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RESUMEN

En esta revision se abordan las diversas aplicaciones actuales de la impresion tridimensional en enfermedades cardiovas-
culares, sus limitaciones y direccion a futuro. Se enfatiza en el drea de educacion, en la cual ha tenido impacto significativo
en la experiencia del paciente y del médico, ademds de beneficios éticos con respecto a la comparacién con el uso de ca-
daveres o modelos animales; también, en el drea de planificacidn quirdrgica donde se optimiza el proceso operatorio y se
dan mejoras en los resultados; seguidamente, se explica el drea de impresion cardiaca personalizada, que se ha implemen-
tado especialmente en casos de anomalias cardiacas congénitas debido a que son muy heterogéneas entre los pacientes
y esto permite un estudio individualizado de las mismas con el fin de buscar tratamientos 6ptimos a mediano y largo
plazo. Finalmente se profundiza sobre bioimpresion, la cual constituye el campo con mayor potencial y se ha desarrollado
alrededor del reemplazo de estructuras cardiacas como vélvulas, investigacion de efectos terapéuticos de farmacos y
colocacién de células con funciones regenerativas. Se concluye lo promisoria que es la impresion cardiaca tridimensional
y los multiples beneficios que puede brindarle a la comunidad médica y a los pacientes.

Palabras clave: bioimpresién, educacion, impresion cardiaca personalizada, impresion tridimensional, planificacion qui-
rdrgica.

ABSTRACT

For this review the current applications and uses of three-dimensional printing will be studied in cardiovascular diseases,
as well as its limitations and future directions. Regarding the education field, it has had a significant impact on the
experience of physicians as well as patients, furthermore considering the ethical benefits with regards to the comparison
of the use of cadaveric or animal models. Advantages may also be contemplated when discussing surgical planning,
where this technology optimizes the surgical process and provides better results. Moreover, patient specific three-
dimensional cardiac printing has been applied in cases of congenital heart abnormalities due to its variability among
patients, where these models allow for an individual study in search of optimal treatments in the medium and long term.
Finally, bioprinting is studied, which constitutes the most promising field, and has developed around the replacement
of cardiac structures, such as valves, investigation on therapeutic effects of drugs and cell placement with regenerative
functions. In conclusion, the optimistic and favorable future of this technology can be presumed, alongside its multiple
benefits that could contribute to the medical community and to the patients.
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INTRODUCCION la medicina moderna, y recientemente se ha desarrollado en
el campo de la cardiologia.
La impresién de modelos cardiacos se ha utilizado para

la ensefianza en anatomia, planificacién y préctica de pro-

El concepto de impresidon tridimensional (3D) inicié
como estereolitografia al comienzo de la década de 1980, y la

venta de las impresoras de 3D con fines comerciales se dio a
partir de 19882 La impresion tridimensional actualmente es
una tecnologia en auge que se esta utilizando cada vez mas
en diferentes areas médicas con el potencial de revolucionar

cedimientos. Asi también como en la creacién de modelos
cardiacos especificos de ciertos pacientes, con el fin de una
mejor comprensién de las caracteristicas estructurales de
los mismos y de esta forma mejorar el entendimiento de los
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Prediccion de complicaciones intraoperatorias
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Optimizacion de la comunicacion en equipos
médicos multidisciplinarios

Abordaje integro de pacientes con muiltiples
anomalias cardiacas congénitas

Mayor especificidad en eleccién de donacion de
dérganos

Potencial método terapéutico ante isquemia y
reemplazo de valvulas cardiacas

——— Investigacion de efectos terapéuticos en farmacos

Colocacion de células con alta precision y control
digital sobre su velocidad y concentracion

Figura 1. Aplicaciones de la impresion cardiaca en 3D.

pacientes sobre sus condiciones o procedimientos a realizar;
en los afos recientes esta tecnologia inclusive ha logrado
evolucionar en el desarrollo de la impresién tridimensional
de tejido cardiaco.?

Es importante la revisiéon de este tema para los profesio-
nales en salud, debido a que constituye una técnica promi-
soria y versatil, con multiples aplicaciones actuales y otras
nuevas que seguiran surgiendo con el paso del tiempo.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda a través del sitio web Pubmed
utilizando los términos “Cardiac 3D printing” en conjunto
con “applications’, “uses”, “tissue engineering” y “cardiology”.
Dicha investigacion estuvo sujeta a una limitacion tempo-
ral, con énfasis en estudios recientes publicados después del
2014. La seleccion y delimitaciéon de los estudios se funda-
menté en el nivel de complejidad, notabilidad y relevancia
que corresponden al enfoque que se le desea otorgar a esta
investigacion. Los estudios revisados fueron en idioma inglés.
Los modelos cardiacos se buscaron en la biblioteca de The
National Institue of Health, EEUU para su impresiéon en una
impresora particular en Costa Rica.

Aplicaciones actuales de la impresion cardiaca en 3D

Educacion

Los procedimientos quirtrgicos requieren de un ex-
tenso conocimiento de la anatomia humana, junto con sus
relaciones topograficas. Dicha comprensién del tema es ge-
neralmente adquirida gracias a la preparacién académica con
base en el manejo de cadéveres en los estudios pre-clinicos y
seguidamente puestos en practica durante los procedimien-
tos quirdrgicos reales. Sin embargo, la educacién médica se
encuentra sujeta a limitaciones no solo econdmicas, sino
también éticas, legales y culturales que restringen el uso de
cadaveres.* Los modelos en 3D al introducirse en el area de
ensefanza médica han logrado remover las expensas, dificul-
tades y riesgos que acompanan el manejo de estructuras ca-
davéricas basadas en formalina, asimismo estas ofrecen una
mayor durabilidad en comparacién a modelos plastinados.>®

La aplicacion de los modelos cardiacos en 3D se torna
especialmente relevante al tratarse de la ensefianza de enfer-
medades cardiacas congénitas, dado que expone a la pobla-
cién estudiantil a todo un espectro de malformaciones y de
la gran variabilidad anatémica que acompana a dicha condi-
cion. Con el manejo de dichos modelos se emplea el tacto y
la vision de los estudiantes de forma mucho mas interactiva,
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Figura 2. Impresion tridimensional de vélvula adrtica bicuspide con fusién de comisura de valva coronaria izquierda
con valva coronaria derecha y presencia de calcificaciones. (A.) Vista adrtica y (B.) vista ventricular.

para asi lograr una rapida compresion de los defectos cardia-
cos a tratar. Las clases que utilizaron estos métodos de apren-
dizaje fueron evaluadas de forma mas positiva que aquellas
con métodos mas tradicionales, lo cual se vio reflejado en
tasas de satisfaccion estudiantiles mayores.*” Asimismo, se
encontré una mejoria en la conceptualizacion estructural y
la orientacidn espacial de los estudiantes médicos sujetos al
uso de dicha tecnologia.®

Otro pilar de la educacion que facilitan los modelos car-
diacos en 3D es aquel que permite la ilustraciéon de patolo-
gias, procedimientos quirdrgicos y opciones terapéuticas
para los pacientes, mejorando de dicha manera la interaccion
y relacion médico-paciente, asi como la obtencion de con-
sentimiento informado.>®

Planificaciéon Quirdrgica

Estudios han llevado a cabo grandes investigaciones con
el fin de desarrollar modelos artificiales que puedan sustituir
a los modelos animales y cadavéricos como parte del entre-
namiento quirdrgico que llevan los cirujanos, dado que dicha
preparacion se considera complicada por el consumo y sacri-
ficio animal que se encuentra implicado. Estas dificultades se
pueden ver resueltas con el uso de modelos impresos en 3D,
los cuales al facilitar el estudio de las anormalidades estruc-
turales permiten la prediccién de complicaciones intraope-
ratorias, la eleccion de las mas 6ptimas y adecuadas técnicas
quirurgicas y el mejoramiento de las habilidades de los ciru-
janos en preparacion.'® El entrenamiento con estos modelos
permite de esta forma un aumento en la confianza de los
cirujanos y una disminucion en el riesgo de complicaciones
quirdrgicas en las etapas tempranas de aprendizaje.>’

Dentro de los demas beneficios que implica el uso de la
impresion en 3D para los procedimientos quirdrgicos cardia-
cos cabe destacar la reduccién en los tiempos operatorios y el
uso eficiente de las salas de operacion. Asi mismo, se facilita

la comunicacion cuando se trata de un caso que requiere de
un equipo multidisciplinario para su manejo.’

Impresion cardiaca personalizada

Recientemente se ha desarrollado un campo en la im-
presion cardiaca en 3D, que consiste en la creacién de mode-
los especificos para cada paciente. Este nuevo abordaje esta
dejando de ser llevado a cabo en casos aislados, para con-
vertirse en algo mas estandarizado; lo cual trae importantes
beneficios en las cirugias complejas, tanto para el médico,
que puede practicar previo a la intervencién, como para el
paciente al que se le explica de forma dptima el proceso a
llevar a cabo.* 12

En la impresién cardiaca en 3D, inicialmente se toman
estudios de imagenes (RMN, TAC y ecocardiograma), con
los cuales se realiza la construccién de un modelo digital en
tres dimensiones y finalmente se lleva a cabo la impresién
del mismo.8 El modelo digital es de gran importancia no solo
para el proceso, sino también para la colocacion de datos es-
pecificos del paciente tales como el volumen sanguineo que
contienen las cdmaras cardiacas o el retorno venoso, que en
algunos casos son anémalos.™

Esto ha tenido especial relevancia en el campo de las
anomalias cardiacas congénitas, las cuales son caracterizadas
por malformaciones en el corazén y los grandes vasos, ade-
mas de que suelen ser muy heterogéneas entre aquellos que
las poseen, por lo que constituyen una anatomia muy com-
pleja3,14; lo anteriormente descrito puede conllevar impor-
tantes complicaciones en las cirugias, por lo que esta nueva
tecnologia minimizaria los errores y mejoraria los resultados
de los pacientes mediante cinco areas principales: planeacion
preoperatoria, simulacién preoperatoria, orientacion intrao-
peratoria, educacién médica y comunicacién en la practica
médica, las cuales se explican a lo largo del articulo.’®'"3

Aplicaciones actuales de la impresién cardiaca en 3D

Andrés Ulate Retana, Maria Del Mar Sanabria Murillo, Paula Neily Younes & Valeria Mata Jinesta?

Rev. Costarric. Cardiol. Vol. 22 (N.° 1), Junio, 2020

©
I

Q
>
o

7




eulbed

7

Figura 3. Modelo cardiaco de tres piezas impreso en 3D de una comunicacién interventricular de tipo muscular. (A.) Piezas del corazén separadas.
(B.) Dos tercios inferiores del corazén armado. (C.) Pieza inferior con la comunicacion interventricular sefalada con un alfiler.
(D.) Pieza inferior con el defecto interventricular. (E.) Modelo cardiaco armado.

Por ejemplo, algunos de los casos donde se ha utilizado
esta metodologia, es en pacientes con multiples anomalias
cardiacas congénitas que se encuentran en lista de espera
para trasplante cardiaco, y gracias al estudio de un mode-
lo especifico de la anatomia de cada paciente, los médicos
pueden determinar cudl es el donador éptimo para las con-
diciones de este; otro caso constituye el de gemelos unidos
toracopagos, donde gracias a la impresién tridimensional del
modelo especifico de los corazones de los gemelos, se logra
mejorar el abordaje quirurgico."

Bioimpresion

Una de las utilidades mas promisorias de la impresién
en 3D es que en afos recientes, ademas de la impresién de
modelos cardiacos, junto a la ingenieria de tejidos se ha em-
pezado a desarrollar la bioimpresion de tejido cardiaco como
posible método terapéutico para distintas condiciones. Esta
tecnologia se desarrolla con el potencial de que en el futu-
ro inclusive se pueda sustituir el trasplante de érganos por
la bioimpresion de estos. Las enfermedades cardiovasculares
y el fallo orgénico son problemas médicos criticos y muy co-
munes.” No hay un proceso de auto-regeneracién de cardio-
miocitos una vez que estos se dafan por condiciones como
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isquemia, mas bien se forma una cicatriz de tejido fibroso que
perjudica el funcionamiento del miocardio, lo que aumenta el
riesgo de fallo cardiaco.’Se ha demostrado que la inyeccién
directa de células cardiacas al tejido puede ayudar a recupe-
rar cierto grado de funcién, sin embargo, uno de los mayores
retos es que muchas de estas células mueren, ya que no lo-
gran desarrollar la vasculatura y matriz extracelular necesaria
para su supervivencia.'” En un estudio realizado por Jang et
al, utilizando un parche de células madre pre vascularizado
impreso en 3D, se demostro el potencial de esta tecnologia
al lograr una disminucion de la hipertrofia y fibrosis, aumento
de migracién de tejido del parche al area de infarto, y neofor-
macién muscular y de capilares, que llevan a una mejoria en
la funcidn cardiaca en modelos animales in vivo.”"

Los sistemas de bioimpresion en 3D pueden ser basa-
dos en laser, inyeccion de tinta, o extrusion y se dividen en
dos categorias principales: impresiéon basada en andamios
o impresion libre.’” En la impresion basada en andamios
se puede imprimir el andamio de biomateriales y luego im-
primir las células por capas sobre este, o se pueden impri-
mir el andamio y las células simultdneamente, sin embargo,
los andamios presentan el problema de que se tienen que
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degradar y podrian producir una respuesta inmune contra
ellos. En cambio, en la impresién libre la biotinta a utilizar
consiste en células individuales o esferoides tisulares (masas
de células organizadas) que se imprimen directamente sobre
el sustrato. Esta técnica ya ha sido utilizada en modelos de
ratas, demostrando crecimiento, desarrollo y sincronia con el
tejido nativo.'®Para la ingenieria de tejidos se usan tres tipos
de materiales: naturales como gelatina, colageno y fibrina, y
sintéticos como acido glicdlico, policaprolactona, acido lacti-
co, entre otros, o hibridos combinando materiales naturales,
sintéticos y metalicos.'® Para esta aplicacion se pueden usar
distintos tipos de células, siendo las mas frecuentes las célu-
las madre embrionarias y adultas, células madre pluripoten-
ciales inducidas, o lineas celulares de tejidos especificos.’*'®
Lo primero que se hace, al igual que en la impresién de mo-
delos cardiacos, es crear un plano del érgano a imprimir con
su arquitectura vascular usando imagenes médicas como
TAC y Resonancia Magnética. Luego se debe crear un plan
del proceso de bioimpresion, aislar y diferenciar las células
madre a células del tejido especifico, preparar la biotinta con
las distintas células necesarias y medio de soporte y cargar la
impresora. Finalmente se imprime el tejido deseado.’

Uno de los desafios que hay que sobrepasar para que sea
posible el reemplazo del trasplante de érganos por tejido im-
preso es la respuesta inmunoldgica del cuerpo, ya que cual-
quier implante se enfrenta a esta. En el caso de los andamios,
la absorcién de proteinas del cuerpo en estos activa la casca-
da de la coagulaciony la respuesta inflamatoria contra el ma-
terial, principalmente mediada por polimorfonucleares.'® Por
esta razon se esta intentando descifrar la manera de regular
esta respuesta de cuerpo extrafio en contra del material im-
plantado para hacer el material mas biocompatible. Projahn
et al. desarrollaron hidrogeles que se degradan mas rapida-
mente y liberan quimioquinas que inhiben la infiltracion de
neutrofilos, y otros que se degradan mas lentamente pero li-
beran quimioquinas que estimulan la neovascularizacién.'s'

El desarrollo de la bioimpresiéon cardiaca tiene multi-
ples funciones como potencial método terapéutico ante is-
quemia, reemplazo de valvulas cardiacas, e inclusive el uso
de tejidos impresos para investigar y probar los efectos te-
rapéuticos de farmacos, solucionando el problema actual de
los ensayos con animales dado que la fisiologia de estos nun-
ca va a ser igual a la humana.'®'¢ En la ultima década mas
del 20% de los farmacos son retirados del mercado debido
a citotoxicidad cardiaca, siendo algunos ejemplos antihista-
minicos, benfluorex, sibutramine, agentes pro-quinéticos,
espasmoliticos, antipsicéticos, entre otros.'® Actualmente los
tratamientos para la insuficiencia cardiaca avanzada se limi-
tan al trasplante cardiaco y la implantacion de dispositivos
mecanicos, por lo que es importante una estrategia terapéu-
tica de regeneracién de tejidos mas efectiva.’® A pesar de ser
una tecnologia muy reciente, los beneficios de la bioimpre-
sion cardiaca sobre las técnicas tradicionales de regeneracién
ya tienen un enorme potencial incluyendo la posibilidad de
colocar las células con una alta precision, el control digital de

velocidad, resolucién, concentracion de las células, al igual
que el volumen y didmetro de las células impresas.’® Al impri-
mir el tejido 3D es posible crear un modelo mas fiel al tejido
cardiaco, considerando la posibilidad de imprimir células y
tejido individualmente o en tdndem, capa por capa, y tener
control sobre la tensién mecénica que se quiera crear, dina-
micas de calcio e impulso eléctrico.'

A pesar de ser una tecnologia nueva, y de los desa-
fios que aun hay que sobrepasar para crear tejido cardiaco
completamente funcional que pueda reemplazar 6rganos
trasplantados, la impresion de tejido cardiaco ha avanzado
enormemente en los Ultimos afos. Investigadores ya han lo-
grado el uso de laimpresion en 3D para crear meniscos, valvu-
las cardiacas, discos vertebrales, junto a otros tipos de hueso
y cartilago artificiales, y los avances en esta tecnologia son
cada vez mas.” La demanda de 6rganos y de terapias para
las enfermedades cardiovasculares va a seguir aumentando
debido al incremento en la poblaciéon mayor y enfermedades
crénicas.” En un futuro es posible que la bioimpresién avan-
ce hacia la ingenieria de tejidos personalizada, con el poten-
cial de crear dispositivos, parches, vasos, valvulas, y prétesis
alamedida.’

Limitaciones

A pesar de que laimpresién cardiaca en 3D tiene diversas
utilidades y ventajas, existen limitaciones con respecto al uso
de esta tecnologia. Las principales limitaciones consisten en
la cantidad de tiempo que conlleva la impresiéon de un mode-
lo cardiaco, el cual puede ser de hasta un dia y es completa-
mente operador-dependiente; otra limitacion es el alto costo
monetario que requieren los procesos de creacién e impre-
sién; ademas, solo la minoria de los materiales utilizados para
impresién poseen propiedades elasticas que representen a
las del tejido humano, las cuales son indispensables para la
practica realista de los procedimientos quirurgicos; por otra
parte, una limitacién importante consiste en que en el mode-
lo cardiaco impreso no se obtienen datos del flujo dinamico,
por lo que solo pueden observarse cambios anatdémicos y no
asi los cambios fisioldgicos que ocurren durante el ciclo car-
diaco. Actualmente es dificil laimpresién de modelos que su-
peren ciertas dimensiones, por lo que se tiene que imprimir
por partes y después combinarlas. Por ultimo, no existen ac-
tualmente guias o recomendaciones para el uso de la impre-
sion cardiaca en 3D con respecto a cardiopatias congénitas, y
solo se hace uso de la impresién en casos muy complejos, con
base en evidencias de casos previos.'?°

CONCLUSIONES

La impresidn cardiaca tridimensional ha demostrado te-
ner multiples aplicaciones que van desde educacién hasta
planificaciéon quirdrgica e inclusive la ingenieria de tejidos.
Con respecto al abordaje educativo que ofrece el uso de esta
tecnologia, se puede concluir laimportancia de dicho avance
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para dejar de lado los métodos tradicionales que asocian el
uso de modelos cadavéricos o animales para la preparacién
preclinica de los médicos, junto con las limitaciones éticas y
culturales que se encuentran ligadas a estos. Adicionalmente,
al considerar su aplicacion al area quirdrgica, resulta en una
disminucion en los riesgos de mortalidad y dificultades ope-
ratorias. Asi mismo, la impresioén cardiaca en 3D de modelos
personalizados ha mejorado de forma importante los resul-
tados de cirugias complejas, la practica preoperatoria y la
orientacion intraoperatoria principalmente en el caso de mal-
formaciones congénitas. Finalmente, el campo de la bioim-
presion es el mas innovador y que podria llegar a alcanzar
objetivos previamente inimaginables; este a pesar de estar
apenas en sus etapas de prueba, ha mostrado un enorme po-
tencial en el campo de la cardiologia y la medicina en general.
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