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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias de Medicina Personalizada
de Precision (MPP) promovido por la Fundacion Instituto
Roche, surgen con el objetivo de contribuir a la genera-
cion y puesta en comun del conocimiento, asi como a la
difusién de los avances que se producen en la evolucion
de la Medicina Personalizada de Precision para colaborar
a traer al presente la medicina del futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de
expertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr.
Joaquin Arenas y el Dr. Pablo Lapunzina. Entre sus
funciones se incluye la seleccion de las temdticas que
abordan estos informes, la identificacion de expertos y la
validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre la bioimpresion en la
medicina del futuro esté coordinado por el Dr. José Luis
Jorcano Noval y en su elaboracién han participado como
expertos la Dra. Elisabeth Engel Lépez, el Dr. Alvaro
Meana Infiesta, el Dr. Rubén Pérez Mafanes y el Dr.
Diego Velasco Bayon.

El Dr. José Luis Jorcano Noval, es actualmente co-
director del grupo TERMeG-Integra (Tissue Engineering
and Regenerative Medicine-Integrative Biomedicine) en
la Universidad Carlos Il de Madrid (UC3M). En su etapa
como director de la Division de Biomedicina Epitelial del
CIEMAT, su grupo adquirié reconocimiento internacional
como pionero en la generacion de modelos transgénicos
para el estudio de la piel y de las enfermedades cuténeas.
Posteriormente, en colaboracion con el profesor Meana,
desarrolld y aplicd un método para producir grandes
superficies de piel (cultivos organotipicos 3D) a partir de
pequefias biopsias, el cual fue aplicado al tratamiento de
grandes quemados, diferentes tipos de Ulceras, heridas
quirdrgicas y a pacientes de Epidermdlisis Ampollosa.
Tras su incorporacion a la UC3M, desarrolla proyectos
multidisciplinares en varias areas de la bioingenieria tales

como la mecdnica celular, la bioimpresion 3D de tejidos
humanos y tejidos en chips. Su laboratorio es reconocido
por haber sido primero en producir por bicimpresion
3D un tejido humano funcional, en este caso la piel.
Actualmente es el director de la Unidad Académica
“Disruptive Technologies in Biomedicine (Integrative
Biology)” de la UC3M.

La Dra. Elisabeth Engel Lépez, investigadora principal
del grupo de biomateriales para terapias regenerativas en
el Instituto de Bioingenierfa de Catalufia (IBEC), junto
con su grupo, centra su actividad investigadora en el
desarrollo de biomateriales en el campo de la medicina
regenerativa. Dentro de este dmbito, una de las dreas
en las que trabajan es en la generaciéon de biomateriales
bioactivos para la regeneracion utilizando la impresion 3D
para dotarlos de las caracteristicas necesarias para que
puedan substituir tejidos y érganos de forma temporal
mientras promueven la regeneracion. En el ambito
de la bioimpresion, estan desarrollando nuevas tintas
para ser utilizadas en bioimpresion, asi como matrices
descelularizadas producidas por células en cultivo. Las
dos estrategias permitirdn generar constructos que
promuevan un microambiente que induzca la regeneracion
de los tejidos.

El Dr. Alvaro Meana Infiesta es Director del Banco
de Tejidos y Unidad de Ingenieria Tisular del Centro
Comunitario de Sangre y Tejidos de Asturias cuya actividad
esta basada en proporcionar tejidos humanos aptos para
el trasplante a las unidades clinicas. Ademas, también se
encargan de proporcionar a las Unidades de Quemados
piel bioartifical para el tratamiento de grandes quemados,
Ulceras cutaneas crénicas y enfermedades raras de la
piel. En el ambito de la investigacion, como Investigador
de la Fundaciéon de Investigacion Oftalmolégica del
Instituto Universitario Fernandez-Vega de la Universidad
de Oviedo, realiza estudios de medicina regenerativa
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en cornea, especialmente en busqueda de modelos de
corneas bioartificiales. Actualmente, en el campo de la
impresion 3D estd desarrollando modelos de biotintas a
partir de componentes sanguineos y tejidos no empleados
en transfusion y trasplante.

En el campo de la impresion 3D integrada
trasversalmente en el tejido hospitalario, destaca la
experiencia del Dr. Rubén Pérez Mafianes, Cirujano
Ortopédico Oncoldgico, como fundador y coordinador
de la Unidad de Impresion 3D Hospitalaria del Hospital
General Universitario Gregorio Marafién. Este laboratorio
de impresion 3D, que se puso en marcha en el afio
2015, es un laboratorio pionero en Espafia que ofrece
soluciones especificas para cada paciente fabricadas en
el propio hospital dando respuesta a necesidades de

planificacion preoperatoria y ejecucion quirdrgica a mas
de 12 especialidades médicas. Actualmente, participa en
varios proyectos de investigacion y desarrollo relacionados
con la impresion 3D destacando, por su gran repercusion,
la hibridacién de impresion 3D con realidad aumentada y
su aplicacion clinica real en cirugfa.

EI Dr. Diego Velasco Bayon es profesor e investigador
en el grupo TERMeG-Integra (Tissue Engineering and
Regenerative Medicine-Integrative Biomedicine) en la
Universidad Carlos Il de Madrid. Actualmente, participa
en varios proyectos de investigacion y desarrollo
relacionados con el disefio de nuevas biotintas naturales
y sintéticas para la bioimpresion 3D de piel humana, asf
como el disefio de nuevos dispositivos para lamodelizacion
de enfermedades de piel.
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RESUMEN EJECUTIVO

La impresién 3D, técnica de fabricacion por adicion
mediante la aplicacién capa por capa de un material, ha
encontrado aplicacion en casi todas las dreas de la ciencia
y su utilizaciéon y potencial en el campo de la medicina es
cada vez mayor. Es precisamente en el campo de la me-
dicina en el que la impresion 3D ha evolucionado dando
lugar a la bioimpresion. La bioimpresién es un proceso
mediante el cual se obtienen estructuras tridimensiona-
les mediante la adicién de capas de materiales biol6gi-
cos, bioquimicos y células vivas.

El objetivo principal de la bioimpresion es su aplicacion
para la fabricacién de estructuras humanas complejas
en 3D con propiedades biolégicas y mecéanicas que
permitan restaurar la funcién de un tejido o un érgano
cuya obtencion mediante otros métodos de fabricacion
no es posible. Ademads, la bioimpresion se podria perso-
nalizar y adaptar a las necesidades de los pacientes
abriendo un amplio abanico de posibilidades en el campo
de la Medicina Personalizada de Precision.

Actualmente, la bioimpresién permite fabricar tejidos
que pueden utilizarse, por un lado, para reemplazar es-
tructuras enfermas, dafiadas o envejecidas y, por otro,
para sustituir a los modelos animales en los estudios
farmacoldgicos o en la generacién de modelos de en-
fermedades. La bioimpresién de piel es el caso mas claro
de aplicabilidad de esta tecnologia a la préactica clinicay es
solo el primer paso hacia la bioimpresién personalizada,

a partir de células del propio paciente, de érganos soli-
dos funcionales en un futuro. El desarrollo de nuevas
aplicaciones como la bioimpresiéon de modelos tumorales
para disefiar estrategias terapéuticas personalizadas, la
impresion in situ, la impresion 4D o la bioimpresion a gran
escala, si bien actualmente estan en fase experimental, en
un futuro cambiaran la manera de enfrentarse a campos
tan relevantes como el trasplante de 6rganos, la medici-
na regenerativa o el abordaje personalizado de tumores u
otras patologias, entre otros.

El desarrollo de la bioimpresién dard lugar a nuevas
estrategias que tendran un importante papel en el futuro
tanto de la investigacion biomédica como de los posibles
tratamientos y aproximaciones a diferentes patologias.
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INTRODUCCION

Actualmente, la impresiéon 3D ha encontrado aplica-
cién en gran parte de dreas cientificas, tecnolégicas e, in-
cluso, industriales y su utilizacién y potencial en el campo
de la medicina es cada vez mayor. Es precisamente en
este campo, el de la medicina, en el que, debido a sus
particularidades, la impresion 3D ha evolucionado dando
lugar a la denominada bioimpresion.

Es por ello que el presente informe parte de la intro-
duccion de la impresion 3D y sus aplicaciones actuales en
medicina para, después, profundizar en el potencial y las
implicaciones de la bioimpresién en la medicina del futuro.

IMPRESION 3D

La impresién 3D es una técnica de fabricacion por
adicion, es decir, mediante la aplicaciéon capa por capa

Figura 1. Proceso de Impresion 3D. Adaptado de (3)

Modelo en ordenador

de un material, que permite la generacién de diversas es-
tructuras y geometrias complejas.” Esta tecnologia, que
fue descrita por primera vez en 1986 por Charles W. Hull,?
ha sido aplicada a distintas dreas, desde la construccién
hasta la biomedicina, adaptando el método empleado, los
materiales y el equipo segun la aplicacion a la que se des-
tina. Sin embargo, el proceso fundamental es compartido
en general por los distintos métodos y consiste, en primer
lugar, en la generaciéon por ordenador de un modelo
tridimensional que sirve después de guia para la su-
perposicién sucesiva de capas de material, hasta lle-
gar a la estructura deseada (Figura 1).

Existen distintos métodos y materiales en impresion
3D que se han ido adaptando con el paso de los afios a
las aplicaciones que han ido surgiendo para esta tecnolo-
gfa." En cuanto a los materiales empleados en impresion

Objeto 3D

El proceso de impresion 3D sigue siempre los mismos pasos. El primer paso consiste en la adquisién de imagenes que proporcionen
una vision detallada del objeto que se pretende reproducir. Después, estas imédgenes son procesadas de manera informa-
tica con el objetivo de generar el modelo tridimensional del objeto, es decir, una imagen digital de la estructura. Ese modelo es el
que seguird la impresora 3D para realizar el proceso de fabricacion por adicién capa a capa de material, cuyo resultado final es

una réplica del objeto modelado.

PP o

‘ Modelo 3D generado ‘ ‘

Archivo
por ordenador

STL*

Slicing
Software**

‘ ‘ Impresora 3D ‘ ‘ Objeto 3D ‘

*Archivo STL: formato de archivo informéatico de disefio asistido por computadora (CAD) que define geometrfa de objetos 3D.
**Slicing Software: dado que la impresora 3D funciona superponiendo capas de material, este programa se encarga de dividir el modelo 3D generado por ordenador

€en esas capas.
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3D, de manera general se pueden emplear metales y alea-
ciones, polimeros y conglomerados, ceramica y hormigén
entre otros. Concretamente, en el campo de la medicina
se utilizan diversos materiales, como por ejemplo materia-
les termoplasticos, resinas fotopolimerizables, nanomate-
riales, materiales cerdmicos y compuestos bioldgicos tales
como polimeros naturales, factores de crecimiento celular,
sustancias bioactivas, fadrmacos y células (en cuyo caso la
tecnologia pasa a denominarse bioimpresion, campo que
trataremos en profundidad en otros apartados).

Esta tecnologia cada vez tiene mas aplicaciones gra-
cias al desarrollo de nuevos materiales y dispositivos de
impresion, pero también al hecho de que permite fa-
bricar estructuras personalizadas, de geometria muy
compleja, con mucha precision, reduciendo costes y
tiempos de produccion de constructos®. De hecho, la
capacidad de reproducir estructuras complejas con ele-
vada precisién es lo que hace a la impresion 3D especial-
mente atractiva en el campo de la medicina.’

APLICACIONES DE LA IMPRESION 3D
EN MEDICINA

Desde el principio del siglo XXI, las tecnologias de
impresion 3D se han empleado en distintas dreas de la
medicina, siendo la aplicacion principal la fabricacion de
sustitutos de estructuras rigidas, es decir, principalmen-
te materiales ortopédicos. A continuacion, se enumeran
algunas de estas aplicaciones, siendo muchas de ellas
soluciones especificas para cada paciente.

* Mejora o correccion de funciones mecénicas
y fisiolégicas

Una de las aplicaciones mas inmediatas de la
impresion 3D en medicina es la generacion de
prétesis personalizadas, estructuras de so-
porte o dispositivos médicos, adaptados a las
necesidades de cada paciente con el objetivo de
ayudar a mejorar o corregir determinadas funcio-
nes mecdnicas y fisiolégicas de dicho paciente.
Un claro ejemplo de este tipo de aplicaciones es
el desarrollo, mediante técnicas de impresion 3D,
de protesis toracicas o implantes para recons-
trucciones dentales* y maxilofaciales® para un
paciente en concreto gracias al uso de técnicas

de imagen médica. Los disefios més avanzados
incluyen nuevos materiales que las convierten en
estructuras muy flexibles y totalmente personali-
zadas, ya que se generan a partir de imagenes
médicas del propio paciente, permitiendo que se
adeclen mejor a su estructura ésea.

Generacion de tratamientos para enfermedades:
impresion de medicamentos

La fabricacion de medicamentos a gran escala
estd evolucionando hacia el desarrollo de me-
dicamentos personalizados para cada paciente
y en este sentido, la impresion 3D puede jugar
un papel muy importante en el proceso de pro-
duccién.® La impresion 3D permite crear estruc-
turas complejas, por ejemplo, cavidades internas
0 una combinacion de multiples materiales en un
solo paso mediante la adicién controlada de los
compuestos. Estas caracteristicas trasladadas a
la fabricacion de medicamentos orales implican
flexibilidad con respecto a la dosis y el perfil de
liberacion y capacidad de fabricar a demanda y
en ubicaciones descentralizadas.” Por tanto, la
ventaja principal de esta aplicacion en el contex-
to de la Medicina Personalizada de Precision es
la posibilidad de personalizar los medicamen-
tos, diseflando comprimidos que contengan di-
ferentes principios activos y diferentes dosis en
funcién de las caracteristicas que presenta un
paciente en concreto e, incluso, con diferentes
patrones de liberacion del farmaco en el organis-
mo, mejorando la efectividad y reduciendo los
efectos adversos.

Modelos pre-quirdrgicos en la planificacién perso-
nalizada de intervenciones quirdrgicas

La impresion 3D hace posible la fabricaciéon de
modelos pre-quirlrgicos, réplicas exactas de las
estructuras anatémicas del paciente, con el obje-
tivo de poder planificar y ensayar intervencio-
nes quirdrgicas® altamente complejas con ante-
laciéon de manera mucho mas personalizada. La
impresion 3D de modelos pre-quirdrgicos resulta
especialmente importante en operaciones que
implican a érganos delicados, poco accesibles
o de elevada complejidad estructural, como es

2En el contexto de este informe, constructo hace referencia a la estructura generada mediante técnicas de impresion 3D y bioimpresion.
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el caso de los modelos de craneo y cerebro® ya
que el equipo quirdrgico puede planificar mejor
Su actuacion y ensayar previamente la interven-
cion lo que permite anticipar algunos eventos y
decisiones que de otra manera se tendrian que
tomar durante la propia intervencion. La planifi-
cacion previa a través del modelo 3D reduce el
tiempo que el paciente va a estar en la cirugia y,
por tanto, por un lado, contribuye a reducir los
riesgos que conllevan este tipo de intervenciones
y, en consecuencia, aumentar la tasa de éxito de
las mismas, y, por otro, reduce los costes.

BIOIMPRESION

La Bioimpresion es un proceso que aplica los prin-
cipios y las técnicas de la impresion 3D adaptadas a la
produccion de estructuras tridimensionales como es el
caso de tejidos u 6rganos por métodos de fabricacion por
adicion de capas de materiales bioldgicos, bioquimi-
cos y células vivas."”

El objetivo principal con el que se adaptaron las di-
ferentes técnicas de impresion 3D, dando lugar a lo que
se conoce como bioimpresion, es su aplicacion para la
fabricacion de estructuras humanas complejas en 3D
con propiedades biol6gicas y mecénicas que permi-
tan restaurar la funcién de un tejido o un érgano.”
La alta necesidad de 6rganos para trasplantes derivada,
entre otras causas, por el aumento de la esperanza de
vida y la falta de donantes, ha llevado a muchos grupos
de investigacién a buscar estrategias, como la impresion
de 6rganos y tejidos a la carta, que permitieran solventar
esta demanda. No obstante, la bioimpresién tiene otras
aplicaciones pudiéndose emplear para el screening far-
macoldgico, o en otras palabras, la evaluacion inicial de la
actividad potencial de nuevos farmacos, o la generacion
de modelos de enfermedades in vitro, concretamente mo-
delos de tejidos en 3D con caracteristicas similares a las
que se presentan in vivo, lo que permite alcanzar una ma-
yor comprension de las enfermedades y cuyo objetivo va
desde al estudio del desarrollo tisular hasta el desarrollo
de nuevas terapias.

Por tanto, la bioimpresion es una tecnologia que per-
mite reproducir estructuras muy complejas que por otros
métodos de fabricacion no serian posibles, abriendo las

puertas a la produccion de implantes de tejidos y 6rga-
nos. Ademas, la bioimpresion permite personalizar los
constructos' y adaptarlos a las necesidades de los pa-
cientes, teniendo por tanto lugar dentro de la Medicina
Personalizada de Precision.

BIOTINTAS

Las técnicas de bioimpresién buscan reproducir es-
tructuras que encontramos en el cuerpo humano en un
proceso de adicién, en el que se van depositando biotin-
tas (término acufiado por analogia con la impresion clasi-
ca “en papel” si bien las biotintas no guardan ninguna re-
lacién respecto a su composicion con las tintas utilizadas
en la impresion “en papel”), que contienen fundamental-
mente células, componentes biolégicos y biomateria-
les necesarios para generar estructuras tridimensionales
similares a los tejidos humanos. Las biotintas son bioma-
teriales compuestos por una combinacién de células y
biomoléculas, que pueden ser material genético (ADN),
farmacos, factores de crecimiento, sustancias bioactivas y
componentes extracelulares."

El término biomateriales hace referencia a cualquier
material capaz de interactuar con sistemas biolégicos
para evaluar, tratar, aumentar o sustituir un tejido, 6rgano
o funcién.'? Dentro de esta categorfa son particularmen-
te relevantes los polimeros de origen natural o sintético,
que se usan para generar el andamiaje (o scaffold)
que contendrd las células que poblarén las estructuras
disefiadas y que dotaré al constructo impreso de forma
tridimensional de propiedades mecdnicas y bioldgicas.
Uno de los principales desafios de la bioimpresion es el
disefio de estos andamiajes con estructura y funciona-
lidad similares a las existentes en los tejidos y 6rganos
a bioimprimir. Otra forma de obtener una estructura de
soporte altamente precisa es la generacion de érganos
descelularizados, que consiste en un érgano de un indi-
viduo donante al que se le extraen las células, dejando el
“esqueleto” del érgano, es decir, la matriz extracelular,™ y
se sustituyen por células del receptor, por lo que ninguno
de los componentes genera rechazo por parte del pacien-
te. Esta aproximacion abre la posibilidad de, a partir de la
matriz extracelular de érganos descelularizados, imprimir
soportes mas biomiméticos, con una composicion similar
a la del érgano en cuestion.

¢

<

XX
€ 564

X



Informes ANLICI pando

BIOIMPRESION EN LA MEDICINA DEL FUTURO

Dado que la bioimpresién implica el uso de células,
ya sean libres o embebidas en un material, las bioimpre-
soras y los biomateriales empleados deben tener unas
caracteristicas determinadas que garanticen la viabi-
lidad y funcionalidad celular durante y después del pro-
ceso de bioimpresion. Generalmente los materiales que
se emplean para la bioimpresién son hidrogeles, que son
redes tridimensionales de polimeros naturales o sintéticos
que absorben grandes cantidades de agua, en concreto
hasta mil veces su peso seco, sin disolverse dado la na-
turaleza hidrofilica de sus componentes y su naturaleza
entrecruzada.

Ademas de los problemas planteados en la genera-
cion de los andamiajes, hay que tener en consideracion
las células que se van a utilizar. Estas pueden distinguirse
en base a dos criterios: el tipo celular empleado y el ori-
gen de las células.

* Tipo celular empleado. En un primer momento,
las células empleadas para la bioimpresion eran
células inmortalizadas®, mas resistentes a las con-
diciones de estrés causadas durante el proceso
de bioimpresién. Sin embargo, en la actualidad,
gracias a la mejora de las tecnologias de bioim-
presion, las células madre son el tipo celular méas
empleado. Estas células madre a su vez pueden
ser células adultas de tejidos®, de las cuales solo
es posible obtener pequefias cantidades a partir
de biopsias de los pacientes, o células pluripoten-
tes inducidas® (iPS), derivadas de células como
fibroblastos. En el caso de las células iPS es nece-
sario llevar a cabo un proceso de desdiferencia-
cion para, posteriormente, volver a diferenciarlas
en las células que resulten de interés en funcion
del tejido que se va a bioimprimir. Sin embargo,
los métodos actuales utilizados para llevar a cabo
estas modificaciones no estan perfeccionados en
el sentido de que no siempre se puede generar el
tipo celular deseado y van acompafiados del ries-
go de conferir potencial tumoral a estas células,
llegando a producir teratomas en los pacientes.'
Por lo tanto, existe una clara necesidad de célu-
las que puedan diferenciarse en distintos tejidos,
pero garantizando su seguridad y eliminando el
riesgo de transformarse en células tumorales.

* Origen de las células. Las células pueden ser
autélogas (del propio paciente) o alogénicas
(procedentes de un donante). La utilizacion de
células autélogas tiene como principal ventaja el
hecho de evitar un posible rechazo una vez estas
se implantan en el paciente, al ser reconocidas
como propias. Sin embargo, la desventaja de este
procedimiento es que el nimero de células que
pueden obtenerse de una biopsia es limitado, y
para poder repoblar un constructo (por ejemplo,
en el hipotético caso de bioimprimir un corazén
serfan necesarias millones de células) hay que
expandir esas poblaciones mediante cultivo ce-
lular, lo que consume tiempo. Las células alogé-
nicas serian las células de eleccion para sistemas
de testeo de farmacos o, por ejemplo, en el caso
de la piel, para llevar a cabo terapias temporales
que no requieran la integracion en el propio pa-
ciente, como en el caso de Ulceras crénicas o he-
ridas producidas en accidentes.

PRINCIPALES TECNICAS
DE BIOIMPRESION

Inicialmente, las tecnologias de impresion 3D no se
disefiaron para aplicaciones bioldgicas, por lo que han
tenido que adaptarse a condiciones compatibles con
el uso de moléculas biolégicas y, en particular, con el
uso de células asegurando su viabilidad, ya que son los
componentes principales de las biotintas empleadas por
las técnicas de bioimpresion. Es por ello que las bioim-
presoras, al tratarse de una especializacion de las impre-
soras 3D, actualmente pueden obtenerse ajustando las
impresoras 3D a las necesidades de los usuarios y del
proceso de bioimpresion en si mismo. Ademéas pueden,
o bien adquirirse directamente de las compafiias que co-
mercializan bioimpresoras teniendo en cuenta que proba-
blemente sea necesaria su adaptacion a las necesidades
concretas del usuario, o fabricar manualmente una bioim-
presora ad hoc.

En la actualidad, las técnicas de bioimpresion méas
utilizadas son la bioimpresién con chorro de tinta, la
bioimpresion asistida por laser y la bioimpresion por ex-
trusion. (Figura 2 y Tabla 1)

®Las lineas celulares inmortalizadas son tanto células tumorales que no paran de dividirse o células que han sido manipuladas para proliferar de manera indefinida y, asf, pue-
den ser cultivadas durante varias generaciones.* °Las células madre adultas o células madre multipotentes, son aquellas capaces de dar lugar a los distintos tipos celulares
presentes en el tejido en el que se encuentran. “Las células pluripotentes inducidas (iPS) son células modificadas genéticamente en el laboratorio*® para que acttien como
células madre embrionarias, es decir, para que puedan transformarse en cualquier tipo celular del cuerpo humano.
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Figura 2. Principales técnicas de bioimpresion. Adaptada de (15)
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Tabla 1. Resumen de las principales técnicas de bioimpresion.®

Bioimpresion Técnica en la que la biotinta almacenada en el cartucho se extruye por presion a través de un
POrMICIOzEXtrusIon dispensador con un sistema aéreo, mecanico o solenoide para imprimir de forma continua.

Es la modalidad mas comun y méas empleada en investigacion en bioimpresion debido a que es muy
préctica y robusta y a su capacidad para fabricar constructos en 3D de mayor tamafio en tiempos
asumibles.

Bioimpresién Técnica utilizada por las impresoras de tinta, en la que, por diferentes procedimientos, la biotinta
CunchomaiTe tnta cargada en el cartucho es descompuesta en gotas, cuyo tamafio y lugar de deposicién son controla-
das por software para dar lugar al tejido.

Bioimpresién Técnica que consiste en un rayo laser que se enfoca sobre un sustrato absorbente que resulta en
asistida por laser la generacion de una burbuja por presion que fuerza al material bioldgico a depositarse sobre una
superficie colectora.

Las impresoras asistidas por laser, tienen una mayor precision y estan en fase de desarrollo pronos-
ticandose una gran utilidad en el futuro.
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PROCESO DE BIOIMPRESION

La bioimpresién es un proceso que consta de 3 fases:
una fase inicial de pre-bioimpresion, la fase en la que se
realiza la bioimpresion propiamente dicha y, por ultimo,
una fase de post-bioimpresidn. Los pasos principales en
el proceso de bioimpresion, igual que en la impresion 3D,
son: la toma de imagenes y el disefio digital de un modelo
tridimensional de lo que se quiere reproducir; la eleccion
de los materiales y células que se van a emplear como
biotintas; y, por Ultimo, la bioimpresién de la estructura. En
algunos casos, el constructo generado se puede emplear
directamente, pero en otros casos se requiere un periodo
de maduracion del tejido u 6rgano producido (Figura 3).

Actualmente, en la fase de pre-bioimpresion, resul-
ta crucial la etapa de seleccion de las células, ya que,
como se ha indicado con anterioridad, hay diferentes ti-
pos celulares que pueden ser empleados en bioimpresion
y es de gran importancia tener en cuenta la posibilidad
de obtener un nimero suficiente de células. Las etapas
de toma de imagenes y de disefio digital seran pasos
esenciales de cara a generar 6rganos solidos, ya que de
ellos depende la capacidad para reproducir la arquitectura
heterogénea y compleja de los mismos. En estas etapas,
generalmente, se emplean tecnologias de imagen médica,
como la Tomograffa Computarizada y la Imagen por Reso-
nancia Magnética (TC e IRM) para proporcionar informa-
cion precisa sobre la estructura tridimensional. En cuanto
al modelado digital de la arquitectura de los tejidos, el
disefio guiado por ordenador y fabricacién guiada por or-
denador (CAD y CAM respectivamente por sus siglas en
inglés) son las herramientas matematicas empleadas con
este fin.

Tras la fase de bioimpresion propiamente dicha, y du-
rante la fase de post-bioimpresién, frecuentemente, es
necesario que el tejido impreso tenga que pasar por un
proceso de maduracidn. Esta maduracion puede ocurrir
in vivo, una vez trasplantado el tejido al propio paciente, o
in vitro sometiendo al tejido impreso a cultivos sofisticados
0 en un biorreactor destinado a tal fin hasta que pueda ser
trasplantado al paciente.

El proceso de bioimpresion, debido a que necesaria-
mente requiere el uso de células, debe realizarse en el
laboratorio, en unas condiciones especiales similares a las
de un laboratorio de cultivo celular. Tanto las instalaciones
como el flujo de trabajo, deberan estar adaptados a los
tipos celulares y materiales y a la técnica de bioimpresion
utilizada garantizando la viabilidad de los tejidos bioim-
presos. Como consecuencia del tiempo dedicado a la ex-
pansion de las poblaciones celulares a través de cultivo
celular para ser empleadas en las biotintas, actualmente,
por ejemplo, en el caso de la bioimpresion de grandes
superficies de piel (1-2 m?) el proceso tiene una duracion
estimada de 2-3 semanas,'® aunque esto varfa en funcion
del tamafio del tejido que se quiera bioimprimir.

Una ventaja derivada del proceso de bioimpresion es
el hecho de que los documentos digitales de modelado
tridimensional pueden compartirse facilmente a través de
internet haciendo posible el intercambio de disefios
entre clinicos o investigadores. Por tanto, no es estric-
tamente necesario que todas las fases del proceso se
realicen en el mismo lugar fisico. Este amplio abanico de
posibilidades permite que, aunque no se disponga de los
medios necesarios para llevar a cabo todos los pasos del
proceso de impresion, estas tecnologias sean bastante
accesibles, siempre y cuando se disponga de una bioim-
presora facilitando su uso.
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Figura 3. Proceso de bioimpresion. Adaptada de (9).
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Toma de imagenes. Las imdgenes obtenidas a través de diferentes técnicas del tejido dafiado y su entorno sirven para guiar el proceso de bioimpresion. Disefio.
El biomimetismo, el autoensamblaje de tejidos y los minibloques de construccién de tejidos son enfoques de disefio que se utilizan individualmente o en combinacion.
Seleccion del material y de las células. La seleccion de los materiales y células es esencial y especifica para la forma y funcién del tejido. Bioimpresion. Estos
componentes deben integrarse con sistemas de bioimpresién como impresoras de inyeccion de tinta, microextrusion o asistidas por laser. Aplicacién. Algunos tejidos
bioimpresos pueden requerir un periodo de maduracién en un biorreactor. Posteriormente los tejidos bioimpresos podrdn ser implantados o usados en aplicaciones

in vitro.
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APLICACIONES
DE LA BIOIMPRESION

La bioimpresion encuentra en diversos aspectos de  encontrardn aplicacion en la medicina del futuro contri-
la medicina un amplio campo de aplicacion. Algunas de  buyendo al progreso e implantacion de la Medicina Per-
estas aplicaciones estan implantadas y son utilizadas en  sonalizada de Precision (Figura 4).
la actualidad y otras, cuyo desarrollo estd en marcha,

Figura 4. Gartner Hype Cycle: ciclo de sobreexpectacion de la bioimpresién e impresiéon 3D. Adaptado de (17)

Impresion 3D de
implantes quirlrgicos
Bioimpresion 3D -
para +D en ciencias Impresion 3D de
Bioimpresion 3D de la vida dispositivos médicos
de Grganos para —— M
2 trasplantes B|0|lrlnpreS|on 3D .
= de tejidos humanos Impresion 3D
) de dispositivos
© i
I} — auditivos
I3 Impresion 3D
w de farmacos Impresion 3D
Impresion 3D de dispositivos dentales
de modelos anatémicos
prequirtrgicos
. Pico expectativas . I L .
Lanzamiento S e Abismo de desilusion Rampa de consolidacion Meseta de productividad
Tiempo

Se alcanzara la meseta de productividad:

B < 2 aios M de 2 a5 aos B de5a10afios A > 10afios

El ciclo de sobreexpectacion es una representacion grafica de la madurez, adopcién y aplicacién comercial de una tecnologia especifica. Este
ciclo se compone de cinco fases. La primera fase de “Lanzamiento” se corresponde con la presentacion de una tecnologia, producto o evento que genera interés y
durante esta fase las expectativas van en aumento. En la siguiente fase, “Pico de expectativas sobredimensionadas”, el impacto en los medios genera normal-
mente un entusiasmo y expectativas poco realistas. Una vez que las expectativas alcanzan su pico méximo, los consumidores se dan cuenta de que la tecnologfa seréd
més dificil de implementar de lo que se esperaba pasando a la fase denominada “Abismo de desilusién”. Finalmente la curva alcanzara su segunda ola de creci-
miento, “Rampa de consolidacién”, que aumenta gradualmente a medida que se hacen inversiones y se continua experimentando para conocer los beneficios que
pueden derivar en una aplicacién practica de la tecnologia. Finalmente la tecnologia llega a la “Meseta de productividad” cuando sus beneficios estdn ampliamente
demostrados y aceptados y la tecnologia se vuelve cada vez més estable.
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A continuacion, se abordan de manera mds detallada
las principales aplicaciones de la bioimpresién en la ac-
tualidad, asi como aquellas aplicaciones que se encuen-
tran en fase de desarrollo pero que se prevé que tendran
un impacto inmediato o a largo plazo en la medicina del
futuro.

APLICACIONES ACTUALES
DE LA BIOIMPRESION

MODELOS 3D DE PATOLOGIAS Y TESTEO
DE FARMACOS

Desde el punto de vista de la investigacion biomédica
y traslacional, la bioimpresién ofrece nuevas posibilidades
que dan lugar a nuevas aproximaciones que las técnicas
convencionales no permitian. La introduccion de tejidos y
6rganos bioimpresos en el &mbito de la investigacion bio-
médica y traslacional aporta, como valor afiadido, la estan-
darizacién y automatizacion que supone la utilizacion de
material bioldgico idéntico en cada uno de los ensayos lo
que significa por un lado la obtencion de resultados méas
reproducibles y, por otro, menos costes de produccion.

Hoy en dia el uso de modelos animales en expe-
rimentacion biomédica, a pesar de estar regulado y
aplicarse estrictos principios bioéticos y legales, esta
disminuyendo y se buscan alternativas al mismo. En este
sentido la bioimpresion se posiciona como una solucion,
gracias a la generacion de tejidos u 6rganos orientados
al testeo de farmacos o a la generacion de modelos
fisiopatoldgicos méas precisos que permitan eliminar la
barrera de la especie que supone el uso de animales
y asi poder obtener resultados extrapolables a humanos.

Ademas, la posibilidad de generar modelos de pa-
tologias concretas con células de cada paciente, que
permitan probar estrategias terapéuticas especificas, po-
sibilitaré el disefio de tratamientos personalizados a partir
de un modelo humano en 3D. Concretamente, en el caso
de existir un grupo de pacientes no respondedores a una
terapia determinada, estos modelos contribuirdn en gran
medida a la identificacion de la causa 0 mecanismo im-
plicado en la falta de respuesta y permitiran probar otras
aproximaciones terapéuticas en el marco de la Medicina
Personalizada de Precision. El tejido mds proximo a esta

aplicacion es la piel ya que la técnica de bioimpresion
permite estandarizar, automatizar y abaratar el proceso de
produccion.

Siguiendo esta linea, en el caso concreto de la Onco-
logfa la bioimpresién va un paso mas alla dando lugar a
la posibilidad de generar modelos tumorales con los
distintos tipos celulares que los componen a partir de
células del propio paciente, colocados de manera que re-
pliquen la disposicion que presentan en el tumory la
vasculatura del mismo. De esta manera, en un futuro,
se podra generar una imagen fiel de la fisiopatologia del
tumor y no sélo servir de entrenamiento para el cirujano,
sino que también permitird determinar si existe la posibi-
lidad de expansion del tumor a otros érganos y el testeo
de farmacos. Esto permitira valorar la respuesta a los dife-
rentes farmacos o combinaciones de los mismos sobre el
propio tumor biocimpreso dando lugar a la posibilidad de
disefiar estrategias terapéuticas personalizadas que
deberfan ir acompafiadas de un aumento en el éxito de
los tratamientos instaurados.'®#

INGENIERIA DE TEJIDOS: BIOIMPRESION
DE TEJIDOS DE ESTRUCTURA SENCILLA

La ingenieria de tejidos evoluciond a partir del cam-
po de desarrollo de biomateriales y hace referencia a la
préactica de combinar andamios, células y moléculas bio-
|6gicamente activas para crear tejidos funcionales siendo
la bioimpresion una de las tecnologias utilizadas para este
fin. A la hora de hablar de ingenieria de tejidos, podemos
clasificar las estructuras bioldgicas que podrian generarse
mediante impresion 3D en base a 4 niveles de compleji-
dad de las propias estructuras'’:

1. La estructura mas sencilla que podemos generar
son los tejidos en 2D (p. e]. piel® y tejido 6seo
plano?").

2. Estructuras tubulares huecas (p. €]. estructuras
vasculares).”

3. Elsiguiente nivel de complejidad, serian los 6rga-
nos huecos, como vejigas y vaginas, que se han
conseguido producir por ingenierfa tisular con-
vencional e implantar con poco éxito en algunos
pacientes.?
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Figura 5. Niveles de complejidad y tiempo estimado para la obtencion de los mismos mediante

bioimpresion. Adaptada de (10).
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4. Los érganos solidos, con distintas propieda-
des funcionales, mecdanicas y de soporte, como
pulmones, corazén o higado, ain no han podido
producirse por estas técnicas.

Por tanto, hasta el momento, de los cuatro niveles
de complejidad, solo ha sido posible imprimir los dos
primeros con diferente grado de éxito.

El ejemplo més claro de la aplicabilidad de estas tec-
nologias en la practica clinica es el caso de la bioimpre-
sion de piel. En medicina regenerativa desde hace afos
se fabrica piel por ingenieria tisular en el laboratorio® para
usarla a modo de “apdsitos” que ayudan a la cicatrizacion
de heridas, en concreto en los grandes quemados.* Esta
“piel cultivada” (siguiendo la terminologia de laboratorio)
se consigue al depositar sobre un recipiente células pro-
cedentes de la capa méas externa de la piel, los queratino-
citos de la epidermis. Estos se dividen hasta ocupar toda
la superficie del recipiente, formando un delgado lecho de
células que se coloca sobre la zona afectada. Posterior-
mente, se han fabricado productos tisulares, tanto auto-
logos como alogénicos, en forma de bicapa, conteniendo
la epidermis y la dermis, una capa més gruesa formada
por otro tipo celular, y se han podido aplicar en pacien-
tes??® o han permanecido a nivel clinico experimental.?’
La bioimpresion de piel, que también se lleva a cabo en
el laboratorio y reproduce ambas capas de la piel, per-
mite la obtencién de piel de manera méas precisa, con
distintos niveles de grosor, dando lugar a una estructura
mas compleja y mas parecida a la piel real. A pesar de

Medio - plazo

Largo - plazo

que la bioimpresion abre la puerta a la estandarizacion y el
abaratamiento de costes de produccion, la piel bioimpre-
sa todavia no ha podido ser trasplantada en pacientes y al
contener células seré considerada como un producto de
terapia avanzada y por tanto sujeto a las regulaciones es-
tablecidas por las correspondientes agencias reguladoras.

APLICACIONES DE LA
BIOIMPRESION EN LA MEDICINA
DEL FUTURO

APLICACIONES A CORTO-MEDIO PLAZO

IMPRESION IN SITU

La bioimpresion de piel puede llevarse a cabo in
vitro o in situ, siendo ambos enfoques similares excepto
por el lugar de impresion. En ambos casos es necesario
un proceso de ampliacién de las células obtenidas de las
biopsias de los pacientes y una valoracion post-trasplante
pero, en el caso de la bioimpresion in vitro, las células se
ensamblan en una matriz, generando un equivalente der-
mo-epidérmico que luego podria implantarse en los pa-
cientes. En cambio, la bioimpresidn in situ, implica la im-
presion directa de este equivalente cutédneo en el sitio
de la lesion lo que permite la maduracion en la propia
herida y acomodarse a la superficie y espesor de la
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misma. En este sentido, el Instituto Wake Forest, pionero
en el érea de la bioimpresion, ha disefiado un sistema de
bioimpresion in situ que permitira restaurar la integridad
de la piel sobre el propio paciente.? Este sistema, que to-
davia es una prueba de concepto de lo que podra llegar
a ser una bioimpresora de piel “portdtil”, consiste en un
dispositivo que integra técnicas de imagen acopladas a un
sistema de deposicion de células cutaneas (fibroblastos y
queratinocitos). De esta manera, es posible determinar la
topografia de la herida que se trata de regenerar a medida
que se generan las distintas capas de la piel sobre la heri-
da, adaptandose a las necesidades de cada paciente.”

Si bien la bioimpresién supone un cambio de pa-
radigma en cuanto al tratamiento personalizado y a la
mejora en los resultados, para alcanzar la introduccion
exitosa de esta tecnologia como parte de la practica clini-
ca de la medicina del futuro, el proceso ha de ser simple
y capaz de integrarse sin problemas en el flujo de trabajo
quirdrgico, asi como en el propio proceso operatorio.?*

USO EN LA PRODUCCION DE “ORGANS-ON-A-CHIP"

Una de las proyecciones mas ambiciosas de las apli-
caciones de la bioimpresion es la generacion de lo que
Se conoce como organ-on-a-chip siendo su objetivo prin-
cipal el sustituir los modelos animales en investigacion.
Ademas, aportan resultados méas rapidos, rentables y pre-
cisos a la hora de determinar la eficacia y toxicidad de un
farmaco que los obtenidos en estudios con animales o
con cultivos celulares. Esos “6rganos en chips” son micro-
chips, similares a los que pueden encontrarse en un orde-
nador, pero en este caso revestidos de células humanas
especificas de érganos que interacttian con una vascula-
tura artificial, conformada por microcanales revestidos con
células endoteliales humanas. Gracias a una impresora 3D
se puede generar la estructura de canales del tamafio de
micrémetros sobre la que luego es posible o bien perfun-
dir las células o bien colocarlas de forma precisa median-
te una bioimpresora.?® Es decir, la bioimpresion, en este
contexto, permitira reproducir de manera mas exacta la
estructura 3D del tejido que se quiere reproducir.

Aunque ya se dispone de algunos ejemplos de tejidos
en chips, como tejidos cardiacos,*® el Wake Forest Insti-
tute y el Wyss Institute de Harvard han iniciado proyec-
tos con el objetivo de obtener un sistema miniaturizado
de 6rganos humanos sobre los que poder modelar la

respuesta del cuerpo a distintos agentes. Partiendo de
esta premisa, han conseguido reproducir en estos chips la
interaccion entre células especificas de tejido con vascu-
latura artificial, dispuestas sobre canales de microfluidica®
que pueden ser sometidos a distintas tensiones fisicas,
simulando la distensién pulmonar durante la respiracién o
los movimientos peristdlticos de la digestion.®'

Ademéas, estos chips se pueden acoplar de mane-
ra holistica para conseguir simular el funcionamiento
del cuerpo en todo su conjunto. Esto permitird hacer
estudios farmacoldgicos, de manera que se pueda ver el
efecto de los farmacos, no sélo en un tejido, sino en el
conjunto del organismo.

IMPRESION 4D

Recientemente se ha introducido una nueva dimen-
sién a la hora de imprimir estructuras: el tiempo. La im-
presion 4D consiste en la modificacion del constructo
generado en primer lugar mediante la aplicacién de
factores externos, que pueden ser quimicos o fisicos
(como la aplicacién de un campo magnético, la adicién de
agua o cambios en la temperatura), de manera que la es-
tructura tridimensional cambia a lo largo del tiempo.*

Desde el punto de vista biomédico, otro aspecto que
se ve alterado debido a la accién del tiempo es la madu-
racion de las células empleadas en el proceso de bioim-
presion. Se trata de un factor clave de cara a asegurar el
correcto funcionamiento del constructo, ya que éste no ha
alcanzado el grado de madurez necesario, a pesar de que
suelen pasar por un proceso de maduracién en biorreac-
tores antes de ser implantadas en los pacientes. Gracias a
la bioimpresién 4D, a través de la adecuada combinacion
de factores serd posible guiar el comportamiento de las
células en el tiempo. Ademas, de la misma manera que
serd posible guiar el comportamiento celular, la impresion
4D podra aplicarse a la producciéon de farmacos con dis-
tintos patrones de liberacion.

APLICACIONES A LARGO PLAZO
INGENIERIA DE TEJIDOS: BIOIMPRESION
DE ORGANOS PARA TRASPLANTES

Hasta el momento, debido a las limitaciones de es-
tas tecnologias, como queda reflejado anteriormente al

¢La microfluidica hace referencia a los dispositivos y métodos para controlar y manipular fluidos con escalas de longitud menores a algunos milimetros.*!
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describirse los niveles de complejidad de las estructuras
bioldgicas, todavia no se ha conseguido imprimir un érga-
no sélido complejo plenamente funcional para su implan-
tacion en pacientes, aunque sin duda sera la aplicacion
mas importante de estas tecnologias en la Medicina Per-
sonalizada de Precision del futuro. Si bien es cierto que ha
sido posible generar algunas estructuras con cierto grado
de complejidad como prototipos de rifiones,®?? parches de
tejido hepatico®® y, més recientemente, un corazén vascu-
larizado,™ estos estan aun lejos de poder ser implantados
en pacientes y por el momento se trata de pruebas de
concepto. Sin embargo, en el campo de la bioimpresion,
es necesario mejorar la capacidad de generar estructu-
ras complejas, con distintas funcionalidades, vascula-
rizadas e inervadas antes de poder alcanzar el hito de
producir, de manera personalizada, el tejido u 6rgano
requerido por un paciente.

Como se ha comentado anteriormente, en el caso de
la impresién 3D, hay hospitales que cuentan con impre-
soras para producir prétesis o implantes personalizados
para cada paciente. Ademas de los trasplantes de oOr-
ganos solidos, otro de los campos en los que posible-
mente la bioimpresion supondré un gran avance es en
la cirugia ortopédica reconstructiva. Los procedimientos

quirdrgicos que suponen grandes resecciones, en un
futuro, tendran una alternativa de reconstruccion en la
bioimpresion osteoarticular, donde no solamente se
podra fabricar tejido 6seo, sino que este tendra la for-
ma y conformacion especifica del paciente a partir de su
propio estudio radiolégico 3D.

BIOIMPRESION A GRAN ESCALA

Actualmente, varias compafiias del sector se han lan-
zado a desarrollar bioimpresoras a las que llaman de nueva
generacion o Next Generation Bioprinting (NGB). El obje-
tivo es poder estandarizar los procesos y los construc-
tos obtenidos por bioimpresion, de manera que puedan
servir de herramienta para la investigacién preclinica,
la medicina regenerativa o el testeo de farmacos, y que
supone un primer paso en cuanto a la bioimpresion de
tejidos y 6rganos a gran escala?* Este hecho implica
un avance para que, en un futuro lejano y bajo estrictas
medidas de seguridad, este modelo sirva como base para
disefiar un hipotético proceso de produccién a gran es-
cala de tejidos y 6rganos solidos para su implantacion en
pacientes, solventando el problema actual en cuanto a la
necesidad de donantes.
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RETOS

RETOS TECNOLOGICOS

La bioimpresién es uno de los campos de la impre-
sién 3D que mas crecimiento e innovaciones ha experi-
mentado en los Ultimos tiempos; sin embargo, y a pesar
de su auge y potencial en la Medicina Personalizada de
Precision del futuro, se trata de un campo de especiali-
zacion incipiente para el cual serd necesario afrontar
y solventar multiples retos tecnoldgicos antes de que
la bioimpresién de 6rganos humanos funcionales se
convierta en una realidad. Estos retos tecnolégicos ha-
cen referencia por un lado a las bioimpresoras y por otro a
los biomateriales y biotintas.

* Las bioimpresoras deben tener unas caracteris-
ticas determinadas que garanticen la superviven-
cia de las células durante el proceso de bioimpre-
sién. La bioimpresion basada en extrusion es la
técnica que presenta un mayor potencial a la hora
de fabricar tejidos u érganos con tamarios clinica-
mente relevantes, pero carece de la velocidad y
resolucion necesarias.®® Las estrategias dirigidas
al aumento de la resolucién y de la velocidad
de impresion se identifican como imprescindi-
bles de cara a garantizar una aplicacion clinica en
el futuro, siempre teniendo en cuenta que estas
tecnologias han de ser compatibles con la fisiolo-
gia de las células y los biomateriales empleados.

*  En cuanto a los biomateriales que conforman la
biotinta, el principal reto se centra en poder modi-
ficar o disefiar biomateriales cuyas caracteristicas
faciliten su empleo por parte de las bioimpresoras
pero que sigan conservando las propiedades de
post impresion deseadas. Es decir, estos mate-
riales deben asegurar la supervivencia de las
células una vez se encuentren en la estructura

de soporte, pero respetando unas condiciones,
en especial de viscosidad y temperatura, para
poder ser impresos.

El desarrollo de biotintas con propiedades que
imiten a la matriz extracelular del tejido® es un
area principal que se ha de potenciar en el campo
de la investigacion en bioimpresion. Serd nece-
saria una comprension mas profunda de las in-
teracciones que se producen entre las células y
la matriz dentro de las biotintas para garantizar
la seguridad del trasplante de tejidos bioimpresos
en humanos.

Una vez superados estos aspectos puramente
tecnolégicos, se tendran que abordar dos pun-
tos clave de cara a alcanzar una futura impresion
de 6rganos funcionales de mayor tamafio y com-
plejidad: la vascularizacion y la inervacion. Los
capilares y microvasos son imprescindibles para
la perfusion de los tejidos por lo que las investiga-
ciones han de centrar sus esfuerzos en conseguir
generar mediante bioimpresion arboles vascula-
res bien desarrollados para aquellos érganos y te-
jidos de mayor tamafio con propiedades mecani-
cas factibles para soportar las presiones y permitir
su conexion quirdrgica. Ademas, se ha de garan-
tizar la inervacion de los tejidos para su correcto
funcionamiento.'” En este sentido, el desarrollo de
sistemas hibridos que integren diferentes modali-
dades de bioimpresion serd esencial para bioim-
primir tejidos y 6rganos con una citoarquitectura
altamente compleja.®

Por dltimo, el desarrollo de modelos matema-
ticos y la simulacién computacional permitird
profundizar en el estudio del crecimiento de los
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tejidos y su fusién con los tejidos del paciente
tras la implantacion y asi contribuir a disefiar y
potenciar el proceso de bioimpresion.*

RETOS PARA LA TRASLACION
A LA PRACTICA CLINICA

Ademés de los retos tecnoldgicos, expuestos anterior-
mente a los que se enfrenta la bioimpresion, el garantizar
su traslacion e incorporacion a la practica clinica se con-
sidera un reto en si mismo siendo imprescindible abordar
y disefiar estrategias que permitan disminuir los tiem-
pos necesarios para el desarrollo de un tejido u 6rgano.

En primer lugar y dado que la bioimpresion pre-
cisa de células vivas para desarrollar 6rganos y
tejidos, el hecho de asegurar una fuente 6ptima
de células bien caracterizadas, compatibles
con el receptor de dichos érganos y tejidos y dis-
ponibles en un tiempo razonable en términos
médicos supone todo un desafio de cara a la im-
plantacion, en el marco de la Medicina Persona-
lizada de Precision del futuro, de la bioimpresion
COmMO un recurso terapéutico mas. En relacion a
las fuentes de células coexisten diferentes as-
pectos que en conjunto suponen un gran reto.
Actualmente se requiere de un mejor entendi-
miento de la heterogeneidad de los tipos celu-
lares presentes en los tejidos, asi como la com-
binacion entre fenotipos celulares con funciones
especificas. Una vez reforzados los conocimien-
tos, es necesario que las células de las que se
dispone estén bien caracterizadas y, alcanzado
esto, sean reproducibles, es decir, ha de asegu-
rarse que los diferentes lotes de células cum-
plen las mismas caracteristicas disminuyendo
al maximo la variabilidad entre lotes. Por otro
lado, como se ha mencionado con anterioridad,
en el caso de considerar partir de células autélo-
gas, se ha de tener en cuenta que la disponibili-
dad de células autélogas de muchos tejidos para
cada paciente es limitada, o que hace necesario
el proceso conocido como expansion celular que
permite obtener un nimero suficiente de células
autélogas, puesto que dependiendo del tamafio

del constructo que se quiera generar se necesi-
tardn mas o menos células, pero para el cual, es
necesario invertir tiempo. En este sentido, se han
de seguir investigando estrategias que permi-
tan reducir los tiempos de expansion de las
células de los pacientes para obtener el nimero
necesario de células para la generacion de los
constructos. En cuanto al uso de células alogéni-
cas, empleadas normalmente en la bioimpresion
de tejidos para coberturas temporales, de cara a
conseguir un equilibrio y disminuir los tiempos lo
maximo posible con el objetivo de que la bioim-
presion suponga un impacto real en la practica
clinica, una primera medida podria ser la crea-
cion de bancos de células de donantes que
permitieran, gracias a la disponibilidad inmediata
de un numero suficiente de células, imprimir or-
ganos Yy/o tejidos con la mayor rapidez posible.
Ademads, seran necesarios estudios a largo pla-
zo para la evaluacién de los constructos con
el objetivo de garantizar la viabilidad celular,
su funcionalidad o detectar si se producen
cambios fenotipicos en las células. Otro de los
aspectos fundamentales que supondrd un reto
técnico es, en el caso del uso de células madre, la
necesidad de ejercer un control sobre la diferen-
ciacion de estas células mediante pequefias mo-
léculas u otros factores con el objetivo de dispo-
ner de un amplio repertorio de células destinadas
a la produccién de un érgano o tejido concreto.

En algunos casos, es preciso un proceso de ma-
duracion del tejido u érgano producido lo que
también supone un punto critico en cuanto a
tiempo. Este proceso de maduracion se lleva a
cabo en biorreactores que ayudan a mejorar la
viabilidad de las células y asegurar la diferencia-
cion de las células inmaduras al tejido u érgano
que se quiere reproducir.

En el camino hacia la traslacién a la practica clini-
ca de la bioimpresién se debera tener en cuenta
el hecho de que el aumento de costes derivados
de la produccion individualizada y la obtencién
de productos personalizados son complejos de
asumir tanto por una industria como para el siste-
ma de salud tanto publico como privado.
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Los pasos del proceso de bioimpresion ponen de
manifiesto la necesidad de contar con un equipo
multidisciplinar para llevar a cabo de principio a
fin y correctamente el proceso de bioimpresion.
Se necesita, tanto personal con formacion infor-
matica para lo referente al manejo del software y
el modelaje; especialistas en materiales y biologia
celular para el desarrollo de los componentes de
las biotintas; e incluso ingenieros que ayuden a
ajustar la impresora a las caracteristicas y necesi-
dades del proceso.

Por dltimo, serd necesario establecer los circui-
tos y procesos ad hoc, por un lado, intrahos-
pitalarios, que garanticen que el producto de
bioimpresion se maneja bajo estrictas condicio-
nes de seguridad y esterilidad manteniendo las
condiciones ¢ptimas de los productos de bioim-
presion antes de ser implantados en el paciente.
Y, por otro, los circuitos externos, de conserva-
cion y trasporte adecuados, en el caso de que el
producto de bioimpresion sea generado fuera del
propio hospital.

RETOS ETICOS Y LEGALES

La bioimpresion es una tecnologia en auge que previ-
siblemente supondrd un cambio de paradigma en varios
campos de la medicina del futuro como son la medicina
regenerativa y los trasplantes de érganos. Su rapido pro-
greso nos acerca cada vez mas a su uso préactico y desde
esta perspectiva se plantean multiples cuestiones lega-
les y aspectos éticos que han de abordarse.

Actualmente, la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA, por sus siglas en inglés) clasifica
como productos de terapia avanzada, entre
otros, los medicamentos de ingenieria tisular que
son aquellos que contienen células o tejidos para
SU USO para reparar, regenerar o reemplazar tejido
humano, lo que incluye los productos resultantes
de la bioimpresion. Esto supone una de las limi-
taciones mds importantes de cara a la traslacion
de esta tecnologia a la practica clinica ya que los
productos de bioimpresion han de ajustarse a sus
criterios de seguridad, reproductibilidad, eficacia

y beneficio coste efecto para el paciente. Algunos
de los aspectos mas relevantes en torno a la re-
gulacién de la bioimpresién incluyen el hecho de
conocer cémo van a ser clasificados estos pro-
ductos que incluyen un componente bioldgico y
una tecnologia, si van a ser considerados como
medicamentos y por lo tanto tendran que estar
sujetos a ensayos clinicos y que regulacion de-
berd cumplir la bioimpresora. Es por ello que, en
la medida de lo posible, seria deseable que los
organismos reguladores acompafien al desa-
rrollo de esta tecnologia teniendo en cuenta el
beneficio futuro a los pacientes y dando segui-
miento y estableciendo todos los aspectos lega-
les que rodean a este campo de especializacion
desde la investigacion hasta el momento en que
estos avances estén disponibles para un publico
mas amplio.

Desde la perspectiva de la bioética, la bioimpre-
sién no soélo se enfrenta a los aspectos éticos
clasicos en el campo de la ingenieria de tejidos
como son la fuente y donacion de las células
(especialmente las células madre), sino que se
enfrenta a desafios éticos propios debido a su
singularidad. Como cualquier nueva tecnologia
biomédica o medicamento, la bioimpresién se en-
frenta a retos éticos generales relacionados con
el uso restringido de la tecnologia a través de li-
cencias 0 patentes de manera que se garantice
la calidad y fiabilidad del producto, pero se frene
la innovacion en el campo o establecer una poli-
tica de codigo abierto. La propiedad del 6rgano
bioimpreso, o los costes asociados a la tecnolo-
gia que pueden suponer un problema y convertir
la bioimpresién en una opcion terapéutica solo
asumible por aquellas personas con un mayor
poder adquisitivo, son algunos de los aspectos
éticos concretos que deberdn considerarse y
abordarse adecuadamente.®®** En el campo de la
bioimpresion, en un futuro, la resolucion de los
desafios éticos en muchos casos podrd ir ligada
a la aparicion de nuevas necesidades legales.
Concretamente, la propiedad del érgano bioim-
preso y el valor potencial de los productos obte-
nidos por bioimpresion para las diferentes partes
interesadas incluidos médicos, investigadores y
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empresas biotecnolégicas suponen un desafio
ético a la vez que legal por la posibilidad de que
surjan nuevas formas de explotacion o la hipo-
tética venta de 6rganos biofabricados en el mer-
cado negro.?® Otros aspectos bioéticos relevan-
tes a tener en cuenta en este sentido estardn
relacionados con los tipos de 6rganos que se

pueden o no bioimprimir, afectando especial-
mente a la bioimpresion del cerebro por tratar-
se de un 6rgano clave y cognitivo, y bajo qué
supuestos estard aceptada su bioimpresion
lo que posiblemente también de lugar a marcos
legislativos concretos.




78"

23

Q ,
e« %
%% &

"9

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES PARA
AVANZAR EN LA APLICACION
DE LA BIOIMPRESION EN LA
MEDICINA PERSONALIZADA
DE PRECISION

Los avances acontecidos hasta el momento y el gran
impacto que el desarrollo de la bioimpresion se prevé
que tenga en campos tan relevantes como el trasplante
de 6rganos, la medicina regenerativa o el abordaje per-
sonalizado tumores, probablemente, darén lugar a nuevas
estrategias diagnésticas y terapéuticas que configuraran
el futuro tanto de la investigacion biomédica como de los
posibles tratamientos y aproximaciones a diferentes pa-
tologias.

Las nuevas oportunidades que ofrece la impresion 3D
y en concreto la bioimpresion en el campo de la medicina
resultaran clave a la hora de definir la medicina del futuro,
si bien se enfrenta a retos tecnolégicos, éticos y legales
que, durante los proximos afios, habran de solventarse
para su traslacion definitiva a la préactica clinica.

RECOMENDACIONES:

« Apoyar la investigacion en el campo de la
bioimpresion dirigida al desarrollo y mejora de

las bioimpresoras, haciendo especial énfasis al
aumento de la resolucion y la velocidad de impre-
sion, asi como el desarrollo de nuevas biotintas
(teniendo en cuenta aspectos como la multifun-
cionalidad, la facilidad de manejo y el coste) como
pasos previos e imprescindibles a la traslacion e
implantacion de la bioimpresion dentro de la
practica clinica.

Impulsar la investigacién en el campo de la in-
genieria celular para, entre otros, disefiar nuevas
estrategias que permitan reducir los tiempos de
expansion de las células y mejorar los procesos
de mantenimiento en cultivo y diferenciacién de
células iPS para la produccién de un tejido u or-
gano concreto como aspectos clave para el desa-
rrollo de la bioimpresion.

Fomentar la creacion de grupos de investi-
gacién multidisciplinares en el ambito de la
bioimpresién que integren ingenieros para me-
jorar el disefio y la fabricacion de las bioimpre-
soras y expertos en materiales y biologia celular
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encargados de seleccionar los biomateriales
mas adecuados, tanto para el proceso de impre-
sién, como para el tejido resultante. De cara a la
traslacion a la practica clinica, serd importante
contar con el apoyo de los equipos asistenciales
para adaptar los resultados a las necesidades
médicas reales y a las particularidades de cada
tejido y 6rgano. Serd fundamental la integracion
de ingenieros biomédicos en estos equipos
multidisciplinares.

Promover la formacién de nuevos perfiles pro-
fesionales que contribuyan al desarrollo de la
bioimpresion, asi como la adquisicién por parte
de los profesionales sanitarios de nuevas compe-
tencias que faciliten la incorporacion de las tec-
nologias de impresion 3D en el entorno sanitario.

Establecer redes de colaboracién con centros
de referencia que permitan aunar y coordinar
esfuerzos, asi como establecer protocolos y pro-
cedimientos normalizados de trabajo acorde a
los criterios de calidad y excelencia dirigidos a
facilitar la traslacion e implantaciéon de la bioim-
presion en la préctica clinica de una manera es-
tandarizada y homogénea.

Revisar los posibles costes asociados a la
incorporacion de estas tecnologias en la
asistencia sanitaria dado que, al tratarse

de tecnologias disruptivas, serd necesaria la
realizacion de andlisis de coste-efectividad y de
nuevas competencias profesionales.

Explorar modelos o formas innovadoras que
permitan implementar la bioimpresion en los
centros hospitalarios de manera que genere
cambios en la atencién sanitaria que aporten un
valor real a todo el sistema asegurando la sosteni-
bilidad y la equidad en el acceso.

Incidir en la importancia de comunicar los
avances acontecidos en el ambito de la bioim-
presion de manera que no se sobredimensionen
los resultados de las investigaciones haciendo
que sea posible valorar el nivel de madurez de
la bioimpresion de cara a su traslacion a la clinica.

Desarrollar marcos regulatorios concretos y
adaptados que garanticen el buen uso y se-
guridad de la bioimpresién con el objetivo de
garantizar una buena implantacion de esta tecno-
logia en el ambito clinico, asi como la generaliza-
cién de su uso en la préactica médica. Esto tendria
que incluir tanto la clasificacion de los produc-
tos bioimpresos y las vias de aprobacion como
establecer, aprobar y regular las pautas en los
procesos de fabricaciéon de estos productos,
todo ello evaluado mediante ensayos tanto pre-
clinicos como clinicos.
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