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RESUMEN

El trasplante de 6rganos y tejidos para dar solucion a lesiones y defectos es un problema que con urgencia se debe
tratar, pues atun existen dificultades en el proceso, como la escasez de donantes y el riesgo que ocasiona el rechazo
inmunologico. La implantacion de 6rganos y tejidos artificiales sugiere una mejor calidad de vida en los pacientes,
sin embargo, se requiere de una técnica de manufactura que permita el desarrollo de estructuras complejas. La téc-
nica de impresion 3D ofrece resolver las limitaciones actuales en el desarrollo de 6rganos y tejidos, ya que permite
incorporar células en los biomateriales para la regeneracion de diversas estructuras biolégicas. Esta revision resume
los estudios mas relevantes y el progreso en el desarrollo de implantes, protesis e ingenieria de tejidos mediante
impresion 3D, se introduce a los distintos biomateriales empleados en la manufactura aditiva, asi como las diversas
técnicas de impresion utilizadas en aplicaciones biomédicas.
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ABSTRACT

Transplant of organs and tissues to solve injuries and defects is a problem that must be resolve urgently, because
there are difficulties in the process, such as the shortage of donors and the risk caused by immunological rejection.
The implantation of artificial organs and tissues suggests a better quality of life in patients, however, it requires a
manufacturing technique that allows the development of complex structures. The 3D printing technique offers to
solve the current limitations in the development of organs and tissues, allows the incorporation of cells in bioma-
terials for the regeneration of biological structures. This review summarizes the most relevant studies and progress
in the development of implants, prosthesis and tissue engineering using 3D printing, introducing to the different
biomaterials used in additive manufacturing, , as well as printing techniques used in biomedical applications.

KEYWORDS: 3D printing; medical devices; biomaterials

Correspondencia Fecha de recepcion:

DESTINATARIO: Christian Chapa Gonzélez 5dejulio de 2019
INSTITUCION: Universidad Auténoma de Ciudad Juarez
DIRECCION: Av. Plutarco Elias Calles #1210,

Col. Fovissste Chamizal, C. P. 32310, Ciudad Juarez, 12 de septiembre de 2019
Chihuahua, México

Fecha de aceptacion:

CORREO ELECTRONICO: christian.chapa@uacj.mx




K.S. Valenzuela-Villela et al. Progreso de la Impresion 3D de Dispositivos Médicos

INTRODUCCION

Las tecnologias de salud son fundamentales para un
sistema de salud en correcto funcionamiento.
Particularmente, los dispositivos médicos son crucia-
les en la prevencion, diagnostico y tratamiento de
enfermedades, asi como en la rehabilitacion de pacien-
tes. La demanda mundial de dispositivos médicos
experimenta un crecimiento constante en los altimos
afnos impulsada por el envejecimiento de la poblacion 'y
el avance tecnologico. Esta tendencia esta significando
avances importantes en el desarrollo de las biotintas y
en la mejora de las técnicas de deposicion de estas.

Las biotintas se elaboran con una amplia gama de
materiales. Los dispositivos médicos pueden agru-
parse en dos grandes grupos: a) aquellos en que para
su elaboracion prescinden de células, por ejemplo, las
protesis o ortesis y b) aquellos cuya elaboracion
requiere que se anadan células. En general, para la ela-
boracion de un dispositivo médico, las biotintas deben
presentar ciertas propiedades como la capacidad de
procesarse a temperatura ambiente, que se pueda
imprimir rebordes y tener un cierto grado del control
de la microestructura. En la literatura se encuentran
revisiones acerca del estado de la técnica de elabora-
cion y procesamiento de biotintas en los que predo-
mina la informacién relacionada con la ingenieria de
tejidos y medicina regenerativa (Figura 1).
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FIGURA 1. Grafico de tendencia de
investigaciones relacionadas con la impresion 3D
en ingenieria de tejidos, implantes y protesis.
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Generalmente, las biotintas estan basadas en mate-
riales poliméricos naturales y sintéticos ™ [ Bl; sin
embargo, Poologasundarampillai y Nommeots-Nomm
en 2017 presentaron una discusion de los materiales
impresos en 3D con los que se elaboran implantes para
reparacion y regeneracion de tejidos en los que se
incluian metales y ceramicos, ademas de los polimeros
41, Por un lado, los materiales ceramicos, como el fos-
fato de calcio, se imprimen a través del procesamiento
de polvos, incluida la impresién por Fusion Selectiva
por Laser (selective laser melting, SLM) presentan com-
plicaciones derivadas de la quimica del aglutinante.
Por otro lado, los metales y sus aleaciones, que tradi-
cionalmente son usados para la elaboracion de los
dispositivos médicos como las Ti Al V, acero inoxida-
ble 316L, aleacién CoCr, ven limitado su uso para
impresion por 3D, debido a que las técnicas de proce-
samiento incluyen fusion de haz de electrones (elec-
tron beam melting, EBM) ademas de SLM, las cuales
emplean equipos sofisticados y costosos. Los autores
indicaron que los materiales derivados de magnesio y
hierro son candidatos potenciales para elaborar dispo-
sitivos médicos implantables a partir de metales, ya
que estos materiales estan disenados para controlar la
velocidad de su degradacion; sin embargo, la bioacu-
mulacién y la consiguiente toxicidad de los productos
de la degradacion y la nueva interfaz formada después
de la degradacién aiin deben investigarse a fondo. Por
lo anterior, el presente trabajo de revision esta enfo-
cado en los dispositivos médicos basados en materia-
les poliméricos.

De este modo, Gopinathan y Noh analizaron los repor-
tes de biotintas basadas en polimeros utilizadas en la
impresion 3D para aplicaciones en ingenieria de tejidos
y medicina regenerativa B3l. Los autores enlistaron
varios trabajos recientes en los que se emplean biotin-
tas elaboradas a partir de materiales poliméricos natu-
rales (agarosa, alginato, colageno, acido hialurénico,
fibrina, celulosa, seda, matriz extracelular) y polimeros
sintéticos y establecieron que la ingenieria de tejidos y
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FIGURA 2. Esquema general de bioimpresion 3D, (-) aplicaciones que pueden o no llevar células.

medicina regenerativa, en particular, necesitan un
gran niamero de células especificas, lo que limita su uso
en diferentes tejidos y 6rganos. Mientras que el estado
del arte de las propiedades de los biomateriales polimé-
ricos empleados como biotintas analizado por
Mukherjee y col. (2019) los llevo a deducir que la seme-
janza de los polimeros naturales con la matriz extrace-
lular es alta, por lo que producen una adecuada bioacti-
vidad; mientras que los polimeros sintéticos aumentan
la integridad mecanica en la bioimpresién y eliminan
las limitaciones de fabricacion. Por otro lado, la revi-
sion de Ashammakhi y col. (2019) destaca avances
importantes la elaboracion de biotintas heterogéneas
para fabricar construcciones de tejido biomimético 5.
Estos autores han determinado que es importante
desarrollar biotintas con la propiedad de reduccién de
la viscosidad aparente con una tasa de cizallamiento
creciente y que ademas posea caracteristicas biologicas
deseadas para diferentes aplicaciones de ingenieria de
tejidos. Ya que, desafortunadamente, la mayoria de los

hidrogeles que se han utilizado para la bioimpresion 3D
se degradan en 3 semanas. Segiin Martins y col., el
abordaje de este problema incluye el uso de fibras de
refuerzo o nanoparticulas ! ya que aseguran que los
andamios 3D nanoestructurados imitan los entornos
biologicos, con propiedades fisicoquimicas mejoradas.
Ademas, que son capaces de funcionalizarse para una
mejor respuesta celular.

Los avances en imagenologia médica y software de
disefio 3D han proporcionado una oportunidad sin
precedentes para la atencion al paciente mediante la
impresion de dispositivos médicos. La impresion 3D se
basa en el principio de la fabricacion en capas, es decir,
los materiales se superponen capa por capa hasta for-
mar el modelo deseado. Mediante esta tecnologia se
puede fabricar cualquier estructura compleja con
ayuda de un diseio asistido por computadora (CAD) o
tomografia computarizada (TC) . Los métodos con-
vencionales de trabajo con maquinas y de fundicion
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dificilmente crean una estructura tridimensional con
forma compleja, con porosidad controlada, distribu-
cion controlada de tamaifo de poros y de estructura
inclinada; lo que si es posible obtener mediante impre-
sion 3D. Ademas de la precision de impresion, la tecno-
logia 3D ofrece velocidad y costos de fabricacion redu-
cidos, lo cual permite grandes avances en una gran
variedad de dispositivos médicos (Figura 2).

400
—FDM
350
~——Extrusion

300 —Meétodo Kenzan
DLP

Numero de publicaciones
— © o
73 15 1]
2 5 ]

=)
S

o
=)

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

o

Afo de la publicacion

FIGURA 3. Grafico de tendencia de
diversas técnicas de impresién 3D empleadas
con frecuencia en aplicaciones biomédicas.

Por ello, este proceso representa la manera mas nove-
dosa de fabricacion de dispositivos médicos. En la
literatura se encuentran varios trabajos de revision
acerca de las técnicas de impresion 3D (Figura 3), tam-
bién conocida como manufactura aditiva ©' 91119 para
desarrollar dispositivos biomédicos en las que predo-
mina el enfoque hacia la ingenieria de tejidos. La
impresion 3D o fabricacién aditiva de dispositivos
médicos es cada vez mas comun y la tecnologia esta
transitando del laboratorio al mercado, segtun lo pre-
sentado por Di Prima y col. " en la revision de la pers-
pectiva de las entidades regulatorias acerca del avance
de esta tecnologia médica que no esta exenta de las
regulaciones y consideraciones técnicas aplicables 21,

Las técnicas de deposicion de los biomateriales, para
lograr la impresion 3D, son variadas y se clasifican de
acuerdo con el procesamiento que recibe el material
depositado en la estructura final. En 2016, Patra y
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Young analizaron las ventajas y desventajas de técni-
cas de impresion 3D, y establecieron unos parametros
de operacién para la fabricacion de tejidos. En primer
lugar, que las maquinas de bioimpresién requieren
medidas de esterilizacién extrema para eliminar la
contaminacion injustificada con materiales previa-
mente utilizados o materias extrafias del medio
ambiente. En segundo lugar, las condiciones para la
impresion de tejido deben ser ideales, por lo que facto-
res como la humedad y la temperatura deben contro-
larse estrictamente y, en tercer lugar, el tamano de la
boquilla y los métodos de deposicion afectan la viabi-
lidad de los materiales que se imprimen; por lo tanto,
se deben establecer condiciones ideales para los méto-
dos de deposicion en relacion con los diversos materia-
les de impresion. Ciertamente, estas medidas son solo
aplicables para el desarrollo de dispositivos médicos
que requieren células para su obtencion; aquellos
desarrollos que no requieran el uso de cultivos celula-
res deberan cumplir otros criterios. Una revision de los
avances recientes de varias técnicas de impresion 3D
de biomateriales como modelado por deposicién fun-
dida, estereolitografia, sinterizado/fundido por laser
selectivo, bioprinting de escritura directa/trazado 3D,
puede encontrarse en 31, Los investigadores concuer-
dan en que los retos de las técnicas de impresion 3D
radican en aumentar la resolucion sin sacrificar la
forma, la resistencia y la facilidad de manejo de los
andamios.

Existe una gran cantidad de informacion dispersa
referente a los dispositivos médicos que se pueden
desarrollar mediante impresion 3D. En la literatura se
encuentran revisiones del estado del arte de la impre-
sién 3D para ingenieria de tejidos, por ejemplo para
reparacion del hueso craneofacial U4, del tejido ner-
vioso 5!, para aplicaciones dentales ['*!, en ortopedia "7
u81ol - en cardiovascular 291 PU) etc. Sin embargo, son
pocas las publicaciones que brindan un panorama
general mas amplio del estado del arte de los diversos
dispositivos médicos. En este articulo presentamos
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una revision de los avances de los Gltimos afios en la
elaboracion de dispositivos médicos desarrollados a
partir de diversos materiales depositados por las técni-
cas de impresion 3D, los cuales se categorizaron de
acuerdo con la aplicacion a la cual va dirigido el dispo-
sitivo. Este reporte proporciona un panorama amplio
de las tendencias en el desarrollo de tales dispositivos
médicos resaltando las aportaciones que los investiga-
dores han realizado para avanzar hacia una tecnologia
traslacional.

IMPLANTES

Si bien la funciéon de un implante es restablecer el
funcionamiento de alguna estructura biolégica,
actualmente también permite mejorar la estética gra-
cias a la técnica de impresion 3D. Puesto que dicha
técnica no solo permite adaptar el implante a las nece-
sidades del paciente, sino que lo vuelve tnico al desa-
rrollarlo segiin las condiciones anatémicas de quien lo
requiere. Lo anterior se torna sumamente importante
en los implantes donde los resultados estéticos son
notables, tal es el caso de los implantes craneofaciales.

Implantes craneofaciales

Los implantes craneofaciales han evolucionado de
manera acelerada en los Gltimos afios, pues a través la
impresion 3D se han desarrollado implantes hechos a
la medida, permitiendo el tratamiento de secuelas de
la extirpacion tumoral y la pérdida de tejido 6seo. En al
afo 2017, Abdullah y col. evaluaron las propiedades
fisicas y mecanicas de la poliamida 12 con zirconia y
B-Fosfato tricalcico (B-TCP), para su aplicacion en
reconstruccion craneofacial mediante impresion 3D.
La poliamida 12 presenta gran tenacidad, mientras
que el B-TCP mejora la adhesion celular y la prolifera-
cion debido a su similitud con el hueso humano. El
implante craneofacial depende de la condicion anat6-
mica del paciente, ademas debe contar con caracteris-
ticas mecanicas adecuadas y una superficie que per-
mita la adhesion celular, la manufactura aditiva per-
mite obtener dichas condiciones en el implante 2,

Implantes cardiacos

En la actualidad, los defectos cardiacos sean congéni-
tos o no, representan un grave problema para la socie-
dad. Puesto que el mal funcionamiento de las valvulas
cardiacas, las paredes del corazon o las venas y arterias
queirrigan a dicho 6rgano, puede provocar la interrup-
cion total del flujo sanguineo. Por tal motivo, en el afio
2018, Falettiy col., obtienen un anillo aértico mediante
impresion 3D a partir de imagenes de tomografia com-
putarizada cardiovascular para el remplazo valvular
aortico. Los anillos aorticos se fabricaron mediante la
técnica de deposicion fundida de filamentos de poliu-
retano (PU). El diametro del anillo adrtico medido en
los modelos 3D mostré6 una concordancia adecuada
con la medicién de los anillos de la tomografia compu-
tarizada cardiovascular. La impresion 3D de anillos
aorticos mediante tomografia computarizada cardio-
vascular, ofrece informacion confiable y especifica
para cada caso clinico 3!, Un aflo mas tarde, Sun y col.,
fabrican un oclusor biodegradable para defectos car-
diacos mediante la técnica de impresion tridimensio-
nal, con la finalidad de evaluar su bioseguridad en un
modelo animal. Se empleé como biomaterial el copoli-
mero PLLA-TMC-GA, permitiendo una adecuada
impresion de oclusores biodegradables para defectos
cardiacos con una biocompatibilidad adecuada ?4.

Implantes de rodilla

Puesto que larodilla es la articulaciéon mas vulnerable
del cuerpo humano, es necesario el desarrollo de
implantes que permitan restaurar su adecuado funcio-
namiento, es decir, su movilidad sin padecer dolor. Sin
embargo, uno de los principales inconvenientes en el
desarrollo de implantes de rodilla es la susceptibilidad
del material al desgaste. Por tal motivo, con frecuencia
son usados diversos compuestos poliméricos para la
fabricacion de implantes de rodilla mediante manufac-
tura aditiva. En el afio 2018, Borges y col. emplean una
mezcla polimérica de policarbonato de uretano poroso
(PCU) y polietileno de ultra alto peso molecular
(UHMWPE) para la fabricacién de menisco artificial de
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rodilla. Se encontré que es factible fabricar meniscos
artificiales basados en PCU/UHMWPE mediante
impresion 3D P,

Implantes dentales

La técnica de impresion 3D también es empleada en el
desarrollo de implantes dentales, tal es el caso de Yan
y col., que en el afio 2019 desarrollan nuevos rellenos
dentales personalizados con accién terapéutica pro-
longada utilizando la impresién 3D, esto debido a la
alta incidencia de la caries dental. Se obtuvieron mol-
des molares de PLA o ABS mediante escaneo 3D, los
rellenos dentales de Tinidazol (TNZ) fueron fabricados
por prensado térmico utilizando los moldes personali-
zados impresos en 3D. Los rellenos dentales desarro-
llados fueron capaces de liberar Tinidazol durante una
semana. La manufactura aditiva se puede emplear
para fabricar rellenos dentales con alta resistencia
mecanica y liberacion de farmacos personalizada.
Ademas de contar con un bajo costo y con una gran
variedad de materiales para la impresion 3D [2¢],

PROTESIS

La impresion 3D promete transformar la forma con-
vencional en que las protesis son desarrolladas, ya que
posee un gran potencial de personalizacién, bajo costo
y una rapida fabricacién. Esta técnica de manufactura
permite el desarrollo de protesis de miembros superio-
res e inferiores con una adaptacion adecuada a la ana-
tomia de cada paciente, protesis con capacidad de
liberar farmacos e incluso proétesis con una estructura
compleja como son las endoproétesis tubulares, es
decir, los stents.

Protesis de miembros

superiores e inferiores
El objetivo de una prétesis es suplir la forma anat6-
mica del miembro superior o inferior, asi como facilitar
la movilidad del paciente. Dicho objetivo es facil de
lograr con la técnica de impresion 3D, pues permite
que la proétesis se adapte a cada caso clinico. En el afio
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2018, Alvial y col., evalian el rendimiento de dos pro-
tesis de silicona impresas mediante la tecnologia de
impresion 3D de un paciente con amputacion parcial
de la mano no dominante. Se tomaron moldes de algi-
nato y tomografias computarizadas de la mano del
paciente, luego, cada protesis candidata se model6 y
posteriormente se fabrico utilizando una combinacion
de piezas de silicona impresas en 3D. Se demostro que
la fabricacion de protesis impresas en 3D es una buena
técnica para mejorar el tratamiento clinico de pacien-
tes con amputaciones parciales delamano 7. Colombo
y col. reportaron la aplicacion de un entorno asistido
por computadora, llamado Socket Modelling Assistant
2 (SMA?2), en un paciente transfemoral ?#, el cual con-
siste en la implementacion de un conjunto de reglas de
diseno extrapoladas del proceso de desarrollo tradicio-
nal de protesis. Esto hace que el proceso de disefo sea
mas confiable y repetible y, al mismo tiempo, lo sufi-
cientemente parecido al proceso tradicional para ser
aceptado por los protésicos.

Protesis orbitales

Si bien, el desarrollo de prétesis de miembros inferio-
res y superiores mediante la tecnologia de impresion
3D ha experimentado un gran auge en los Gltimos afios,
Kim y col. en el ano 2019 apuestan por las prétesis orbi-
tales personalizadas a través de la impresion tridimen-
sional. La extirpacion quirargica del contenido oculary
orbital es inevitable en casos como tumores orbitales
malignos u oftalmia simpatica, este Gltimo caso se
trata de la inflamacion del conducto uveal que se pro-
duce en un ojo después de una lesion o cirugia en el
otro ojo. Por tal motivo, se utiliza una proétesis orbital
para reconstruir las caracteristicas faciales de los
pacientes cuya Orbita se ha eliminado parcial o total-
mente. En dicho estudio se desarrollé un proceso per-
sonalizado para la fabricacion de protesis orbitales
mediante disefio asistido por computadora (CAD) y la
tecnologia de impresion 3D. Se disefid6 un molde para
ser impreso en 3D con una resina biocompatible, la pro-
tesis orbital se fabric6 inyectando material de silicona
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también biocompatible en la cavidad del molde, cabe
mencionar, que los datos del rostro del paciente fueron
escaneados mediante un escaner portatil. Este método
remplaza la mayoria de los pasos del proceso conven-
cional por un proceso rapido, preciso y ademas no dana
el tejido del paciente, ya que los métodos de fabricacion
tradicionales emplean alginato para crear la impresion,
causado molestias en el paciente P9,

Stents

El tratamiento adecuado a la oclusion arterial es un
problema contemporaneo. Puesto que los stents esta-
blecidos incluyen stents metalicos y stents liberadores
de farmacos, sin embargo, las endoprotesis tubulares
cargadas directamente con el farmaco pueden causar
una liberacion no controlada del mismo, ademas, de
provocar reestenosis debido al andamio metalico del
stent. Por tal razén, un stent ideal tendria la capacidad
de reducir la reestenosis, degradarse completamente
con el tiempo, ser un fuerte soporte vascular y mante-
ner la liberacion de un medicamento durante el pro-
ceso de curacion vascular. Debido a las necesidades en
la fabricacion de stents anteriormente mencionas, en
el afio 2015 Park y col. desarrollan un stent capaz de
liberar farmacos de forma controlada, basado en mate-
riales biocompatibles y biodegradables utilizando un
sistema de impresion 3D. El andamio del stent fue de
policaprolactona (PCL) y fue recubierto con el farmaco
sirolimus mezclado con poli-lactida-co-glicolido
(PLGA) y polietilenglicol (PEG). El stent biodegradable
y liberador de farmacos fue analizado y probado in
vivo, y demostro ser efectivo en experimentos con
animales. Los resultados indicaron que la cinética de
liberacion del farmaco sirolimos con el que fue recu-
bierto el stent, mostré un perfil de liberacion soste-
nida. Ademas, los resultados sugieren que el stent
desarrollado es til para tratar la trombosis y puede ser
un andamio prometedor. De igual manera, se demos-
tré que la técnica de impresion 3D produce con éxito
stents de estructura compleja y podria utilizarse para
la fabricacion de stents liberadores de farmaco 3.

El interés por el desarrollo de stents poliméricos ha
experimentado un crecimiento exponencial, pues
cada vez mas personas con obstruccion de arterias
requieren stents en sus vasos sanguineos. Los stents
comerciales presentan diversos inconvenientes, por
ejemplo, el stent de andamio metalico insertado en el
organismo humano no se puede extraer, lo cual pro-
voca reestenosis, ademas, causa dificultades en algu-
nas inspecciones médicas, como en la obtencion de
imagenes por resonancia magnética. Por tal motivo, se
busca utilizar diversos materiales poliméricos biode-
gradables en el desarrollo de stents para superar las
limitaciones que los stents con andamio metalico pro-
vocan. En el afio 2019, Park y col. desarrollan un stent
polimérico biodegradable impreso mediante tecnolo-
gia 3D, con un sensor de presion inalambrico inte-
grado, disenlado para aplicaciones avanzadas de moni-
toreo de la salud. En dicho estudio se fabricé un stent
basado en policaprolactona (PCL), con un recubri-
miento de farmaco similar al de los stents liberadores
de farmacos, y un sensor de presion inalambrico de
poli D-lactida (PDLA) que permite la medicion en
tiempo real de la presion dentro del vaso sanguineo.
Sus resultados muestran que el sensor inalambrico
fabricado se une estrechamente a las paredes internas
del stent debido a su alta flexibilidad, ademas, se
absorbe completamente en el cuerpo a lo largo del
tiempo. La tecnologia de impresion 3D permite la
fabricacion de stents con una estructura de malla com-
pleja, a diferencia de los procesos tradicionales 3,

SISTEMAS DE LIBERACION DE FARMACOS

El uso de tratamientos convencionales para el cancer,
como la quimioterapia o la reseccién quirtrgica, con
frecuencia ocasionan efectos secundarios no deseados
en el paciente. Por tal motivo, la busqueda de nuevos
tratamientos con accion localizada ha generado gran
interés entre los investigadores. Los cientificos han
analizado muchos métodos para mejorar el encapsula-
miento y trasporte de medicamentos con el fin de
mejorar el perfil de liberacion.
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Recientemente, se ha prestado gran atencion al con-
trol de la estructura tridimensional (3D) y al disefio de
diferentes formas en 3D en las dimensiones a nano y
microescala de los acarreadores de farmaco. Los inves-
tigadores buscan que el control de la forma y tamafio
de las particulas acarreadoras aumente la eficacia de
los farmacos, especialmente los disenados para com-
batir el cancer.

En un estudio realizado en el afio 2018 por Yang y
col., se fabric6 un implante hueco en forma de bala con
una superficie porosa mediante impresion 3D. El dis-
positivo fue cargado con el agente quimioterapéutico
citoxano (CTX), como matriz alcohol tetradecilico o
lecitina y fue recubierto con acido polilactico (PLA).
Posee un tiempo de liberacion de farmaco de 4 horas a
mas de un mes, la liberacion de farmaco del implante
se puede controlar facilmente cambiando el tamafo de
los poros, el tipo de matriz y el espesor del recubri-
miento. En dicho estudio se combin6é de manera exi-
tosa la técnica de impresion 3D y el recubrimiento para
fabricar implantes intratumorales 132,

INGENIERiA DE TEJIDOS

En la actualidad, existe un desafio importante para
la medicina a nivel mundial: la escasez de donantes
para trasplantes de érganos y tejidos. Los cientificos
han encontrado en la impresion 3D, o manufactura
aditiva, la tecnologia para afrontar dicho desafio,
puesto que permite personalizar tejidos y érganos,
ademas se pueden colocar arreglos celulares para pro-
mover el crecimiento celular, disminuyendo asi la
posibilidad de rechazo al 6rgano o tejido trasplantado.
La combinacion de la ingenieria de tejidos y la técnica
de impresion 3D ha significado un gran avance para la
medicina actual. Puesto que se ha buscado corregir
defectos en huesos, cartilagos y diafragma, desarro-
llar sustitutos de cornea y fabricar estructuras cere-
brales, ya que la bioimpresion es una técnica que per-
mite la impresion de materiales biodegradables con
células en tejido 3D.
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Un prerrequisito basico, y quiza el mayor desafio
actual, para la supervivencia y la funcion de construc-
ciones de tejidos u 6rganos por impresion 3D es el esta-
blecimiento de vasos sanguineos. La bioimpresion en
3D con redes vasculares que se asemejen a estructuras
in vivo permitira la circulaciéon sanguinea dentro de
las construcciones de tejido. Miri y col. en el 2019 han
presentado una interesante revision acerca de las com-
binaciones de técnicas de bioimpresion en 3D y el
modelado de factores proangiogénicos 33, en donde
los autores discuten que, para mantener la formacion a
largo plazo de nuevos capilares, se debe tener contro-
lados los estimulos con factores proangiogénicos.

Estructuras cerebrales

El cerebro es un 6rgano enormemente complejo
estructurado es varias capas de tejido, encargado de
controlar y regular la mayoria de las funciones del
cuerpo. Por tal motivo, desde el afio 2015, Lozano y
col., han buscado desarrollar un modelo in vitro del
cerebro para la comprensiéon de su funcionamiento a
nivel de 6rgano y tejido. En dicho estudio, se demostro
un nuevo método para para realizar una bioimpresion
de estructuras 3D tipo cerebro que consisten en capas
de células neurales primarias encapsuladas en hidro-
geles. Las estructuras se construyeron en una tinta
biologica basada en un biopolimero modificado; goma
gellan y RGD (RGD-GG). Se encontrd que la modifica-
cion peptidica del hidrogel de goma gellan tiene un
profundo efecto positivo sobre la proliferacion de las
células primarias neuronales, asi como en la formacion
de redes. Estas estructuras similares al cerebro brin-
dan la oportunidad de reproducir microestructuras 3D
mas precisas, con diversas aplicaciones que van desde
estudios de comportamiento celular hasta la compren-
sion de las lesiones cerebrales y diversas enfermeda-
des neurodegenerativas 134,

Tres afios mas tarde, en el afio 2018, Ho y col. buscan
también el desarrollo de estructuras cerebrales. En
dicho estudio, se sintetiz6é un gel de poliuretano (PU)
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biodegradable y se coextruyo con los plasmidos FoxD3
y fibroblastos humanos. Forkhead box D3 (FoxD3) es
un factor de transcripcion y un marcador de la cresta
neural, que reprograma los fibroblastos humanos en
células similares a la cresta neural. Los resultados
mostraron que los fibroblastos humanos podian repro-
gramarse en células similares a tallos de la cresta neu-
ral. La construccion de tejido similar al tejido neural
por bioimpresion 3D de fibroblastos humanos, puede
aplicarse a la deteccion de farmacos asi como a la neu-
rorregeneracion [35,

Diafragma

Las hernias diafragmaticas son una gran preocupa-
cion, ya que se trata de un defecto que permite que los
organos del abdomen se desplacen a la cavidad toracica
poniendo en riesgo la vida del paciente. Por tal razon,
en el ano 2018, Xiu y col. buscan dar solucion a las her-
nias diafragmaticas de neonatos que a menudo requie-
ren el cierre del defecto quirargico con un parche. La
eficacia clinica de los parches existentes esta limitada
por el material extrafio y por la recurrencia de la her-
nia. Por tal motivo, en el estudio de Xiu y col., utilizan
un nuevo método de bioimpresion 3D para generar
parches de tejido sin andamios, compuestos de células
humanas. Los parches celulares basados en fibroblas-
tos dérmicos humanos normales (NHDF, CC-2509) y
células endoteliales de la vena umbilical (HUVEC,
C2517A) en una solucion de gelatina, se trasplantaron
en ratas con defectos diafragmaticos creados quirargi-
camente. Las ratas pudieron sobrevivir durante mas de
710 dias después de la implantacion del parche. Los
resultados demuestras que los parches celulares crea-
dos mediante impresién 3D con seguros y efectivos
para la reparacion de los defectos diafragmaticos 3¢,

Cornea
La cornea es una parte esencial para la vision y, la
ceguera corneal provocada por traumas o enfermeda-
des afecta amillones de personas alrededor del mundo.
En el afio 2018, Sorkio y col., buscan fabricar un susti-

tuto de cornea mediante impresion 3D, produciendo
tejidos que simulan la cornea utilizando células madre
humanas y la técnica de bioimpresion asistida por
laser. Se emplearon células madre epiteliales (hESC-
LESC) como fuente celular para imprimir estructuras
que imitan al epitelio, mientras que para construir
estructuras que imiten el estroma se utilizaron células
madre derivadas del tejido adiposo (hASCs). Luego de
7 dias en cultivos de 6rganos porcinos, las estructuras
se unieron al tejido del huésped. Este estudio demues-
tra la viabilidad de la impresion 3D para aplicaciones
corneales utilizando células madre humanas B7. Por
otro lado, en el afo 2018 Dehghani y col., desarrollan
una membrana mediante impresion 3D como alterna-
tiva a la membrana amniotica, para la reconstruccion
de la superficie ocular. La membrana amnidtica se
emplea en el area de la oftalmologia para reconstruir y
trata las lesiones de la superficie ocular, ya sea en la
cornea o conjuntiva, es decir, la membrana que cubre
la camara anterior del globo ocular. El trasplante de
membrana amniodtica en una lesion de la superficie
ocular disminuye la gravedad de la lesion y evita el
trasplante de cérnea. En dicho estudio, se obtuvo una
membrana impresa en 3D basada en una mezcla de
gelatina, hialuronato de sodio y elastina, para la
reconstruccion de la conjuntiva y realizar una compa-
racion con la membrana amniotica, que como ya men-
ciono, se emplea normalmente para el tratamiento de
lesiones. Se evaluaron las propiedades fisicas y meca-
nicas de las membranas impresas, asi como la prolife-
racion y adhesion in vitro de las células. De igual
manera, se realizé una evaluacion in vivo mediante la
implantacion de las membranas en defectos inducidos
en conejos. Se encontrd que las membranas impresas
tenian caracteristicas oOpticas favorables, ademas, los
niveles de inflamacion fueron bajos. La membrana a
base de gelatina, hialuronato de sodio y elastina,
ofrece caracteristicas fisicas y mecanicas necesarias
para la construccion exitosa de la superficie ocular y
puede considerarse una alternativa prometedora para
el tratamiento de lesiones en la superficie ocular 38,
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Huesos y cartilagos

La ingenieria de tejidos y la impresién 3D también
buscan dar solucion a los defectos de huesos y cartila-
gos, puesto que dichos defectos causan con frecuencia
un movimiento limitado y una funcion deteriorada.
Por ello, Liu y col. en el afio 2019, desarrollan un anda-
mio de tres capas utilizado la impresion 3D de multi-
ples boquillas basada en extrusion. El andamio fue
basado en un hidrogel de gelatina metacrilada (GelMA)
con nanoparticulas de hidroxiapatita (nHA), (GelMA/
nHA) y, fue colocado en conejos. Se evaluaron las pro-
piedades fisicas, mecanicas y biologicas del andamio
y, se encontré que los andamios eran apropiados para
reparar los defectos del cartilago y los tejidos 6seos
subcondrales. La reparacion in vivo de los defectos
osteocondrales dio como resultado la regeneracion de
los tejidos en los defectos, buena integridad con el
tejido circundante, matriz extracelular del cartilago
altamente depositada y abundante colageno tipo II 139,
En el mismo afo Lai y col., buscan desarrollar una
posible solucién a un trastorno ortopédico llamado
osteonecrosis, se trata de una enfermedad de los hue-
sos que puede causar dolor o limitar la actividad fisica
provocada por la pérdida del suministro de sangre a
los huesos. Por tal motivo, en dicho estudio formulan
un andamio poroso de magnesio (Mg), polilacti-
da-co-glicolida (PLGA) y fosfato B-tricalcico (B-TCP)
mediante impresion 3D con la técnica de deposicion
capa por capa. La liberacién de iones magnesio se ana-
liz6 de forma in vitro, mientras que la bioseguridad
luego de la implantacién, las propiedades osteogénicas
y angiogénicas, se evaluaron en un conejo. Los resulta-
dos mostraron que el andamio de Mg/PLGA/B-TCP
poseia una buena estructura fisica y propiedades
mecanicas adecuadas, de igual manera el andamio
promovio el crecimiento de nuevos vasos sanguineos
a las 4 semanas después de la implantacion, mientras
que a las 12 semanas mostro que podria mejorar signi-
ficativamente la formacion del hueso y fortalecer las
propiedades mecanicas 6seas recién formadas. El
andamio desarrollado por Lai y col. promete ser un
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biomaterial competente en la reparacion de defectos
0seos 40!, Chen y col. en el afio 2019, buscan también
lograr la regeneracion de los defectos osteocondrales
causados por enfermedades degenerativas. En este
estudio se desarrolla con éxito un bioceramico de sili-
cato de calcio y litio (Li2Ca4Si4013, L2C4S4) mediante
un método de impresion 3D. El soporte biologico
L2C4S4 mostré una biodegradabilidad controlada y
una buena capacidad de mineralizacion de apatita, a
cierta concentracion los productos iénicos del anda-
mio L.2C4S4 estimularon la proliferacion y maduracion
de los condrocitos. Asi mismo, se promovio la regene-
racion de cartilago y hueso subcondral. Estos resulta-
dos sugieren que el andamio desarrollado por Chen y
col. representa un prometedor biomaterial para la
reconstruccion de la interfaz osteocondral 4,

Conductos nerviosos

Si bien se han descrito diversos estudios donde se ha
desarrollado una diversidad de tejidos, 6rganos, prote-
sis e implantes mediante la tecnologia de impresion 3D,
la fabricacion de conductos nerviosos atin parece algo
lejano de lograr. Sin embargo, para Xu y col. esto fue
posible, pues en el afio 2019 desarrollan un conducto
nervioso impreso en 3D con liberacién de farmaco para
promover la regeneracién nerviosa. El desarrollo de
conductos nerviosos promete superar los defectos de
los nervios periféricos que causan discapacidad.

Se fabric6 un conducto nervioso basado en gelatina
metacrilada (GelMA) con nanoparticulas cargadas con
RGFP966 (R-NP) para promover la remielinizacién de
las células de Schwann mediante la activacion de
PI13K-AKT-ERK. Este conducto nervioso presentaba
una superficie interna alineada direccionalmente con
fibras, personalizada con un procesamiento de luz
digital (DLP) basado en impresion 3D. Este estudio
demuestra la factibilidad y eficacia de las R-NP para
regenerar los conductos nerviosos danados, asi como
las ventajas de personalizacion que ofrece la tecnolo-
gia de impresion 3D 121,
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TABLA 1. Clasificacion de dispositivos médicos desarrollados mediante impresion 3D.

CATEGORIA APLICACION MATERIAL TECNICA DE IMPRESION | REF.
Biomaterial para S Modelado por deposicion
Craneales reconstruccion Pgllamlda o fundida (c, FDM por sus siglas [22]
- Zirconia-f-TCP Ay
craneofacial en inglés)
Anillo adrtico
basado en Modelado por deposicion
mediciones de . fundida (Fused deposition
tomografia Poliuretano (PU) modelling, FDM por sus siglas (23]
Cardiacos computarizada en inglés)
cardiovascular
Oclusor
Implantes biodegradable para g}}]{z;[MC-GA - [24]
P defectos cardiacos
Policarbonato de
Mezcla polimérica uretano (PCU) Mod.elado por deposu;pn
. . fundida (Fused deposition
De rodilla para menisco . X . [25]
P . Polietileno de ultra modelling, FDM por sus siglas
artificial de rodilla S
alto peso molecular | en inglés)
(UHMWPE)
Moldes Acido polilactico Mod.elado por deposu_npn
. fundida (Fused deposition
Dentales personalizados para | (PLA) . . [26]
modelling, FDM por sus siglas
rellenos dentales Iy
en inglés)
Implante en forma Citoxano (CTX)
Sistemas de Para liberacion de bala l?ueca con
. .z superficie porosa Alcohol
liberacion de controlada de - - [32]
. . cargado de un tetradecilico
farmacos farmaco
agente
quimioterapéutico Acido polilactico
Protesis de silicona
impresas mediante
Miembros la tecnologia de
superiores € impresion 3D de un | Alginato y silicona - [27]
inferiores paciente con
amputacion parcial
de la mano
Polimetilmetacrilato
(PMMA),
Proétesis dental microesferas de
Dentales liberadora de policaprolactona - [43]
farmaco (PCL)y
anfotericina-B
. (Am-B)
Prétesis
Protesis orbital o . .
. . Silicona Procesamiento de luz digital
Orbitales personalizada T ey ma—— [29]
Policaprolactona
Stent (l.)CI.‘)’ farmaco
. sirolimus mezclado
biodegradable . .
. con poli-lactida-co- - [30]
liberador de licolida (PLGA.
Endoprdtesis farmaco glicolida (PLGA) y
tubulares polietilenglicol
(PEG)
Stent polimérico Policaprolactona
biodegradable con (PCL) y poli-D- - [44]

sensor de presion

lactida (PDLA)
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CATEGORIA APLICACION MATERIAL TECNICA DE IMPRESION | REF.
Estructura en
forma de cerebro Solucioén
a partir de células RGD-GG Proceso de impresion
neuronales combinada con simple y manual utilizando dos [34]
primarias neurona cortical reticuladores i6nicos
encapsuladas en primaria
Estructuras hidrogeles
cerebrales -
oz | rotursans
. (PU1500)
estructuras tipo .,
. Extrusion [35]
neural a partir de .
Fibroblastos
fibroblastos
humanos
humanos
Fibroblastos
dérmicos humanos
normales (NHDF,
CC-2509), células
Parche para endoteliales de la
Diafragma regeneracion de vena umbilical Meétodo Kenzan [36]
diafragma humana (HUVEC,
C2517A),
cultivados y
recubiertos en
solucion de gelatina
Laser-assisted bioprinting
Teiido aue Células madre (LaBP)
sirﬂlula E:lornea (ESNC-LIESC 137]
(hASCs) Laser induced forward transfer
Ingenieria (LIFT)
de tejidos Sustituto de cornea | embrana
como altermativa | Gl
. hialuronato de - [38]
para el tratamiento . .
. sodio y elastina
de lesiones en la
superficie ocular
Hidrogel de
Andamio de gelatina
multiples capas metacrilada
para la reparacion (GelMA) y Extrusion [39]
de defectos nanohidroxiapatita
osteocondrales (nHA),
GelMA/nHA
Huesos y cartilago Magnesio (Mg),
Andamio poroso polilactida-co-
para la reparacion glicolida (PLGA) y | Deposicion capa por capa [40]
de defectos 0seos fosfato B-tricalcico
(B-TCP)
Andamio para. Silicato de calcio y
la reconstruccion litio (Li;CasSi;0n) - [41]
osteocondral S
Conducto nervioso .
. Gelatina
impreso en 3D .
con liberacion de metacrilada
Conductos X (GelMA) con Procesamiento de luz digital
. farmaco para ", . = [42]
nerviosos nanoparticulas (DLP) basado en impresioén 3D
promover la
regeneracion cargadas con
. RGFP966 (R-NP)
nerviosa

Nota: (-) Técnica de impresion no especificada.
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Enlatabla 1, se presenta un resumen de las aplicacio-
nes de dispositivos médicos desarrollados mediante la
técnica de impresion 3D o manufactura aditiva, se
menciona también el biomaterial empleado para la
impresion de implantes, protesis y tejidos, asi como la
técnica de impresion utilizada.

CONCLUSIONES
El desarrollo de dispositivos médicos mediante el
método de impresion 3D ha logrado un progreso signi-
ficativo, pues se han fabricado diversos modelos de
protesis, implantes y tejidos combinando el uso de
diferentes técnicas de manufactura aditiva con la
incorporacion de arreglos celulares, promoviendo la
regeneracion de estructuras biolégicas. Se han
empleado técnicas médicas ya establecidas, como la
tomografia computarizada en la impresion 3D, obte-

niendo una concordancia idénea en el modelo tridi-
mensional y la anatomia del paciente. Los biomateria-
les empleados en la impresion 3D, consisten en com-
puestos poliméricos y ceramicas biodegradables,
logrando propiedades fisicas y mecanicas idoneas. Un
desafio importante en el desarrollo de dispositivos
médicos mediante impresion 3D, es la incorporacion
de equipos de manufactura aditiva en hospitales, por
esta razon, es previsible que la investigacion basica y
aplicada se intensifiquen en los préximos afios y haya
mas estudios clinicos para tener productos disponibles
comercialmente.
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