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Creacién de partes humanas:
un futuro cercano

Creation of human parts: a near future
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Resumen

La bioimpresién 3D es una técnica
emergente que se utiliza en el desarrollo
de tejido tridimensional funcional vivo y
se basa en el depdsito de materiales carga-
dos de células e hidrogeles capa por capa. Si
bien este nuevo procedimiento ain debe
superar varias dificultades, sus aplicaciones
prometen grandes avances en la medicina,
sobre todo en la regeneracion de tejidos y
el trasplante de drganos. Por el momen-
to, los desafios son considerables, pues se
requiere estudiar los materiales y la técnica
adecuados para que las células no sufran
dafno y tengan un buen crecimiento. Este
articulo es una revisiéon bibliografica sobre
el funcionamiento, las formas de imitacién
de la matriz extracelular, los tipos de célu-
las, los enfoques de disefo, las técnicas y las
aplicaciones de la bioimpresién 3D.
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Abstract

3D bioprinting is an emerging tech-
nique used in the development of living
functional three-dimensional tissue and
based on the deposit of cell-laden mate-
rials and hydrogels layer by layer. Although
this new procedure still must overcome
several difficulties, its applications promise
great advances in medicine, especially in
tissue regeneration and organ transplanta-
tion. Presently, the challenge is considera-
ble given the necessity to study the appro-
priate materials and technique so that the
cells do not suffer damage and have a good
growth. This article is a review of litera-
ture on the functioning, ways to mimic the
extracellular matrix, types of cells, design
approaches, techniques, and applications of
3D bioprinting.
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1. Introduccién

Segtin Abouna (2008), en Estados Unidos
se agrega un nombre a la lista de espera de
trasplante de organos cada 15 minutos. Esta
estadistica no varia significativamente en otros
paises; en Colombia, por ejemplo, mueren
cinco pacientes cada dia por falta de donacién
de 6rganos (Elpais.com, 2014). Sin embargo,
una técnica de rapido desarrollo se ha conver-
tido en una posibilidad para quienes necesitan
una nueva parte del cuerpo: la ingenieria de
tejidos (I'T). En este procedimiento, la ciencia
es el donante principal y se utilizan dos tipos
de procesos para la combinacidn de células y
biomateriales: los de arriba hacia abajo (fop-
down), en los cuales las células se siembran es-
casa y homogéneamente en biomateriales for-
mados para parecerse a las geometrias biologi-
cas, y los de abajo hacia arriba (bottom-up), en
los que las unidades moleculares de las células
y los biomateriales se combinan para formar
tejidos. Sin embargo, en los métodos top-down
no se puede controlar con precisién la distri-
bucidn de las celdas, lo que impide generar la
matriz extracelular de forma adecuada e inhi-
be el correcto funcionamiento de los tejidos
(Mandrycky et al., 2015). Por tal razén, Shapi-
ra, Kim y Dvir (2014) recomiendan aplicar la
IT de abajo hacia arriba.

La bioimpresién 3D (3DBP, por su sigla en
inglés) es una técnica que combina la ingenie-
ria, los biomateriales y la nanotecnologia para
crear tejidos y 6rganos artificiales funcionales
(Mandrycky, Wang, Kim y Kim, 2016). Segtin
Sun (2013), tiene tres principales aplicaciones:
implantes (biocompatibles pero no biodegra-
dables), andamios de tejidos (biocompatibles,
biodegradables y bioabsorbibles) y modelos
bioldgicos in vitro (células y compuestos bio-
logicos vivos). El presente articulo se centrara
en las dos altimas.

2. Principios basicos
de la bioimpresién 3D

Para entender el funcionamiento y los
principios basicos que rigen la 3DBP, es ne-
cesario entender que las células se encuentran
inmersas en una matriz extracelular (MEC),
un medio de integracién fisiologico que sirve
como componente cohesivo y medio logisti-
co de integracidn de las unidades funcionales
celulares. La 3DBP busca crear materiales que
imiten la MEC y proporcionen a las células el
ambiente ideal para su desarrollo en la cons-
truccién de tejidos y Organos funcionales.
Actualmente, existen dos formas de imitar la
MEC: scaffold y bioink. Ambas dan soporte a
las células durante la bioimpresion y luego se
degradan para dar lugar a la proliferacién de
las células y formacién del tejido (Holzl, Lin,
Tytgat, Vlierberghe, Gu y Ovsianikov, 2016).
De esta manera, la bioimpresion asegura que
la aceptacion del implante en el cuerpo sea
satisfactoria y no ocurra ningtin dafio o efecto
secundario.

3. Formas de imitar
la matriz extracelular

3.1. Scaffold o andamio de tejidos

Los andamios son estructuras que se di-
senan para imitar la MEC provocando inte-
racciones celulares deseables y contribuyendo
a la formacién de nuevos tejidos funcionales
como los huesos. Para lograrlo, se fabrica una
estructura biodegradable, biocompatible y
bioabsorbible (normalmente con hidrogeles)
del orden de los micrometros, con suficientes
poros donde se depositan las células posterior-
mente (figura 1).
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Figura 1. Estructura de un andamio de tejidos.
Fuente: Kang, Lee, Ko, Kengla, Yoo v Atala (2016).

Para la construccién de un scaffold, se re-
quiere un material biodegradable y biocompa-
tible que pueda ser absorbido por los tejidos
circundantes. Asimismo, debe tener una gran
cantidad de poros del tamano adecuado para
facilitar la siembra de las células y los nutrien-
tes. Los poros deben tener un area de superficie
grande para favorecer la unidn y el crecimien-
to de las células, un volumen considerable para
acomodar un namero suficiente de células y
una alta porosidad para facilitar la difusion de
nutrientes (Murphy y Atala, 2014).

3.2. Bioink

Al igual que los andamios, los bioink® imi-
tan la MEC, pero en lugar de estructuras s6-
lidas, son una solucién de células de prepo-
limero de hidrogel y tienen la capacidad de
depositarse como filamentos durante el pro-
ceso de fabricacidon aditiva. Para su creacion, se
extraen células madre de biopsias de pacientes
y se cultivan en un medio de crecimiento para
que se multipliquen. Una vez son suficientes,
se agrupan en esferas y se cargan a un cartu-
cho para crear el bioink. Estos materiales deben
cumplir las siguientes caracteristicas para que
la impresion sea adecuada:

3 Dependiendo del diseno del hidrogel, existen dos

tipos: basados en polimeros naturales (gelatina,
colageno, laminina y fibronectina) y basados en
polimeros sintéticos (mas control en las propiedades
mecanicas) (Mandrycky et al., 2015).

Reticulabilidad y capacidad de impresion: es
la relacién entre bioinsumos y sustratos que
da como resultado un patrén preciso y de alta
calidad (Murphy y Atala, 2014).

Propiedades mecanicas: los hidrogeles deben
proporcionar a las células un entorno estable
para el apego. Estas propiedades incluyen ten-
si0n, tension de corte, médulo de compresion
e indice de hinchamiento de masa (Mandryc-
ky et al., 2015). Los tejidos dependen princi-
palmente de sus propiedades mecinicas (Mur-
phy y Atala, 2014).

Biocompatibilidad y controlabilidad de subpro-
ductos y degradacion: se requiere que el material
no sea nocivo para el crecimiento celular y
proporcione un enlace adecuado con las cé-
lulas. El material debe tener la capacidad de
degradarse o integrarse con la matriz de cé-
lulas sin generar residuos toxicos o tener inte-
racciones negativas con las células (Williams,

2008).

4. Células para bioimpresién

Otro factor importante es la proliferacion
de las células para formar un tejido u orga-
no. Al momento de seleccionar celdas para
bioimpresién, se debe tener en cuenta qué
tanto las células bioimpresas pueden imitar el
estado fisiologico de las células in vivo y hasta
qué punto se pueden desarrollar sus funciones
in vivo de forma optimizada. Para la bioimpre-
sién existen tres tipos de células:

Células diferenciadas: se especializan en
llevar a cabo una determinada funcién y no
pueden transformarse en otro tipo celular de
diferente estirpe.

Células madre pluripotentes: son capaces de
producir la mayor parte de los tejidos de un
organismo, aunque no pueden generar un

embridn.
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Células madre multipotentes: solo pueden
generar células de su propia capa embrionaria.

&
D
'
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Células madre Células
multipotentes diferenciadas

Células madre
totipotentes

Células madre
pluripotentes

Figura 2. Tipos de células para biocimpresién.
Fuente: adaptada de Kang et &l. (2016).

5. Técnicas de diseiio

Al momento de disefiar un tejido existen
tres enfoques principales que determinan su
desarrollo:

Biomimetismo: su objetivo principal es crear
estructuras fabricadas idénticas a las estructu-
ras naturales que se encuentran en los tejidos
y 6rganos del cuerpo humano.

Autoensamblaje: utiliza el desarrollo de or-
ganos embrionarios como guia; es decir, el
componente celular temprano de un tejido
en desarrollo sirve para que las células se au-
toensamblen y creen sus propios componentes
de MEC.

Minitejidos: es una combinacion de los en-
foques anteriores. Se diseflan reproducciones
precisas de alta calidad de un tejido y se les
permite autoensamblarse en un tejido funcio-
nal de gran escala. Este enfoque es necesario
en la fabricacién de estructuras tridimensio-
nales complejas.

Universidad Central

6. Técnicas de bioimpresién

Existen tres técnicas principales de 3DBP,
cada una con ventajas y debilidades:

6.1. Impresioén de inyeccion de tinta

Fue la primera técnica de bioimpresion
en desarrollarse (Xu et al., 2012). Primero se
encapsula una solucién de prepolimero de hi-
drogel con células y se almacena en el cartu-
cho de la tinta. El cartucho luego se conecta
a una cabeza de impresora y actia como la
fuente de bioink en el control electronico de la
impresién. Durante la impresion, los cabeza-
les de la impresora se deforman por un efecto
térmico o piezoeléctrico para generar gotas
de un tamafo controlable (Mandrycky et al.,
2015; Lee et al., 2015) (figura 3).

6.2. Impresién asistida por laser

En esta técnica, el haz de luz de un rayo la-
ser es enfocado y escaneado sobre un sustrato
donante recubierto con una capa absorben-
te (en oro o titanio) y una capa de bioink. El
punto focal del laser provoca la evaporacion
local de la capa absorbente y crea una burbuja
de alta presion que propulsa pequenas porcio-
nes de bioink hacia una plataforma colectora
(Murphy vy Atala, 2014) (figura 3). Esta tec-
nologia puede funcionar con alta viscosidad
dado que no posee cabezales; sin embargo, el
calor generado por el laser conduce a una ma-
yor tasa de células danadas.

6.3. Impresién de extrusion

Es una modificacién de la impresiéon de
inyeccién de tinta que solventa el problema
de imprimir materiales viscosos. Para lograr-
lo utiliza una bomba de fuerza de aire o un
émbolo de tornillo mecéanico para dispensar
bioinks aplicando una fuerza continua. Puede
imprimir lineas cilindricas sin interrupcién
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en lugar de una sola gota (figura 3). Aunque
se considera la técnica mas adoptada hasta
la fecha, también enfrenta varias limitacio-
nes debido al aumento del estrés que resulta
en mas lesiones celulares (Mandrycky et al.,
2015; Murphy y Atala, 2014).

Velocidad de escaneo

Presion

Actuador
~ térmico o
piezoeléctrico . oe
Impresion asistida
. por laser

® |mpresion por
inyeccion de tinta

Impresion por
extrusion

Densidad de célula y viscosidad

Figura 3. Técnicas de bioimpresion.
Fuente: Holzl et &l. (2016).

Unos de los tejidos mas bioimpresos en el
mundo son los vasos sanguineos. En este pro-
ceso, una estructura delgada hecha de fibras
biocompatibles actia como esqueleto de la
capa de tejido que se estd imprimiendo. Des-
pués, las células se depositan cuidadosamente
siguiendo un patrén controlado por computa-
dora y asi nuevas capas de fibra se establecen
periddicamente. Finalmente, el esqueleto de
fibra se disuelve y las capas de tejido se fusio-
nan (figura 4).

Para cualquiera de las técnicas menciona-
das es importante tener un sistema de con-
trol efectivo que asegure la menor cantidad de
errores durante la impresion (Mandrycky et
al., 2015). El proceso de impresion se desarro-
lla en los siguientes pasos (figura 5):

1. Se escoge el método de obtencién de
los datos para la fabricacion del tejido;
puede ser mediante rayos X, tomografia
computarizada o imagen por resonan-
cila magnética.

2. Los disefiadores elaboran una represen-
tacién de la geometria del tejido en la
computadora y verifican manualmente

su factibilidad.
3. Se decide si se utilizara scaffold o bioink.

4. Los disenadores seleccionan tipos de cé-
lulas e hidrogeles apropiados y cargan los
biogeles en el sistema de bioimpresion.

5. Se elige el tipo de impresora.

6. Las rutas disenadas se envian al sistema
de bioimpresion a través del lenguaje de
control y protocolos.

7. El sistema construye estructuras depo-
sitando bioinks bajo el control de una
computadora.

8. Los tejidos bioimpresos se revisan ma-
nualmente mediante microscopia des-
pués de la bioimpresion.

9. Siel proceso es exitoso, se transfiere el pro-
ducto a una incubadora para el cultivo.

Figura 4. Proceso de fabricacion
aditiva de un vaso sanguineo.
Fuente: Ozbolat, Peng y Ozbolat (2016).
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Figura 5. Proceso de bioimpresién.
Fuente: Murphy y Atala (2014).

7. Aplicaciones

Las aplicaciones de la 3DBP son de gran
variedad en el campo de la medicina, princi-
palmente. A pesar de las dificultades encon-
tradas en el proceso de impresién, algunos
tejidos han tenido éxito en la bioimpresion:
tejido Oseo, tejido cardiaco, tejido del carti-
lago, valvulas cardiacas, tejido hepatico, tejido
pulmonar, tejido neuronal, tejido del pancreas,
tejido de la piel, tejido vascular y tejidos com-
puestos como musculos y tendones (Ozbolat
et al., 2016) (figura 6).

Con la obtencidén de estos tejidos es posi-
ble realizar trasplantes, un objetivo que aiin no
se ha logrado en humanos. Sin embargo, hasta
el momento se han imprimido implantes de
plastico, cerimica y metal para reemplazar te-
jido 4seo (Ozbolat et al., 2016). En el campo
de la farmacia se han desarrollado modelos de

Seleccién
de células

$ 40

Bioimpresién

Aplicacién

"’I

Células
diferenciadas

Maduracion
de células

Inyeccion de tinta

Implantacion

Laser asistido

Células madre
pluripotentes

Microextrusion

Células madre
multipotentes

Evaluacion in vitro

tejidos bioimpresos para el cribado (deteccion
sistematica) de firmacos de alto rendimiento y
se estan diseflando modelos farmacocinéticos
para sustituir las pruebas de productos der-
matologicos en animales. La 3DBP también
se utiliza en la investigacidon sobre el cancer
y otros modelos fisioldgicos para recrear el
ambiente que propicia el surgimiento de esta
enfermedad vy, de este modo, estudiar mejor su
patogénesis y metastasis (Ozbolat et al., 2016).

Figura 6. Tejidos bioimpresos. A: piel;
B: cartilago; C: vaso sanguineo.
Fuente: adaptada de Ozbolat et d@l. (2016).

La 3DBP ha resultado ser atil en la fa-
bricacién de los denominados lab on a chip,
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que se implantan en el cuerpo humano para
monitorear y solucionar problemas existentes,
y la elaboracién de 6rganos en chip (TEDx
Talks, 2017), que son un sistema de cultivo
celular que simula el microambiente y los as-
pectos funcionales claves de 6rganos vivos a
una escala microscopica usando principios de
biomimetismo, microingenieria y tecnologias
de microfluidos (Bhise et al., 2014). Esta pla-
taforma estd disefiada principalmente para la
manufactura y prueba de nuevos medicamen-
tos, lo que contribuye a disminuir las pruebas
en animales (figura 7).

Figura 7. Organo en chip.
Fuente: Bhise et &l. (2014).

Gracias a los proteccionistas de animales y
la creciente politica de proteccion animal, esta
en auge el uso de la 3DBP para la elabora-
cién de comida bioimpresa y tejido animal.
Actualmente, la empresa Modern Meadow
estd trabajando en la biofabricacion de cuero
(Modern Meadow, s. f.) y ha empezado pro-
yectos para la fabricacion de carne.

Finalmente, una de las aplicaciones mas
importantes es la mejora de los procesos qui-
rargicos. El ingeniero especializado en Cien-
cias de la Vida Carsten Engel afirmé en una
charla para TEDx que gracias al proceso de
bioimpresiéon se pudo recrear el crineo de
unas siamesas unidas en esta parte. Los ciru-
janos pasaron horas revisando la recreacién y
realizaron la cirugia sobre esta simulacion, de
manera que la operacién fue exitosa y el tiem-
po de cirugia se redujo notoriamente (TEDx

Talks, 2014).
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Por otro lado, la 3DBP ha fomentado un
desarrollo acelerado en la medicina. Engel
menciona que en la década de 1900 en una
cirugia estaban presentes un gran nimero de
personas entre personal médico y estudiantes
y las condiciones de salubridad no eran muy
buenas; en la actualidad, los protocolos de sa-
lubridad han mejorado, la tecnologia aumentd
y la cantidad de personal disminuy6 a un gru-
po de maximo cinco personas. Sin embargo, se
espera que en el futuro las maquinas realicen
los procesos de cirugia (TEDx Talks, 2014).

8. Conclusiones

La bioimpresién es una técnica avanzada
que promete grandes aplicaciones en la solu-
cién de problemas importantes para la medici-
na. Sin embargo, atin debe superar numerosos
desafios antes de poder ser implementada in-
dustrialmente. Los procesos de abajo hacia arri-
ba (bottom-up) ofrecen mayores beneficios, ya
que permiten la impresion personalizada y con
mayor probabilidad de aceptacién en el cuerpo.
En cuanto a las formas de imitar la matriz ex-
tracelular, se prefieren los bioinks, que generan
una buena proliferacién de la células.

Existe una discusién sobre el método de
bioimpresion que causa menor estrés en las cé-
lulas, el cual podria ser la inyeccidén por tinta,
aunque no es el mis eficiente. Recientemente
han surgido procesos que apuntan a resolver
este debate tales como los procesos térmicos y
los actsticos. En general, la bioimpresion tie-
ne diferentes aplicaciones en la medicina, la
alimentacién y la tecnologia. Por tal razén, es
imperante dedicar esfuerzos desde la ingenie-
ria electronica para el disenio y mejoramiento
de las técnicas de bioimpresion, los sistemas de
control y la caracterizacién de materiales. En
la actualidad, solo 17 paises estan trabajando
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en temas relacionados con bioimpresion, entre
los cuales Estados Unidos, Canadd y Alemania
estin a la vanguardia. Por ser una tecnologia
que ofrece soluciones a problemas de gran in-
terés, es necesario que mas del 8,8% de los
paises del mundo trabajen en su desarrollo
para disminuir los costos y aumentar la canti-
dad de beneficiarios.
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