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Resumen

La impresion en tercera dimension (3D) es el proceso de manufactura controlado por un
programa informatico de un objeto tridimensional con materiales que se disponen por capas.
Sus tres grandes etapas son preprocesamiento, procesamiento y postprocesamiento. En lo que
respecta al procesamiento, las distintas técnicas aplicadas abarcan la bioimpresion asistida
por laser, la impresion térmica por medio de cartuchos y biotinta, la bioimpresion de escritura
directa y la bioimpresion por medio de esferoides. Algunas de las aplicaciones generales de
los métodos mencionados son la fabricacion de tejido hepatico y cardiaco, y la diferenciacion
de miocitos, ambas utiles para el avance en medicina y en el desarrollo de farmacos. Aun
asi, existen retos y limitaciones en relacion con estos, entre los cuales destacan el desarrollo
adecuado de la vasculatura de los 6rganos y tejidos creados, y el logro del trasplante al paciente
de un 6rgano obtenido por bioimpresion, ademas de los cuidados de postcirugia, como parte
de la inmunovigilancia. Como complemento, se deben considerar una serie de implicaciones
bioéticas, de las cuales la implementacion del consentimiento informado es relevante en todo
paso de la terapia a la que se someta el paciente. Esto implica la creacion de leyes y guias que
permitan regular el proceso.
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Abstract

Third-dimensional (3D) printing is the additive manufacturing process of a three-dimensional
object, controlled by a computer program. Its three major stages are preprocessing, processing
and postprocessing. In addition, with regard to processing, the different techniques for obtaining
it include laser-assisted bioprinting, thermal printing using cartridges and bioink, direct-write
bioprinting, and bioprinting using spheroids. Some of the general applications of the mentioned
methods are hepatic and cardiac tissue manufacture, and myocytes differentiation, which are
useful for advance in medicine and in the development of drugs. Even so, there are challenges
to overcome and limitations related to them, including the adequate development of organs and
tissues vasculature, and the fact of transplanting an organ obtained by bioprinting to a patient;
besides, postsurgery care, considered as part of the immunovigilance. As a complement, a
series of bioethical implications should be undertaken; among them, the implementation of
informed consent is relevant in every step of the therapy to which the patient submits. This
implies the creation of laws and guides to regulate the process.

Introduccién

La impresion en tercera dimension es el proceso de manufactura controlado por un programa
informatico de un objeto tridimensional, con materiales que se disponen por capas [1]. Se
trata de un tema relativamente nuevo. En 1988, se realizd el microposicionamiento altamente
organizado de células viables en dos dimensiones, y en ese momento, solo se mencionaron
descripciones de planes para la formulacion en 3D. Mas adelante, en 2004, se desarrollo tejido
en 3D con solo células, sin andamios [2]. Los andamios son biomateriales de origen natural
0 sintético que cuando se cultivan e implantan en combinacion con células proporcionan
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una plantilla que permite formar nuevos tejidos blandos o duros; el armazon se degrada
gradualmente y finalmente se metaboliza [3]. Posteriormente, en 2006 se fabricé una aorta
bovina usando la impresién con células en 3D [2].

Recientemente, las aplicaciones biomédicas mas relevantes han sido la creacion de implantes
a la medida, los modelos anatémicos, los moldes para proétesis y las guias quirdrgicas [4] [5].
Gracias a los procedimientos quirdrgicos avanzados y las terapias inmunosupresoras, los
trasplantes se han convertido en el modo de accionar ante una disfuncién de un érgano en su
fase final. Sin embargo, debido a las grandes listas de espera de pacientes por un donador
compatible, surgid la necesidad de crear estas alternativas para la obtencion de tejidos vy
6rganos viables [4]. Por ende, el objetivo de la bioimpresién 3D de érganos vy tejidos es emular
la fisiologia relevante de estos complejos arreglos celulares [6].

Con el fin de alcanzar este objetivo, las investigaciones se dirigen hacia la creacion de técnicas
efectivas, eficientes y que puedan ser llevadas a gran escala, para obtener un producto que
posea una gran cantidad de caracteristicas de los 6érganos y tejidos humanos. Paralelamente,
se investiga sobre los principales biomateriales y su uso adecuado segun cada técnica. En
la presente revision se explican el proceso general de bioimpresion y los principales métodos
de aplicacion: impresion térmica por medio de cartuchos y biotinta, bioimpresion de escritura
directa o en linea, bioimpresién utilizando esferoides y bioimpresion asistida por laser [7]. Por
otro lado, se mencionan los principales retos y limitaciones, asi como las implicaciones bioéticas
que tiene el desarrollo de esta tecnologia.

Proceso general de bioimpresion

La bioimpresién se ha dividido en tres etapas principales: el preprocesamiento, el procesamiento
y el postprocesamiento. El preprocesamiento es la fusion de una bioimagen o imagen de la
estructura anatoémica y el disefio asistido por computadora (CAD, por sus siglas en inglés) para
obtener un dibujo técnico conocido como plano cianotipo [1] [2] [8].

Esta etapa requiere un buen sistema de software, pues el disefio completo, preciso y detallado
en el ordenador produce un buen resultado en el proceso. Todo esto implica tener la informacion
espacial precisa y compatible con la computadora de la localizacion de células en el 6rgano
3D o la direcciéon de cada componente celular o extracelular del tejido u érgano que se desea
construir. Ademas, requiere un disefio especifico para un determinado paciente, en lo cual
se emplean el ultrasonido y la bioimagen clinica del érgano, ya que es imposible remover
la estructura funcional o el érgano mismo. Sin embargo, las imagenes biomédicas no han
alcanzado un nivel histolégico y celular 6ptimo, lo que es una gran limitacion para el disefio de
impresion de érganos en hospitales [1] [2] [8].

En cuanto al procesamiento, se refiere a la utilizacion de dos componentes: los diferentes tipos
de células como materia prima a la que se conoce en conjunto como biotinta y los materiales
para fusionar las células y que la bioimpresion no aparezca en forma de esférulas (biopapel).
Al combinar esos materiales en la impresora se puede formar el producto u érgano deseado [1]
[2] [8]. Mas adelante se describiran las técnicas existentes.

En esta segunda etapa, debe tenerse un buen hardware (biotinta y bioimpresora), el cual varia
dependiendo de la técnica. Algunas caracteristicas importantes de una biotinta ideal son:
bioimprimible, con una alta integridad mecénica y estabilidad, insoluble en el medio de cultivo
celular, biodegradable a una velocidad apropiada para el tejido regenerador, no toxica, no
inmunogénica y capaz de promover la adhesion celular [2] [8]. A su vez, se requiere viabilidad
de células durante el cultivo a corto y largo plazo, y materiales biocompatibles. En este ultimo
punto, aunque se ha desarrollado una amplia gama de biomateriales para la ingenieria de
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tejidos y la medicina regenerativa, la gran mayoria no son compatibles con las tecnologias de
bioimpresion existentes [9].

En el postprocesamiento se necesita una maduracion acelerada de los tejidos llamados
maturogenes, por medio de un biorreactor y un biomonitoreo constante del proceso. En este
punto, deben asegurarse la viabilidad y la supervivencia de la construccion de organos
bioimpresos en 3D, y su maduracién acelerada [1] [8].

Como se dijo en relaciéon con la segunda etapa, se presentan enseguida las distintas técnicas
utilizadas para el procesamiento de la bioimpresion 3D de 6rganos.

Bioimpresion asistida por laser

Esta técnica comprende tres modalidades de adicion de materiales de bioimpresion: por
extrusion, por gota y por laser [2].

Las bioimpresoras basadas en transferencia directa inducida por laser (LIFT, por sus siglas en
inglés) o las bioimpresoras asistidas por laser (LAB, por sus siglas en inglés) estan constituidas
por tres componentes: una fuente laser pulsada, un blanco o cinta (de la que se imprime un
material bioldgico) y un sustrato que recoge el material impreso. La cinta esta hecha de una fina
capa absorbente de metal (tal como oro o titanio) sobre un soporte laser transparente (vidrio). El
material organico (moléculas o células) se prepara en una solucion liquida (un medio de cultivo)
y se deposita en la superficie de la pelicula metalica. El impulso laser induce la vaporizacion
de la pelicula metalica y da como resultado la producciéon de un chorro de solucion liquida que
se deposita en esférulas (gotas) sobre una capa de revestimiento humedo, por la disminucién
de las células [10].

La bioimpresion asistida por laser puede implicar otras técnicas como, por ejemplo, la
estereolitografia (SLA, por sus siglas en inglés). En ella, la luz ultravioleta (UV) escanea
selectivamente un material fotocurable en un recipiente que permite la solidificacion selectiva
del material capa por capa para crear estructuras en 3D [11].

Impresion térmica por medio de cartuchos y biotinta

Esta técnica esta basada en la forma de impresion de las impresoras convencionales de
escritorio, por inyecciéon de tinta. Consiste en depositar pequefias gotas de un volumen de
un picolitro de biotinta en un sustrato de hidrogeno o en un plato de cultivo controlado por
computadora [12].

Con respecto a la tinta que se utiliza para este proceso, el material se puede clasificar en
dos grupos: materiales basados en andamios y materiales libres de andamios. En cuanto al
primer grupo, las células se imprimen en un hidrogel o un material similar, el cual permite la
proliferacion celular y facilita la formacion de los tejidos [9]. En cuanto al segundo grupo, este
carece de este material donde se imprimen las células. Ademas, imita el desarrollo embrionario,
formando primero un neotejido, se acopla a un patrén especifico donde madura para formar
tejidos funcionales a mayor escala y a continuacion, se utiliza para la bioimpresion [9].

Utilizando la impresion térmica, las gotas de tinta son producidas por una burbuja que fuerza la
gota a salir hacia el sustrato. Se puede alcanzar una temperatura de cientos de grados en solo
microsegundos para generar presion [12].

Esta técnica presenta ciertas ventajas como son un costo relativamente bajo, una alta resolucion
y un tiempo de impresion corto. Ademas, se pueden incluir gradientes de concentracion en la
impresion 3D. En contraposicion, entre sus desventajas se encuentran las siguientes: dafo a
las células por la temperatura alcanzada, solo se puede trabajar con biotinta liquida, y las gotas
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producidas suelen ser de tamafios desiguales y estar mezcladas, por lo que una impresion lisa
suele ser muy dificil debido a que se presentan bloqueos de las boquillas [12].

Bioimpresion de escritura directa o en linea

La bioimpresion de escritura directa utiliza los mismos mecanismos que la impresion térmica,
pero en conjunto con mecanismos controlados por computadora. Dicha computadora dispensa,
mediante una potencia mecanica, neumatica o ambas caracteristicas, lineas de material sobre
una superficie con ayuda de jeringas y agujas. Los movimientos que ejerce la computadora se
dan en los ejes “x” y “y”. Esto permite la deposicion de los materiales capa a capa [13]. Dicha
deposicion se da de forma precisa, formando las estructuras 3D deseadas. El hecho que sea

continua proporciona una mejor integracion estructural durante la fabricacion [14].

Todos los sistemas de escritura directa estan disefiados para dispensar un material sobre
una superficie. Entre algunas caracteristicas tipicas, que permiten combinaciones uUnicas de
materiales y composiciones variadas se pueden mencionar estas [13]:

- La dispensacion se hace desde una jeringa o depdsito.
- Algunos sistemas permiten una distribucion precisa de varios elementos.

- Varias unidades de impresion estan integradas en el hardware y el software de la
bioimpresora.

- Cada unidad de impresion se controla independientemente y puede cargarse con
materiales similares o no similares.

Este tipo de bioimpresion también es capaz de administrar materiales controlados dentro de un
volumen. Lo anterior permite la deposicion de materiales desde cualquier angulo, posiciéon o
plano. Las unidades controladas por computadora ademas permiten modificaciones de disefio
en marcha, lo que significa un tiempo de elaboracién mas corto de los productos impresos
respecto de otros [13]. No obstante, resulta ser complicada, ya que incorpora multiples variables
que podrian verse afectadas por las propiedades del material y el dispositivo de impresion. El
tamafio del material impreso se determina por la interaccion de factores como la dimension
del orificio de dispensacion, el disolvente, la viscosidad del fluido, la tension superficial, las
interacciones fluido-superficie, la concentracion del polimero, la humedad y la temperatura [13].

Bioimpresion utilizando esferoides

Los esferoides de tejido se consideran bloques de construccién, debido a que cuentan con
caracteristicas como un tamafo pequefio, una forma geométrica ideal y una capacidad
intrinseca para la fusion de tejidos, adecuada para la bioimpresion. Ademas, pueden tener una
composicion compleja y prevascularizarse. La formacion de estos se da por agregacion celular
y presentan la maxima densidad celular inicial posible [14].

Existen tres tecnologias escalables de biofabricacion con esferoides [15]:

- El método clasico modificado de la gota colgante.
- La biofabricacion de esferoides tisulares usando hidrogel no adhesivo.
- Las tecnologias de fabricacion de tejidos basadas en microfluidos.

La primera consiste en la agregacion celular basada en la gravedad. La segunda, al igual que
la anterior, se basa en la gravedad y consiste en la colocacion de una suspension de células
en microrrecesiones (microagujeros). Estas se realizan con un molde en pocillos rellenos de
hidrogel de agarosa no adhesivo, con el fin de fabricar esferoides de tejido de tamafio uniforme
en grandes cantidades [16]. La tercera, corresponde a una técnica que teéricamente puede
producir hasta 10 000 esferoides por segundo. Con ella se crean microgeles cargados de
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células en forma de microesferas, empleando polimeros, para construir complejas estructuras
de tejido 3D. Al controlar el flujo del fluido, se puede controlar el tamafio y la forma de las
estructuras fabricadas [17].

Por otro lado, la bioimpresion usando esferoides permite la fabricacién de tejidos en forma
acelerada y automatizada. Es una técnica que imita la autorganizacion y el autoensamblaje de
las células de los seres vivos para formar tejidos, al irse acoplando los esferoides uno a uno [7].

Aplicaciones biomédicas de la impresion en 3D

Las técnicas de impresion en 3D pueden ser aplicadas en distintos campos de las ciencias
e investigacion médica. En cuanto a la bioimpresién utilizando esferoides, se puede emplear
en la investigacion contra el cancer. Los modelos en 3D permiten observar interacciones
intercelulares, ademas de cambios fisioldgicos provocados por el tumor. Esto promete reducir la
brecha entre los estudios in vitro en 2D y los in vivo utilizando modelos animales. Los modelos
empleados en estos estudios (esferoides de tumores multicelulares o ETM) representan
acertadamente las caracteristicas celulares del tumor, como la cinética del crecimiento, la
heterogeneidad celular, la actividad de la via de sefializacion y la expresion génica. Entre los
tipos de cancer que han sido cultivados empleando esta técnica se hallan el cancer de mama,
el de pulmén, el de préstata, el colorrectal y el ovérico [18]. Otra aplicacion de los esferoides
es la fabricacion de tejido hepatico. El objetivo de un estudio realizado fue lograr formar in vitro
dicho tejido con una alta densidad celular y alta funcionalidad para poder ser trasplantado (en
el futuro) en pacientes con falla hepética severa. Para ello, se evaluaron la supervivencia celular
(suministro de oxigeno y nutrientes) y las funciones especificas del higado en las estructuras
celulares de los tejidos hepaticos formados (tasa de eliminacion de amoniaco y secrecion de
albumina). Se concluyd que los tejidos construidos mostraron alta eficacia en las funciones
hepaticas y alta viabilidad celular, en comparacion con los obtenidos mediante otras técnicas.
Sin embargo, no pudo confirmarse si se configurd una red vascular. Esto ultimo es importante,
pues influye en el suministro de oxigeno y nutrientes [19].

En otra investigacion, se propuso la idea de probar farmacos en tejido hepatico disefiado
para mantener funciones metabdlicas por largo tiempo (dos semanas). Se cred un nuevo
modelo in vitro de tejido hepatico mediante la bioimpresion en 3D (sin usar andamios), con el
objetivo de lograr metabolizar medicamentos, glucosa, lipidos y acidos biliares. Se observé
una expresion relativamente alta de genes relacionados con el metabolismo de la glucosa y de
los lipidos. También se observo la secrecion de acido biliar a partir del tejido hepatico impreso
y su acumulacion en el medio de cultivo con el tiempo. Ademas, se observaron estructuras
del conducto biliar y de tipo sinusoidal en el tejido hepatico bioimpreso, lo que sugirid que
la secreciéon de acido biliar ocurrié a través de un conducto sinusoidal-hepatico-biliar [20].
Asimismo, para evaluar si la desintoxicacion en el tejido creado se mantenia, se investigo la
expresion del gen de CYP3A4 y su actividad (enzima oxidasa importante en el metabolismo de
farmacos). Los resultados mostraron un aumento gradual de ambos aspectos, lo que sugiere
que la funcion hepatica se mantendria con este modelo [20].

Otra aplicacion desarrollada en 2012 fue la construccion impresa de tejido vascular,
especificamente, la aorta y los fibroblastos dérmicos humanos [21]. Utilizando la tecnologia de
bioimpresion, se propuso un método de fabricacion de una forma de corazéon en 3D, utilizando
alginato cargado de cardiomiocitos felinos [22].

Por otra parte, se publicd un estudio en el que los miocitos, los tenocitos y los osteoblastos
pudieron ser diferenciados mediante bioimpresion. Las impresiones estaban compuestas del
factor 2 de crecimiento de fibroblastos, promotor de tendones (FGF-2, por sus siglas en inglés)
y promotor de hueso (BMP-2, por sus siglas en inglés) en las fibras producidas. Una vez que
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se desarrollaron miocitos, tenocitos y osteoblastos sobre estas fibras impresas, se observaron
multiples diferencias en los sitios de bioimpresion que contenian los factores de crecimiento
especificos [23].

Por otro lado, en ese mismo afio una investigacion se centré en construcciones de tejidos mas
aplicables clinicamente, utilizando avanzadas técnicas de disefio asistido por computadora/
fabricacion asistida por computadora (DAC/FAC). Se evalud la viabilidad de emplear el escaneo
laser con técnicas DAC/FAC para ayudar en la reconstruccion mamaria. Una fotografia con
escaneo laser resultdé ser un método econdmico y ampliamente disponible para obtener una
representacion digital precisa de los senos y los tejidos circundantes [24].

En cuanto al ambito farmacéutico, las técnicas de bioimpresiéon se han empleado en estudios
preclinicos para pruebas de toxicidad sobre tejidos y secciones de érganos impresos [25],
con la vision de crear parches de tejidos que sean capaces de enmendar dafios en érganos
humanos [26].

Retos para la aplicacion de las técnicas de impresién en 3D

La impresion en 3D de tejidos y 6rganos es un area de desarrollo acelerado que integra
distintas disciplinas (ingenierias, medicina, computacion, matematica). Posee el potencial de
aplicaciones futuras en investigacion de medicamentos, mediante modelos farmacolégicos y
toxicoldgicos realistas, los cuales permitirian identificar rapidamente el accionar de sustancias
aisladas sobre tejidos u 6rganos bioimpresos que presentarian caracteristicas similares a los
naturales. También, se podria llevar a cabo el estudio de enfermedades e interacciones celulares,
asi como efectuar trasplantes que otorguen al producto actividad biolégica y multifuncionalidad
nativa [6] [27]. Sin embargo, para alcanzar estos objetivos se debe estandarizar y validar el
proceso de impresion para el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM)
[6] [28]. Ademas, se deben satisfacer los requisitos mecanicos y de densidad celular tanto en
el proceso de fabricacion como en la postimpresion, para garantizar la utilidad del producto
impreso y la fidelidad con el tejido u 6rgano natural. De ese modo, se lograria reproducir
eficientemente las estructuras [5] [29].

Por otro lado, surgen retos tecnolégicos propios de las técnicas de impresion respecto a
aumentar la resolucion de los modelos computacionales y del producto bioimpreso, mejorar la
velocidad de impresion (se relaciona con la viabilidad de la reproduccion y funcionalidad del
tejido u 6rgano, ya que en muchas ocasiones se trabaja con células que requieren un medio
especializado, tanto en el cartucho de impresién como en el proceso, pues su encapsulamiento
y los biomateriales comprometen su bioactividad) [30], contar con biotintas especializadas y
adecuadamente formuladas [28], aumentar la flexibilidad y la complejidad de la composicion
celular, y de esta manera, complementar la fisiologia y la anatomia de los productos [29] [31].

Otra limitacion que considerar es la vascularizacion de los tejidos u érganos. Para alcanzar
completa funcionalidad, la vascularizacion es imperativa, pues sin ella la perfusion y la nutricion
de tejidos adyacentes se reduce a la difusion. Por ello, se propone como la mejor forma
de obtener un 6rgano impreso en 3D con su vasculatura la fabricacion de ambos sistemas
simultaneamente [7] [28].

Aunado a esto, la compleja combinacion y la organizacion celular de los tejidos nativos exige
el desarrollo de técnicas de impresion aun mas especializadas, con tintas inteligentes que
permitan imitarlos en una dimension multicelular, para asi otorgarles una aplicacion médica in
vivo. No obstante, los estudios rigurosos en biomateriales especializados y la fisiologia completa
del producto provocan que los costos aumenten desproporcionadamente [7] [30] [31].
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Por otro lado, para el trasplante de los 6rganos bioimpresos terminados se deben considerar
los mismos factores que en los trasplantes alogénicos. Se pueden mencionar el origen de la
impresion (sitio donde se imprime), el transporte hasta el lugar donde se realizaria el trasplante
y la susceptibilidad a isquemia, debido a que son érganos que estructuralmente cuentan con
tejido vivo. Por ello, los mismos protocolos de transporte y manipulacion de érganos humanos se
deben mantener. Asimismo, una vez en la sala de operaciones, la inervacion y la vascularizacion
proponen un reto mas que debe ser superado para garantizar la plena aceptacion del trasplante
y la funcionalidad del érgano o tejido [4] [32] [33].

Ademaés, la constante inmunovigilancia formaria parte de los cuidados postoperatorios. Si bien
es cierto que los 6rganos pueden ser impresos con células propias o células madre [6] y asi
evitar una respuesta inmune negativa, los biomateriales pueden adquirir una capa de proteinas
gue modulan la inflamacién, asi como una biopelicula que ocasione infeccion [4] [32] [34] [35]
[36].

Finalmente, la seguridad y los asuntos regulatorios son temas relevantes que condicionan
la puesta en practica, la aplicacion y la implantacion en humanos de los 6rganos v tejidos
bioimpresos en 3D. Su uso conlleva grandes riesgos para la salud, que son aun mas complejos
que las técnicas de produccion como tales y que pueden ser previstos, pero no del todo
dilucidados hasta observar los primeros resultados [37] [38] [39].

Implicaciones éticas

El desarrollo de la impresion de ¢rganos en 3D se propone minimizar las listas de espera de
pacientes que requieren un trasplante y como alternativa terapéutica para regeneracion o
sustitucion de tejidos enfermos. Desde esta perspectiva, no se deben olvidar los principios
bioéticos que rigen el acto médico (visto desde un concepto amplio que involucra cualquier
interaccion de los profesionales de salud con un paciente o su intervencion en él): autonomia,
beneficencia, no maleficencia, y justicia. En este sentido, se debe hacer énfasis en estos
principios desde los estudios clinicos (consentimiento informado a los participantes), incluso
cuando se considere como una alternativa terapéutica bien definida y establecida (garantizar
pleno entendimiento por parte de los pacientes de los objetivos de la terapia, naturaleza de los
procedimientos, riesgos, beneficios y prevencion de complicaciones que otras terapias traen)
[40] [41] [42].

Un ejemplo de ello es el hecho de que esta tecnologia comienza con escaneos digitales
para obtener informacion del paciente en cada caso médico especifico. Debido a que estos
datos deben ser compartidos con un grupo interdisciplinario de trabajo, los datos digitales
propios de un paciente pueden ser utilizados sin autorizacién como plantilla para otros que
no estén relacionados con €l o ella, violando asi el principio de autonomia y con ello, el de
confidencialidad [4] [41] [43] [44].

Por otro lado, es posible que con el establecimiento de esta tecnologia aparezca la venta
de 6rganos bioimpresos en el mercado negro. La disyuntiva en este punto es si los érganos
bioimpresos son “érganos humanos” o un producto que puede ser comercializado. Si bien
es cierto que por existir la posibilidad de que funcionen como érganos para determinados
individuos, deberian ser tratados como tales, también es cierto que cualquier persona con
acceso a una impresora en 3D, entrenamiento apropiado y células adecuadas puede empezar
su propio mercado de venta de 6rganos [40] [41] [43] [44].

Por ende, seria necesario crear leyes que permitan la venta de érganos manufacturados por
bioimpresion bajo circunstancias controlada; de esta forma, se podrian eliminar los problemas
éticos mencionados anteriormente. Esto terminaria potencialmente con la confusién entre
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la donacion de 6rganos y la impresion de 6rganos, erradicando preocupaciones sobre su
procedencia [40] [41] [43] [44].

Finalmente, ante el eventual establecimiento de esta tecnologia, se deben plantear protocolos
que sefalen las pautas para decidir ante la necesidad de un trasplante si un ¢érgano o
tejido bioimpreso es la primera linea de tratamiento o debe reservarse como una alternativa.
Esta decision debe responder a la recomendacion médica asi como a la beneficencia, no
maleficencia y la justicia en cada opcién de tratamiento [4] [43] [44]. Tomarla es facultad propia
del paciente.

Conclusiones

Aunqgue en los ultimos afios se ha avanzado en gran medida sobre las técnicas del proceso de
bioimpresion en 3D, en cada etapa de este se cuenta con limitaciones. En el preprocesamiento,
se esta intentando mejorar las imagenes biomédicas; en el procesamiento, aumentar la viabilidad
de las células, probar nuevos materiales de biotinta y biopapel para su desarrollo y mejorar las
técnicas explicadas anteriormente; en el postprocesamiento, incrementar la maduracion rapida
de los 6rganos, el mantenimiento del 6érgano y la adecuada adaptacion al paciente.

La tecnologia de impresion en 3D de 6rganos y tejidos se ha aplicado en las ciencias médicas
en el estudio oncoldgico de tumores multicelulares, en la fabricaciéon de tejido hepatico y de
tejidos vasculares (aorta vy fibroblastos dérmicos), en la reconstruccion mamaria y en el estudio
de diferenciacion de células como miocitos, tenocitos y osteoblastos.

Por lo anterior, su desarrollo promete minimizar las listas de espera de pacientes para trasplante
y ser una alternativa terapéutica para la regeneracion o la sustitucion de tejidos enfermos. Sin
embargo, existen retos y limitaciones asociados con las BPM en cuanto a la estandarizacion y
la validacion de las metodologias de bioimpresion, los materiales utilizados, las caracteristicas
anatomofisiolégicas vinculadas con la vascularizacion y la inervacion, las consideraciones
quirdrgicas preoperatorias (disefio adecuado y bioimpresién) y postoperatorias, el transporte
del érgano o tejido bioimpreso, y la inmunovigilancia. Todos estos factores representan riesgos
ala salud, que condicionan la puesta en practica de la bioimpresiéon en aplicaciones concretas.

El posible impacto social de esta tecnologia debe analizarse desde una perspectiva ética,
puesto que compromete el cumplimiento de los principios bioéticos, que rigen la presentacion
de un consentimiento informado y garantizan la confidencialidad de los datos de cada paciente.
Ademas, es necesario fomentar la creacion de leyes que permitan la comercializacion de
organos manufacturados por bioimpresion y vigilen su procedencia. Asimismo, se requieren
protocolos estrictos para facilitar la identificacion de casos en los que el uso de un érgano o un
tejido bioimpreso sea la primera linea de tratamiento o una alternativa terapéutica.
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