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Biomaterials in 3D skin bioprinting

RESUMEN
La bioimpresión 3D es una técnica de manufactura aditiva que permite utilizar un biomaterial mezclado con células (llamado 
biotinta) formando una estructura que en condiciones amigables para las células, permiten el crecimiento y diferenciación de 
un tejido neo-formado como puede ser la piel. La técnica distribuye de forma homogénea factores de crecimiento y nutrientes, 
superando de lejos a los cultivos tradicionales e imitando de mejor manera al microambiente idóneo presente en los tejidos. 
En esta minirevisión describimos la técnica y los principales biomateriales de origen natural usados para la bioimpresión de 
la piel. 
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ABSTRACT
3D bioprinting is an additive manufacturing technique that 
allows the use of a biomaterial mixed with cells (called bioink), 
forming a structure that, under cell-friendly conditions, allows 
the growth and differentiation of a newly-formed tissue such as 
the skin. The technique homogeneously distributed growth factors 
and nutrients, far surpassing traditional cell cultures and better 
imitating the ideal microenvironment present in the tissues. In this 
mini-review we describe this technique and the main biomaterials 
of natural origin used for bioprinting of the skin.
Key words:  bioprinting tissue, Biomaterials, Skin, Regenerative 
medicine, Tissue engineering.

LA PIEL Y SU ESTRUCTURA

La piel es el órgano más grande del cuerpo y representa 
aproximadamente el 15% del peso corporal total de los 
adultos. Entre sus funciones se encuentran; Función 
protectora como barrera contra agresores físicos, químicos 
y biológicos externos, absorbe luz UV, vigilancia inmune, 
(ii) Función Perceptiva: tacto, temperatura, dolor y (iii) 
Función Reguladora, participa en la regulación térmica, de 
hidratación y excreción1, 2.
La piel está organizada en 3 capas: la epidermis, la dermis 
y la hipodermis. El nivel más externo, la epidermis, se 
divide comúnmente en cuatro capas de acuerdo con la 
morfología y posición de los queratinocitos, se diferencian 
en células córneas, incluida la capa de células basales 
(estrato germinativo), la capa de células escamosas 
(estrato espinoso), la capa de células granulares (estrato 
granulosum), y la capa celular corniforme o córnea (estrato 
córneo) Las tres capas inferiores se denominan estrato 
de Malpighii. La capa media, la dermis, está formada 
fundamentalmente por colágeno, comprende la mayor 
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parte de la piel y proporciona su flexibilidad, elasticidad 
y resistencia a la tracción. Protege al cuerpo de lesiones 
mecánicas, se une al agua, ayuda a la regulación térmica e 
incluye receptores de estímulos sensoriales La hipodermis 
se encuentra en el tejido subcutáneo, o panículo, que 
contiene pequeños lóbulos de células grasas conocidas 
como lipocitos1,2 (Tabla Nº 1). 

CICATRIZACIÓN DE HERIDAS

La cicatrización de heridas es un intrincado proceso que 
involucra migración y proliferación celular todo esto 
orquestado mediante citoquinas, las cuales son producidas 
por macrófagos, plaquetas, fibroblastos, células epidermales 
y neutrófilos3,4. Las cuatro etapas principales, continuas 
y ocasionalmente superpuestas de la cicatrización de 
heridas son la hemostasia, la inflamación, la proliferación 
y la remodelación. La hemostasia es la fase inicial, la cual 
ocurre instantáneamente después de ocurrida la injuria, en 
esta fase las plaquetas entran en contacto con las proteínas 
de la matriz extracelular lo que provocará su activación y 
formación inicial del coágulo con la transformación del 
fibrinógeno en fibrina, luego se liberarán citocinas y factores 
de crecimiento, como el factor de crecimiento transformante 
α (TGF-α), el factor de crecimiento transformante ß 
(TGF-ß), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), 

factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y factor 
de crecimiento epidérmico (EGF), lo que provocará la 
migración de monocitos, linfocitos y neutrófilos a la herida 
y el comienzo a la fase inflamatoria4,5,6. Tanto los neutrófilos 
como los monocitos expresan selectina L y ligando de 
selectina P y E, utilizan las 3 selectinas para mediar las 
interacciones iniciales que provoca las células endoteliales 
activadas. Los neutrófilos son la primera línea de defensa 
y llegan al sitio de la injuria dentro de las siguientes 24 
horas, junto con los neutrófilos, los macrófagos son atraídos 
al lugar de la injuria ya que son responsables de limpiar 
las células apoptóticas6,7. La fase inflamatoria generalmente 
es resuelta en 2 semanas. Una respuesta inflamatoria 
persistente se considera patológica y se llama inflamación 
crónica4. 
En la fase proliferativa la angiogénesis y la fibroplasia son 
los componentes principales, entre los 3 y 5 días después 
de la lesión inicial, los fibroblastos comienzan a secretar 
colágeno tipo III, proteoglicanos y elastina, que forma el 
tejido de granulación, las células endoteliales vasculares, 
atraídas por VEGF, PDGF y TGF-ß, crean nuevos capilares 
y transportan células circulantes y nutrientes a la herida. 
En la etapa de regeneración, los macrófagos, neutrófilos, 
células endoteliales y fibroblastos sufren apoptosis para 
dejar una matriz formada principalmente por colágeno tipo 
III, que luego es cambiada por una matriz principalmente 
formada por colágeno tipo I, con un número reducido de 
células4,5.

BIOIMPRESION 3D 

Según la OMS, las quemaduras son un problema de salud 
pública, que representan unas 180 000 muertes anuales, 
casi dos tercios ocurren en las regiones de África y Sudeste 
Asiático, la tasa de muertes infantiles por quemaduras es 
actualmente más de 7 veces mayor en los países de bajos 
y medianos ingresos que en los países de altos ingresos8.
Se estima que cada año en el Perú 15,000 niños son 
atendidos por quemaduras leves y severas en los 
diferentes establecimientos de salud. Al instituto 
Nacional de salud del Niño llegan los casos más graves; 
los que tienen quemaduras en más del 30% de su cuerpo. 
En estos casos los tratamientos son largos y costosos y 
muchas veces de por vida. Dependiendo del grado de 
intensidad de la quemadura, el niño que la sufrió puede 
pasar por cirugías o curaciones bajo anestesia en sala de 
operaciones y acceder a un injerto de piel, para luego 
someterse a terapias de rehabilitación física y emocional 
por dos o tres años más9.

Tabla 1. Células Constituyentes de la piel.

Capa Célula Función

	  Queratinocitos Producir queratina, Protectora

	  Melanocitos Producir melanina, protección 
	Epidermis  contra la radiación UVB

  Células de Langerhans Reconocen y procesan Antígenos  
  solubles encontrados en la   
  epidermis

  Células de Merkel Mecanorreceptores tipo I   
  ubicados en sitios de alta   
  sensibilidad táctil

	Dermis	 Fibroblastos	 Sintetizan	fibras	de	retículo,		 	
	 	 fibras	elásticas	y	colágeno

  Mastocitos Respuesta a alergias, sus gránulos  
  contienen histamina, heparina,   
  serina proteinasas y ciertas citocinas

	 	 Fibroblastos	 Sintetizan	fibras	de	retículo,	fibras		
  elásticas y colágeno

	Hipodermis	Adipocitos Almacenamiento de energía en   
  forma de grasa

  Macrófagos Fagocitosis, reparación de heridas
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Una solución prometedora a la demanda insatisfecha 
de tejidos y órganos para la medicina regenerativa, es la 
ingeniería de tejidos, la cual utiliza una combinación de 
células, biomateriales, moléculas bioactivas y tecnologías 
de ingeniería para fabricar construcciones biológicas 
que imitan y mejoran las funciones de sus contrapartes 
en el cuerpo humano10. La bioimpresión 3D deposita la 
biotinta (células en una matriz de soporte) con una presión 
milimétrica en condiciones que son amigables con las 
células11,12, en comparación con los cultivos in vitro 3D 
tradicionales, el tejido de impresión 3D distribuye factores 
de crecimiento y nutrientes de manera más uniforme a lo 
largo del material, lo cual es importante para mantener 
la integridad estructural y proporcionar un entorno 
citocompatible para las células antes, durante y después de 
la impresión.
La medicina regenerativa tiene el potencial de sanar 
o reemplazar tejidos y órganos dañados por la edad, 
enfermedad o trauma, así como también para normalizar 
defectos congénitos. Los datos preclínicos y clínicos hasta 
la fecha son prometedores, ya que respaldan la posibilidad 
de tratar tanto enfermedades crónicas o lesiones agudas, 
como heridas dérmicas, enfermedades cardiovasculares, 
traumas, tratamientos para ciertos tipos de cáncer y más11,12. 
Una de las técnicas usadas en medicina regenerativa es la 
bioimpresión 3D, la cual implica la deposición capa por 
capa de biomateriales cargados de células en una estructura 
predeterminada para generar tejidos u órganos funcionales, 

integrando biomateriales, células vivas y sistemas motores 
controlados para crear estructuras complejas, permitiendo 
la manipulación espacial de las células vivas, componentes 
funcionales como la matriz extracelular (ECM) y las 
moléculas bioactivas, dando la posibilidad de recapitular 
el microambiente fisiológico complejo de tejidos y órganos 
3D13,14. (Figura Nº 1)

Principales técnicas de Bioimpresión 3D
Recientemente se han desarrollado múltiples técnicas 
para lograr la bioimpresión de multimateriales de forma 
espontánea y continua, con el objetivo de reproducir la 
microarquitectura compleja de los tejidos nativos con 
diferentes tipos de biomateriales y células. Estos métodos 
se clasifican principalmente como inyección de tinta, 
extrusión y estereolitografía. 
La bioimpresión de inyección de tinta es una técnica 
sin contacto que usa fuerzas térmicas, piezoeléctricas o 
electromagnéticas para expulsar gotas sucesivas de biotinta 
sobre un sustrato. En general, este tipo de bioimpresora utiliza 
cartuchos para que el hidrogel con las células encapsuladas 
(biotinta) se cargue, estos cartuchos están conectados a la 
bioimpresora y actúan como fuente de la biotinta durante 
el proceso de bioimpresión15-18. La impresión depende de 
propiedades físicas tales como la densidad, la viscosidad y 
la tensión superficial de la biotinta para una bioimpresión 
sea exitosa. Este tipo de bioimpresión no funciona bien con 
materiales con alta viscosidad (> 15 mPa / s) y con biotintas 

Figura Nº 1. Interacción entre las células, microambiente y fuerzas mecánicas en la Bioimpresión 3D.
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con alta densidad celular (> 1 × 106 células / ml) debido 
a que la alta densidad aumenta la viscosidad promedio de 
los biotintas, lo que resulta en la obstrucción del cabezal, 
también a la alta velocidad de deposición celular podría 
dañar considerablemente las células15,19. 
La bioimpresión por extrusión se lleva a cabo en un equipo 
que poseen cartuchos similares a una jeringa, en que con la 
ayuda de presión neumática y pistones (presión mecánica) 
dispensan el biomaterial mezclado con las células y 
facilitan la extrusión a través de una boquilla con un orificio 
dispensando filamentos de hidrogel de manera continua, los 
cuales tienen aproximadamente 150–300 μm de diámetro, 
realizando este proceso capa por capa hasta obtener una 
construcción10,16,20-24. Una de las ventajas de la bioimpresión 
por extrusión es la capacidad de imprimir con densidades 
celulares muy altas y brinda la posibilidad de ajustar la 
presión del aire, para la deposición neumática. Podemos 
utilizar una gama de tipos de biotintas y viscosidades. (30 
–6 × 107 mPa s). Las desventajas de este método radica en 
la presión mecánica generada en el momento del depósito 
de la biotinta, lo cual puede dañar las células encapsuladas 
debido a una interrupción de la membrana celular, lo que 
podría desencadenar la muerte celular20-22.
Otro de los métodos más conocidos, dado que elimina los 
efectos negativos de la presión de corte presente en las otras 
técnicas de bioimpresión, es la estereolitografía, la cual se 
realiza capa por capa en la superficie de un depósito de 
material, usando un conjuntos de micro espejos digitales 
para controlar la intensidad de la luz de cada píxel para 
imprimir áreas donde la luz UV o VIS polimeriza materiales 
poliméricos sensibles, con alta precisión y velocidad de 
impresión23-25. Estas resinas fotosensibles absorben fotones, 
después de la irradiación con luz y la formación de especies 
reactivas fuera del estado excitado, inician reacciones 
consecutivas22,26-28. La concentración de los fotoiniciadores 
influye en la rigidez y la densidad de la resina curada, las 
altas concentraciones pueden producir efectos citotóxicos, 
los cuales dependen del tipo celular.26,30. (Figura Nº 2)

PROPIEDADES DE LOS POLÍMEROS PARA 
BIOIMPRESIÓN

La biotinta utilizada en el proceso de bioimpresión se 
define como un material de soporte celular imprimible; se 
utilizan diferentes tipos de biotintas para cada técnica de 
bioimpresión específica. Propiedades como la viscosidad 
de los polímeros que forman parte de las biotintas afectan 
el resultado de la estructura impresa, o el comportamiento 
del polímero en solución, grado de hidratación, interacción 
biológica, velocidad de degradación. Otras consideraciones 

como la vida útil y el costo de los de polímeros para las 
biotintas también son importantes para la elección del 
material16,22.
Las principales propiedades a tener en cuenta son; 
la reticulación, la viscosidad, la hidratación, la 
biocompatibilidad y el grado de degradación.
La reticulación, es un proceso de estabilización en la 
química de los polímeros que conduce a una extensión 
multidimensional de la cadena polimérica que da como 
resultado una estructura tipo red. La reticulación es un 
enlace que une una cadena de polímero a otra, puede ser 
iónico o covalente. La red reticulada facilita enormemente 
la formación de una estructura 3D al imprimir andamios30,31.
La viscosidad es una medida de su resistencia a las 
deformaciones graduales causadas por tensiones de corte o 
tensiones de tracción, está determinada por la temperatura, 
la concentración de polímero y su peso molecular11. Los 
hidrogeles en general, son fluidos no newtonianos, lo que 
significa que su viscosidad cambia con la velocidad de 
corte; esfuerzo cortante y / u otras condiciones como la 
geometría de flujo o el historial cinemático del fluido20,31,33. 
En la bioimpresión por extrusión, si la biotinta es altamente 
viscosa, entonces la presión necesaria para la extrusión será 
mayor y el flujo de la solución de polímero desde el orificio 
de la boquilla pequeña puede verse afectado, lo que resulta 
en la muerte celular15,20

El grado de hidratación; los hidrogeles tienen un alto 
contenido de agua que es beneficioso para la supervivencia 
celular porque protegen a las células de las fuerzas 
inducidas por el proceso de impresión, también determina 
directamente la velocidad de absorción y difusión del 
soluto, como el transporte de oxígeno y nutrientes a las 
células cargadas dentro de la red de hidrogel16,20,34.
La biocompatibilidad es una propiedad crítica para un 
biomaterial, no debe tener efectos tóxicos o perjudiciales 
a los sistemas biológicos; el organismo que acepta el 

Figura Nº 2. Principales tipos de Bioimpresión A) Bioimpresión por Inyección a 
tinta B) Bioimpresión por extrusión C) Bioimpresión por estereolitografía.

A) B) C)

L. Pérez-tuLIcH, G. travI-antonIo, J. vaLdIvIa-SILva



124    DERMATOL PERU 2020; VOL 30 (2)    

material extraño y lo admite como parte del conjunto, 
no debe mostrar signos de efectos nocivos en el sitio de 
colocación13,35. La biocompatibilidad cubre tres aspectos: 
(a) no cambia la estructura y función de las células y tejidos 
con los que entra en contacto directo; citocompatibilidad; 
(b) los productos de degradación deben ser citocompatibles; 
y (c) cuando se implanta in vivo, el material y sus productos 
de degradación no causan ninguna respuesta de rechazo 
inmune31.
La degradación de un biomaterial es importante para 
bioimpresiones exitosas basadas en andamios. Porque en 
un escenario ideal, el tiempo de degradación del andamio 
hecho del biomaterial será remodelado y reabsorbido por 
las células en crecimiento y reemplazado gradualmente 
por las células diferenciadas recién formadas y la matriz 
extracelular, garantizando así una remodelación adecuada 
del tejido33,35-36.

POLÍMEROS PARA LA BIOIMPRESIÓN DE PIEL

 Actualmente existen varios sustitutos de piel usados para 
el tratamiento de quemaduras o heridas profundas, los 
cuales pueden ser biológicos o sintéticos; hasta la fecha 
no se conoce uno ideal ya que esto depende del uso que 
se le dé. En muchos casos ayudan de manera temporal o 
permanente a la regeneración del tejido dañado. Por otro 

lado la bioingeniería luego de años de investigación ha 
logrado identificar diversos materiales que cuentan con 
una similitud o parecido a los depósitos de células o tejidos 
relacionados a la piel. Los hidrogeles, son los candidatos 
óptimos para esta tarea ya que son biocompatibles y no 
generan una reacción inmune por parte del paciente. 
Además se les puede adicionar componentes necesarios 
para el crecimiento celular y su porcentaje de agua crea un 
microambiente que favorece la encapsulación de células. 
Los hidrogeles se clasifican en dos tipos:
Polímeros naturales: Son biológicamente compatibles 
y degradables por procesos naturales. Los más utilizados 
son los de origen animal y se encuentran en la matriz 
extracelular, son el Colágeno, la Fibrina y el Ácido 
Hialurónico o Matrigel, otros de origen vegetal como 
Agarosa y alginato45. El lado positivo de usar polímeros 
derivados de la matriz extracelular es que contienen 
ligantes naturales que favorecen la adhesión celular y la 
señalización entre células. Pero propiedades mecánicas no 
son tan buenas, son mecánicamente inestables, rígidos y 
en muchos casos no se puede controlar su degradabilidad. 
Tabla Nº 2 
Polímeros sintéticos: Estos polímeros son diseñados para 
actuar como materiales base para ser modificados según 
las características deseadas a través de una modificación 

Tabla 2. Propiedades de Polímeros naturales que forman hidrogeles.

Variante Métodos de Degradable Favorece la Observaciones
  polimerización  adhesión celular

Polímeros Naturales

	Agarosa Térmico No No

	Alginato Iónico,Ca2+ No No Oligómeros de Ácido Manurómico (M) y Ácido gulurónico (G)  
    y otros cationes divalentes pueden ser usados cómo cross-linkers

	Colágeno Calor, pH Enzimático, MMP y Colágenasa	 Si	 Para	ajustar	el	tamaño	de	la	fibra	se	puede	alterar	el	pH	y		 	
    la temperatura   

	Fibrina Corte enzimático Enzimático: plasmina  Si
	 	 del	fibrinógeno
  usando trombina  

	Gelatina Térmico, pH Enzimática: MMPs y colagenasa Si Colageno Hidrolizado

  Luz Enzimática: MMPs y colagenasa Si

	Ácido hialuróico Químico, requiere Enzimática: hialuronidasa No Se usa crosslinker que puedan reaccionar con los grupos   
 cross-linkers    hidroxilos y carboxilos libres 

  Luz Enzimática: hialuronidasa; se No Metacrilatos y acrilatos unidos con los grupos hidroxilos libres
   puede adicionar cross-linkers
   sensibles a MMP

	Matrigel Calor Enzimática: MMPs y colagenasa Yes Se conoce muy poco de matriz ya que varia por lote
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química. los polímeros sintéticos tienen la facilidad, a 
diferencia de los polímeros de origen natural, que sus 
propiedades mecánicas y químicas son más estables y 
controlables.
Muchas veces se usan agregados compuestos constituidos 
por polímeros de origen natural y sintético. Para así 
aprovechar las ventajas de cada uno de estos. Estos 
hidrogeles al aplicarles reticulación forman matrices 
esponjosas con alto contenido de agua similar a una matriz 
extracelular que brindan soporte estructural a las células.
El éxito de una biotinta dependerá de la mezcla de polímeros 
y de las células utilizadas en la fabricación. Los compuestos 
naturales más usados para la bioimpresión de piel son los 
siguientes:
	Colágeno: cadena de tres polipéptidos de forma 

helical;se encuentra en gran proporción en la piel, 
Figura Nº 3. Estructura de la piel.

Figura Nº 4.	Proceso	de	cicatrización	de	heridas.	A)	Hemostasia,	Plaquetas	son	expuestas	a	las	proteínas	de	Matriz	Extracelular	y	son	activadas.	B)	Fase	Inflamatoria,	
migración	de	monocitos	y	neutrófilos	a	la	herida.	C)	Fase	Proliferativa	en	donde	la	angiogénesis	y	la	fibroplasia	son	los	eventos	principales.	D)	Fase	de	regeneración	
en	donde	neutrófilos	y	macrófagos	sufren	apóptosis.
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contiene arginina, ácido aspártico y glicina (RGD).
Brinda soporte biológico y estructural para las células. 
Es poco tóxico, biodegradable. En el año 1980 un grupo 
de investigadores diseñaron una piel artificial a base de 
colágeno llamado Integra que luego fue comercializado 
como un parche dérmico. Hansbrough y col. fabricaron 
un andamio a base de colágeno y glicosaminoglicanos 
que contiene fibroblastos y queratinocitos que fue usado 
en tratamientos para quemaduras. El colágeno reduce las 
contracciones al ser usado en heridas comparado con los 
andamios fríos-secos.

	Fibrina: Es una proteína presente en la sangre, que 
cuenta con sitios de anclaje celular. Es usado como un 
soporte estructural en la curación de heridas; para la 
impresión de biomateriales similares a la piel. Se tiene 
como referencia que el uso de fibrina derivada de plasma 
al 10% para un cultivo de queratinocitos y fibroblastos 
presenta una elevaciòn significativa de interleucina -8 y 
un aumento en la expresión de colágeno tipo I Y III49. 
Los modelos in vitro hechos con fibrina son adecuados 
para los mecanismos reguladores que se ven entre la 
matriz extracelular y las interacciones entre células.

	Gelatina: se obtiene por la desnaturalización irreversible 
del colágeno. Posee residuos de RGD que promueven la 
adhesión celular, tiene poca fuerza mecánica. Es usada 
en ingeniería de tejidos para promover la epitelización 
en la curación de heridas. Zhao y col50 fabricaron una 
matriz similar a la epidermis usando queratinocitos 
con una matriz de gelatina entrelazada con luz. Esto 
resultó en una mejora en la consistencia de la matriz 
improvisando la adhesión celular y la formación de 
una epidermis estratificada con una función de barrera. 
Al aplicar electrospinning a la gelatina hace de esta un 
andamio 3D deseable para la regeneración de la piel. 

 Alginato: es un polisacárido lineal cargado 
negativamente, está compuesto de ácido manurónico 
y gulurónico. Es natural, no tóxico, biodegradable 
y altamente compatible. Es popularmente usado en 
aplicaciones biomédicas debido a sus bajo costo, 
facilidad de formar geles y no genera rechazo inmune, 
por eso es usado para cubrir tejidos luego de una 
cirugía de donación de piel50.Al modificar el alginato 
de forma química mejora su estabilidad mecánica 
en las estructuras 3D y al unirla con polímeros 
sintéticos como Dimetacrilato de Polietilenglicol 
PEG-DA provee una rigidez a andamios 3D impresos 
y sobrevivencia celular.

	Quitosano: Es un polisacárido lineal, se encuentra de 
forma abundante en el exoesqueleto de los invertebrados y 

los hongos. Es biodegradable, biocompatible, analgésico 
y un polímero hemostático que puede ser modificado 
como un agente antimicrobiano y antiinflamatorio 
para parches de cicatrización de heridas51. El chitosan 
mejora la adhesión celular, favorece la proliferación 
de Fibroblastos y queratinocitos52. Sus propiedades 
mecánicas no son muy buenas y la gelatinización es 
lenta es por esto que debe de ser mezclado con otros 
polímeros o realizar un entrecruzamiento .La sonicación 
de nanofibras de chitosan tiene una alta porosidad e 
incrementa la proliferación celular.

CONCLUSIONES 

En este artículo hemos recopilado todos los puntos que 
consideramos importantes relacionados a la bioimpresión 
de piel, esperamos sirva de ayuda para las personas que 
quieren iniciar su investigación sobre estos temas o buscan 
ampliar sus conocimientos. Consideramos que es un tema 
de importancia dentro del ámbito de la salud pública y 
que el desarrollo de un andamio skin like ayudaria a la 
recuperación de pacientes quemados o que presenten 
heridas por úlcera cuyos tratamientos en muchos casos son 
caros o muy complejos.
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