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Hecho a medida.
Los érganos para
trasplantes se im-
primiran a partir de
tejidos del enfer-
mo, lo que elimina-
ra el rechazo. Los
expertos creen
que lo veremos

en veinte anos.

A por
organos
en serie!

Las listas de espera para un trasplante seran
historia. El higado o el corazdn se fabricaran en
impresoras con células del propio paciente. La

medicina regenerativa ya no es ciencia ficcion.
POR AINHOA IRIBERRI

[ Quién no ha experimentado
ese fastidioso mensaje que, en
ocasiones, surge en la pantalla
del ordenador?: “Su impre-
sora se ha quedado sin tinta,

sustituya el cartucho”. Estas mismas
palabras podrian aparecer en unos
afios en un laboratorio cualquiera,
y las consecuencias serian mds dra-
maticas. Porque, en vez de tener que
cambiar la tinta, lo que habria que
reemplazar seria material bioldgico,
como células o hidrogeles. Este hi-
potético mensaje no interrumpiria
la salida de un documento, sino algo
mds importante: la reproduccién de
un tejido o un érgano humano.

Lo que parece ciencia ficcion es ya
una realidad en el contexto experi-
mental. Se conoce como bioimpre-
sién 3D, y en ella trabajan laborato-
rios de todo el mundo. A su estudio
no solo se dedican cientificos; es una
técnica multidisciplinar. Ingenieros,
informaticos, bi6logos y médicos co-
laboran para llevarla a la préctica.

Anthony Atala, del Instituto de
Medicina Regenerativa Wake Forest,
en Carolina del Norte (EE. UU.), con-
sidera que el potencial de esta nueva
tecnologia es casi infinito. El inves-
tigador lo explicaba en una revisién
publicada en Nature. Su principal

finalidad es lograr 6rganos para tras-
plantes, pero hay mds: estos modelos
servirian para investigar y descubrir
medicamentos, medir su eficacia y
anticiparse a la toxicidad que pudie-
ran presentar.

CURARSE DE REBOTE. Estamos
ante una técnica que podria repre-
sentar un antes y un después en la
vida cotidiana, y en particular en el
mundo de la salud, igual que lo supu-
so en su época la invencién de la im-
prenta por Gutenberg en el siglo XV.
El culpable, en este caso, es Charles
W. Hull, el primero que describié la
impresién 3D, hace treinta afios. Su
método, que bautizé como estereoli-
tografia, no estaba pensado para apli-
caciones meédicas, sino industriales.
De hecho, permitia estampar secuen-
cialmente capas delgadas de distintos
materiales que se endurecian con luz
ultravioleta y eran capaces de formar
una estructura tridimensional.

Lo primero que Hull produjo fue
una especie de copa de una pieza he-
cha de pléstico negro. El siguiente pa-
so consistié en crear moldes de resina
para la formacion de andamios 3D de
materiales bioldgicos. El desarrollo de
sistemas sin disolventes y acuosos per-
miti6 la impresién directa de dichos =
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Se copian calaveras. Un técnico del Hospital de la Universidad de Borgona, en Francia, se dispone a impri-
mir en 3D una réplica del craneo de un paciente. Este centro es pionero en el uso de esta técnica de prepara-
cion de implantes faciales en personas con lesiones 6seas. El método mejora la precision de la cirugia.
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= elementos en las estructuras de so-
porte que, tedricamente, podrian ser
utilizadas en un trasplante.

La primeras aplicaciones en huma-
nos empiezan a ser tangibles. La em-
presa espafiola AJL Ophthalmic, en
Alava, presentaba recientemente unos
nuevos implantes biocompatibles fa-
bricados con este procedimiento que
permiten la reparacién de lesiones y
malformaciones craneales provoca-
das por traumatismos y enfermedades
oncoldgicas o congénitas, al recons-
truir y subsanar de manera precisa las
zonas dafiadas sin alterar la anatomia
del paciente. También se han creado
protesis de extremidades y, de hecho,
la generalizacién de esta modalidad
de impresién promete abaratar unas
soluciones médicas que ahora distan
mucho de ser econémicas.

NACE LA INGENIERIA DE TEJIDOS.
El director del Instituto de Bioinge-
nierfa de Catalufia (IBEC), Josep Sa-
mitier, explica que se ha logrado in-
cluso imprimir en 3D con metales, y
que lo que se busca con esta técnica
es “reducir costes para poder perso-

nalizar mejor las aplicaciones”. Pero
pronto se vio, al menos en el labo-
ratorio, que se podia aspirar a crear
tejidos y no componentes artificiales
que se parecieran a estos. De ahi na-
cié lo que se conoce como ingenieria
de tejidos, un avance relacionado con
la evolucién en el sistema de impre-
sién, pero también con las mejoras en
el conocimiento de la biologia celular
y la ciencia de materiales.

“Lo que se intenta ya de forma si-
multdnea es imprimir utilizando
tintas donde haya células y otros ele-
mentos bioldgicos y que se puedan
fabricar, entre comillas, érganos en-
teros. El objetivo estd en ir recubrien-
do en tres dimensiones las diferentes
capas de distintos tipos de células y
su matriz extracelular (ECM) para
formar un miembro”, subraya Sa-
mitier. En estas ultimas dos palabras
estd, segtin Atala, considerado el pa-
dre de la medicina regenerativa, el
principal desafio: “El reto es repro-
ducir la compleja microarquitectura
de los componentes de la ECM y sus
multiples tipos de células en una re-
solucién suficiente para que imiten

Los 6rganos tubulares y huecos,
como la traquea, son por ahora
los mas faciles de imprimir

las funciones biolégicas”. Samitier
coincide y subraya la complejidad
del organismo humano de este mo-
do: “Si un objeto estd compuesto de
un solo ingrediente, o dos o tres, es
relativamente fdcil de producir y fa-
bricar, pero nuestros 6rganos son un
sistema muy complejo, con muchos
tipos celulares distintos, por lo que
habria que utilizar numerosas clases
diferentes de tintas o células y esa es
la dificultad mds importante”.

UNA TINTA MUY VIVA. Seguin la re-
visién de Nature, existen tres aproxi-
maciones a la impresién 3D en las que
se estd trabajando en el 4mbito de la
salud. Se trata de la bioimitacidn, el
automontaje auténomo y la cons-
truccién de bloques de minitejidos,
que conformarian uno mayor. Por su-
puesto, también es importante el ma-
terial que se use en el proceso. Curio-
samente, y como resalta Samitier, las
impresoras para lograrlo no son tan
distintas de las convencionales. Aque-
llas utilizan sistemas de inyeccién y
cuentan con un recipiente en el que se
deposita la tinta, solo que no se trata
de una normal, sino de sustancias vi-

Nuevos deditos. A Faith llennox, una nina de
siete afnos de Lakewood, en EE. UU., le ampu-
taron la mano a causa de una enfermedad
cuando tenia nueve meses. Su protesis; fabri
cada por Build ItWerkspace, es la prueba de
la utilidad médica de laimpresion en 3D,
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, que incluyen células e hidrogeles
ides de polimeros con gran capaci-
{ de absorcién de agua—-. También
1en un sistema de boquilla que per-
e ir depositando de forma precisa
nezcla en las zonas que se van cons-
yendo sobre una cierta esyfuctura
jica que sirve de andamios”

JN BUEN IMITADOR. Las propie-
fes ideales de los materiales que se
in tienen que ver, segun Atala, en
mer lugar, con la facilidad de im-
isién. En este apartado se puede
Juir la viscosidad, la gelatinidad y
propiedades reoldgicas o de defor-
cion. Ademds, han de ser biocom-
ibles, es decir, que no induzcan
puestas indeseables en las personas
1s que se implanten. Por otra parte,
productos destinados a degradarse
e se usen en el proceso no pueden
téxicos; y las células deben tener
pacidad para producir su propia
triz extracelular, el conjunto de
teriales que forman un tejido.

{ no hay que olvidarse de que el
terial de impresién debe reunir
rtas propiedades estructurales y

La baza del bazo. Investigadores del Instituto
de Bioingenieria de Catalufia han creado a
microescala —arriba— el primer modelo funcio-
nal de bazo en 3D capaz de imitar a ese 6rga-
no y filtrar los glébulos rojos de la sangre.

mecdnicas, que aseguren un buen
funcionamiento del tejido u érgano
resultante; y ha de exhibir una bue-
na capacidad de imitacién, es decir,
tiene que comportarse como lo harfa
el original disefiado por la naturaleza.

sEstd la bioimpresion cerca de ser
una alternativa real al trasplante de 6r-
ganos tradicional? Samitier insiste en
que nos encontramos en una fase pre-
clinica. “No es un sistema que esté lo
suficientemente probado para poder
llevarse a la préctica, pero se halla muy
cerca”, comenta. Los mds avanzados
son, seguin este investigador, los 6rga-
nos de forma tubular: trdqueas, vasos
sanguineos —estos ultimos se estdn
desarrollando en el centro cataldn- y
otros miembros huecos. Algunos ani-
males pequefios ya se han beneficiado
de los avances en esta técnica.

MAS VELOCIDAD Y RESOLUCION.
Atala tiene claros cudles serdn los si-
guientes pasos. A su juicio, son nece-
sarios avances en la propia tecnologia
de impresién, que incluyen un au-
mento de la velocidad y la resolucion,
asi como mejorar su compatibilidad
con materiales fisioldgicamente rele-

vantes. Con respecto a estos, también
tendrd que haber cambios, ya que
han de optimizarse sus propiedades y
funcionalidad.

Otro asunto que preocupa a los bi6-
logos es la fuente de las células que se
usardn en el proceso, que tendrdn que
ser heterogéneas y cuya capacidad
para proliferar y diferenciarse habra
que controlar antes de introducirlas
en el cartucho de tinta. También se ha
de atender a la vascularidad, es decir,
mejorar las propiedades mecdnicas
para que los 6rganos impresos convi-
van con los aportes de los vasos san-
guineos. Y la inervacién o convivencia
con el sistema nervioso es un requisito
bésico para el funcionamiento normal
de un tejido, por lo que también es
un aspecto a valorar. Por ultimo, serd
necesario vigilar cémo maduran los
nuevos tejidos impresos, ya que el ser
humano seguird envejeciendo.

“Muchos de los desafios que afron-
ta la bioimpresién tridimensional
estdn relacionados con aspectos =
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Impresionante. En el Hospital Xijing de Xi'an (China) restauraron el craneo de un obrero acci-
dentado con una malla de titanio impresa en 3D. A la derecha, la férula disefiada por impresion
3D en la Universidad de Michigan (EE. UU.) permite respirar a Kaiba Gionfriddo, de tres anos.

= técnicos, materiales y celulares”,
escribe en Nature Atala. Afiade que,
aunque se trata de un campo en un
estadio precoz, ya se ha tenido éxito
a la hora de crear diversos tejidos a
escala humana, que se estin “acer-
cando a la funcionalidad requerida
para el trasplante”. El cientifico esta-
dounidense también aclara que esta
técnica no solo se estd desarrollando
con este objetivo, sino con la idea de
crear minidérganos para testar en es-
tudios preclinicos la toxicidad y efec-
tividad de nuevos principios activos y
tratamientos.

NO SE LIBRA NI ESPANA. Respecto
a qué hitos vendrdn antes, para Atala
-y en ello coincide Samitier—, se em-
pezard con tejidos de dos dimensio-
nes, como la piel y los vasos sangui-
neos, para pasar después por érganos
del tipo de la vejiga, el paso anterior
a otros sélidos como el rifién. “Te-
nemos que resolver desafios cada vez
mads dificiles, que incluyen requisitos
celulares y materiales, de maduraciéon
y funcionalidad de los tejidos”, escri-
be Atala. Y afiade: “La investigacién
multidisciplinar serd necesaria para

afrontar estos retos y hacer realidad el
potencial que supone la bioimpresion
3D en la transformacion del campo de
la medicina regenerativa”.

Un grupo de cientificos de la Uni-
versidad de Columbia, en Nueva
York, escribieron en el boletin de la
Sociedad de Investigacién en Mate-
riales un clarificador articulo con el
titulo Impresion 3D para medicina
regenerativa, de la mesa de trabajo
a la cama del pa-
ciente. En el texto
hacen una foto-
grafia de la inves-
tigacion.

En primer lu-
gar, reconocen
que la falta de
6rganos es un de-
safio importante
en todo el mundo. Aqui se incluye
Espafia, lider mundial en trasplantes.
Ninguna nacién se libra de las listas
de espera y cada afio fallecen miles de
personas antes de recibir lo que nece-
sitan para seguir viviendo.

A continuacion, los autores abor-
dan la impresién 3D, que definen co-
mo “una herramienta de la ciencia de

los materiales de rdpido desarrollo,
que supone una promesa conside-
rable a la hora de generar érganos o
andamios de futuros miembros que
pueden reducir o eliminar esa caren-
cia de rifiones, corazones o higados”.
La clave no estd tanto en la tecnolo-
gia que, como coinciden todos los ex-
pertos, avanza a pasos agigantados,
sino en su traslacién a la medicina a
pie de calle, que definen como “in-
creiblemente lenta”. Los investiga-
dores de la universidad neoyorquina
coinciden con el padre de la medicina
regenerativa en

diagnéstico,

Ya se ha impreso .., mcyen o
cartilago con
células maduras
de conejo

pectos nuevos.

En efecto, con-
sideran que uno
de los elementos
que  favorecen
esa tardanza no
es otro que la fal-
ta de colaboracién entre expertos en
biomateriales e ingenieros, por un la-
do, y cirujanos y cientificos bdsicos,
por otro. Es su talén de Aquiles.

Si los implantes 6seos elaborados
con esta técnica son ya una realidad,
también podrian serlo pronto los de
cartilago. Una impresora de inyec-
cién de tinta hibrida ha sido capaz =




rear este tejido a partir de células
duras de conejo suspendidas en
hidrogel. Pero queda un paso: ain
s ha logrado integrar el resultan-
on el real, ni siquiera en estudios
clinicos. Para ello, se podrian
jzar factores de crecimiento, un
todo similar al que se emplea para
renciar células madre adultas en
s de distintos tejidos.

UEN RESULTADO EN DIENTES. Y
ue, seglin Samitier, ahi estaria el
o grial de la bioimpresién. Po-
utilizar como fuente células del
i0 paciente implicaria que este
s rechazaria y que no seria nece-
utilizar inmunosupresores, los
icamentos imprescindibles en
lquier trasplante para que el cuer-
le] enfermo no se resista a aceptar
irgano implantado. “Es el para-
Ma del futuro; seria el circulo que
farfa la idea de la regeneracién
do bioimpresion 3D”, destaca el
tifico cataldn.

0que sise ha conseguido crear con
¢ procedimiento y se ha aplicado
€xperimentos con animales son
lites. Gracias a factores de creci-
fito, se logro incluso regenerar su
. También se ve un gran potencial
ld recuperacion de la piel. El tra-
llento de las quemaduras graves
lin un reto en la prictica médica
lia, y, aunque los injertos de otras
8S son habituales, seria ideal no
tf que extraerla de ninguna otra

parte del cuerpo y poder fabricarla.
Esto supondria ademds una esperan-
za para aquellas personas que sufren
abrasiones en todo el cuerpo.

En esta linea, investigadores de
EE. UU. han desarrollado un método
de fabricacién de piel usando una
impresora con diferentes dis-
pensadores manejados de for-
ma independiente por vdlvulas
electromecdnicas. Se imprimio
en una placa de Petriy funcioné
muy bien in vivo. En animales,
se ha logrado incluso implantar
los injertos, pero de nuevo se estd
lejos de llegar al paciente.

Un aspecto que abordan los ci-
tados expertos estadounideses en
su revision es el del coste, que a su
juicio podria ser similar al de los
trasplantes actuales. Sin embargo,
consideran que hay capacidad de
rebajarlos, algo que también apunta
Samitier, que habla de este aspecto
como una de las principales ventajas
de la bioimpresion.

Pero ;qué ocurre con la seguridad
y las leyes? Hasta ahora, pocos ex-
pertos se habian atrevido a abordar
un asunto que sin duda habrd que
resolver cuando la nueva tecnologia
sea algo que se use en el dia a dia. Los
autores del estudio creen que no se
han establecido atin guias de prdctica
clinica en lo que a seguridad se refie-
re y que estas han de fijarse e incluir
asuntos como la degradacién de los

Prototipos. Anthony Atala, uno de los pa-
dres de la medicina regenerativa, muestra
un rifén salido de una bioimpresora.
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Réplica exacta. Modelo impreso en 3D de
un corazon infantil enfermo. Los médicos
usan estas copias para tratar casos dificiles.

biomateriales, la integracién de los
tejidos y la biocompatibilidad. Es
clave en cualquier drea médica, y en
esta, mds. Las leyes correspondien-
tes deberdn regular estos aspectos,
ya que, por lo que parece, existe una
cierta autonomia entre los distintos
grupos cientificos de todo el mundo.

UN BRILLANTE FUTURO. Aunque
no hay duda de que la bioimpresién
tridimensional supone una solucién
en potencia para la escasez tanto de
6rganos como de tejidos, revisando
la literatura cientifica queda claro
que ain queda mucho por hacer. Sin
embargo, al contrario que con otras
tecnologias, como la terapia géni-
ca, que se desinflaron tras generar
enormes expectativas en la medicina,
nada parece ensombrecer un futuro
brillante para este tipo de impresion.
Los cartuchos de células en lugar de
los de tinta podrifan estar muy pronto
anuestro alcance. =
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