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Bioimpresion de tejidos y Organos: énueva incorporacion tecnoldgica en los

hospitales?

Georgina Vidal-Gavilan, Biorem_biomedical engineering

Los avances cientificos y tecnoldgicos en el ambito de la salud abren un sinfin de nuevas posibilidades de
prevencién, diagndstico y tratamiento. Con la validacién tecnolégica, llega la incorporacion de estos
avances a la practica clinica. Como expertos en ingenieria de la tecnologia médica, nos ocupamos de prever
su incorporacion y dimensionar el impacto las nuevas tecnologias en infraestructuras de salud, ya sea en

forma de nuevos equipos como en espacios, circuitos, funcionalidades y/o requisitos de implantacion.

En el contexto de la medicina regenerativa, llevamos tiempo oyendo hablar de las terapias avanzadas,
terapias génicas y celulares, como las células CAR-T o las células madre, que ofrecen opciones de
tratamiento a enfermedades que nos parecian incurables, ampliando dia a dia el abanico de aplicaciones.
Una tercera tipologia de estas terapias avanzadas es la ingenieria tisular y, especialmente, la bioimpresion.
La bioimpresién —o bioimpresién 3D o 3D bioprinting— es una tecnologia de fabricacion aditiva que permite
fabricar estructuras bioldgicas vivas capa por capa. Utilizando biotintas, mezclas de materiales compuestas
por células, biomateriales y nutrientes, busca replicar la arquitectura y funcionalidad de los tejidos
humanos. ¢El resultado esperado? A medio y largo plazo, la biofabricacién a medida de tejidos y érganos
personalizados y a demanda (bioimplantes), para uso en regeneracion de tejidos y como sustitucion del
trasplante de érganos; a corto y medio plazo, la biofabricacién de tejidos y 6rganos modelo (biomodelos)
para uso en ensayos pre-clinicos, en sustitucién de animales, en drug screening o en ensayos rutinarios de

toxicidad y/o estudio farmacoldgicos o fisioldgicos.
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Si bien el término bioimpresidn —bioprinting— lleva ya mas de 35 afios en uso, la tecnologia se encuentra
todavia en fase emergente, con grandes retos cientificos todavia por solucionar, principalmente en lo
relativo a la vascularizacidn y la funcionalidad de las estructuras. El primer ensayo clinico de un producto
de bioimpresién lo identificamos en 1999, cuando un grupo de investigadores del Boston Children’s
Hospital cred, de hecho, a mano, la primera vejiga urinaria mediante la superposicion de estructuras 3D y
la siembra de células humanas. Pese al éxito alcanzado en la mayoria de pacientes del ensayo, no se adoptd
la tecnologia como practica clinica. Desde entonces, cientificos e ingenieros han disefiado un modelo de
rifidn multifuncional (2002), han creado el primer vaso sanguineo bioimpreso (2009) y obtenido la primera
bioimpresora comercializada (2009), y han desarrollado la primera oreja bioimpresa con deteccién auditiva
(2014). Desde 2010, se multiplican las publicaciones y propuestas de bioimpresidn de piel, higado, valvulas
y parches cardiacos, pancreas, y elementos vascularizados del sistema musculo-esquelético. Hoy en dia, y
desde 1999, tenemos contabilizados 29 ensayos clinicos a nivel mundial, no siempre completados, y ya sea

de biomodelos o bioimplantes, pero inicamente 1 terapia aprobada a nivel mundial.
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Esquema de funcionamiento de la bioimpresion. Fuente: HESAM University, Paris
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Tejidos bioimprimidos en placa. Fuente: US-National Center for Advancing Translational Services

INCORPORACION A LA PRACTICA CLINICA

Actualmente, es ya habitual encontrar en institutos de investigacion biomédica y en hospitales
universitarios o de tercer nivel, laboratorios de impresién 3D, espacios dedicados al disefio e impresion de
modelos y dispositivos médicos tales como érganos modelo para uso en formacion y/o en planificacién
quirargica, elementos implantables, guias quirirgicas a medida, o dispositivos no implantables
personalizados. También es habitual encajar estos laboratorios de impresién 3D en un entorno de
modelizacién 3D que va mas alla de la impresidn, y que incluye técnicas de simulacién virtual de procesos

e instalaciones, visualizacién 3D de imagen médica, o desarrollo de gemelos digitales entre otros.

Es de esperar que la impresion 3D abra la puerta a la incorporacién de la bioimpresion 3D a la practica
clinica, si bien el tipo de producto y, sobre todo, los condicionantes legales y de produccién, implican otro
paradigma en las condiciones de la instalacion de fabricacidn. Asi, mientras los productos implantables
fabricados mediante impresion 3D utilizan Unicamente materiales biocompatibles o, a veces,
incentivadores del desarrollo celular propio del paciente, y por ello se clasifican como dispositivos médicos,
los productos de bioimpresién incluyen material vivo a base de células humanas y, por ello, se clasifican
como medicamento, especificamente como medicamento de terapia avanzada. Las células pueden
proceder de donante —y obtener productos alogénicos— o del propio paciente —y obtener productos
autélogos—y deberan ser seleccionadas, a veces reprogramadas, quizas modificadas y siempre cultivadas o

expandidas hasta obtener suficiente cantidad.

La diferencia de clasificacion legal —dispositivo médico vs medicamento de terapia avanzada— conlleva
diferencias a multiples niveles: en el proceso de produccién, en las condiciones y requisitos de fabricacion,
en los perfiles profesionales implicados, en los materiales utilizados, en las condiciones de almacenamiento
y transporte, etc., lo que puede originar diferencias notables en el modelo productivo y de negocio (por
no hablar de las diferencias en el nivel de desarrollo de la tecnologia, ya establecida y en expansién en el

primer caso, todavia emergente en el segundo).
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éCondicionara la incorporacion de la bio impresion a la practica clinica la arquitectura y tecnologia de los
hospitales? Por lo pronto, la produccién de tejidos y érganos humanos como tratamiento de medicina
regenerativa, considerado una terapia avanzada, requerird de una instalacién de sala blanca bajo normas
de funcionamiento GMP. Alli donde se biofabriquen los implantes vivos, sea en el mismo hospital, en un
laboratorio de investigacion o en una instalacién farmacéutica, deberan instalarse una o mas salas blancas
donde llevar a cabo las distintas etapas de la bio impresidén -pre-bio impresion, bio impresion y post-bio
impresion -, a similitud de lo que ya se hace para la bio fabricacidn de otras terapias avanzadas, celulares
y/o génicas, que ya estan en translacion. La organizacion del proceso de biofabricacion y la distribucion de
espacios, pero sobre todo la tecnologia, el grado de automatizaciéon y la robotizacion, dictaran la capacidad
productivay las posibilidades de escalado de la produccién, uno de los principales retos de la biofabricacion,

siendo todavia mayor que en casos de terapias celulares y genéticas.

Un elemento de debate que condicionara la arquitectura de los hospitales en lo relativo a la disponibilidad
de salas blancas para biofabricacién es justamente la alternativa entre modelos de produccion
centralizada frente a los modelos descentralizados o de produccidn point-of-care (en el lugar de uso). En

un modelo centralizado, la biofabricacidon de productos de bioimpresiéon —o de otras terapias avanzadas- se

desarrolla en una instalacién no hospitalaria, un laboratorio farmacéutico o biotecnoldgico, desde el que
se trasladaran los bioimplantes hacia el lugar de uso —clinica u hospital—. A similitud de otros modelos de
negocio farmacéuticos, la biofabricacidn centralizada inicia el ciclo en el hospital mediante la prescripcion
médica. Empieza a partir de aqui la etapa de disefio personalizado del implante y, en caso de soluciones
autélogas, deberan obtenerse células del paciente, en el mismo hospital o en otro espacio que permita la
toma de muestras adecuada, para enviarlas seguidamente a la instalacién de biofabricacion, donde se
desarrollaran las etapas de pre-bioimpresién, bioimpresion y post-bioimpresidon que mencionamos antes.
El ciclo se cierra con el envio del producto, nada trivial, desde la instalacion al punto de uso (implantacién

en el paciente).

Modelo 3D de una instalacion GMP de biofabricacion de terapias avanzadas. Fuente: Creatio, Barcelona.
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Esquema de modelo centralizado vs modelo descentralizado para la produccion de terapias avanzadas. Fuente: International

Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE).

En el modelo descentralizado, las instalaciones de biofabricacién se situardan dentro o muy cerca del punto
de uso, para minimizar al maximo el transporte antes y después de la biofabricacién. En este escenario, los
hospitales deben incorporar la instalacion de biofabricacidn dentro de sus espacios. Alternativamente, se
propone construir pequefios centros de biofabricacidn, que, si bien fuera de una instalacién hospitalaria,
puedan dar servicio a los hospitales y clinicas cercanos y permitan, a la vez, un mayor grado de escalabilidad
que la instalacién puramente hospitalaria. La decisién entre un modelo centralizado o descentralizado no
es, de hecho, una decision sobre la disponibilidad de espacios, sino que difiere en las interpretaciones del
marco legal asi como, principalmente, en el modelo de negocio, y puede tener una incidencia clave sobre
la sostenibilidad econdmica del sistema de salud en la adopcidn de este tipo de terapias y, en ultimo lugar,

sobre la equidad del paciente.

Mencién especial al (futurista) escenario de bioimpresion directa dentro del quiréfano, mediante el uso de
brazos robdticos o cabezales portatiles de bioimpresidon que impriman directamente el material sobre el
paciente. En este escenario, la instalacion de biofabricacidn se reducird en lo relativo al espacio de las
etapas de bioimpresion y post-bioimpresion, que tendran lugar, de hecho, en el quiréfano y dentro del
paciente. La etapa de pre-bioimpresion podra ser, otra vez, centralizada (externalizada) o descentralizada

(point-of-care).

VIGILANCIA TECNOLOGICA: PLATAFORMA BIOPRINTAR

En este contexto de desarrollo tecnoldgico, y de acorde a nuestro perfil de expertos en tecnologia médica,
Biorem_biomedical engineering iniciamos en 2020 el desarrollo de una plataforma de vigilancia
tecnoldgica de bioimpresion 3D: BioprintAR®. ¢ El objetivo? El rastreo automatizado y casi en tiempo real
(near real-time (NRT) de soluciones, publicaciones y proveedores tecnoldgicos de bioimpresion a nivel
mundial, y la oferta de los datos a usuarios y gestores especializados a través de una aplicacion digital
inteligente e interactiva. La plataforma incluye un soporte de realidad virtual del cuerpo humano, sobre
el que identificar los datos disponibles, y que hemos desarrollado en colaboracidn con un centro Tecnio, el
Graphics & Imaging Laboratory (Gilab) de la Universitat de Girona, bajo una ayuda Innotec de la agencia

Accié de la Generalitat de Catalunya.
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Plataforma BioprintAR© (Biorem).

La plataforma BioprintAR debe servir a cientificos y desarrolladores de productos de bioimpresion en la
identificacion de nuevas publicaciones, posibles socios, materiales y equipamiento especializado; a
hospitales y prescriptores en el conocimiento de tratamientos aprobados, ensayos clinicos y/o nuevos
desarrollos; a agencias de salud, gestores y proveedores en la localizacién geografica de entidades y
especialistas; y a ingenieros, arquitectos y planificadores, en la identificacion de alternativas tecnoldgicas y
requisitos de instalacion. Actualmente, tenemos preparada la versién B y planeamos la presentacion de la

primera versién en produccion para finales del 2025.
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Plataforma BioprintAR©, indicadores. (Biorem).



