionar soluciones
para el tejido lesionado o defectuoso. Esto podria lograrse mediante el uso
de materiales biologicos que liberan moléculas de informaciéon o mediante
la adicion de células de inicio para gestionar el sitio de la lesion. Estas
c€lulas iniciadoras o las cé€lulas intrinsecas del huésped que responden a
las moléculas informativas liberadas no son células madre, sino células se-
cretoras capaces de proporcionar moléculas bioactivas especificas del sitio
que inician el proceso regenerativo y sostienen la serie compleja posterior
de eventos formativos [1].

Si retrocedemos por un momento, a fines de la década de 1980, sugeri
que las células madre mesenquimales (CMM) podrian aislarse de médula
o0sea humana adulta, ponerse en cultivo y expandirse, y podria ser una
nueva tecnologia para la ortopedia reconstructiva porque, en el cultivo
celular, podriamos conducir estas células a un hueso, cartilago, musculo,
estroma medular y los otros fenotipos mesenquimatosos [2]. De hecho, fun-
dé una empresa, Osiris Therapeutics, como un proveedor bioortopédico de
estos progenitores multipotentes (CMM) para la reconstruccion de tejidos
disenados mediante ingenieria tisular. La base de estas sugerencias fue el
dogma del dia que establecia que dichas células reparadoras derivaban del
estroma» de la médula 6sea. En los anos siguientes, las CMM se aislaron y
se expandieron a partir de una gran variedad de tejidos humanos vascu-
larizados. En el 2008, Crisan y cols. [3] documentaron claramente que las
CMM derivaban de células perivasculares, pericitos, que reunian una gran
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cantidad de informacion que indicaba notoriamente que las CMM in situ
derivaban de células perivasculares y no funcionaban como un progenitor
multipotente in vivo. De hecho, el detalle de que las CMM no surgieron del
estroma (es decir, tejido conjuntivo) abrié nuevas logicas y explicaciones
para las capacidades inmunomoduladoras y troficas de estas células una
vez que se reintrodujeron en sitios con lesiones [4]. Estos nuevos hechos
también produjeron una gran cantidad de ensayos clinicos que explotaron
estas propiedades de las CMM para su uso en un amplio espectro de pro-
blemas clinicos no ortopédicos que abarcan la enfermedad de injerto contra
huésped, la esclerosis lateral amiotrofica, la esclerosis multiple, diabetes,
trasplante de rifion, etc. Recientemente hemos revisado toda la dltima in-
formacion celular y molecular relacionada con las CMM y hemos resumido
gran parte de ella en un poster para Nature Protocols [5]. Se deduce que
algunas de las moléculas liberadas forman productos biologicos que liberan
a las CMM de sus anclajes perivasculares y estimulan y mantienen su control
sobre las actividades regenerativas.

La médula 6sea se uso6 desde los dias de Aristoteles para estimular las
reconstrucciones 6seas. La suposicion es que hay osteoprogenitores que
agregan valor y participan en eventos formativos 6seos y regenerativos
naturales. Estos osteoprogenitores se encuentran en la médula 6sea (véase
poster, [5]), pero es posible que la capacidad terapéutica de la médula 6sea
en los eventos reconstructivos del esqueleto se deba al conjunto de molé-
culas secretadas por las CMM [6] y por los progenitores hematopoyéticos
de la médula 6sea, ya que se sabe desde hace tiempo que ambos tipos de
células tienen potentes funciones paracrinas.

Estas capacidades paracrinas y las acciones de multiples moléculas
bioactivas secretadas ponen de relieve la vision moderna de los eventos
de reconstruccion esquelética con énfasis tanto en las células como en la
multitud de moléculas informativas que se sintetizan y organizan en los
sitios locales de tejido regenerativo. Estos factores bioactivos se encuentran
dentro y fuera de las células y en la matriz extracelular, y se liberan después
de una lesion, trauma y como una funcion natural del microambiente local
que experimentan estas c€lulas. De hecho, estos eventos complejos des-
critos anteriormente son la bio del concepto bio-ortopedia» y son la base
de muchos de los capitulos de este libro. La bio no es nueva, pero ahora
es un componente clave en la practica de la ortopedia moderna. Este libro
contiene el énfasis en la bio-ortopedia y su discusion central y oportuna
como base para el nuevo estindar de atencion en ortopedia. El uso de
productos biologicos en una variedad de tejidos musculoesqueléticos lesio-
nados ha sido lento en sus inicios, pero ahora parece ser el momento en
que se implementardn estos nuevos materiales y logicas de procedimiento.
Este libro tiene muchos capitulos que se centran en las nuevas logicas de la
ortopedia biolégica (BIO).

Arnold I. Caplan, Ph.D.
Departamento de Biologia

Centro de Investigacion Esquelética
Case Western Reserve University
10900 Euclid Avenue, Cleveland
OH 441006-7080, EE. UU.



Introduccion a la ediciéon en espanol

Es para mi un gran orgullo poder introducir esta version en espanol titulada
Bio-ortopedia. Un nuevo enfoque, del libro de ISAKOS Bio-Orthopaedics. A
New Approach, editado por los profesores Alberto Gobbi, Jodo Espreguei-
ra-Mendes, John G. Lane y Mustafa Karahan.

Primero, porque desde los inicios de mi especializacion en Ortopedia y
Traumatologia, alla por el ano 2004, he tenido una gran pasion por el estu-
dio de las terapias biologicas y su utilizacion como herramienta terapéutica
para ayudar a mejorar la respuesta de cicatrizacion del sistema musculoes-
quelético, y en segundo lugar, porque tuve el privilegio de traducir el libro
junto a los Dres. Jorge Chahla, Ezequiel Santa Coloma y Herndn Giuria.

Hoy en dia, existe un creciente interés en el uso de tratamientos biologi-
cos que incorporan estrategias de ingenieria de tejidos: células, andamios y
moléculas de senalizacion. En el pasado, los enfoques clinicos han implica-
do soluciones mecanicas y estructurales a los problemas musculoesquelé-
ticos. El término bio-ortopedia incluye todas las opciones de tratamiento
biolégico para diferentes condiciones ortopédicas. En la actualidad es un
componente clave en la practica de la ortopedia moderna, la artroscopia
y la medicina deportiva. Los enfoques biologicos utilizados cominmente
incluyen el plasma rico en plaquetas, el concentrado de aspirado de médula
osea y el tejido adiposo microfragmentado autélogo. Estos tratamientos
pueden contribuir a un microambiente regenerativo con el potencial de me-
jorar la curacion y la funcion en pacientes con problemas musculoesquelé-
ticos. La Academia Americana de Cirujanos Ortopédicos (AAOS) definio
estos biologicos como sustancias que se pueden encontrar naturalmente en
el cuerpo y ayudan en la curacion de lesiones.

La aplicacion de terapias biologicas tiene el potencial de facilitar el me-
canismo de curacion de tejidos con un potencial limitado de cicatrizacion
y vascularizacion, como tendones, cartilago, menisco y ligamentos. Sin
embargo, para comprender mejor la bio-ortopedia, es esencial conocer el
potencial y las limitaciones de los diferentes componentes en los enfoques
de ingenieria de tejidos.

Durante el recorrido del libro los lectores podran instruirse de forma
muy completa, desde las ciencias bdsicas hasta las diferentes aplicaciones
clinicas desarrolladas por los lideres mundiales y pioneros en esta nueva
rama de la Ortopedia.

Estoy seguro de que serd de gran interés y aporte a la literatura en espanol.

Dr. Ignacio Dallo

O.A.S.I. Bioresearch Foundation, Milan, Italia.
Especialista en Ortopedia y Traumatologia
Recertificado CALIFICADO por la AAOT -
Universidad de Buenos Aires (2020-2025)
Especialista en Artroscopia acreditado

por la Asociacion Argentina de Artroscopia
Miembro del Comité de Educacion de ISAKOS,
Comité NextGen del ICRS y

Comité Internacional de AANA.
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