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Resumen: Se presenta un estudio de factibilidad de implementacion de tecnologia de bioimpresion
3D, presentando aspectos de interés para instituciones de salud. Este tipo de proyectos promueven
mejoras en la calidad de vida de los ciudadanos, ofreciendo soluciones efectivas y eficaces a
las diferentes dolencias de piel, mas especificamente a los problemas de quemadura. El trabajo
fue realizado en el Hospital Eugenio Espejo de la ciudad de Quito, Ecuador, por su importante
demanda médica en la zona metropolitana. Este trabajo aborda el desarrollo de la tecnologia
necesaria para llevar a cabo el servicio de bioimpresion, tomando en cuenta los aspectos
econdmicos y de factibilidad y relevantes para su implementacion a fin de que este servicio sea
optimo y responda adecuadamente a las necesidades sociales en los problemas de salud asociados.
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IMPLEMENTATION OF BIOPRINTING
IN THE HEALTH AREA OF ECUADOR

Abstract: A feasibility study of the implementation of 3D bioprinting technology is presented,
presenting aspects of interest to health institutions. These types of projects promote improvements
in the quality of life of citizens, offering effective and effective solutions to different skin ailments,
more specifically to burn problems. The work was carried out at the Eugenio Espejo Hospital in
the city of Quito, Ecuador, for its important medical demand in the metropolitan area. This work
deals with the development of the technology necessary to carry out the bioprinting service, taking
into account the economic and feasibility aspects and relevant for its implementation so that this
service is optimal and responds adequately to the social needs in the problems associated health.

Keywords: 3D bioprinting, burn, synthetic skin, bioengineering.
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LINTRODUCCION

Los avances en el desarrollo en técnicas de bioim-
presion, van de la mano de la produccion de biomate-
riales, tratandose asi de dos lineas de investigacion que
van en paralelo [1]. En la actualidad esta tecnologia ya
revoluciona las soluciones en el ambito de la medicina
[2]. Algunos de los campos en los que mas ha impacta-
do este tipo de desarrollos a nivel mundial, correspon-
de a la medicina regenerativa, trasplante de 6rganos,
abordaje de tumores, logrando asi influir sobre sus tra-
tamientos y manejo de patologias. Ademas, dado el po-
tencial que existe en esta area y su impacto en el futuro
de la medicina, se recomienda fomentar profesionales
en el area asi como grupos de investigacion para su fu-
turo empleo [3].

A fin de estudiar y comprobar la necesidad de la
implementacion de la bioimpresion en el ambito de la
salud en el Ecuador, se tomaron en cuenta inicialmente,
los hospitales de mayor afluente de pacientes durante
el afo 2017. En base a la referencia ecuatoriana [4], la
mayoria de los doctores especialistas en dermatologia
laboran en la region sierra del pais y la unidad de salud
publica que brinda servicios de mayor complejidad mé-
dica, es el hospital Eugenio Espejo ubicado en la ciudad
de Quito-Ecuador. En esta institucion labora la mayor
cantidad de personal relacionado con el ambito de la
dermatologia [4], los que fueron considerados para este
estudio, y a través de los cuales se dio a conocer los
fundamentos, criterios relevantes y demas aspectos de
importancia para la implementacion y uso de la bioim-
presion 3D en el servicio de salud.

Para dar soporte al estudio, se presentan, ademas, es-
tadisticas sobre los casos presentados en el afio 2018 en
el hospital Eugenio Espejo de la ciudad de Quito-Ecua-
dor [5]. Sobre la pertinencia de implementar este tipo
de tecnologias, se ha evaluado en la unidad de dermato-
logia, la demanda de piel sintética presentada y si estas
pueden obtenerse mediante tecnologia de bioimpresion
3D. Posterior a ello, se analiza la sostenibilidad y renta-
bilidad econémica que representaria la inversion en este
tipo de servicio en el area de la salud.

Este estudio se desarrolla en torno a encuestas rea-
lizadas a profesionales del area de la dermatologia y
biomedicina asi como profesionales afines a estas disci-
plinas. Este trabajo, en su segunda seccion o desarrollo,
describe el estado de arte de estas tecnologias, analisis
de la demanda, descripcion del proceso de obtencion
de piel sintética y descripcion de tecnologia necesaria.
En la seccion 111 sobre metodologia, se explica como se
obtuvo la informacion, consideraciones y criterios em-
pleados en el uso de datos y presentacion de informa-
cion. La seccion 1V presenta los resultados del anélisis
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y estudio de factibilidad de implementacion, finalizan-
do con sus conclusiones.

IL.LDESARROLLO

La piel humana es uno de los 6rganos sensoriales
mas grandes y extendidos en la estructura humana, pro-
tege al resto de organos de los factores externos [6],
por ello, ademas, en su interaccion con el entorno, es
susceptible de sufrir heridas, quemaduras, desgarros y
multiples afectaciones. Mediante la bioimpresion 3D,
se puede fabricar piel humana con rapidez y versatili-
dad de disefios [7]. Esta tecnologia ayuda a cubrir la
demanda en el ambito de los trasplantes de 6rganos, ya
que en la actualidad estos pueden fabricarse a pedido ¢
inclusive comercializarse [8].

Investigadores de la Universidad Carlos III de Ma-
drid y el Hospital General Universitario de Valencia en
Espafia han disefiado y construido una bioimpresora
3D que puede generar piel humana funcional y de uti-
lidad para trasplantes. El Centro de impresion 3D de
Singapur en la Universidad de Tecnologia de Nanyang,
ha logrado producir piel que incluye pigmento natural
[8]. En estos procesos se emplean células del propio
paciente, que son cultivadas en laboratorio a fin de evi-
tar acciones de rechazo en trasplantes [9]. En algunas
entidades europeas, este proceso de generacion de piel
impresa esta en periodo de aprobacion para la utiliza-
cion en casos de quemaduras y enfermedades de la piel
[10]. La marca Poietis ya comercializa sus equipos para
usos en investigacion clinica e ingenieria de tejidos, y
pretende en poco tiempo, equipar a los hospitales con
sus dispositivos [11].

En el Ecuador no se presentan desarrollos ¢ inves-
tigaciones sobre bioimpresion, sin embargo, dado que
algunas entidades europeas ya se encuentran en proceso
de aprobacion y difusion de esta tecnologia, es eviden-
te que en poco tiempo sera incorporada en multiples
sistemas de salud del mundo, es justificable, por tanto,
una evaluacion de factibilidad de implementacion que
exponga las necesidades del pais en esta tematica para
estudios y decisiones posteriores.

A.Técnicas de bioimpresion

Existen cuatro técnicas que destacan en la bioimpre-
sion: Inyeccion, extrusion, laser y estereolitografia. La
bioimpresion de inyeccidn de tinta (figura 1.a), deposita
por capas una biotinta sobre un hidrogel o placa de cul-
tivo, existiendo dos variantes: térmico y piezoeléctrico.
El hidrogel cumple el papel de soporte para el tejido,
ademas de rellenar espacios vacios entre los tejidos
[12]. En la bioimpresion por extrusion (figura 1.b), el
biomaterial es depositado con empleo de un cilindro so-
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metido a presion o ya sea por tornillo. Se adiciona el
material en capas obteniéndose una estructura 3D [13].
La bioimpresion asistida por laser (figura 1.c), emplea
tres componentes: fuente de luz laser, cinta de mate-
rial biologico y material receptor. La evaporacion del
biomaterial, producida por el laser, es atrapada por el
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biopolimero receptor [14]. La técnica de estereolitogra-
fia (figura 1.d), consiste en solidificar un fotopolimero
capa por capa mediante un haz de luz. Emplea biotinta
y aun se encuentra en desarrollo dadas algunas restric-
ciones del método y efectos nocivos [15].

grafia.

B.Equipos para Bioimpresion 3D

Las bioimpresoras buscan crear piel humana que
sean por completo “funcionales”. Es decir, la piel debe
ser apta para estudios con fines investigativos, prueba
de productos y trasplantes para pacientes con diferentes
afecciones.

La empresa BioDan Group ofrece una bioimpresora
capaz de replicar la estructura natural de la piel. Inclu-
yendo la capa externa, epidermis y la dermis. Esta ul-
tima capa se compone por fibroblastos, lo cual facilita
la producciéon de colageno. Esta empresa implementa
biotintas, un equipo a base de jeringas con componen-
tes bioldgico como proteinas, factores de crecimiento y
estructuras que dan forma al tejido [16].

La empresa 3D Cultures [17] ofrece modelos de
bioimpresora 3D denominadas Tissue Scribe. Estos mo-
delos implementan jeringas con diferentes volimenes
(1ml, 2 ml, 3 ml), estas pueden ser usadas a la vez o de
forma individual, lo cual permite modular el volumen
que se requiera segln la finalidad.

La empresa Cellink [18] incluye entre sus modelos
el BIO X, un equipo que incorpora 3 cabezales de im-
presion diferente, esta caracteristica permite cambiar la
técnica o utilizar diferentes biomateriales. Puede traba-

m— ISSN 2542-3401/ 1316-4821

Biatinta Fuenie de
luz Lasar Fuanti dis
Awance Juz laser
Actuador de tamillo
Termal &
Plezoelécirico
Cinla con
B terial _—
Sustrato i Sustrate Biotinta
/ ;S
:-?\"‘"‘__‘1 /// ikt {J/
(d)

Figura 1. Técnicas de Bioimpresion, (a) Por inyeccion, (b) Por extrusion. (¢) Con luz laser y (d) Estéreolito-

jar con cualquier tipo de célula, tanto endoteliales, ce-
pas o fibroblastos.

Uno de los equipos mas completos es ofrecido por
Envision TEC [19 ]. Se basa en aplicar presion a una je-
ringa de aire comprimido para modelar tejidos, 6rganos,
entre otros. Es un equipo de alta precision en el plano
XY, que logra cubrir espectros de hasta 0,1 micrométros

C.Proceso de Bioimpresién 3D

La bioimpresion se compone por tres fases principa-
les: Preprocesamiento, consiste en una fase de planifi-
cacion previa a la produccion del tejido. Es importante
en esta fase tener presente las imagenes como Tomo-
grafia Computarizada (CT ), Imagen de Resonancia
Magnética (MRI), entre otras que aporten informacion
de la lesion. La siguiente fase es el procesamiento, se
incluyen todos los pasos para la construccion y fabri-
cacion del tejido. El método mas recomendable es la
extrusion, dado que facilita combinar diferentes tipos
de biomateriales. La fase final se denomina postproce-
samiento, esta incluye los pasos previos para que el teji-
do bioimpreso esté completo y listo para su uso in vivo
(figura 2) [20].
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Figura 2. Descripcion de procesos para la produccion de muestras de piel humana.
La figura 2 describe los procesos asociados a las tres fases presentadas anteriormente, se identifican pasos
previos y posteriores el proceso de bioimpresion segiin la referencia [21].

D.Demanda de piel bioimpresa en el Ecuador

Segtin los analisis de encuestas realizadas a ciruja-
nos plasticos especializados en injertos, quemaduras
y enfermedades cutaneas, en la ciudad de Quito, en
el Hospital Eugenio Espejo, se registré una demanda
anual en el afio 2017de aproximadamente 144 pacientes
con quemaduras de gran tamafio . Tomando en cuenta
que esta técnica seria relativamente nueva en el pais y
que segun datos establecidos, el nimero de pacientes
que requeririan piel bioimpresa no aumentan significa-
tivamente. Estos datos son considerados en un solo hos-
pital, por lo tanto en el pais este nimero debe aumentar
segun los centros de salud, demostrando la necesidad y
relevancia de este tipo de equipos para el pais [22]. La
tabla I recopila el area de piel bioimpresa que se requie-
re para cubrir el mercado objetivo en los afios respecti-
vos [22].

Tabla I. Demanda de drea de piel bioimpresa entre
los afios 2007 y 2011.

Afo  Penetracidn Piel impresa Mercado
de mercado (fragmentosde  Objetivo
169 cm”2)
1 1,00% 300 136
2 1,15% 345 156
3 1,30% 390 177
4 1,45% 435 197
5 1,605 480 218
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E.Tecnologia requerida

Como parametro inicial se requieren células del pa-
ciente o donante. Estas se pueden obtener mediante una
biopsia para realiza el cultivo de forma artificial en un
laboratorio. Las células multiplicadas se reparten en je-
ringas denominadas biotintas (figura 3). Cada una de
estas jeringas tiene un color que representa células con
diferente funcién, como queratinocitos, fibroblastos,
plasma y nutrientes. También se requiere un software
especifico para enviar las 6rdenes a la bioimpresora
[23].

Figura 3. Biotintas con jeringas.

Cada una de las jeringas tiene un contenido diferen-
te. El color naranja contiene células de la dermis, el co-
lor amarillo plasma, el verde diferentes nutrientes y el
color azul contiene células de la epidermis.
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II.METODOLOGIA

Para tener idea de la competencia técnica en areas
relacionadas a la produccion de piel humana por méto-
dos de bioimpresion, se acudié a la base de informacion
de la SENESCYT, de donde se obtuvo la cantidad de
profesionales y especialistas en las areas de dermato-
logia, ingenieria industrial, biomedicina e ingenieria
biomédica.

Ademas, se entrevistaron a profesionales del area de
cirugia y dermatologia del Hospital Eugenio Espejo de
Quito-Ecuador, a fin de obtener los requisitos que debe-
rian tener las maquinas para producir piel humana, las
cantidades requeridas para suplir las afectaciones pre-
sentadas en esta entidad de salud, y aspectos de manejo
técnico de la produccion y manipulacion de piel huma-
na y tecnologias relacionadas.

Se realizd un estudio de los componentes tecnolo-
gicos requeridos en todo el proceso y se determind la
capacidad productiva de la linea a fin determinar su
factibilidad de implementacion considerando ademas el
personal requerido para el funcionamiento y manteni-
miento de estas tecnologias.

Se concluye con un estudio econdémico y financiero
que dard idea de la rentabilidad del empleo de esta téc-
nica en la ciudad de Quito.

IV.RESULTADOS

A.Capacidades del personal

Respecto a las capacidades del personal para imple-
mentar la técnica de bioimpresion 3D de piel se requie-
ren de profesionales en las siguientes areas: Nanotec-
nologia (17), Biotecnologia (151), Ingenieria del tejido
(4), modelado 3D y medicina computacional (7), Ciru-
gia plastica (200) , Biologia molecular y celular (26),
Biologia de la piel, Dermatologia (427), Biomedicina,
Ingenieria de equipos biomédicos(2) . La cantidad de
profesionales disponibles en Ecuador por area de cono-
cimiento se indica entre paréntesis.

El personal requerido para la implementacion de la
técnica de bioimpresion 3D es variado, entre los que
se puede mencionar: Nanotecnologia, Biotecnologia,
Ingenieria de tejido, escaneado y visualizacién, mo-
delado 3D, medicina computacional, cirugia plastica,
biologia molecular y celular, biologia de los materiales,
biologia de la piel, dermatologia, biomedicina e inge-
nieria de equipos médicos, para los que en el Ecuador
no se cuenta con todas las especialidades mencionadas,
sin embargo los especialistas existentes son suficientes
para aplicar el proceso de bioimpresion en los hospi-
tales, logrando equipos de al menos siete especialistas
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basicos y necesarios: dos Bioingenieros, un doctor en
Biologia Molecular y Celular, un Ingeniero Tisular, un
Ingeniero en Biotecnologia y dos Biomédicos.

B.Caracteristicas de los equipos para el proceso de
bioimpresion.

Las caracteristicas deseables que debe tener una
bioimpresora se listan a continuacion:

Libertad en movimiento para permitir la deposicioén
del material bioldgico en

superficies no planas.

*Resolucion y precision de alta calidad para permitir
la deposicion de soluciones

de material biologico con la calidad necesaria

*Movimiento a alta velocidad de las jeringas para
permitir la fabricacion rapida de Tejidos

*Debe ser capaz de suministrar diversas soluciones
de biotinta simultaneamente

*Facilidad de uso para los operadores con poca ex-
periencia

*Tamafio ideal que permite la colocacion bajo una
bioseguridad estandar para una

bioimpresion en condiciones estériles

Facilidad para esterilizar la maquina

*Automatizacion completa sin manipulacion del
usuario

*Capacidad de adaptarse rapida y facilmente para
permitir a los operadores modificar y expandir la instru-
mentacion para uso multiuso

Se han estudiado las especificaciones técnicas de 3
tipos de Bioimpresoras: CELLINK BIO X [24], REGE-
MAT BIO V1[25] y REGEN HU [26], en base al vo-
lumen de impresion, velocidad y programa de manejo
(CAM amigable), la bioimpresora Bio V1 es la mejor
opcion, ya que ofrece mayores velocidades, haciendo
que el proceso sea mas rapido. Otra de sus caracteris-
ticas es que incluye un programa para el disefio de es-
tructuras propias y otro para el funcionamiento de la
impresora, la misma cuyos componentes son similares a
las de una impresora 3D convencional, salvo por el uso
de biotintas y por su sistema movil de intercambio de
extrusores, su proceso se describe en la figura 4 segin
[26].

Con el uso de un software de Manufactura asistida
por ordenador, se puede realizar la previsualizacion del
objeto en formato *.STL, como se muestra en la figura
4 y se pueden configurar los parametros de las jeringas
de inyeccion como tipo de relleno, altura de las capas y
velocidad de flujo.
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(b)

(©)

Figura 4. Proceso de Bioimpresion. (a) Visualizacion de la trayectoria del cédigo G, (b) visualizacion por

capasy (c) mallado interno.

Necesidades de bioimpresion 3D de piel humana.

Se tiene que el 83% de los cirujanos del hospital Eu-
genio Espejo, realizan 12 injertos aproximadamente al
mes, los cuales no son solo afectados por quemaduras,
sino también enfermedades o infecciones cutaneas gra-
ves. El 17% de los cirujanos realizé 15 injertos de piel
al mes.

Demanda de pacientes con quemaduras grandes

La demanda de pacientes con quemaduras o enfer-
medades de la piel es de 12 pacientes al mes, dando un
total de 144 pacientes atendidos anualmente.

Analisis de la demanda de piel impresa

Para analizar la proyeccion futura se toman en cuen-
ta distintas variables, entre ellas se tiene el incremento
anual de pacientes del 1% y la demanda actual. Se rea-
liza una proyeccion para 5 afos, a partir de la imple-
mentacion inicial del proyecto. En un periodo de 5 afios
desde el 2007 al 2011 se tuvieron en total 680 pacientes.
Se proyecta que en cinco afios se atiendan 218 pacientes
por afio.

Ingenieria de Procesos
En la Figura 5 se observa el diagrama de flujo de

proceso que se requiere para producir la piel median-
te el método de bioimpresion 3D. Ademas se detalla el
tiempo requerido para producir 169 cm”2 de piel y los
equipos utilizados en cada operacion.

Dimensionamiento de la capacidad de produccion
de piel.

Se necesitan 250.000.000 células para obtener un
metro cuadrado de piel. El doble de esto (500.000.000
y 600.000.000) es requerido para cubrir el cuerpo ente-
ro. Estas células se extraen a partir de una biopsia del
paciente, obteniendo alrededor de 10.000 células y se
cultivan en un laboratorio para lograr que se multipli-
quen hasta al menos 250.000.000 de células. Por tanto,
se requieren 2 bioimpresoras para satisfacer la demanda
(218 pacientes por aino), trabajando de lunes a viernes y
con dos turnos de trabajo.

La capacidad de produccion y velocidad de impre-
sion de la maquina es apta para cumplir la demanda de
piel impresa requerida por los pacientes, pues la bioim-
presora produciria los 2.400 cm2 de piel en 15horas y
45 minutos incluyendo las puestas a punto de las ma-
quina, cubriendo asi la demanda de un mes en menos
de un dia.
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Figura 5. Diagrama de flujo de proceso para la bioimpresion de piel

H.Distribucion de Planta

Se requieren 7 salas especificas para las actividades
y para llevar a cabo el proceso. Las areas definidas son:
sala de instrumentacion, sala de preparacion, sala de in-
genieria tisular, sala biomolecular y cultivos celulares:
sala de microscopia, formacion de imagen y bioimpre-
sion, ademas de sala de almacenaje, area de investiga-
cion.

L.Rentabilidad econémica de piel humana impresa
en 3D Inversiones

La inversion inicial que corresponde a la adquisicion
de los activos fijos o bienes duraderos que son indispen-
sables para bioimpresion es de $. 95.249.09, con esta
inversion se garantiza la compra de los equipos de im-
presion descritos en la figura 6.

J.Punto de equilibrio

Se ha determinado que el precio minimo de ven-
ta de una placa de piel (169 Tem[172) debera ser de
$1012,04. Por otro lado, para que la utilidad producida
sea igual cero, se debe vender $303.611,26 durante el
primer afio, generando un equilibrio entre la cantidad
de egresos e ingresos.

K.Flujo de fondos
A partir del analisis de inversiones y punto de equili-
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brio, se establece el flujo de fondos desde el primer afio
de implementacion del proyecto es positivo, lo que sig-
nifica que los ingresos han superado los gastos totales,
generando utilidad para el negocio, teniendo un flujo de
fondos acumulado al quinto afio de $ 935.583,61.

L.Tasa Interna de Retorno (TIR)

El célculo de la TIR es del 100.15%. Esta tasa se
compara con la tasa de interés y se realiza la aceptacion
del proyecto bajo algunos criterios, en este caso al ser
mayor el valor obtenido de la TIR, el proyecto de in-
version se acepta. Se ha realizado el analisis con la tasa
minima de inversion publica igual a 8,48%

M. Valor Actual Neto (VAN)

El VAN calculado es de $ 597.315,06, el cual es ma-
yor que cero , por lo cual el proyecto de inversion esta-
ria aceptado.

N. Retorno de Inversién (ROI)

El primer afio se tiene una pérdida de un 88% de la
inversion, para el afio 2 se tiene un 63% de retorno de la
inversion, el tercer afilo muestra un poco mas del doble
de lo invertido, el afio 4 indica un 145% de retorno, y
finalmente para el afio 5 se tiene el triple de la inversion
con un 218%., Con un precio de venta de USD 1200 por
unidad, se obtendran ganancias.




V.CONCLUSIONES

El servicio de implantacion de piel humana bioim-
presa a nivel mundial se encuentra en analisis y proce-
sos de aprobacion dado que esta puede emplearse para
multiples otros fines. La tecnologia existente oferta ma-
quinas de impresion de piel con toda la funcionalidad
que se requiere en un paciente, incluyendo aspectos
como la pigmentacion y elasticidad.

La implementacion de este servicio en el area de sa-
lud del Ecuador, apoyara la mejora de la calidad de vida
de los pacientes con afectaciones dérmicas presentando
un gran impacto-econdmico y social para recursos del
estado para el caso del hospital publico Eugenio Espejo.

El personal requerido para potenciar este servicio
son Bioingenieros, Bidlogos moleculares y celulares,
Ingenieros en Biotecnologia, Ingenieros Tisulares y
Biomédicos, los mismos que segun la base de profesio-
nales del Senescyt [27], existen en el pais. Que ademas
formados en sus areas respectivas en instituciones de
renombre mundial.

Se presenta una rentabilidad superior al 8,48% obte-
nida segun, un TIR de 110.15% y VAN de $597.315.06.
Lo cual indica la factibilidad del proyecto para este hos-
pital dado que es uno de los que mas pacientes atiende
por encima de todas las demas entidades privadas de la
region. Ademas, la baja competencia del proyecto, en
un inicio, puede mejorar aiin mas este aspecto.

El procedimiento de bioimpresion 3D resulta benefi-
cioso también para heridas que superan el 20% de afec-
tacion, pues evitaria principalmente la extraccion de
grandes cantidades de injertos y sobre todo la presencia
de areas cruentas que tardan meses en recuperacion, las
mismas que resultan dolorosas para el paciente que lo
padece.
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