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Resumen

Este trabajo, hasta donde se tiene conocimiento, constituye una primera aproximacion a la
ingenieria de tejidos en nuestro pais desde el punto de vista de la fabricacion aditiva o
impresion 3D. El objetivo es reflejar el estado del arte acerca del disefio y fabricacion de
andamios porosos utilizados en la regeneracion de tejido 6seo mediante estas técnicas. Se
destacan las caracteristicas ideales de los andamios, los materiales de fabricacion con énfasis
en el PLA como polimero termoplastico, los métodos de disefio convencionales y los basados
en superficies minimales triplemente periddicas asi como en combinaciones de ellas que dan
lugar a los andamios funcionalizados con estructura porosa interna gradada. En cada tema se
analizan criticamente los resultados mas relevantes de la literatura escogida y se exponen los
criterios de los autores.

Palabras claves: Andamios porosos; superficies minimales triplemente periddicas;
modelacion por deposicion fundida; acido polilactico; andamios funcionalmente gradados.
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Introduccion

La ingenieria de tejidos es una rama de la bioingenieria que aplica los principios de la
ingenieria y de las ciencias exactas y naturales para disefiar y fabricar sustitutos bioldgicos
gue mantengan, mejoren, restauren o reemplacen, parcial o totalmente, las funciones de
organos Yy tejidos en el cuerpo humano que se han perdido por causa de lesiones,
envejecimiento o enfermedades (Chandra et al., 2020).

En esencia consiste en la fabricacion de tejidos nuevos y funcionales a partir de células vivas
usando una matriz o un andamio para guiar el desarrollo del nuevo tejido. Surge como una
alternativa a los trasplantes de 6rganos debido a las dificultades asociadas a esta forma de
medicina regenerativa como son la disponibilidad de 6rganos y tejidos compatibles para el
trasplante, el rechazo inmune, infecciones, fracturas y cambios biologicos asociados con el
implante de tejido de partes del cuerpo que no tienen la misma funcién bioldgica que la del
sitio del implante (Chandra et al., 2020; Vacanti and Vacanti, 2014).

En las udltimas dos décadas esta disciplina ha evolucionado continua y rapidamente
incorporando los mas recientes avances en el campo de los biomateriales, las tecnologias de
bio-impresion 3D, la nanotecnologia y las tecnologias de células madre y de edicion genética.
Hoy dia es posible el disefio de biomateriales inteligentes que responden a las sefiales del
medio ambiente local, la impresion de mdltiples materiales biocompatibles (naturales y
sintéticos), células y factores de crecimiento en un solo tejido tridimensional complejo con
una red vascular funcional (Bandyopadhyay et al. 2015). En el area clinica ya estan en uso
muchos tejidos disefiados y fabricados por ingenieria tisular como cartilago, hueso, piel,
tejido cardiaco y otros. En el laboratorio se han recreado versiones en miniatura (organoides)
de algunos tipos de tejidos para uso in vitro en investigaciones sobre modelado de
enfermedades, desarrollo de drogas y para funciones de diagnostico (organ-on-a-chip, body-
on-a-chip) mientras que el desarrollo de modelos 3D, de tejidos que emulan la estructura y
fisiologia de los tejidos vivos, estd revolucionando nuestra comprension de enfermedades
complejas y acelerando el desarrollo de nuevas terapias para multiples enfermedades y
desérdenes (Chandra et al., 2020).

El hueso es el segundo tejido més trasplantado a nivel mundial con mas de 4 millones de
operaciones anuales donde se usan injertos 6seos 0 materiales sustitutos (Turnbull et al.,
2017). Aln cuando el hueso posee una determinada capacidad regenerativa, como puede
verse sobre todo en la curacion de fracturas, la ocurrencia de infecciones, traumas o el propio
envejecimiento pueden dejar defectos 6seos mayores que el tamafio critico, haciendo
imposible la regeneracion natural. Las terapias de injertos naturales tienen un alcance y
disponibilidad limitados por lo que se hace necesario el desarrollo de alternativas terapéuticas
capaces de lidiar sobre todo con defectos 6seos de grandes dimensiones.

La terapia regenerativa de hueso se apoya en dos principios fundamentales derivados de la
habilidad intrinseca de este tejido para regenerarse: la no interferencia con el proceso
regenerativo natural del cuerpo y la sinergia con los caminos curativos enddgenos. Por lo
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tanto, la idea es disefiar terapéuticas que se acoplen a la biologia y la biomecénica natural del
hueso (Shrivats et al., 2014). Una de las estrategias actuales en este sentido es la fabricacion
de andamios a partir de una variedad de métodos y biomateriales.

En este trabajo se realiza una revision critica de las investigaciones mas actuales sobre disefio
y fabricacion de andamios porosos para la regeneracion de tejidos y en particular para el
tejido 6seo. Se revisan los materiales, los métodos de fabricacidn y los factores de disefio que
afectan el desempefio de los andamios para la regeneracion de tejido 6seo, enfatizando en el
acido polilactico (PLA) como material, en los méetodos de fabricacion aditiva y sobre todo en
el método de deposicion fundida y se analizan los factores de disefio macroscopicos,
microscopicos y geométricos. Se concluye que la estrategia mas efectiva a nuestro alcance
seria la fabricacion de andamios porosos de PLA con estructura gradada basados en una
arquitectura interna con superficie minimal triplemente periddica.

Desarrollo
Andamios para la regeneracion de tejidos

Un andamio es una estructura de soporte solida utilizada para injertos de tejidos y que, a
partir de una serie de requisitos mecanicos, fisico-quimicos y bioldgicos, es capaz de
promover la regeneracion del mismo. Su estructura interna debe poseer una red de poros
interconectados para el transporte de nutrientes y productos de desecho celulares, asi como
para promover el crecimiento del nuevo tejido. Debe ser biocompatible, lo que se garantiza
mediante grupos funcionales superficiales y volumétricos que permiten la adhesion celular y
posterior proliferacion, migracion y diferenciacion y debe ser biodegradable, con una tasa de
degradacion semejante a la tasa de crecimiento del nuevo tejido (Nikolova and Chavali
2019). Ademas, su disefio debe proporcionar los requisitos mecanicos apropiados de rigidez
y resistencia mecanica de acuerdo a la aplicacion que se desee (Kanczler et al., 2020).

Los andamios también sirven como vehiculos para transportar moléculas bioactivas
(citoquinas, inhibidores, drogas, antibidticos, etc) (Dorati et al., 2017) y como plantillas para
la adhesion de células genéticamente transducidas, que establecen nuevos centros de
regeneracion y morfogeénesis tisular, que pueden influir en las terapias de regeneracion, lo
que los convierte en andamios multifuncionales (Foroughi et al., 2020).

De acuerdo con su geometria, los andamios se pueden clasificar en fibrosos o porosos. Las
estructuras fibrosas se fabrican generalmente de polimeros o de materiales compuestos dando
preferencia a las nanofibras por encima de las microfibras debido a que la nanoescala permite
imitar mejor la morfologia de los tejidos in vivo (Chuan et al., 2020; Salerno et al., 2014;
Valencia et al., 2016). Los andamios porosos pueden fabricarse de varios tipos de materiales
y su principal caracteristica es la red interconectada de poros que debe ser tal que permita la
distribucion celular, el transporte de sustancias, la integracion con el tejido vivo de soporte y
el crecimiento capilar, sin sacrificar las propiedades mecanicas de acuerdo al tipo de
aplicacion deseada (Abbasi et al., 2020).
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La porosidad ideal de un andamio debe estar en el rango 60-90 % (Turnbull et al., 2017)
aunque el tamafio de poros puede variar mucho de acuerdo al tipo de tejido que se desee
replicar. Por ejemplo para favorecer el crecimiento de tejido muscular se requiere un rango
de 50-200 um en el tamarfio de poros, mientras que para el tejido 6seo es de 200-400 pm
(Nikolova and Chavali 2019). Como regla general se acepta que el tamafio minimo de poros
que permite el crecimiento de nuevo tejido y la vascularizacion es de 100 um (Babaie and
Bhaduri 2018), mientras que los microporos (<10 pum) y los mesoporos (10-50 pm)
promueven o modulan la adhesion celular, la absorcion de proteinas y la diferenciacion
celular (Turnbull et al., 2017).

En el caso de los huesos, esto se debe al tamafio de los osteoblastos (10-50 um) que prefieren
los poros grandes (100-200 um) para su adhesién y proliferacion mientras que los poros
menores que 100 um se asocian con la formacion de tejido fibroso (Abbasi, Hamlet, Love
and Nguyen 2020). Los poros muy grandes (>400 um) disminuyen la tasa de contacto célula-
célula al disminuir el area superficial especifica y las células pudieran experimentar un patron
de crecimiento bidimensional en lugar de uno tridimensional (Nikolova and Chavali 2019).

No obstante, estos resultados no son absolutos pues aunque se recomienda que el tamafio de
poros esté en el rango 100-325 um en el caso de andamios para huesos in vitro (Murphy et
al., 2010) y la porosidad sea de un 90 %, se ha demostrado que quizas no sea necesario
mantener este alto grado de porosidad, lo que puede llegar a comprometer la integridad
mecanica del andamio, y que el tamafio de un poro individual puede llegar a ser el doble del
tamafio recomendado sin afectar la proliferacion celular (Gregor et al., 2017).

El hueso no tiene una estructura interna homogénea de poros sino una estructura jerarquica
con un gradiente de porosidad y tamafio de poros, lo que sugiere que los andamios para
implantes de hueso a base de biomateriales con una estructura de poros gradada (con
gradiente) imitarian mejor las propiedades del hueso natural. Se ha reportado que una capa
mas porosa (como la del hueso esponjoso) contribuye més al crecimiento celular y transporte
de nutrientes y productos de desecho, mientras que una capa mas compacta (como la del
hueso cortical) es méas apropiada para soportar cargas mecanicas (Boccaccio et al., 2016).

También se ha reportado el empleo de andamios de policaprolactona (PCL) fabricados con
una estructura homogeénea de poros (100 y 750 um) y con gradiente (100-700-100 um y 700-
100-700 pm) para evaluar la eficiencia del sembrado de osteoblastos en condiciones de
cultivo estatico. Se observo que los andamios con gradiente muestran unas propiedades
mecénicas y morfoldgicas intermedias con respecto a los andamios con estructura
homogénea de poros y que estos ultimos mostraron una eficiencia de alrededor del 35 % con
respecto a la de los andamios gradados que fue de un 70 % (Sobral et al., 2011).

Otro aspecto relacionado con la estructura interna de los andamios es la morfologia de los
poros, la cual depende del método o puede controlarse por disefio. EI mecanismo mediante
el cual las células sensan las caracteristicas geométricas y mecanicas de su medio ambiente
es complicado pero conocido (Werner et al., 2020). Se sabe que una mayor curvatura de la
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superficie esta asociada con una mayor tasa de crecimiento celular y que la formacién de
tejido se favorece en las superficies concavas (aquellas con la parte hundida dirigida al
observador) mientras que las planas y convexas retrasan el crecimiento celular (Zadpoor,
2014) (Knychala et al., 2013).

Desde nuestro punto de vista el andamio mas 6ptimo seria aquel que en primer lugar tenga
en cuenta el tipo de tejido para el cual se fabrica y luego, de acuerdo a las posibilidades del
material y del método a utilizar en su fabricacion, tenga una estructura porosa con
combinacion de macroporos, microporos Yy si fuese necesario nanoporos con una morfologia
adecuada, que permita las diferentes funciones bioldgicas manteniendo un elevado grado de
porosidad sin comprometer las propiedades mecanicas.

Materiales para fabricacion de andamios porosos en regeneracion tisular

A la hora de disefar y fabricar un andamio para regeneracion de tejido es necesario tener en
cuenta el material a utilizar, el método de fabricacion, el disefio de la estructura interna de la
red porosa y la aplicacion especifica. Los diferentes métodos de fabricacion de andamios
permiten controlar una serie de factores de disefio geométrico macroscopicos Yy
microscopicos, asi como la escalabilidad. A su vez, los factores de disefio y fabricacion
determinan la eficacia biomecénica de los andamios in vivo e in vitro y estos factores a su
vez dependen de las propiedades del material de fabricacion (Kanczler et al., 2020).

Los materiales (biomateriales) mas utilizados para la fabricacion de andamios para la
regeneracion de tejidos son las cerdmicas, polimeros (naturales y sintéticos), los metales y
sus aleaciones y los materiales compuestos o composites. Dentro de las ceramicas tenemos
la hidroxiapatita (HA), el didxido de circonio (ZrO.), el dioxido de titanio (TiOz), sulfatos y
silicatos de calcio, entre otros. Se utilizan fundamentalmente en aplicaciones de ortodoncia
y para reparacion de tejidos duros (Nikolova and Chavali 2019).

Los metales y aleaciones mas utilizados en aplicaciones ortopédicas y dentales son el titanio
y su aleacion TisAlsV, el acero inoxidable (316L), la aleacion Co-Cr y otras aleaciones
(Babaie and Bhaduri 2018). Son los materiales mas utilizados para implantes ain cuando no
son biodegradables ni promueven el crecimiento de nuevo tejido. Sus propiedades mas
importantes, que los hacen elegibles para desarrollar implantes, son la rigidez y resistencia
mecanicas, combinadas con una posible ausencia de respuesta inmune. No obstante pueden
presentar problemas como el apantallado de esfuerzos, fatiga y problemas de fijacion (Dorati
et al., 2017). Los composites son materiales compuestos por mezclas de polimeros y de
ceramicas con metales que tienen fundamentalmente las mismas aplicaciones que los metales
y seran nuestro objeto de estudio en proximos trabajos.

Entre los materiales mas utilizados en la industria biomédica estan los polimeros naturales o
sintéticos. Dentro de los naturales tenemos las proteinas (seda, colageno, gelatina, actina,
keratina) y los polisacaridos (alginato, quitosana, celulosa, dextrana, quitina, agarosa, etc).
En el grupo de los polimeros sintéticos encontramos aquellos que son degradables
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(poliésteres, polilactonas, policarbonatos, entre otros) y los no degradables como el
polietileno (PE), politetrafluoroetileno (PTFE), polimetilmetacrilato (PMMA), entre otros
(Nikolova and Chavali, 2019).

Las caracteristicas de la interaccion de los polimeros con las células vivas son las que los han
hecho elegibles como materiales en la industria biomédica y aunque no existen principios
generales para predecir el alcance de la adhesion, proliferacion y crecimiento celular sobre
las superficies de los polimeros, si se puede decir que la naturaleza quimica y geométrica de
estas superficies tiene consecuencias significativas en cuanto al uso de los polimeros en
ingenieria tisular (Saltzman and Kyriakides, 2020).

En este sentido se destacan los polimeros biodegradables cuya superficie cambia
dinamicamente en relacion con el medio ambiente celular. Por ejemplo, se han fabricado
andamios basados en policaprolactona (PCL) y acido polilactico (PLA) con osteoblastos
derivados de células madre adiposas y del tejido endotélico venoso umbilical para mejorar la
osteogénesis en implantes craneales en ratas, observandose la formacion de nuevo tejido
(Kim et al. 2010). También se ha reportado la fabricacion de andamios fibrosos utilizando el
copolimero con acido lactico del poliglicolato (PLGA) para implante de cartilago,
observandose la formacion de nuevo tejido alrededor del andamio pero no en el interior, lo
que se atribuye al espaciamiento de las fibras en el andamio (Yen et al., 2009).

El PLA es un poliéster alifatico formado por unidades de acido lactico que es un acido a-
hidroxilico (un grupo hidroxilo en el carbono adyacente al grupo carboxilo) con dos
enantiomeros: D-4cido lactico (PDLA) y L-4cido lactico (PLLA) que se producen a partir de
la fermentacion bacteriana de azucares simples en el almidon de maiz y la cafia de azlcar. Es
un polimero termopléstico, puede ser semi-cristalino o amorfo y es biocompatible por lo que
no produce efectos toxicos o carcinogénicos. Cuando es implantado en organismos vivos, se
degrada por hidrdlisis al acido a-hidroxilico que luego se incorpora al acido tricarboxilico y
es excretado por el organismo (Farah et al. 2016). Esta propiedad y su biocompatibilidad son
las que lo han convertido en objeto de interés en aplicaciones médicas como la construccion
de andamios para diferentes aplicaciones (Oladapo et al., 2019).

No obstante, también tiene algunos inconvenientes tales como su baja tenacidad lo que lo
limita para aplicaciones donde se requieran deformaciones plasticas con altos niveles de
esfuerzos como la fabricacion de placas y tornillos de fijacion. Tiene una lenta tasa de
degradacion (3 a 5 afios) y una relativamente alta hidrofobicidad lo que puede impedir la
adhesion celular. Ademas es un compuesto inerte, sin grupos funcionales laterales reactivos,
lo que limita su posible modificacion tanto volumétrica como superficial (Farah, Anderson
and Langer 2016). Una de las estrategias para superar estos inconvenientes ha sido la
composicion con bioceramicas, como la hidroxiapatita, mediante recubrimientos y
modificaciones quimicas (Dubinenko et al., 2019; Rocha et al., 2020; Shuai et al., 2020; Yan
et al., 2020).
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Tabla 1. Propiedades fisicas del PLA

Propiedad Magnitud
Densidad, p [g/cm?] 1,21-1,25
Temperatura de transicion vidriosa, Tq [°C] 45-60
Temperatura de fusion, Tm [°C] 150-162
Resistencia a la traccion, o [MPa] 21-60
Resistencia a la traccion especifica, a*[Nm/g] 16,8-48
Deformacion dltima, & [%] 2,5-6
Modulo de Young, E [GPa] 0.35-3.5
Maodulo de Young especifico, E* [KNm/g] 0,28-2,80

En la Tabla 1 se muestran las propiedades fisicas del PLA (Farah, Anderson and Langer
2016) que son de interés para este trabajo. Se destacan las propiedades especificas que se
obtienen al dividir la magnitud de la propiedad original por la densidad del polimero y que
son de utilidad si se quiere utilizar al polimero como elemento estructural sin necesidad de
refuerzos. Ellas determinan las dimensiones necesarias para lograr cierta rigidez o resistencia
mecanica (Farah, Anderson and Langer 2016). Debemos decir ademas que estas son las
propiedades del PLA en estado no procesado y que siempre existira una variacion de las
mismas al someter al polimero a diferentes procesos como, por ejemplo, la extrusion por
fusion.

ElI PLA es el polimero biodegradable mas extensamente estudiado y utilizado en aplicaciones

(Farah et al., 2016). Existe una abundante literatura sobre la utilizacion del PLA en la
fabricacion de andamios porosos para tejido éseo ya sea simple o combinado con otro
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material. Por ejemplo, se ha reportado la fabricacion de andamios de PLA con particulas de
fosfato de calcio que mejoran la hidrofilicidad, las propiedades mecanicas y la adhesion
celular (Sahmani et al. 2019; Serra et al. 2013). Otro reporte indica el uso de andamios de
PLA/HA con diferentes proporciones utilizando el método de impresion 3D para reproducir
la estructura interna del hueso (Wu et al., 2019), mientras que en otro se analiza la viabilidad
y el impacto economico de la fabricacion de andamios porosos con PLA mediante
tecnologias de impresion 3D (Gregor et al., 2017). Otros trabajos relacionados con la
fabricacion de andamios de PLA seran discutidos en el contexto de los métodos de
fabricacion y los factores de disefio.

Metodos de fabricacion de andamios porosos para regeneracion tisular

Los métodos de fabricacion de andamios se pueden clasificar en convencionales, que crean
una porosidad aleatoria y de prototipado rapido (PR), también Ilamados de manufactura
aditiva (MA), que permiten controlar la porosidad, el tamafio de poros y la interconectividad
desde el disefio del andamio. Algunos de los métodos convencionales para fabricar andamios
porosos o fibrosos son el secado-congelado (freeze-drying), la lixiviacion de solvente
(solvent casting and leaching), el espumado por gas (gas foaming), espumado por sol-gel
(sol-gel foaming), electro-rotacion (electrospinning), separacion de fases inducida
térmicamente (TIPS), entre otros. Babaie y Bhaduri (2018) han publicado un excelente
review donde detallan cada uno de los métodos correlacionados con los materiales y las
aplicaciones bioldgicas. Una clasificacion similar pero méas reducida la podemos ver en el
review de Eltom, Zhong y Muhammad 2019 (Eltom et al., 2019).

De forma general podemos concluir que los métodos convencionales generan poros de forma
y tamafios aleatorios, aunque la interconectividad puede mejorar mucho mediante
combinaciones de métodos. El tamafio de poros y la porosidad depende mucho del método y
del material. Por ejemplo, para fabricar una estructura porosa altamente conectada con
tamafios de poro homogéneos y mejor infiltracion celular en polimeros se necesitan
composites donde las propiedades de los componentes individuales garanticen la estructura
deseada (Babaie and Bhaduri 2018). Ademas, los métodos convencionales sufren de otras
desventajas como el uso de solventes organicos toxicos, dificultades para la eliminacion de
particulas residuales de solvente de la matriz del andamio, largos tiempos de fabricacion y
baja reproducibilidad de las técnicas (Mota et al., 2016)

Los métodos PR pueden agruparse en acelulares, que imprimen materiales sin células vivas
y los celulares. También pueden clasificarse en métodos que usan una fuente de energia
directa (como un laser o un haz de electrones) o métodos que utilizan un agente aglutinante
(binder jetting) (Bose et al., 2018). Otra forma de clasificarlos es por la forma en que se
imprimen las capas de material: sistemas basados en resinas, en polvos, en extrusion y en
goteo (Provaggi and Kalaskar 2017). Algunos de los métodos PR mas conocidos son la
sinterizacion selectiva por laser (SLS), la estereolitografia (SLA), la bioimpresion, la
impresion por chorro de tinta (injet printing) y el modelado por deposicién fundida (FDM).
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Independientemente del método que sea, todos los métodos PR comparten una serie de
caracteristicas comunes. En todos ellos, a partir de un disefio digital, se crea un objeto fisico
afiadiendo sucesivas capas de material. El objeto puede ser totalmente disefiado mediante un
software CAD como SolidWorks o AutoCAD o puede ser la imagen digital de un objeto real
que ha sido escaneado con un escaner 3D. La informacion del objeto se almacena en forma
de una malla de puntos espaciales que es exportada en formato STL (Surface Tessellation
Language) para el software de impresion que se encarga de organizar la informacion del
objeto en capas, en un proceso conocido como Slicing, creando el G-code para comunicarse
con la impresora 3D (Ngo et al., 2018).

En general los métodos PR son rapidos, lo que permite disefiar un mayor volumen de
experimentos al disminuir el tiempo de fabricacion, permiten mayor control sobre la
arquitectura del andamio porque la pieza final es mucho mas fiel al disefio computacional y
permiten el uso de estrategias de disefio paramétrico, creando modelos con parametros
predefinidos que permiten de manera facil y rapida su adaptacion a diferentes pacientes a
partir de la informacion adquirida de los mismos mediante imégenes de tomografia axial
computarizada (TAC) o de resonancia magnética nuclear (RMN) (Mota et al., 2016).

En el método FDM un filamento de un polimero termopléastico es calentado en una boquilla
a una temperatura cercana a la de fusion (Tm), alcanzando un estado semi-liquido para luego
ser extruido sobre una plataforma antiadherente (Bhushan and Caspers, 2017). Las capas de
material fundido se depositan una sobre otra siguiendo el patron tridimensional previamente
disefiado en el archivo STL y el polimero solidifica a temperatura ambiente. Las principales
ventajas de este método son su bajo costo (Alagoz and Hasirci, 2019), facilidad de operacion
y mantenimiento y alta velocidad de impresion. Entre sus desventajas se destacan la pobre
calidad superficial (Chohan et al., 2017), la apariencia de capas, el relativo limitado nimero
de materiales termoplasticos y las malas propiedades mecéanicas de las piezas impresas.

Estudios tedricos utilizando la Teoria de Laminado Clasica con elementos finitos apoyada en
test mecanicos de traccion demuestran que las propiedades mecénicas de las probetas de
P400-ABS (acrinonitrilo butadieno estireno) dependen considerablemente de la orientacion
de las fibras, de la orientacion de la probeta respecto a la plataforma de impresion y del
camino seguido por la boquilla durante la impresion (Martinez et al., 2012). Otros trabajos
también reportan la influencia del espesor de capa, la velocidad de alimentacién del filamento
y la geometria de las probetas en el desempefio mecanico. En probetas de PLA se observo
que las propiedades mecéanicas aumentaron con el aumento del espesor de capa pero
disminuyeron con el aumento de la velocidad de alimentacidn y que la impresion con la
probeta en ZXY o vertical tiene las peores propiedades mecénicas (Chacon et al., 2017).
Estos resultados se confirman en probetas de ABS con diferentes geometrias, aunque hay
gran variabilidad de los resultados (Torrado y Roberson 2016).

El desempefio de diferentes marcas de impresoras 3D asi como la influencia de la velocidad
de extrusion, la temperatura de la boquilla y de la plataforma asi como de las propiedades del
disefio en las propiedades mecanicas ha sido rigurosamente analizado (Gendviliene et al.,
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2020). En otro trabajo se analiza la influencia de varias de estas variables en las resistencias
a latraccion, la flexion y al impacto y se encuentra que el factor mas decisivo en la debilidad
mecénica de las probetas fabricadas con ABS es la distorsion inter e intra capas (Sood et al.,
2010).

El trabajo mas completo en este sentido, hasta donde alcanza la amplitud de nuestra bisqueda
bibliogréfica, analiza una gran cantidad de variables del método de impresion que influyen
en las propiedades mecénicas de las piezas y mediante la comparacion de los resultados de
varios métodos estadisticos y de optimizacion se concluye que las variables mas
determinantes son el espesor de capa, el ancho y orientacion de los filamentos superpuestos
(tramas) y los espacios de aire laterales en cada capa o entre capas adyacentes (Mohamed et
al., 2015).

En general, los métodos de fabricacion aditiva permiten controlar los aspectos morfoldgicos
del andamio (tamafio, orientacidn e interconectividad de poros, porosidad) a diferencia de los
métodos convencionales que generan porosidad aleatoria. Estos factores tienen gran
influencia en las propiedades mecénicas de la estructura final, las cuales tienden a disminuir
exponencialmente con el aumento de la porosidad (Hollister 2005; Zein et al., 2002). La
arquitectura simple de los andamios homogéneos tiende a colapsar bajo altos esfuerzos
mientras que la complejidad estructural de los andamios con una estructura porosa no
uniforme tiende a recobrarse de la deformacion manteniendo el régimen eléstico, algo de
importancia critica para los implantes (Sobral et al., 2011).

En nuestra opinidn, el método de impresion por deposicion fundida (FDM) con PLA como
polimero termoplastico puede ser una alternativa viable para el disefio de andamios con
buenas propiedades mecénicas y morfoldgicas que lo hagan elegible como candidato a
futuros implantes para regeneracion del tejido 6seo.

El disefio de andamios para regeneracion de tejido dseo

El primer aspecto a tener en cuenta en el disefio de un andamio para regeneracion de tejido
es precisamente qué tipo de tejido se desea replicar o imitar. En nuestro caso, estamos
interesados en andamios para tejido 6seo, por lo que el siguiente subepigrafe resume los
aspectos fundamentales de los huesos, su estructura interna y propiedades.

Caracteristicas del tejido 6seo

Los huesos son tejidos dinamicos y metabdlicamente activos, duros y resistentes a impactos
y flexiones que forman parte del endoesqueleto de los vertebrados. Se componen de tejidos
blandos y duros (6seo) y de una cubierta superficial de tejido conectivo fibroso llamada
periostio en la diafisis y de tejido conectivo cartilaginoso en la epifisis (Yokochi et al., 1991).
El tejido blando del hueso lo componen el tejido adiposo (grasa) que esta en la médula 6sea
amarilla de la diafisis y el tejido hematopoyético que esta en la médula 6sea roja de la epifisis,
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responsable de la produccion de los eritrocitos, leucocitos y plaquetas a partir de una célula
madre hematopoyética pluripotencial (Lu et al., 2014).

Fibeila do coligono
05pm

|
Macroestructura ] Microestructura | MNanoestructura I Sub-nanoestructura

Figura 1. Estructura jerarquica estructural del hueso (Wang et al., 2016)

El tejido 6seo es un tipo especializado de tejido conectivo constituido por varios tipos de
células: osteoblastos, osteoclasos y osteocitos. Los osteoblastos son las células encargadas
de sintetizar la matriz 6sea y del mantenimiento, crecimiento y reparacion del hueso.
Proceden de las células osteoprogenitoras de la médula 6sea (bone marrow) y del periostio
y, al diferenciarse a través de diferentes factores de crecimiento, dan lugar a los osteocitos.
Los osteoclastos se forman por la unién de varias células derivadas de una célula madre
sanguinea y son las responsables de la resorcion de la matriz Gsea, o sea, degrada, absorbe y
remodela los huesos. El tejido 6seo representa la constitucion general del hueso que es de un
9% de agua, 69% de minerales y 22% de colagenos y otras proteinas (Nikolova and Chavali
2019). El mineral fundamental del hueso es la hidroxiapatita (HA), una forma de fosfato de
calcio cristalino que representa el 30-70 % de la masa de los huesos y dientes con una relacion
Ca/P de 1.67 (Oladapo et al., 2019).

El tejido 6seo se organiza en dos estructuras principales: el hueso esponjoso y el hueso
compacto o cortical. El hueso esponjoso esté presente en todos los huesos llenando el espacio
entre las laminas duras de los huesos planos y la epifisis de los huesos largos y esta formado
por una red interconectada de trabéculas 6seas. En el centro de los huesos largos y por toda
la longitud de la dié&fisis, corre la cavidad medular revestida por el tejido conectivo mas fino
del endostio y donde se localiza la médula 6sea amarilla. Alrededor de ella y radialmente
hacia el periostio, esta el hueso compacto compuesto de un arreglo de estructuras cilindricas
(osteonas o sistemas de Havers) orientadas paralelamente al eje longitudinal del hueso (Fig.
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1). Cada osteona contiene laminas concéntricas de tejido éseo alrededor de un canal central
con presencia de lagunas y canaliculas que forman un sistema poroso altamente
interconectado (Yokochi et al., 1991).

Tabla 2. Propiedades fisico-mecénicas de los huesos (a=(Babaie and Bhaduri 2018),
b=(Turnbull et al., 2017))

Propiedad [unidad de medida] Hueso Compacto Hueso Esponjoso
Porosidad [%] 5-13 30-90
Resistencia a la compresion | 130-1802 (100-230°) 4-12
[MPa]

Resistencia a la flexion [MPa] 135-190

Resistencia a la traccion [MPa] 50-1512P 1-6
Maodulo de Young [GPa] 12-182 (7-30P) 0,1-0,5

En la Tabla 2 se resumen las propiedades principales de los huesos compacto y esponjoso
gue son de interés para este trabajo. Es de notar la diferencia entre los rangos publicados por
dos referencias distintas en cuanto a los valores de resistencia a la compresion y el médulo
de Young.

Métodos de disefio de andamios

En este epigrafe nos referiremos a los métodos de disefio de andamios para regeneracién de
tejido déseo utilizados por los métodos de PR debido a que este tipo de métodos permite un
mayor control sobre la estructura interna (micro-geometria) de los andamios que los métodos
convencionales que solo pueden controlar la geometria global del andamio.

Las microestructuras porosas de los andamios para regeneracion tisular pueden clasificarse
como irregulares y como periodicas o regulares. Las primeras no tienen una periodicidad fija
y existe una distribucion anisotropica de los tamafios de poros. Las estructuras regulares o
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periddicas se generan a partir de la repeticion espacial de una unidad béasica, también llamada
celda unitaria (Fig 2).
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Figura 2. Métodos para generar estructuras porosas

Entre los métodos para generar estructuras irregulares tenemos el método biomimético que
busca reproducir lo mas fielmente posible la estructura interna de los huesos a partir de
informacion de TAC y datos histoldgicos y los métodos estocasticos y de VVoronoi (Gémez
et al., 2016) que permiten simular la aleatoriedad de los tejidos naturales y trasladarla al
disefio de andamios. Uno de estos métodos que ha recibido mucha atencién Gltimamente es
el desarrollo de lo que se llaman andamios funcionalmente gradados. Consiste en la
fabricacion de andamios con un gradiente de porosidad y/o tamafio de poros de forma tal que
se asemeje un poco mas a la estructura interna real de los huesos que no es totalmente
uniforme ni homogénea (Giannitelli et al., 2014).

Para modelar estructuras porosas periddicas existen fundamentalmente cuatro métodos. El
primero de ellos se basa en crear celdas unitarias a partir de sélidos fundamentales (cilidro,
esfera, cono, cubo) que luego se usan para disefiar las geometrias de poliedros convexos o de
Platon (tetraedro, cubo, octaedro, dodecaedro e icosaedro) y de los sélidos arquimedianos
(los truncados de los s6lidos platdnicos). Estos solidos se unen entre si mediante operaciones
Booleanas de interseccion y union utilizando algiun software CAD como SolidWorks,
AutoCAD, Siemens NX, CATIA y MIMICS (Ahmadi et al., 2015; Naing et al., 2005).
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La modelacién con software CAD de la estructura interna de los andamios a partir de estos
solidos elementales es tediosa y consume mucho tiempo sobre todo si es manual, por lo que
algunos investigadores han creado librerias paramétricas con diferentes modelos de
geometria interna que permiten seleccionar el tipo y tamafio de celda unitaria asi como
combinaciones de varias de ellas. Estos modelos se pueden replicar en el espacio y exportar
a softwares de analisis por elementos finitos para realizar estudios de distribucion de cargas
y esfuerzos (Cheah et al., 2003a; b).

Aunque el método basado en CAD es muy poderoso para la modelacion de las geometrias de
los andamios, esté relativamente automatizado y es el mas ampliamente utilizado, aun carece
de suficiente control sobre las propiedades biomecanicas de los andamios.

El segundo método se basa en la interseccion de dos imagenes 3D binarias, donde los valores
de los voxels son Booleanos representando el "solido” o el "vacio™ y donde una de las
imagenes representa la forma del defecto 6seo a ser reproducido (obtenido por imégenes
médicas de TAC 6 RMN) y la otra es el arreglo de celdas unitarias. El valor de cada voxel
que representa lo que hay en cada celda unitaria puede ser generado por software CAD a
partir de poliedros convexos, puede generarse de forma aleatoria o puede ser obtenido a partir
de patrones derivados de iméagenes médicas (Hollister 2005; Saito et al., 2010; Wu et al.,
2019). Este es un método mas rapido que el anterior y permite el uso de diferentes escalas
para el disefio macro y microscopico. Su mayor limitacion es la necesidad de grandes
capacidades de almacenamiento y procesamiento de datos de imagenes.

El tercer método de modelacion se basa en los patrones de tramas del método de fabricacion
por deposicion fundida (FDM). En cada capa se puede variar el didmetro de los filamentos,
su orientacion y forma de apilado respecto a la capa adyacente, el espaciado y la altura de las
capas para lograr diferentes tamarfios y formas de poros, asi como diferentes porosidades (Fig.
3). También es posible utilizar caminos curvilineos recursivos (fractales) en el movimiento
de la boquilla en el plano XY como la curva de Sierpinsky y de Hilbert (Giannitelli et al.,
2014). Todos estos factores de disefio geométricos afectan la porosidad, las propiedades
mecanicas y el desempefio bioldgico.

Los disefios mas estudiados, basados en este método, son aquellas que tienen un patrén de
trama (orientacion de los filamentos de una capa respecto a los de la capa adyacente) de 0/90°
u ortogonal y de 45/135° ¢ 60/120° llamados diagonales (Fig 3). Una gran cantidad de
trabajos se dedican al estudio de las propiedades de los andamios sobre la base de la variacion
de la geometria del disefio (Amirkhani et al., 2012; Cuan-Urquizo et al., 2019; Cuan-Urquizo
et al., 2015; Lee et al., 2012; Malinauskas et al., 2015; Moroni et al., 2006; Norato and
Johnson, 2011).

En este sentido se ha estudiado el efecto de trama en cuanto a la porosidad, difusividad y
resistencia a la compresion en andamios de PLA con recubrimiento de pululano y &acido
hialurénico encontrandose que la trama déptima es la ortogonal (Souness et al., 2017).
También se han utilizado diferentes tramas en andamios de PCL con diferentes tramas para
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estudiar su efecto en las propiedades mecanicas y se han encontrado diferencias en el
comportamiento de las diferentes tramas aungue tanto la resistencia a la compresion y el
limite de fluencia tienen una dependencia de ley de potencia con la porosidad,
independientemente del tipo de trama o forma y tamafio de poros (Zein et al., 2002).
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Figura 3. (a) Diferentes posiciones y orientaciones de los filamentos en fotografias SEM. Las
cuatro de arriba con orientacion 0/90° y las cuatro de abajo con orientacion 0/60/120°. (b)
Patrones de llenado de capas con tamafio de poros y porosidad (Gleadall et al., 2018).

En un excelente review se analiza la influencia de la estructura del andamio en la porosidad,
propiedades mecanicas y desempefio bioldgico teniendo en cuenta una gran cantidad de
variables de disefio geométrico (Gleadall et al., 2018). De forma general, cuando la geometria
es tal que se logra un efecto columnar en la direccién de la carga aplicada, los ensayos
mecénicos y las simulaciones coinciden en reportar un mejoramiento en las propiedades
mecanicas de los andamios. También se puede concluir que este tipo de método de disefio no
permite controlar totalmente las propiedades geométricas finales del andamio disefiado.

El cuarto método, y al que dedicaremos mayor atencion, es el de superficies implicitas el cual
permite la generacion de estructuras celulares con un alto grado de complejidad. Las
superficies son generadas a partir de ecuaciones matematicas con varios parametros que
controlan el tamafio de la celda unitaria, de los poros, el espesor de la superficie y la porosidad
unitaria. Uno de los candidatos mas prometedores es el uso de superficies implicitas
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pertenecientes a un determinado grupo de simetria espacial. Entre estas se destacan las
superficies minimales triplemente periddicas.

Superficies Minimales Triplemente Periodicas (SMTP)

Una superficie minimal es aquella que satisface el problema variacional de hallar la superficie
orientable cerrada de menor area cuya frontera es una curva cerrada en el espacio (Carmo,
1976; Meeks 111, 1990). Este problema data de 1760 cuando fue planteado por primera vez
por Joseph Louis Lagrange y posteriormente reformulado por Joseph-Antoine Ferdinand
Plateau al estudiar las superficies de las peliculas de jabon (Jr. 1966) por lo que hoy dia se
denomina un “problema de Plateau”. En 1776 Jean Baptiste Marie Meusnier hall6 varias
superficies minimales y demostré que el problema se reduce a hallar aquellas superficies de
curvatura media nula, aunque no existe solucion a este problema en el caso general (Carmo,
1976).

La curvatura media H = 1/2 (ki + k3) involucra a las curvaturas principales en cada punto

de la superficie. Para que H = 0, o bien k; = k, = 0 en cual caso se tendria el caso trivial
de un plano o si se trata de puntos aislados se llaman puntos planos, o bien k; = —k, y la
curvatura de Gaussiana (k,k,) es siempre negativa por lo que cada punto de la superficie
minimal seré de ensilladura o hiperbdlico (Cvijovi¢ and Klinowski, 1992). Si la superficie se
expresa en la forma de Monge z = z(x, y), Lagrange demostré que la condicion necesaria
para la existencia de la superficie minimal es que satisfaga la ecuacién de Laplace-Young:

(1 + 22)Zyy — 2232y Zyy + (1 + 22) 2y, = 0

Donde z, y z, son las derivadas parciales. Aunque existen muchas de estas superficies, las
mas interesantes y de mayores aplicaciones técnicas son las superficies minimales
triplemente periddicas (SMTP) que son aquellas que son periddicas en tres direcciones
espaciales independientes y no se autointersectan, por lo que pertenecen a cierto grupo de
simetria espacial (Fogden and Hyde, 1992) y dividen al espacio en dos sub-volimenes
conectados disjuntos llamados laberintos (Anderson et al., 1990).

Las primeras SMTP fueron determinadas por Schwarz (Schwarz, 1890) y la méas conocida
de todas es la superficie P (Primitive) de Schwarz, la cual puede ser deformada para tener
cualquier tipo de simetria traslacional aunque se pierde la simetria de reflexion especular
(Meeks 111, 1990). En 1970 Alan Schoen hallé una serie de superficies inscritas en celdas
cristalogréficas (Schoen 1970) sin demostrar matematicamente su existencia, lo cual fue
hecho por Karcher utilizando el método de superficie conjugada (Karcher, 1989). Dentro de
las superficies mas conocidas y estudiadas, ademas de la P (Primitive) de Schwarz, estan la
D (Diamond) de Schwarz y la G (Gyroid) de Schoen.

Modelado geométrico de las SMTP
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Para generar las SMTP, como para cualquier superficie, existen tres métodos: el paramétrico,
el implicito y el método de frontera. EI método paramétrico consiste en utilizar una
parametrizacién que aplica una region del plano en una superficie del espacio. Para las SMTP
se utiliza la representacion de Enneper-Weierstrass (Anderson et al., 1990; Rajagopalan y
Robb, 2006) y una transformacion de Bonnet (Carmo 1976) que queda definida por el angulo
de Bonnet siendo este igual a 0, 90° y 38.0147° para las superficies D, P y G respectivamente.
El calculo mediante esta representacion es muy complicado e involucra soluciones analiticas
de las funciones elipticas e hipergeométricas y ademas, las funciones de Weierstrass (el
argumento de la representacion) no son conocidas para otros tipos de superficies, por lo que
este método no se usa en la practica para generar las SMTP.

El método de frontera o de superficie conjugada se basa en la idea del problema de Plateau
donde una pequefia superficie o parche inscrito en una celda cristalografica con cierta
simetria, es iterativamente refinado mediante criterios de optimizacion fisicos y geométricos
para crear la SMTP (Karcher and Polthier 1996; Rajagopalan and Robb 2006). Es un método
muy complejo en lo técnico y lo computacional (Yoo, 2011a; b).

El método implicito hace uso de una funcion implicita de 3 variables reales y la SMTP es el
lugar geométrico de los puntos donde la funcién tiene un valor (C) constante (superficie de
nivel). Este método se basa en el desarrollo en series de Fourier:

Y(7) = Z F(E) cos[ZnE 7= a(E)] =C

k

que al ser truncada en el término principal nos da las aproximaciones nodales para las SMTP.
Aqui F (k) es el factor de estructura que depende de la simetria de la red cristalina, k es el
vector de la red reciproca y a(?) es un factor de fase.

En particular las superficies P, D y G han sido las mas estudiadas y representadas por este
método (Gandy et al., 2001) por lo que en la Tabla 3 se presentan los datos fundamentales de
estas tres superficies.

Tabla 3. Principales caracteristicas de las superficies minimales triplemente periddicas mas
estudiadas.

SMTP | Caracteristicas Figura (C=0)

El disefio de andamios basado en SMTP

El interés por el uso de estas superficies para el modelado de andamios porosos proviene de
dos direcciones diferentes. Por una parte se ha demostrado la existencia de este tipo de
estructuras en la naturaleza, como por ejemplo en las alas de la especie de mariposa
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Nombre: Primitiva de Schwarz
Ecuacion: cos(X) + cos(Y) + cos(Z) =C
Tipo de simetria: cubica (BCC)

Grupo: Im3m

Nombre: Diamante

Ecuacion: cos(X) cos(Y) cos(Z) —
D sin(X) sin(Y) sin(Z) = C

Tipo de simetria: cubica (principal)

Grupo: Pn3m

Nombre: Giroide

Ecuacion: cos(X) sin(Y) + cos(Y) sin(Z) +
G cos(Z)sin(X) =C

Tipo de Simetria: cubica (BCC)

Grupo: Ia3d

Callophrys rubi, donde se ha encontrado una estructura giroide o en la mitocondria de la
especie de ameba Chaos carolinense donde coexisten al menos 2 estructuras SMTP (P, G o
D) de acuerdo al régimen de inanicion que se someta el cultivo (Han y Che, 2018). Por otra
parte se ha demostrado que la estructura del hueso trabecular tiene una curvatura media
cercana a cero, lo que es una propiedad de las SMTP (Bidan et al., 2013; Bobbert et al.,
2017).

Existe una amplia bibliografia del uso de las SMTP en el disefio de andamios porosos, sobre
todo para terapia regenerativa de hueso, utilizando diferentes enfoques. Para generar
computacionalmente las estructuras, por ejemplo, se ha utilizado el software k3dsurf v.0.6.2
(http://k3dsurf.sourceforge.net) exportando a fichero CAD (formato STL) un juego de
estructuras G y D con un gradiente de tamafios de poros y de porosidad, lo que se logro
mediante la introduccion de un término lineal en los valores "z" de la ecuacion (Melchels et
al. 2010). En varios trabajos relacionados, Dong-Jin Yoo (Yoo, 2011a; b; Yoo, 2012)
desarrolla una metodologia para primero disefiar celdas unitarias basadas en SMTP y luego
replicarlas para rellenar el interior de diversas formas espaciales regulares (esferas, cilindros,

L“ Monografias 2020
Universidad de Matanzas®© 2020
C
1972 \sen:

MATANZAS




etc) y no regulares (huesos de diferentes tipos) basados en el algoritmo de campo de
distancias y cubo marchante (marching cube algorithm).

En otro enfoque, se utiliza una metodologia hibrida combinando el método implicito con
geometria fractal apoyado en imagenes de TAC (Shi et al., 2018) para generar las superficies
triplemente periddicas. Siguiendo la linea del desarrollo de celdas unitarias repetibles para
formar la estructrua interna de los andamios, un trabajo muy interesante muestra como
utilizar imagenes 2D para generar la celda unitaria 3D en un enfoque méas de disefio CAD
que matematico (Mohammed y Gibson 2018).

La influencia de la arquitectura interna de los andamios en el desempefio bioldgico es
también otro factor a tener en cuenta en el disefio. La influencia de la arquitectura porosa en
el cultivo de células estético fue evaluada para una estructura giroide fabricada por SLA y
otra con arquitectura aleatoria obtenida por el método convencional de lixiviacion. Se hall6
que la estructura G, aunque tiene iguales valores de tamafio de poros y porosidad que la
estructura aleatoria, mostrd una permeabilidad 10 veces superior y que la estructura G
distribuye mas homogéneamente los esfuerzos que las estructuras con simetria cubica
(Melchels et al., 2010).

También se ha evaluado la proliferacion celular midiendo el contenido de ADN en estructuras
hechas con PLA y alimina con geometria D-Schwarz y geometria regular de poros
ortogonales. El resultado es que la geometria tipo SMTP da los mejores resultados en cuanto
a adhesion y proliferacién (Ramirez et al., 2019).

Recientemente se ha demostrado que cuando el tejido crece en superficies curvas, se
desarrollan formas con superficies externas de curvatura media constante. La cantidad de
tejido formado depende de la forma del sustrato y se deposita mayor cantidad en las
superficies concavas, por lo que las formas en que crece el tejido son similares a las formas
de equilibrio de los liquidos (tension superficial). En aquellas superficies con simetria
rotacional, el tejido se mantiene acotado por superficies de curvatura media constante y su
velocidad de crecimiento depende de la curvatura (Ehrig et al., 2019).

La regulacion geométrica de la remodelacion Osea (accion de los osteoclastos) es
determinada por factores como la porosidad, que determina la velocidad de secrecion
(volumen de hueso formado por célula en la unidad de tiempo) y la curvatura, que determina
cuan rapido se llenan los poros corticales durante la osteoconduccién (Alias and Buenzli
2018). Sin embargo en otros tipos de tejidos, como el muscular, la curvatura puede provocar
el desprendimiento celular (Yamashita et al., 2013).

Jung y Torquato, 2005 han demostrado que entre las estructuras P, G y una de geometria
irregular, la estructura de mayor permeabilidad a fluido es la primitiva de Schwarz (P) y que
los valores maximos se alcanzan por aquellas estructuras que minimizan su area superficial,
0 sea, con curvatura media nula (Jung and Torquato 2005). En un estudio con 8 SMTP, entre
las que se incluyen la P, D y G, fabricadas por SLA con poli-trimetileno carbonato, se ha
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reportado que las estructuras tienen curvaturas (Gaussiana) y distribucion de la curvatura
diferentes. Ademas, para un mismo nivel de porosidad y mismo nimero de celdas unitarias
se reporta que las estructuras P, G y D tienen las mayores permeabilidades a fluido, lo que
indica una estructura porosa mas interconectada (Blanquer et al., 2017).

Cuando se disefian estructuras basadas en SMTP hay que tener en cuenta que la superficie
divide al espacio de la celda unitaria en dos laberintos disjuntos. La mayoria de los softwares
CAD rellenan uno de los laberintos de material solido y dejan el otro abierto, por lo que para
un valor de C=0 la porosidad de la celda unitaria es 50%. Pero también es posible por un lado
cambiar el valor de C y por el otro lado darle “espesor” a la superficie, lo cual varia los
valores de porosidad global y los tamafios de poros al variar la fraccion de volumen del
espacio vacio (Blanquer, Werner, Hannula, Sharifi, Lajoinie, Eglin, Hyttinen, Poot and
Grijpma 2017; Yoo 2011b). De esta manera se distingue entre sélidos en red (network solids)
y en lamina (sheet solids) que tienen una SMTP con espesor. Los estudios comparativos
utilizando elementos finitos entre ambas estructuras con un mismo nivel de porosidad
demostraron que los sheet tienen mejores propiedades mecénicas que los network en un
amplio rango de porosidades (Kapfer et al. 2011). Ademas, el incremento del espesor
disminuye la porosidad y mejora las propiedades mecanicas mientras que el incremento del
radio de la superficie (tamafio de poros) aumenta la porosidad pero disminuye el desempefio
mecéanico (Almeida y Bartolob, 2014).

En cuanto a las propiedades mecanicas, existe evidencia de trabajos muy completos donde
se combinan métodos experimentales y computacionales para correlacionar las propiedades
mecanicas con la estructura (Maskery et al. 2017; Montazerian et al. 2017; Restrepo et al.
2017). En todos ellos se puede ver que una de las estructuras de mejores propiedades
mecanicas es la primitiva (P) de Schwarz.

Estructuras porosas gradadas basadas en SMTP

Las propiedades individuales de las distintas estructuras SMTP pueden conbinarse de forma
tal que se logre una transicion continua en las propiedades morfoldgicas (porosidad, tamafio
y distribucion de poros, etc) en una estructura nueva que se ha dado llamar Andamios
Funcionalmente Gradados (AFG). En (Maskery et al., 2017) se ha determinado que el
mecanismo de deformacion basico de la estructura P es mediante estiramiento y pandeo de
los filamentos, mientras que en las estructuras G y D el mecanismo es por doblamiento.
Asimismo, la estructura P exhibe las mejores propiedades mecanicas de las tres. Una cuestion
interesante es el analisis de las propiedades de los andamios al ser funcionalizados con un
gradiente de porosidad en la misma estructura (P, D 0 G) o cuando se combinan varias de
ellas y estudiar si se mantienen los mecanismos de deformacion de las estructuras gradadas
0 aparecen otros nuevos.

En este sentido se ha esudiado la gradacion lineal de la densidad relativa (porosidad) en
andamios con estructura P y D en un rango del 30 al 60 %. A partir de los resultados
experimentales y de las simulaciones realizadas en ABAQUS se determind que los
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mecanismos de deformacion de estas estructuras gradadas “puras” se mantienen hasta cierto
grado de porosidad pero si este aumenta, el mecanismo cambia (Afshar et al., 2016). En otra
investigacion, se ha comparado el desempefio de una estructura G gradada con otra uniforme
en cuanto al mecanismo de compresion con resultados similares (Zhang et al., 2020).

Dos resultados muy interesantes nos permiten combinar varias estructuras SMTP, por
ejemplo una P y una G 6 una G y una D mediante la combinacion de funciones a partir de un
cddigo en el software Mathematica. La combinacidn se hace a partir de una funcion sigmoide
o utilizando la funcién de base radial Gaussiana para los casos mas generales y complicados.
En esta metodologia es posible variar la forma y tamafio de los poros mediante la
manipulacion de los pardmetros de cada estructura SMTP por separado, es posible establecer
un gradiente de porosidad en cada estructura y uno en todo el andamio y es posible empotrar
la estructura final dentro de un solido predefinido (como un cilindro) lo cual es util para
preparar probetas, ya sea para estudios experimentales siguiendo determinada norma ASTM,
como para estudios computacionales mediante elementos finitos (Yang et al., 2014; Yang y
Zhou, 2014).

CONCLUSIONES

Un andamio poroso para regeneracion de tejido 6seo debe tener una porosidad en el rango
60-90%, tamafios de poros en el rango 200-400 um y hasta el doble de estos valores y
fabricarse de un material biocompatible y biodegradable que permita adecuadas propiedades
mecanicas de acuerdo al tipo de hueso que se desee replicar. La estructura de poros debe ser
altamente interconectada con superficies concavas de curvatura media nula que imitan las
caracteristicas internas del hueso trabecular.

El PLA es el polimero termoplastico mas ampliamente estudiado y empleado en la
fabricacion de andamios porosos. En nuestro trabajo hemos escogido este material por ser
biocompatible, biodegradable y por su disponibilidad en forma de filamento para impresion
3D en nuestro laboratorio.

El método de fabricacion aditiva conocido como modelacion por deposicion fundida (FDM)
es uno de los mas populares por su relativa facilidad de uso y mantenimiento, su rapidez de
impresion, su bajo costo, relativa resolucion espacial y capacidad para operar en diferentes
condiciones con diversos materiales termoplasticos. Por todas estas razones en esta
investigacién hemos escogido este método de fabricacion que ademas, esta disponible en
nuestro laboratorio.

El disefio de andamios porosos basado en superficies minimales triplemente periddicas
permite controlar la microestructura interna del andamio desde la fase de disefio mediante
funciones matematicas previamente determinadas.

Las propiedades deseadas en una estructura de andamio para una aplicacion especifica se
pueden conseguir mediante la funcionalizacion mediante gradientes de porosidad Yy
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combinaciones de celdas unitarias basadas en SMTP que permiten un modelo méas cercano a
la realidad trabecular del hueso humano.
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