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Resumen

En el mundo actual, las llamadas “tecnologias de fabrica-
cion por adicion” o impresion 3D también llamado prototi-
pado répido, han trascendido las fronteras de casi todos los
campos de la ciencia, y su incursion en la medicina es cada
vez mayor. Es justamente en el campo médico que esta
tecnologia de impresion por adicion ha evolucionado a la
bioimpresion, que incluye un proceso de cultivo celular en
laboratorio haciendo posible la formacion de érganos y/o
tejidos personalizados.

Para la impresion tridimensional de érganos en humanos
se toman muestras de un tejido o células madre del pacien-
te, para ser cultivadas y expandidas en laboratorio para su
posterior diferenciacién a una linea celular especifica. Para
este proceso se utiliza un material sélido como andamio a
temperatura ambiente con un punto de fusion conocido.

En la creacion de un modelo para la fabricacion de un
érgano o tejido en impresion 3D, se utilizan los estudios de
imagenes médicas de los pacientes intentando preservar al
maximo la anatomia de las estructuras que se desean repro-
ducir. En este articulo se abordan las bases y el potencial uso
de esta tecnologia en el drea médica.

Palabras clave: Impresion 3D, bioimpresién 3D, medicina re-
generativa, ingenieria de tejidos.
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Tecnologias de impresién y bioimpresién en 3D en Medicina

Use and application of 3D printing and
bioimpression technology in medicine
Abstract

In today's world, so-called "addition manufacturing tech-
nologies" or 3D printing also called rapid prototyping have
transcended the borders of almost every field of science and
medicine is no exception. It is not surprising that its explora-
tion for practical uses is increasing. In medicine, this technol-
ogy of printing by addition has evolved to bioprinting, which
occurs by a special process, from cells grown in a laboratory,
which makes possible its transformation into a type of organs
tailored to the patient.

The three-dimensional impression of human organs requires
take samples of tissues or stem cells from the patient, which
are grown in the laboratory waiting to multiply or differen-
tiate to other cell lines; then, to create said object, a solid
material at room temperature and with a known melting
point is applied layer by layer.

Currently the use of this technology uses the medical images
of patients trying to preserve the anatomy of the structures
that they want to reproduce. In this article the bases and
the potential use of this technology in the medical area will
be addressed.

Key words: 3D printing, 3D bioimpression, regenerative medi-
cine, tissue engineering.

INTRODUCCION

En los dltimos afios, la impresion tridimensional
(3D) ha ido ganando terreno por su versatilidad y
aplicaciones en diversos dmbitos, en especial en el
drea de la salud, por lo que resulta de nuestro interés
su aplicacién en la creacién de modelos anatémicos,
prototipos, protesis personalizadas, entre muchas
otras aplicaciones médicas.

En el mundo, las llamadas “tecnologias de fa-
bricacién por adicién (TFA)” han cobrado impor-
tancia en diversos aspectos de la vida diaria. Esta
técnica incluso ha sobrepasado las fronteras de casi
de todos los campos de la industria y la ciencia,
como la ingenieria, el disefio, la quimica, la farma-
céutica, la biologfa y la medicina. En la actualidad,
la confeccién de disefios a la medida de érganos y
piezas prostéticas es una realidad.

La tecnologia de fabricacién por adicién (TFA)
es un conjunto de conocimientos técnicos cuyo ob-

jetivo es crear un objeto tridimensional mediante la
superposicién de capas sucesivas de diversos mate-
riales. Esta tecnologia es opuesta a la fabricacién por
sustraccién en la cual se generan formas a partir de
la eliminacién de exceso de material. La impresién
3D requiere de un equipo y software especial donde
a partir de un disefio o imagen se crea un modelo
tridimensional que la impresora reconoce y “lee”,
y a partir del cual el objeto se va construyendo por
la adicién “capa por capa” del material deseado (fi-
lamentos de polimeros o metales).

LA IMPRESION 3D EN MEDICINA

La impresién 3D (término introducido a la termino-
logia MeSH en 2015) se define como “un conjunto
de procesos usados para realizar un objeto fisico
tridimensional, también conocido como «prototi-
pado rédpido»”. Esto se realiza mediante la aplicacién
capa por capa de un material sélido a temperatura
ambiente, con un punto de fusién conocido con-
trolado por un sistema computarizado para crear
dicho objeto'.

Esta técnica fue desarrollada originalmente para
imprimir capas secuenciales finas de material, se-
guido de un proceso de curado con luz ultravioleta
para formar sélidas estructuras tridimensionales al
que se denomind “estereolitografia”, descrita por
primera vez en 1986 por Charles W. Hull>. Con el
transcurso de los afos, esta técnica ha evolucionado
a pasos agigantados y se ha logrado volverla mds
rdpida y compleja.

La elaboracién de objetos mediante impresién
3D se realiza a partir de un archivo cuya base es-
tructural es un modelo tridimensional virtual via-
ble, en el caso de su aplicacién en medicina, son
requeridos los estudios de imagen de un paciente
para crear un molde a la medida. Un modelo no
es sino la representacién digital de lo que se planea
imprimir mediante algn programa computarizado
para modelarlo.

En la actualidad existe una amplia variedad de
programas de computo especializados, ttiles en este
proceso principalmente los de tipo CAD (computer-
aided design o diseno asistido por computadora) y
los de tipo CAM (computer-aided manufacturing o
fabricacion asistida por computadora) de uso ex-
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Figura 1. Ejemplo de reconstruccién a partir de una TC de craneo con cortes sagitales, coronales y axiales en
Invesalius® version 3.1 que es un software libre de ingenieria reversa que utiliza una secuencia de archivos 2D tipo
DICOM para generar voliumenes o superficies como archivos de mallas para crear modelos fisicos de la anatomia
del paciente utilizando TFA. InVesalius fue desarrollado en CTI (Centro de Tecnologia de la Informacién Renato Ar-
cher) en 2007, un instituto de investigacion del Centro de Ciencia y Tecnologia de Brasil y esta disponible sin costo
en la pagina de inicio del Portal de Software Publico. La licencia del software es CC-GPL 2.

tendido en el drea de las ingenierias, ejecutables y
modificables en diversas plataformas como BLEN-
DER® y AutoCAD?®, los archivos resultantes son
utilizados como base en el disefio de diversos objetos
compatibles con la impresién en tercera dimension.

Desde que fue posible combinar impresién 3D
con la tecnologia tipo CAD/CAM, se ha intentado
fabricar estructuras tridimensionales biomiméti-
cas (con imitacién anatomofuncional de un tejido)
tunicas del tejido u érgano que se desea replicar,
utilizando las imdgenes médicas de los pacientes
para intentar preservar al médximo su anatomia®. La
resonancia magnética nuclear (RMN), la tomogra-
fia axial computarizada (TAC) y otras imdgenes ra-
diograficas son las principales fuentes para obtener
informacién volumétrica tridimensional de tejidos
y 6rganos. La informacién obtenida mediante estos
recursos se almacenan en un archivo de imdgenes

digitales (archivo .DICOM, por sus siglas en inglés)
que después se utilizan para desarrollar el modelo
CAD mediante un proceso de ingenierfa inversa.
Asi, este proceso transforma la “anatomfa analitica”
en “anatomia sintética™".

Este tipo de archivos son, por definicién, un
constructo tridimensional, virtual e intangible. Ac-
tualmente la impresion 3D es una herramienta que
nos permite, mediante un programa de impresion
especial, construir un modelo a partir de lo virtual
a lo tangible. Para esto es necesario convertir el
disefio o modelo a un formato o “idioma” conocido
por la impresora con un archivo de extensién .STL
(Stereolitography). A partir de este formato, la im-
presora ejecuta los comandos para la construccién
de cualquier modelo, en coordenadas milimétricas
englobadas en el espacio de impresién conforme a

los ejes X, Yy Z (figura 1)°.
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La medicina regenerativa es “el campo de

la medicina relacionado con el desarrollo

y uso de estrategias dirigidas que tienen
como objetivo la reparacién o reemplazo de
organos, tejidos y células danados, enfermos
o metabdlicamente deficientes a través de la
ingenieria de tejidos, trasplante de células, u
organos artificiales o bioartificiales y tejidos”.
Para lograrlo, los andamios biomédicos
hechos de polimeros naturales o sintéticos se
han utilizado habitualmente en aplicaciones
biomédicas y de ingenieria de tejidos para
reemplazar o regenerar los tejidos nativos
funcional y estructuralmente.

La impresora 3D consiste esencialmente de un
brazo robético multieje 0o mejor conocido como
robot cartesiano (con 3 ejes X,Y,Z) con una boquilla
extrusora, una fuente de energfa, y un sustrato para
depositar el material fundido’.

En la mayoria de los casos de impresién 3D se
utilizan materiales termopldsticos, que como su
nombre lo indica, adquieren la forma semiliquida
a temperaturas mayores a los 120 °C, convirtiéndo-
lo en un material ficilmente aplicable mediante la
boquilla extrusora que va depositando finas capas
sobre una plataforma hasta la construccién del mo-
delo, que se endurece a medida que la temperatura
del material disminuye. Esta técnica permite utili-
zar materiales termopldsticos como el PLA (icido
polildctico), ABS (acrilonitrilo butadieno estireno),
HDPE (polietileno de alta densidad), metales sinté-

ticos, e inclusive materiales comestibles o firmacos.

Aplicaciones de los modelos 3D en medicina
Hasta la fecha existen mds de 80 articulos indizados
en PUBMED que indican las distintas aplicacio-
nes médicas de las impresiones 3D en la medicina,
las cuales pueden agruparse de forma general en 3
categorias:

Modelos anatémicos
Los modelos 3D pueden emplearse con fines educa-

tivos, tanto para pacientes como para estudiantes,
médicos en adiestramiento y cirujanos, y pueden ju-
gar un papel importante en el proceso de reconstruc-
cién de casos quirurgicos complejos. Estos modelos
asisten al cirujano en demostrar la complejidad de
los casos al paciente y a sus familiares, también son
excelentes auxiliares para entender la naturaleza
del procedimiento por médicos en entrenamiento
y especialistas’.

Planeacién preoperatoria

La impresién 3D se ha introducido recientemen-
te en el campo quirtdrgico como una herramienta
para una mejor comprension de cualquier anomalia
subyacente compleja. Esto puede mejorar y facilitar
la calidad diagnéstica y ayudar en la planificacién
prequirtdrgica. Se ha demostrado su aplicacién y be-
neficio en la cirugfa craneofacial y maxilofacial®'2.
Los primeros estudios en cirugia ortopédica, neu-
rocirugfa, cirugia de columna, cirugfa cardiovascu-
lar y cirugfa abdominal, demostraron una mejora
significativa en el diagnéstico y tratamiento debido
a una mejor apreciacién de la estructura afecta-
da, mayor precisién y posibilidad de una adecuada
planificacién previa®®. Simular todos los pasos
quirtrgicos complicados por adelantado usando
modelos prototipo puede ayudar a prever compli-
caciones intra y postoperatorias. Esto puede resultar
en una reduccién del tiempo cirugia que permite
un uso rentable de las salas'*°. El empleo de placas
en las fracturas articulares complejas, como las de
acetdbulo, osteotomias en displasia del desarrollo
de la cadera u osteotomias de alineacién, son un
claro ejemplo de su utilizacién dado que permite la
planeacion del premoldeado de las placas de osteo-
sintesis —incluso antes de esterilizarlas—, la seleccién
del implante ideal de acuerdo con sus dimensiones,
la longitud de los tornillos, la direccionalizacién y
sitios de cuidado en su manejo’,

Investigacion médica

La impresién 3D abre nuevas oportunidades para
las actividades de investigacién cientifica, pudiendo
ayudar a elucidar los procesos fisioldgicos que atin
no se entienden completamente. La hemodindmica
puede ser investigada, por ejemplo, mediante RM
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de velocidad codificada o por mediciones de flujo
éptico en modelos transparentes?'.

Implantes

La impresién de modelos 3D estd siendo aplicada
en la generacion de implantes personalizados como
prétesis de rodilla y cadera “hechos a la medida”.
El modelado rédpido de fijadores externos 3D per-
sonalizados es ahora una realidad que permite al
cirujano tener una experiencia visual y téctil preope-
ratoria que le hace posible anticiparse a las dificul-
tades quirtrgicas.

La reconstruccién de la cadera, del fémur y la
rodilla son otras dreas quirdrgicas que potencial-
mente se benefician de esta técnica. Los materiales
biocompatibles incluyen metales, cerdmicas y po-
limeros. Las biocerdmicas como la hidroxiapatita
son actualmente el material preferido para la re-

construccién 6sea’??.

Limitaciones de la impresion 3D
Esencialmente se comentan 3 limitantes en la im-
presién 3D: las dimensiones del objeto a imprimir,
el tiempo y los costos’. La impresion 3D sélo puede
aplicarse a estructuras que no excedan ciertas di-
mensiones ya que las impresoras no son capaces de
producir modelos extremadamente grandes, como
el cuerpo entero. La limitacién se supera actual-
mente al producir una versién en miniatura de una
estructura grande mediante posprocesado o divi-
diendo el modelo completo en partes mds pequenas
que se pueden combinar después de la impresion.

Una limitacién importante son el tiempo y el
costo que se invierte en la generacién de objetos
3D. En la actualidad, el uso generalizado de pro-
totipos rapidos para la planificacién quirdrgica o
el diseno de implantes individuales no parece justi-
ficarse porque los procedimientos de planificacién
estindar o los implantes estdndar son suficientes.
Sin embargo, en los casos complicados, los costos
adicionales pueden compensarse por los tiempos
operativos reducidos y una mayor tasa de éxito del
procedimiento quirtrgico.

El tiempo necesario para producir un objeto 3D
también limita su uso en cirugfa a casos electivos y
lo hace inadecuado para situaciones de emergencia’.

LA BIOIMPRESION 3D: UN PASO HACIA EL
FUTURO, MAS ALLA DE LA IMPRESION 3D, DE
LA MANO DE LA MEDICINA REGENERATIVA
La medicina regenerativa (término introducido a
la MeSH en 2004) se define como “el campo de
la medicina relacionado con el desarrollo y uso de
estrategias dirigidas que tienen como objetivo la
reparacion o reemplazo de 6rganos, tejidos y células
danados, enfermos o metabélicamente deficientes
a través de la ingenieria de tejidos, trasplante de
células, u 6rganos artificiales o bioartificiales y te-
jidos™2¢.

Para lograr este objetivo, los andamios biomé-
dicos hechos de polimeros naturales o sintéticos se
han utilizado habitualmente en aplicaciones biomé-
dicas y de ingenieria de tejidos para reemplazar o
regenerar los tejidos nativos funcional y estructural-
mente. En general, estos andamios deben cumplir
con varias funciones obligatorias como proporcio-
nar vias internas para la unién celular y la migracién
(poros), transferir varios factores de crecimiento y
productos de desecho, y mantener su forma, mien-
tras las células contintian creciendo y desarrollando
propiedades mecdnicas adecuadas o compatibles.

El desarrollo de sistemas libres de disolventes,
a base de agua, ha permitido la impresién directa
de materiales biolégicos en andamios 3D que po-
drian utilizarse para el trasplante con o sin células
sembradas®’. Por lo tanto, la tecnologia de bioim-
presién 3D es uno de los métodos mds apropiados
para producir andamios para cultivos celulares, se
logra asi ensamblar material biolégico o células en
una organizacion prescrita para crear estructuras
funcionales tales como microarreglos celulares o
estructuras anatémicas tridimensionales (MeSH
2013) lo que permite que se mantengan dentro de la
estructura 3D, su fisiologia y viabilidad. Los avan-
ces introducidos por esta técnica han aumentado
considerablemente la capacidad de controlar la dis-
tribucién del tamafo del poro, su volumen y la
interconectividad de los poros en los andamios. Al-
gunos procesos de impresién en 3D se realizaron en
hidrogeles como andamios y se obtuvieron con éxito
estructuras 3D a temperatura ambiente sin ningtin
efecto significativo en la viabilidad celular?.

La impresién 3D capa por capa consiste en dar
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un posicionamiento preciso de materiales biolé-
gicos, bioquimicos y células vivas, con el control
espacial de la colocacién de estos componentes fun-
cionales puede obtenerse una copia fiel del tejido
original.

Existen algunos enfoques para la bioimpresién
3D como el biomimetismo (imitacién anatomofun-
cional de un tejido), el autoensamblaje auténomo
y los minitejidos (en bloques de construccién). El
fin comun de todos ellos es generar un tejido con
propiedades biolégicas y mecdnicas adecuadas para
la restauracion clinica del tejido y la funcién de los
érganos®3?,

El reto principal en la impresién 3D es con-
vertirla a una bioimpresién, en la que sea posible
reproducir la compleja microarquitectura de los com-
ponentes de la matriz extracelular (MEC) y los di-
ferentes tipos de células con la resolucién suficiente
para recapturar la funcién biolégica.

Los materiales actualmente utilizados en el cam-
po de la medicina regenerativa para la reparacién
y regeneracion se basan principalmente en el em-
pleo de polimeros de origen natural (incluyendo
alginato, gelatina, coldgeno, quitosano, fibrina y
4cido hialurénico, a menudo aislados de tejidos ani-
males o humanos) o moléculas sintéticas como el
polietilenglicol (PEG). Las ventajas de los polimeros
naturales para bioimpresién y otras aplicaciones de

ingenieria de tejidos son su similitud con la MEC
(matriz extracelular) humana y su bioactividad in-
herente. La ventaja de los polimeros sintéticos con
propiedades fisicas especificas es que pueden adap-
tarse para aplicaciones particulares. Los desafios
en el uso de polimeros sintéticos incluyen una baja
biocompatibilidad, productos de degradacién toxica
y pérdida de propiedades mecdnicas durante la de-
gradacion. Aun asi, los hidrogeles sintéticos, que son
ala vez hidréfilos y absorbentes, son atractivos para
multiples aplicaciones en la medicina regenerativa
debido a la facilidad de controlar sus propiedades
fisicas durante la fabricacién®.

A medida que los tejidos bioimpresos se desarro-
llan 77 vivo, deben ser susceptibles de remodelacion,
facilitando la formacién de estructuras moduladas
por los requerimientos celulares y fisiolégicos. Lo
mds importante es que los materiales deben apoyar
el apego, la proliferacién y la funcién celular®.

Las principales tecnologfas utilizadas para deposi-
tar y modelar materiales biolégicos son: la inyeccién,
la microextrusién y la impresién asistida por ldser
(figura 2). Deben considerarse las diferentes caracte-
risticas de éstas, que son de manera general la resolu-
ci6én superficial, la viabilidad celular y los materiales
biolégicos utilizados para la impresién, asi como sus
ventajas y desventajas en general (tabla 1)%43¢.

La eleccién de células para la impresién de te-
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Concentrado de las caracteristicas de los distintos tipos de impresoras 3D cominmente
utilizadas en el area de la salud
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Microextrusion o + S . modelo con
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material - Larga duracién
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Selective laser materiales precisiéon
C - Plasticos - Alta resistencia « Modelos son de
. sintering (SLS) , ; X
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Selective laser . -
. + Metales - Materiales producciéon muy
melting (SLM) . .
biocompatibles elevado.
» Norequiere
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jidos u érganos, es crucial para el correcto funcio-
namiento de la impresién. Los tejidos y los rganos
comprenden multiples tipos de células con funcio-
nes bioldgicas especificas y esenciales que deben
retomarse en el tejido trasplantado. Ademads de los
tipos de células funcionales primarias, la mayoria
de los tejidos también tienen tipos de células que
proporcionan funciones de soporte, estructurales o
de barrera, participan en la vascularizacién o pro-
porcionan un nicho para el mantenimiento y la
diferenciacion de las células madre. Las opciones
actuales para imprimir células implican el depésito
de multiples tipos de células primarias en patrones
que representan fielmente el tejido nativo o que
imprimen células madre que pueden proliferar y
diferenciarse en los tipos de células requeridos™.
La célula elegida para impresion debe ser capaz
de expandirse en nimeros suficientes en dicha im-
presién. El control preciso de la proliferacién celular
in vitro e in vivo es importante para la bioimpresion.
La escasa proliferacién puede dar lugar a la pérdida

de viabilidad del impreso trasplantado, mientras
que demasiada proliferacién puede dar lugar a hi-
perplasia o apoptosis. Ademds, el momento de la
proliferacién celular es importante. Inicialmente,
puede ser deseable una alta tasa de proliferacién
celular para poblar la construccién, pero a largo
plazo, la proliferacién debe mantenerse a una velo-
cidad adecuada para lograr la homeostasis tisular,
aunque sin hiperplasia. Se ha intentado resolver este
problema mediante la transfeccién viral o el uso de
moléculas pequefias para inducir la proliferacién
celular y prevenir la senescencia®.

Al igual que con cualquier tejido u 6rgano tras-
plantado, el rechazo del implante impreso por el
sistema inmune del receptor es un problema po-
tencial que puede ser superado usando una fuente
autdloga de células o estrategias de la tolerancia-
induccién. Las fuentes autdlogas de células pueden
obtenerse a partir de biopsias, desde la generacién
y diferenciacién de células madre autélogas o me-
diante reprogramacién®.
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La eleccidon de células para la impresién de
tejidos u érganos, es crucial para el correcto
funcionamiento de la impresion. Los tejidos
y los érganos comprenden multiples tipos de
células con funciones bioldgicas especificas
y esenciales que deben retomarse en el
tejido trasplantado. Las opciones actuales
para imprimir células implican el depésito
de multiples tipos de células primarias en
patrones que representan fielmente el tejido
nativo o que imprimen células madre que
pueden proliferar y diferenciarse en los tipos
de células requeridos.

Actualmente hay protocolos establecidos para
el aislamiento, expansién y diferenciacién celular,
donde las células del estroma mesenquimal (CsMS)
pueden ser una fuente prometedora para las téc-
nicas de bioimpresién. Los nimeros clinicamen-
te relevantes de CsMS que se han generado con
éxito in vitro para ensayos clinicos, y los futuros
avances en las técnicas de cultivo celular, permiten
que el uso de otras poblaciones de células madre
para aplicaciones clinicas de la bioimpresién, sea
una posibilidad real®”. Las células utilizadas deben
ser lo suficientemente resistentes para sobrevivir al
proceso y soportar las condiciones fisiolégicas una
vez trasplantadas, incluyendo fuerzas fisicas tales
como estrés de cizallamiento y presién, asi como
factores de estrés bioldgicos incluyendo presencia
de toxinas, enzimas y un pH no fisiol6gico.

Un enfoque alternativo al paradigma bioimpre-
sién-transplante es la bioimpresion in vivo, en donde
las células y los materiales se depositan directamente
sobre o en un paciente. Con el aumento de la velo-
cidad y la resolucién de las bioimpresoras 3D, este
enfoque puede ser viable para la regeneracién iz vivo
de los tejidos, inmediatamente después de la lesién
o durante la cirugfa. Una herramienta quirtrgica
robética combinada con una bioimpresora podria
ser capaz de eliminar y reemplazar los tejidos du-
rante la misma cirugia o tal vez ser aplicada para
acelerar la restitucién de los tejidos eliminados por
la intervencién quirtrgica®.

CONCLUSIONES

La importancia de la aplicacién de las TFA en medi-
cina radica en permitir la reproduccién de un tejido
u 6rgano mediante el uso de la bioimpresién, con lo
que se espera un impacto trascendente en maltiples
especialidades médicas (cirugfa pldstica reconstructi-
va, cirugfa maxilofacial, ortopedia, cirugia de colum-
na, artroscopia, cirugfa de trasplantes, entre muchas
otras). La expectativa en Latinoamérica de estas tec-
nologias es que sean un campo emergente en benefi-
cio de los pacientes con la generacién de implantes u
6rganos personalizados que favorezcan el prondstico
y la evolucién de los tratamientos otorgados. @
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