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La cuarta revolucion industrial llega a la
medicina

La impresion 3D o fabricacidn aditiva se utiliza actualmente para multiples
aplicaciones médicas, tales como la creacién de proétesis personalizadas
o la planificacion de cirugias complejas. El futuro podria incluir la genera-
cion de organos de gran tamano tales como rinones, higados o corazones,
lo cual resolveria los problemas de la escasez de donantes y la enferme-
dad del injerto contra el huésped.

¢Qué es la impresién 3D?

El economista, socidlogo y ensayista Jeremy Rifkin planted la llegada de una Ter-
cera Revolucion Industrial caracterizada por el desarrollo de las energias renova-
bles, los vehiculos eléctricos vy la tecnologia de redes de distribucion eléctrica in-
teligentes, y la impresion tridimensional o fabricacion aditiva. Para otros autores
ésta ultima tecnologia seria la base de la Cuarta Revolucion Industrial, en la que
se combinan tecnologias cibernéticas vy fisicas conectadas a través del internet
de las cosas e integradas en plataformas comerciales B2B (plataformas que co-
nectan a unos negocios con otros por internet). En este paradigma un robot
podria recibir instrucciones para fabricar un componente a partir de un disefio
enviado por internet que a su vez ha sido generado mediante tecnologia de es-
caneado tridimensional de imagenes.

La impresidon 3D es un proceso de fabricacidon consistente en aplicar capas su-
cesivas y muy sutiles de un determinado material hasta obtener un objeto tridi-
mensional. La fabricacion aditiva tiene numerosas ventajas al ser flexible, total-
mente just-in-time y permitir alcanzar una calidad muy alta. Ademas, posibilita
fabricar tiradas muy pequenas, incluso individuales, y objetos personalizados.

La tecnologia empezd a desarrollarse en los anos 80, aunque se han producido
avances considerables desde los primeros prototipos. La tabla 1 describe algunas
de las técnicas de impresién aditiva mas utilizadas. Los equipos actuales trabajan
con mayor rapidez, fabrican objetos de mayor tamafio y emplean una mayor diver-
sidad de materiales. Los primeros desarrollos se realizaron sobre polimeros plasti-
cos, pero actualmente es posible fabricar objetos ceramicos e incluso metalicos.
Las tecnologias mas basicas para trabajar sobre metales emplean resinas para fu-
sionar particulas metalicas, mientras las mas avanzadas utilizan la tecnologia de
sinterizacion'por laser directo. Los avances en tecnologias TIC, tales como las apli-
caciones para disefo, las tecnologias de adquisicion de imagenes tridimensionales
y el desarrollo de internet, entre otras, permiten la transmision de disefos y pedidos
de forma casi instantdnea. Las aplicaciones industriales incluyen la fabricacion de
prototipos, el prototipado funcional,? series pequeias y componentes personaliza-
dos o adaptados a necesidades de un unico cliente.

"La sinterizacidn es un procedimiento de compactacion de particulas para constituir una masa sélida
aplicando presion y/o calor sin fundir las particulas, hasta llegar al punto de licuefaccion.

2 El prototipado funcional con termoplasticos de ingenieria o materiales digitales revela cual sera el
rendimiento del proximo producto mucho antes de proceder a la fabricaciéon de las herramientas de
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Segun un informe publicado por Wohlers,? la industria de fabricacion 3D alcanzd
una facturacion de 3.070 millones de ddélares en 2013 y se prevé que alcance los
20 mil millones de dodlares en 2020. Los principales usuarios de estas tecnologias
son las industrias de electrénica y productos de consumo, de maquinaria indus-
trial, automavil y médica. Esta representa actualmente el 10% de la cifra de nego-
cio del sector.

Tabla 1. Tecnhologias de impresiéon 3D mas extendidas

Estereolitografia: Un proceso de fabricacion por adicién que afade resina capa a mediante un laser
ultravioleta para construir los objetos capa (un proceso que se conoce como fotopolimerizacion. La
pieza se imprime sobre una plataforma horizontal, sumergida en un liquido plastico mondémero. Ini-
cialmente, el rayo laser recorre la superficie de resina liquida en funciéon del modelo 3D transmitido a
la impresora. Una vez que una capa de material es solidificada, la plataforma desciende segun el es-
pesor de la capa siguiente y una nueva seccioén es tratada. Requiere un tratamiento posterior en un
horno para terminar la polimerizacion y limpieza con un solvente.

Fusién por haz de electrones: un haz de electrones liberado por un filamento de tungsteno calentado
al vacio es acelerado y dirigido por electro-imanes a alta velocidad sobre la superficie de la materia
prima en polvo. Este material en polvo se calienta, se funde y se deposita en finas capas.
Deposicién de hilo fundido: Estos sistemas calientan un hilo de termoplastico de diferentes materiales
(ABS, PC, PCABS) vy lo extruden a través de una boquilla situada en un cabezal. Este cabezal va im-
primiendo por capas hasta completar los prototipos. Para sustentar las zonas en voladizo de la pieza,
extrude un segundo material de soporte que se elimina facilmente al ser soluble. De esta forma ob-
tenemos prototipos funcionales realizados en materiales termoplasticos, excelentes para ensayos y
montajes e incluso algunos materiales con una resistencia a altas temperaturas (200°C).
Fabricacion de objetos laminados: Esta técnica consiste en recortar sobre Idminas las secciones trans-
versales del objeto a reproducir. Los perfiles son cortados en papel u otro material por medio de un
laser o cuchillas de corte. El papel se desenrolla de una bobina, que primero se une a la capa anterior
por medio de un rodillo calefaccionado que funde un adhesivo plastico. Los perfiles se trazan entonces
con laser por medio de un sistema de 6pticas que se mueve en el plano X-Y.

Sinterizacion selectiva por laser: permite imprimir objetos sin recurrir a un aglutinante intermediario
0 a una eventual etapa de ensamble. La impresion se realiza capa por capa, a partir de polvos fusio-
nados, gracias a la temperatura generada por un laser CO2.

Modelizacién por deposicidon capas fundidas: en este proceso, un filamento de materia, del orden de
0.1 mm de didmetro, es extruido en una plataforma a través de una extrusora que se desplaza en los
3 ejes - X, Y, z. La plataforma desciende de un nivel cada vez que una capa es aplicada, hasta finalizar
la impresion del objeto.

produccion. Racionalizar la produccidn y personalizar sobre la marcha. Los montajes
personalizados y el mecanizado rapido de bajo volumen ofrecen a los fabricantes la flexibilidad
necesaria para conseguir mas oportunidades, actuar mas rapido, reducir el coste y minimizar los
riesgos asociados a la fabricacion tradicional.

3 Wohlers Associates (2014). 3D Printing and Additive Manufacturing Industry Expected to Quadru-
ple in Size in Four Years http:/wohlersassociates.com/press65.html .
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Prétesis a medida

En este articulo queremos centrarnos en las multiples aplicaciones actuales y
potenciales de la fabricaciéon aditiva en el campo médico. El aspecto mas prosaico
de la impresion 3D seria la fabricacion de dispositivos y material sanitario: la cre-
acion de prototipos, prototipos funcionales y moldes antes de iniciar su fabricacién
en serie. El desarrollo de internet permitiria soluciones logisticas interesantes
como el suministro local de piezas. Podriamos imaginar una situacion en la que
se requiriera una protesis o dispositivo sanitario —por ejemplo, para su utilizacion
en una cirugia de urgencia— en un lugar remoto. Como alternativa a un envio
que puede tardar dias en llegar se podria plan-
tear la impresion local de la pieza si existe una
impresora 3D en el centro hospitalario.

Varios grupos espanoles estan

eXplorandO las POSlbllldadeS La posibilidad de escanear érganos empleando

Que ofrece la bioimpresi(')n. tomografia axial computarizada (TAC) o reso-

nancia magnética nuclear (RMN) para generar

una imagen tridimensional de cualquier parte

del cuerpo humano —érganos, huesos, etc.— permitiria personalizar el disefio

de protesis. En el sector dental, desde hace varios aios, se utiliza la impresién

3D para fabricar protesis e implantes dentales —por ejemplo, férulas de correccion

o coronas perfectamente adaptadas a la boca del paciente—. Otro ejemplo son

los audifonos intraauriculares donde cada vez es mas comun el empleo de la fa-

bricacién de la carcasa asistida por ordenador, de forma que ésta se adapta per-
fectamente a la forma del pabellén auditivo.

En traumatologia se puede utilizar esta tecnologia para disefiar moldes de im-
plantes de titanio adaptados a la anatomia del paciente. El grupo liderado por el
Profesor José Becerra, catedratico de Biologia Celular en la Universidad de Ma-
laga y director cientifico del Centro Andaluz de Nanomedicina y Biotecnologia
(www.bionand.es) de Campanillas, Malaga, investiga las posibilidades de las ma-
quinas que emplean un haz de electrones o un laser para fusionar polvo de
titanio por capas dentro de un horno a altas temperaturas. La tecnologia se
aplica a la construccién de piezas de medidas exactas para sustitucién de ele-
mentos dseos disefiados a medida a partir de imagenes obtenidas por TAC.
Esta técnica mejora la adaptacion de la protesis y se estd empleando en fabrica-
cion de piezas pequefas, por ejemplo para reconstrucciones faciales después de
traumas causados por un accidente. También emplean titanio poroso del que se
elimina entre un 50% y un 80% del volumen, sustituyéndose por huecos con una
geometria determinada que permite la generacion de nuevo tejido mediante la
ayuda de un polimero al que se ahaden moléculas osteoinductoras. De esta forma
consiguen gue la protesis se integre mejor al dejar que el hueso colonice los es-
pacios vacios.

Otro ejemplo de las posibilidades de la impresion 3D es una colaboraciéon entre
el centro tecnoldgico LEITAT (www.leitat.org) de Terrassa (Barcelona) y la Escuela
Universitaria de Barcelona de Disefio e Ingenieria, Elisava (www.elisava.net) que
cred una protesis activa de mano como solucidn para amputaciones a partir de
imagenes escaneadas del brazo contrario. El Centro de Referencia Estatal de Au-
tonomia Personal y Ayudas Técnicas (Ceapat) cuenta con una impresora 3D para
impulsar la fabricacion de objetos y protesis para las personas dependientes,
gue es capaz de imprimir algunas piezas de pequeio tamano.
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Una utilidad interesante es la fabricacién de piezas idénticas a las del paciente
que se utilizan para planificar de forma precisa una cirugia, reduciendo los
tiempos e incrementando la eficiencia. Recientemente la empresa Mizar
(www.mizaradditive.com), ubicada en el Parque Tecnoldgico de Alava, hacia
publicos los resultados de una colaboracion con la Unidad de Cirugia Artrosco-
pica (UCA) de Vitoria, dirigida por el Doctor Mikel Sdnchez, para resolver el
caso de una «paciente que en el pasado habia sufrido una rotura grave en el fé-
mur. Pese a que fue operada en su momento, con el tiempo se le habia formado
(...) una deformacién ésea que le provocaba
una desviacion del hueso de 40%, y por tanto,
unos dolores permanentes en la rodilla y la
cadera. Mediante tecnologia aditiva, Mizar y
UCA desarrollaron una reproduccion sinté-
tica en 3D del hueso que ha permitido ver el
nivel de la deformacidén con una precision
hasta ahora inédita y corregir asi la lesion.»
También se estan imprimiendo “cadaveres”
mediante fabricacién aditiva para su empleo
en formacién médica.

Bioimpresiéon de érganos

Las aplicaciones anteriormente descritas son
relativamente sencillas con la tecnologia ac-
tualmente disponible. Pero el futuro nos reserva
otras de mayor complejidad y potencial, como
la bioimpresion de tejidos y érganos donde
confluyen las técnicas de impresion 3D, la bio-
logia molecular y las terapias celulares. Se estan
desarrollando maquinas que depositan células
y nutrientes sobre andamios que actuan como
soportes. Se pueden disefar estructuras sen-
cillas en archivos numéricos y emplear mate-
riales biocompatibles que actuen como anda-
mios O armazones para su colonizacidon por
células, generando una estructura que realiza
las funciones fisioldgicas del érgano. El anda-
mio podria ser biodegradable para que pudiera
ser sustituido por células gradualmente hasta
desaparecer una vez cumplida su funcion de
soporte. En Espaia el Institut de Bioenginyeria -
de Catalunya (IBEC) ya ha invertido en una impresora 3D que se emplea para ge-
nerar andamios que pueden ser colonizados por células y en una bioimpresora 3D
para la fabricacién de estructuras celulares tridimensionales utilizando biomateriales
combinados con células. Asimismo este grupo del IBEC ha conseguido imprimir 6r-
ganos en un chip (organ-on-a-chip, en inglés), pequeios tejidos de higado o bazo.
Estos organos artificiales pueden interesar a la industria farmacéutica para ensayar
nuevos farmacos directamente sobre un higado, un rifndn o un bazo humano.

Se ha demostrado la viabilidad de cosechar células de una zona y utilizarlas para
imprimir una nueva pieza para el paciente, por ejemplo en injertos de piel en
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guemados. Ya se han registrado algunas experiencias exitosas de impresion de
piel o cartilago tales como proétesis en forma de oreja mediante maquinas que
permiten la bioimpresion. La empresa Organovo (www.organovo.com), de San
Diego (California, EEUU), utilizando una im-
presora 3D especial fabricada por Novo-
Gen, consiguié estructuras impresas que

La bioimpresion de organos regeneraban el tejido en el 90% de los ca-
permitiria resolver la escasez de sos, creando su propio sistema vascular.
donaciones para trasplantes. L4 tecnolod . .
A . gia permitiria llevar la terapia re
Organovo ha fabricado mediante generativa y reparadora a otro nivel. La
bioimpresoras tejidos humanos bioimpresién de érganos grandes como el

rindn o el higado podria resolver la escasez
de 6rganos donados para trasplante (la
ilustracion 1 muestra de forma esquematica
un proceso de bioimpresién). Sin embargo, esta tecnologia se enfrenta a varios
retos. Aungue es posible cosechar y cultivar células diferenciadas, el problema
es gue éstas tienen una capacidad limitada para dividirse y propagarse vy, por
tanto, para colonizar estructuras de gran tamanfno. La solucidén consistiria en em-
plear células madre de pluripotencia inducida (iPS) y afadir factores de diferen-
ciacion para que maduren hacia el tipo de tejido deseado. El empleo de células
iPS permitiria el trasplante autélogo evitando el problema de rechazo. El érgano
debe ademas organizarse de forma estructurada en el espacio tridimensional.
Quizas lo mas complejo sea asegurar el suministro de nutrientes y oxigeno a
cada una de las células y la eliminacién de los residuos y el didxido carbdnico
gue generan. Para ello hay que desarrollar vasos sanguineos, un desafio que aun
no estd resuelto satisfactoriamente. En la Universidad de Harvard un grupo
dirigido por la profesora Jennifer A. Lewis ha conseguido integrar vasos sangui-
neos en el disefo y fabricacidn de objetos mediante el empleo de biotintas. Una
impresora con varios cabezales deposita una matriz intercelular y material vivo.
Otro cabezal de 35 micras deposita un material impreso en forma de una reticula
de filamentos interconectados que se derrite al enfriarse tras la impresion, dejando
unos tubos vacios para formar los vasos sanguineos.

compuestos por células vivas.

El grupo de nanobioingenieria liderado por el profesor Josep Samitier del Instituto
de Bioingenieria de Catalufa (IBEC) explora el desarrollo de nuevos materiales a
partir de cristales osteoconductivos biodegradables de fosfato calcico (CaP) que

biotinta
esferoides
/ celulares

~ i
L

esferoides de biotinta impresos impresion de capas adicionales
\ sobre un gel de biopapel para construir una forma cilindrica

placa de
vidrio

gel
termorreversible

llustracién 1. Proceso de bioimpresion de un tejido celular vivo (disefio realizado a partir del proceso
descrito por Organovo).
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tienen la capacidad de desencadenar la formacidn de vasos a través de la libera-
cidon de iones Ca2+ con un efecto angiogénico.* Con esta finalidad disefia cera-
micas naonestructuradas porosas inorgdnicas constituidas por cristales de CaP.

Materiales

El desarrollo de esta industria en el campo médico no seria posible sin la existencia
de materiales biocompatibles. Las protesis deben mantener un contacto prolon-
gado con la piel o las mucosas. Por este motivo los materiales tienen que superar
pruebas de citotoxicidad, genotoxicidad, hipersensibilidad retardada, irritacion y
plastico USP clase VI.°> Otro campo de desarrollo son los biomateriales empleados
para crear biotintas o biopapeles que actian como soporte para las céluas. Los
mas empleados actualmente son el alginato, el coldgeno vy la fibrina. El grupo del
Prof. Becerra estd experimentando con polimeros de tipo orgdnico como el cola-
geno v fibrolina, una proteina obtenida del gusano de seda. Becerra explica que
un problema a resolver es el paso de la fase gelificada a la sdlida.

La impresidn tridimensional ofrece un campo inagotable de soluciones a proble-
mas sanitarios y médicos no resueltos. Las mas innovadoras, como la bioimpresion
de érganos de gran tamafo tardaran en ser una realidad, pero se han producido
avances espectaculares en el campo de los materiales biocompatibles, las células
madre, su programacion y diferenciacion, las técnicas de cultivo y las maquinas
de impresion. No obstante, es indudable que ya existe una industria de fabricacion
aditiva que explota aplicaciones comerciales que implica a multiples agentes: fa-
bricantes de maquinas, biomateriales, servicios de disefio y servicios de salud.

4 Con capacidad de generar nuevos vasos sanguineos.
5 Los plasticos de la clase VI de la USP (farmacopea de los EEUU) VI son aguéllos que superan una
serie de ensayos que evallan la reactividad bioldgica de materiales plasticos in vivo.
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