Terapias avanzadas

HIDROGELES FOTOCURABLESEN
BIOIMPRESION 3D: DE LA FORMULACION
A LA VALIDACION BIOLOGICA

La impresion 3D de hidrogeles se ha consolidado en los ultimos afnos como una de las
herramientas mas versatiles dentro de la biofabricacion y la ingenieria de tejidos. Frente a
otros métodos de conformado de biomateriales, permite generar estructuras tridimensionales
con control geométrico, arquitecturas internas definidas y propiedades mecanicas ajustables.
Estas capacidades han impulsado su uso tanto en el desarrollo de modelos biologicos in vitro
como en la fabricacion de andamios funcionales y dispositivos médicos avanzados .

Dentro de este campo, los sistemas fotocurables —
hidrogeles que reticulan o curan tras la exposicion a la
luz— han adquirido un protagonismo creciente debido a su
flexibilidad de procesado y a su potencial para desacoplar
el momento de deposicién del de estabilizacién estructu-
ral>6. Las tintas fotocurables se caracterizan porque pue-
den extruirse en estado fluido y fijar posteriormente su
estructura mediante iluminacion controlada, lo que permite
mantener una viscosidad adecuada durante la impresiony,
al mismo tiempo, alcanzar una red polimérica estable tras
el curado. Sin embargo, su rendimiento no depende Unica-
mente de la capacidad de reticular bajo luz. La ventana real
de uso estd determinada por el equilibrio entre comporta-
miento reoldgico, cinética de polimerizacién, estabilidad
dimensional y compatibilidad celular’. De hecho, en la prac-
tica, muchas formulaciones que funcionan correctamente
desde el punto de vista mecanico o de impresion fallan
cuando se evallan bioldgicamente, mientras que otras
muy biocompatibles presentan problemas de fidelidad
estructural. Por esta razon, el desarrollo de hidrogeles foto-
curables exige un enfoque integrado que combine ciencia
de materiales, reologia y validacion bioldgica.
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Desde el punto de vista del procesado, la reologia suele
ser el primer filtro que determina si una formulacién es
realmente imprimible®®. En sistemas de extrusion, el mate-
rial experimenta tasas de cizalla elevadas en el interior de
la boquilla y condiciones de bajo esfuerzo una vez depo-
sitado. Para que el proceso sea estable, la tinta debe pre-
sentar un comportamiento no newtoniano con adelgaza-
miento por cizalla, de modo que fluya con facilidad durante
la impresidn y recupere parcialmente su viscosidad tras la
deposicion.

Uno de los errores mas habituales en este punto es evaluar
la imprimibilidad Unicamente a partir de la medida de visco-
sidad en un Unico punto. En realidad, el andlisis de las curvas
completas de flujo en funcién de la tasa de cizalla y su ajuste
a modelos matematicos permiten comparar formulaciones y
anticipar su comportamiento en condiciones reales de pro-
ceso'®. Asimismo, los ensayos de recuperacion estructural
tras ciclos de cizalla aportan informacion sobre la capacidad
del material para reconstruir parcialmente su red interna des-
pués de ser sometido a esfuerzos, algo directamente relacio-
nado con la estabilidad de las capas impresas.
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Las formulaciones actuales de tintas fotocurables com-
binan con frecuencia polimeros sintéticos y componentes
bioldgicos®'. Derivados acrilados de gelatina o polietilen-
glicol permiten ajustar la densidad de red vy, por tanto, las
propiedades mecanicas finales, mientras que proteinas
como el coldgeno introducen motivos bioactivos que favo-
recen la adhesion y la interaccion celular.

Por otro lado, otro elemento critico de la formulacion
es el sistema fotoiniciador, responsable de generar las
especies reactivas que desencadenan la reticulacion bajo
iluminacion™. Aunqgue tradicionalmente se han empleado
iniciadores activables en el rango UV, existe una tenden-
cia clara hacia sistemas sensibles a longitudes de onda
mas altas, en la regién violeta-azul, que resultan menos
agresivas para las células. Entre ellos, el iniciador LAP ha
ganado popularidad por su buena solubilidad en agua y su
activacion eficiente alrededor de 405 nm'™. No obstante,
su concentracion debe optimizarse cuidadosamente.
Aumentar la cantidad de fotoiniciador puede acelerar la
reticulacion, pero también incrementar la presencia de
fracciones residuales no reaccionadas si la conversion
no es completa. Estas fracciones residuales pueden tener
un impacto directo sobre la viabilidad celular, por lo que el
equilibrio entre eficacia de reticulacion y citocompatibilidad
es esencial” ™.

Una delas grandes ventajas de los sistemas fotocurables
es que las propiedades mecanicas finales no dependen

Figura 1. Proceso y validacién de andamios de hidrogel fotocurable:
impresion 3D por extrusion (izda.), prototipo complejo reticulado

y manipulable (centro) y fibroblastos viables sembrados sobre el
material (dcha.)

exclusivamente de la composicion quimica. Parametros
de proceso como la intensidad de la luz, el tiempo de expo-
sicion o la geometria de iluminacion influyen directamente
en la densidad de reticulacion alcanzada. Esto permite
modular la rigidez del hidrogel tras la impresion sin modifi-
car la formulacion de partida’.

Dado que la respuesta celular es altamente sensible a la
rigidez del entorno, esta capacidad de ajuste resulta espe-
cialmente valiosa en ingenieria de tejidos y en el disefio de
modelos celulares. En este punto, los ensayos mecanicos
no destructivos en tiempo real permiten seguir la evolucién
del mddulo elastico durante la fotoreticulacion y establecer
correlaciones entre condiciones de curado y propiedades
finales del material.

Un aspecto que con frecuencia se subestima en los
hidrogeles fotocurables es la presencia de compuestos
extractables tras el curado. Fracciones de monémero no
reaccionado, fotoiniciador libre o subproductos de reac-
cion pueden quedar retenidos en la red y difundirse poste-
riormente al medio de cultivo’. Aungue normalmente estas
fracciones se encuentran en concentraciones bajas, su
impacto biologico puede ser significativo, especialmente
en cultivos celulares sensibles.

Por este motivo, los protocolos de lavado y acondiciona-
miento posteriores a la impresion no deben considerarse
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un paso accesorio, sino una fase esencial del proceso para
garantizar la seguridad y el comportamiento bioldgico del
material. En la practica, periodos de lavado del orden de
uno o dos dias suelen ser suficientes para reducir de forma
notable la fraccion movil. Asi, la evaluacion de la citocom-
patibilidad de estructuras impresas deberia realizarse
siempre sobre muestras previamente acondicionadas, ya
que evaluar materiales recién curados puede llevar a con-
clusiones erréneas, atribuyendo al hidrogel una citotoxici-
dad intrinseca que en realidad esta asociada a compues-
tos residuales transitorios.

El comportamiento de hinchamiento aporta informacién
complementaria sobre la integridad de la red polimérica.
Una absorcion de agua controlada y reproducible suele
indicar estabilidad estructural, mientras que hinchamien-
tos excesivos 0 muy variables pueden comprometer la
fidelidad geométrica de la pieza impresa'®8. El perfil tem-
poral de hinchamiento suele reflejar tanto la capacidad
de absorcion como los procesos de relajacion de la red, y
se relaciona estrechamente con la difusion de compues-
tos residuales. Por ello, su evaluacidon complementa de
forma natural los estudios de extractables y de estabilidad
mecanica.

A medida que la bioimpresion avanza hacia aplicaciones
mas cercanas a producto y a entornos regulados, se hace
cada vez mas evidente la necesidad de caracterizaciones
integrales y comparables entre materiales. No basta con
demostrar que una tinta puede imprimirse: es necesario
entender como fluye, cémo reticula, qué libera al medio,
como se comporta en condiciones acuosas y como res-
ponden las células en contacto con ella.

El uso de componentes comerciales bien definidos, junto
con metodologias de caracterizacion reproducibles, puede
facilitar la transferencia de conocimiento entre grupos de
investigacion y entornos industriales. En biofabricacion
con sistemas fotocurables, la calidad del resultado final no
depende Unicamente de la impresora o del disefio digital,
sino, en gran medida, de cdmo se formula, se procesay se
caracteriza el material.
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