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Maria Vallet Regi

Quimica experta en biomateriales

“‘SE PUEDE IMITAR A LA NATURALEZA PARA OFRECER
UNAS PRESTACIONES EQUIVALENTES A LAS QUE ELLA NOS DA’

Junto con su equipo ha contribuido a nuevos conceptos tedricos y métodos practicos para fabricar bio-
materiales ceramicos y aplicarlos en medicina. Y ha sido merecedora del Premio Nacional de Investigacion
2008 Leonardo Torres Quevedo en Ingenierias por sus contribuciones en el campo de materiales para su
uso en la liberacion controlada de farmacos. Centra fundamentalmente su labor investigadora en el dise-
no de biomateriales ceramicos para su utilizaciéon en ingenieria de tejidos. Su trabajo comenzé al obtener
la catedra en la facultad de Farmacia, lo que le permitié (sin dejar sus investigaciones anteriores en qui-
mica de estado sélido) adquirir un nuevo interés por las ciencias de la salud motivada por el gran benefi-
cio que podian reportar a las personas. Vallet Regi considera que la aplicacion de biomateriales se realiza
para dar respuesta a necesidades clinicas no cubiertas. La tercera generacion de biomateriales debera es-
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Desde hace un tiempo, cada afho se dedica a alguna activi-
dad. Este 2011 le ha tocado a la quimica. ¢éQué le parece que
sea asi? ¢Considera que puede ser util para conocer sus
aportaciones? Bueno, en principio me parece bien; es una
forma de dar visibilidad a la quimica, informar de lo que esta dis-
ciplina realiza, en qué campos estd destacando, qué mejoras nos
trae, tanto en el campo de la salud, como en otros. Si te fijas, en
todos los aspectos de la vida, la quimica aparece. Tal vez no somos
muy conscientes. Si un afio el foco estd en ella y te hace reflexio-
nar, es positivo.

{Esta inmersa en algunas de las actividades que genera?
Bueno, a mi me meten siempre en todas partes. De lo que lleva-
mos de afio, he estado en diversas actividades como en un desayuno
de mujeres en la Residencia de Estudiantes. Este desayuno se hizo
en muchos lugares del mundo. Eramos todas mujeres porque tam-
bién se conmemora el centenario de la concesién del Nobel de
Quimica a Marie Curie, el que tuvo en solitario, no el compar-
tido con su marido. También por este motivo he dado una serie
de conferencias para divulgar la quimica.

¢{Qué hace una quimica en la Academia de Ingenieria?
También estoy en la de Farmacia, soy de las dos.

¢Sigue siendo una de las tres mujeres de la Academia? Si,

fui la segunda. La primera fue Pilar Carbonero y la tercera, Jose-
fina Alvarez de Mendoza. Ni Josefina ni yo somos ingenieras. Cada
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una tiene una aportacién diferente; la mfa proviene de mi activi-
dad con ingenieria de tejidos y con biomateriales. Siempre he tra-
bajado en contacto con otras disciplinas y especialistas, tanto con
fisicos, médicos como ingenieros. Estoy en un campo multidis-
ciplinar en el cual todo lo que es ingenierfa aplicada al campo de
la salud me interesa.

¢{Como considera su disciplina, la ciencia de los biomate-
riales, conocida o desconocida? Los biomateriales pueden
ser conocidos, pero el conjunto de la ciencia de los biomateria-
les, creo que no mucho. Pero es una cuestién de tiempo.
Hablabamos de Curie. Ella no conocié los biomateriales. Si habla-
mos de una ciencia, en la que hay una comunidad, en la que
hay revistas que se ocupan de ellos, o agrupaciones de cientificos
que trabajan en biomateriales como pueden ser las sociedades,
todo esto surge después de la II Guerra Mundial. Hablamos de
los afios cincuenta, contamos, por tanto, con unos 60 afios de his-
toria, esto, para una disciplina, es muy poco. Es relativamente
nueva con respecto a otras.

Hablemos de sus investigaciones, que al ser tan amplias
no sé por donde tendriamos que empezar. En estos momen-
tos, écuales son las lineas basicas de su trabajo? Al ser
quimica, siempre he trabajado en sintesis quimica y lo que
mds me gusta es observar cémo se pueden hacer reaccionar dis-
tintas especies, materiales o elementos para obtener cosas que
sean necesarias. También he tenido como objetivo en mi trabajo
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que este fuera util, que sirviera a la sociedad, que solucionara
determinados problemas. Estoy especializada en reactividad, y
dentro de ella en sélidos. Esto te lleva directamente a los mate-
riales para conseguir solidos ttiles. Antes de venir a farmacia
como catedritica en la década de 1990, trabajé con 6xidos que
sirven para ser usados en materiales eléctricos, en conductores
o para conseguir s6lidos para aplicaciones cotidianas, desde el
cierre de las neveras como el caucho magnético, hasta siste-
mas de antirrobos para los coches, o mejoras en las antenas.
Luego cuando vine a farmacia y busqué aplicar lo que ya sabia
a solucionar problemas dentro del campo sanitario y buscar
como interlocutores, en lugar de a los fisicos, a los médicos para
entender qué problemas habia y probar si yo con la quimica que
hacia podia aportar soluciones.

¢Estas fueron las bioceramicas para la sustitucion y repa-
racion de tejidos 6seos?
paralelo. Sobre todo trabajo con cerdmicas para buscar solu-

Lo que hago son dos cosas en

ciones y corregir los defectos por ejemplo de los huesos, y eso
puede ser tanto para traumatologia como para odontologia.
Luego, como a su vez, hace muchos afios, habia trabajado con
nanoparticulas; eso me ha llevado a ver que podemos buscar
alternativas para fabricar nanoparticulas en las que consegui-
mos internalizar también particulas magnéticas. Estas particulas,
que son de silice, se pueden hacer multifuncionales.

¢Qué significa la multifuncionalidad para usted? Sig-
nifica que puedo meter un firmaco dentro y como tengo una
particula magnética, puedo dirigirla al 6rgano que quiera y, de
esa manera, por ejemplo, puedo hacer tratamientos muy loca-
lizados para combatir un tumor en el que puedo aplicar
simultdneamente dos efectos distintos, la quimioterapia y la
hipertermia, el calor, para que tengan un efecto sinérgico. Hacer
sistemas multifuncionales permite controlar la quimioterapia.
Ahora hay que dar dosis muy elevadas para que llegue al tejido,
pero si tenemos la opcién de poder vehiculizar para que llegue
la dosis solo al tumor y, ademds, tuvieras un estimulo externo
que te dijera cudndo la sueltas, para hacerlo en el momento ade-
cuado, podriamos disminuir las dosis y todas las que pusieras
irfan al tejido malo, no a los buenos. También los materiales
mesoporosos pueden controlar la carga y liberacién de especies
biol6gicamente activas. Estas piezas porosas son muy impor-
tantes para la ingenieria de tejidos.

Dentro de todos los materiales que ha manejado a lo largo del
tiempo, écual destacaria por sus buenos resultados actuales?
"Todos son importantes: los fosfatos de calcio, vidrios y vitroceri-
micas pueden retener firmacos, hormonas, factores de crecimientos,
péptidos o dcidos nucleicos para liberarlos a la velocidad deseada.
Hacemos bioceramicas para meter firmacos que nos permitan com-
batir la infeccién. Estamos intentando hacer superficies;
comentibamos lo de imitar la naturaleza, la flor de loto por ejem-
plo, las gotitas de agua resbalan en ellas, sus superficies siempre
estan limpias, son autolimpiantes y no dejan que la suciedad se pegue
o se quede. Por ello, nosotros intentamos imitar el fenémeno, de
tal manera que la superficie de los implantes estén recubiertos o sus
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terminaciones no permitan la adherencia de las bacterias. Las nano-
apatitas similares a las bioldgicas pueden modificar las superficies
de los implantes de tal forma que sean antiadherentes para las bac-
terias. Otra linea es hacer cerdmicas bioactivas que regeneren el

cuerpo humano y que con el paso del tiempo, desaparezcan y se
transformen en hueso. A estas las cargamos con firmacos especifi-
cos de tal manera que eviten o controlen la infeccién como es en
el caso de las osteomelitis. Asi se previene la formacién de biofilms
bacterianos. Estas cerdmicas van liberando también el firmaco que
permite el control de la infeccién. Hacemos distintas piezas de cerd-
mica, que estamos probando con varias composiciones como scaffolds
o andamios. En estos se fijan factores bioquimicos que actiian como
sefiales para atraer a las células y asi lograr la reconstruccién del
hueso de manera natural. Si un biomaterial no se prueba en huma-
nos, no puede ser calificado de biomaterial. Esto lo hacemos con
muchas composiciones, no con una ni con dos, con muchas
variaciones. Pero todo esto, por decirlo de alguna manera es una
investigacién mds tradicional.

¢Y lo mas novedoso qué es? Ahora con lo que estoy
mds motivada es con la nanomedicina; en ella utilizamos par-
ticulas magnéticas para ser usadas en transferencia génica. Estas
se usarfan en lugar de los virus en uso y tienen mucho futuro
como vectores de pequefios fragmentos de ARN mensajero para
modificar la expresion de los genes. También estamos inten-
tando disefiar y desarrollar vectores no virales inteligentes para
transportar y liberar material genético.

¢{Existen biomateriales mejores unos que otros o que den mejo-
res resultados?
biomateriales no se puede hablar de que sean mejores o peores,
sino de que sean adecuados o no. Entonces, lo que hay que bus-
car, ya que no hay un material universal, es la solucién apropiada
para cada problema. Hay que saber lo variados que son nuestros
tejidos. Dentro de los huesos, no es lo mismo sustituir el oido

Claro, pero yo creo que en el tema de los

medio que una cadera. En este tltimo implante se conjugan mate-
riales metilicos, ceramicos y poliméricos. En este caso, la cerdmica
diseniada es densa, rigida y resistente, como la alumina o la zirco-
nia, mientras que para piezas mas pequefias que practicamente no
tengan que soportar carga, como los rellenos de huesos o los
implantes de oido medio, se pueden disefiar cerdmicas menos den-
sasy con mds porosidad. Serfa mejor que tuvieran ambas cualidades,
pero como hasta ahora es inviable conseguir en un mismo mate-
rial las dos propiedades al cien por cien, se da prioridad a unas
sobre otras. El desarrollo de los biomateriales en estos 60 afios ha
sido tremendo. En la década de 1950 se buscaban materiales que
no interactuaran con el cuerpo humano, que fueran inertes, por-
que daba mucho miedo meter algo en el cuerpo humano y que
la respuesta que tuviera fuera peor que la solucién que se buscaba.
Luego, en los aios ochenta este miedo se perdié y se comenzé a
utilizar materiales que reaccionaran, que interactuaran con el cuerpo
humano. En esta etapa entra una segunda generacién de materia-
les que son bioactivos, y a finales de los noventa y ahora en el siglo
XXT se ha pasado a una tercera generacién en la que, realmente,
ademds de dar importancia al biomaterial, se da importancia a la
biologfa. Y lo que hacemos, desde el drea de ciencia de materiales,
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es comprobar cémo podemos ayudar a la biologia para que haga
mejor su papel. La gente cuando habla de la quimica suele decir
que es buena o mala, pero lo que habria que decir es que las reac-
ciones son buenas o malas, por eso hay que ser selectivo. Por eso,
un material que reacciona con el cuerpo humano no tiene por qué
ser malo, ya que puede ayudar a regenerar un hueso.

éLas ceramicas son rigidas y fragiles pero son las mas bio-
compatibles?  Es cierto que tienen estas dos caracteristicas,
pero en estos momentos las cerdmicas se pueden recubrir con poli-
meros biocompatibles o puedes mezclarlas con polimeros que
permitan mejora cinéticas, incluso buena manejabilidad por el
médico. Todo se puede conjugar con quimica. Los tejidos éseos
son porosos (del orden de la micra), lo que es muy importante para
una adecuada oxigenacion y vascularizacién del hueso, y, ademis,
tienen unas buenas propiedades mecanicas. Con las biocerdmicas
artificiales, por el contrario, es dificil conjugar porosidad y buen
comportamiento mecanico.

El esqueleto humano es muy complejo. éLo sabia o se ha
dado cuenta con estas investigaciones? El mundo bio-
légico fue algo completamente nuevo para mi. Estaba muy lejos
de mis conocimientos hace unos afios, asi que he aprendido mucho
de los médicos; yo estaba en el mundo mineral y no en el biol6-
gico, pero si es complejo.

¢Hay alguna parte del cuerpo humano que se resista mas
que otras a admitir los implantes? No; si se fija, ahora
pricticamente se puede hacer un 7obocop con piezas, casi todo
se puede sustituir dependiendo de las condiciones del paciente.
Pero se puede reparar pricticamente todo.

También opina que el futuro de la regeneracion de los teji-
dos, ademas de por los implantes, pasara por las células
madre. Si, sin ninguna duda. Primero fue reparar, luego
regenerar y el futuro serd olvidar que te han puesto algo den-
tro. Este andamiaje de materiales se revestira de células madre o
terapias génicas. Por ello, también trabajamos en soportes titu-
lares inteligentes y reforzados para biomedicina regenerativa.

¢Se puede sustituir a la naturaleza con los distintos artifi-
cios? Yo intento inculcar a mi equipo lo que es hacer un
trabajo quimico que nos acerque a imitar a la naturaleza. De
hecho, nuestro trabajo es observar a la naturaleza y ver c6mo
nos acercamos a ella, porque es dificil sustituir los buenos pro-
cesos y bien hechos de la naturaleza.

¢{Este ano servira par a minimizar las diferencias entre lo que
se llama natural y artificial? Lo natural y lo que se llama
artificial, entre comillas, se dard siempre. Gracias a esto ultimo
se pueden hacer muchas cosas que antes no se podia. No cabe
duda de que todo lo que son materiales fabricados con un disefio
no es algo que uno encuentra en el campo, necesitan de un labo-
ratorio para hacerse, pero esto nos permitird vivir mds y
mejor sin lugar a dudas. Todos hemos comprobado c6mo nues-
tra calidad de vida es mejor que la de nuestros padres y, por
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supuesto, que la de nuestros abuelos. Hablar de natural o arti-
ficial es una trampa. Esta apreciacion depende, supongo, de los
beneficios o de los problemas.

¢Y entre lo bueno y lo malo?
malo, como en la naturaleza, porque cuando hay un tumor, :qué

En la quimica no hay nada

decimos de la naturaleza? Que es mala no, no es ese el discurso.
Es importante divulgar bien la ciencia. Las noticias malas se dan
enseguida y se magnifican. Las noticias buenas, que se dan todos
los dias, no salen nunca. La informacién esti descompensada, por-
que si ponemos en una balanza lo que la investigacién cientifica
trae de bueno el peso es mayor.

La liberacién controlada de farmacos mediante materiales
fue uno de los motivos por los que usted obtuvo el premio
Leonardo Torres Quevedo. También por su capacidad para
dirigir equipos. éHay suficientes personas trabajando en
este campo?
materiales estd surgiendo mucho interés y estd siendo financiado
por muchos proyectos internacionales, nacionales y autonémi-
cos. Las expectativas de tener recursos por un lado y obtener
resultados interesantes por otro ayuda a despertar el interés. Si
que hay gente, pero, por supuesto, debe haber mis por supuesto.

Yo creo que ahora en el campo de los bio-

¢Como incentiva usted a su grupo? Es tan sencillo como
que a uno le guste su trabajo. Cuando esto ocurre lo comunica sin
esfuerzo y las personas se motivan con un trabajo interesante en
el que ven los desarrollos. Pero, sobre todo, es bisico que haya

aplicacion, que las cosas sirvan para algo.

En una disciplina de este tipo, supongo que la investigacion
basica y la aplicada deben de ir muy de la mano.
que la investigacién es una, la buena, ya que es la que sirve para
algo, sea biésica o aplicada. Partiendo de este principio, para
algunos desarrollos hay que hacer una investigacién bésica muy
potente e imprescindible. No estdn separadas, sino conectadas.
Ahora a todos se nos llena la boca hablando de multidiscipli-
nalidad y transversalidad, pero lo importante es no quedarse
uno en su pequefio mundo para no perderse la gran cantidad de
cosas que hay fuera de ¢l

Pienso

Supongo que habra trasvase a la industria para poder hacer
el desarrollo de sus investigaciones...
para hacer una buena investigacién en estos momentos, hace
falta la colaboracién de muchos equipos en los que se dé un buen
entendimiento de lenguaje. Muchas veces los equipos estaban
cerrados a su propia investigacién y no habia esos tenticulos a
otros mundos. Unién y complementaridad, junto con esa trans-
versalidad necesaria, es lo inico que dard luego resultados buenos
para todos. La industria también ha evolucionado mucho; tenga
en cuenta la cantidad de proétesis de cadera que se ponen en el
mundo desde la primera en el Reino Unido en los afios cincuenta.
Se utilizaban materiales industriales disefiados para otras apli-

Necesariamente

caciones y no para el cuerpo humano, pero que se veian
compatibles. Durante la II Guerra Mundial los soldados se
clavaban astillas de poletilmetacrilato, por ejemplo los aviado-
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“AHORA PRACTICAMENTE SE PUEDE HACER
UN ROBOCOP CON PIEZAS. CASI TODO

SE PUEDE SUSTITUIR DEPENDIENDO DE

LAS CONDICIONES DEL PACIENTE. SE PUEDE
REPARAR PRACTICAMENTE TODO"

res, y se quedaban encapsuladas y no molestaban. En los ochenta
se fabricaron y disefiaron ya materiales especificos a los que se
les pedia una serie de condiciones y protocolos, como se le pide
a los farmacos.

{En Espaiia, existen industrias o empresas dedicadas a la
fabricacion de estos materiales?
industria se ha quedado en manos de multinacionales, ya que las

Bueno, creo que esta

empresas tienen que cumplir unos protocolos rigurosos con estos
biomateriales. Es cierto que comienza a haber muchas spin offs,
pero esto es poca cosa. La protesis que le pongan, si a usted le
pasa algo, serd de una multinacional.

Su disciplina es joven, como nos ha comentado, équé nece-
sitaria para su optimo desarrollo? La investigacién debe
ser novedosa para perseguir unos objetivos claros y una meta.
Se necesita tener una infraestructura.

¢Qué opina de que parte de los presupuestos para ciencia
en Espafia no se gasten?  No me parece bien, hay que gas-
tarlo todo a tope. Una vez conseguida la financiacién hay que
invertirla bien y hay que gastarla para que sea il al pais.

Alguna vez usted ha opinado que los cientificos no comuni-
can bien la ciencia. ¢Sigue pensando lo mismo? Yo creo
que se hace un gran esfuerzo y que hay mucha gente que comu-
nica bien, pero no es ficil y lo digo porque a la gente joven que
empieza les cuesta mucho leer una tesis. Han hecho un enorme
esfuerzo y se enamoran de él y les parece muy importante.
Por eso, no se dan cuenta de que el que estd enfrente no entiende
naday eso suele ser un problema del cientifico; se mete mucho
en su mundo y lo importante para que luego eso lo pueda valo-
rar el gran publico es que se entienda.

Usted trabaja o ha trabajado con cementos inyectables.
¢Esto se puede explicar?  Espero que si, aunque ahora no tra-
bajo en ello. Para hacer un edificio con hormigén, se meten una
serie de sustancias con sales orgdnicas que hacen una pasta que
permanece blanda durante un tiempo y es en ese momento cuando
se aplica. Luego la pasta fragua y se endurece. Si se nos rompe un
hueso serfa bueno que hubiese un cemento para nuestro hueso.
Laidea es que, como se ponen sales inorgdnicas y como nues-
tros huesos estdn hechos de fosfato de calcio, ¢por qué no hacer
un cemento con fosfato de calcio, buscar una mezcla que esté pas-
tosa para que el médico la ponga o que sea tan pastosa que se pueda
inyectar con una jeringuilla?
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