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Resumen y Abstract IX

Resumen

Disefio de la estructura interna de un andamio (scaffold) para tejido 6seo

La ingenieria de tejidos 6seos busca la regeneracion de tejido 6seo dafado o perdido. Los
scaffolds son estructuras tridimensionales que proporcionan un andamiaje para el
crecimiento de células y tejidos. Los avances en las tecnologias de manufactura aditiva
(MA) han facilitado la fabricacién de scaffolds complejos y personalizados.

Este estudio evaluo el disefio y fabricacion de scaffolds para ingenieria de tejido éseo
basados en la arquitectura interna del hueso. Se utilizaron geometrias de poliedros y
diagramas Voronoi con tamafios de celdas de 1.500 um a 1.250 um y trabéculas de 200

pum a 250 pum. Los scaffolds se fabricaron mediante estereolitografia (SLA).

Se evalud la precisibn geométrica y dimensional de los scaffolds comparando el modelo
CAD, STL y MA, asi como su rugosidad superficial y propiedades mecanicas. Los
resultados mostraron que las geometrias fabricadas presentaban poros cerrados en las
esquinas entre celdas y en el centro de la celda unitaria. Esto se debe al proceso de

manufactura, el tamafio de la celda y la complejidad geométrica.

Los scaffolds se sometieron a ensayos a compresion para evaluar su viabilidad como
sustituto 6seo. Los resultados mostraron que la geometria del octaedro truncado con
tamafio de celda de 1.250 um y tamafio de trabécula de 250 um presento los valores mas
altos del modulo elastico, esfuerzo y deformacion. por ultimo, se evalla los scaffolds por
andlisis de elementos finitos (FEA) para comparar con los resultados experimentales y

encontrar la geometria adecuada para el hueso trabecular.
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Abstract

Design of the internal structure of a scaffold for bone tissue

Bone tissue engineering seeks the regeneration of damaged or lost bone tissue. Scaffolds
are three-dimensional structures that provide a scaffolding for the growth of cells and
tissues. Advances in additive manufacturing (AM) technologies have facilitated the

manufacturing of complex and customized scaffolds.

This study evaluated the design and fabrication of scaffolds for bone tissue engineering
based on the internal architecture of the bone. Polyhedra geometries and Voronoi diagrams
were used with cell sizes from 1,500 um to 1,250 pm and trabeculae from 200 um to 250

um. The scaffolds were manufactured using stereolithography (SLA).

The geometric and dimensional precision of the scaffolds was evaluated by comparing the
CAD, STL and MA model, as well as their surface roughness and mechanical properties.
The results showed that the fabricated geometries presented closed pores at the corners
between cells and in the center of the unit cell. This is due to the manufacturing process,

cell size and geometric complexity.

The scaffolds were subjected to compression tests to evaluate their viability as a bone
substitute. The results showed that the geometry of the truncated octahedron with a cell
size of 1,250 um and a trabecula size of 250 um presented the highest values of elastic
modulus, stress and deformation. Finally, the scaffolds are evaluated by finite element
analysis (FEA) to compare with the experimental results and find the appropriate geometry

for the trabecular bone.
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1 Introduccién

Introduccidén

La fabricacion por manufactura aditiva (MA) es un proceso de fabricacion que permite crear
piezas de forma tridimensional a partir de un modelo digital. En las ultimas décadas, la MA
ha experimentado un crecimiento sustancial, debido a sus numerosas y significativas
aplicaciones en diversas industrias, como la aeroespacial, automotriz, biomédica,

biomecénica y farmacoldgica [1].

Una de las principales ventajas de la MA es que permite crear piezas de alta precision y
alta complejidad geométrica que no podrian ser producidos por procesos tradicionales.
Esto ha llevado a un aumento en la personalizacion de los productos fabricados, lo que ha
tenido un impacto significativo en la industria médica y dental para hacer productos como
implante, coronas dentales, férulas, aparatos ortopédicos, hasta producir modelos

especificos para cada paciente [2]

En particular, la MA ha permitido avances en el area de ingenieria de tejidos o medicina
regenerativa, que tiene como objetivo, restaurar, mantener o mejorar las funciones de los
tejidos y 6rganos. La técnica de MA ha facilitado la fabricacion de andamios (scaffolds),
gue son matrices de soporte solido celular que comprende una red de poros
interconectados [3], elaborados en biomateriales que albergan celular y/o factores de
crecimiento, facilitando la construccion de estructuras tisulares para promover la
reparacion o regeneracion de tejidos u 6rganos dafados. Estos soportes deben cumplir
diversas funciones, como la colonizacion, migracion y crecimiento celular, para
biomimetizar el tejido que se pretende regenerar. Ademas, debe cumplir propiedades
fisicas como la rigidez, resistencia, porosidad, forma y tamafo del poro, que solo se logran

construyendo geometrias muy precisas.

El disefio de la geometria interna de los scaffolds facilita el control de las caracteristicas
morfoldgicas que necesita el soporte. Por lo tanto, se han construido modelos simplificados
funcionalmente similares al tejido 6seo utilizando unidades repetitivas o celdas unitarias
gue permitan reproducir diferentes arquitecturas con propiedades ajustables [4]. Este
método de disefio se logra a partir de geometrias primitivas basadas en CAD que permite

proporcionar herramientas para el modelado de geometrias tridimensionales con celdas



2 Introduccién

poliédricas; sin embargo, el disefio generativo estd emergiendo como una nueva
metodologia prometedora para el disefio de scaffolds. El disefio generativo utiliza
algoritmos computacionales para generar geometrias complejas y optimizadas que pueden
mejorar el rendimiento de los scaffolds. Utilizando estos métodos de disefio se pueden
construir geometrias adaptadas que puedan dar como resultado una curacién para rapida

del tejido 6seo [5].

Por ende, este trabajo de investigacién busca ofrecer distintas alternativas de geometrias
internas para scaffolds, disefladas con herramientas de modelado asistido por
computadora (CAD), con el fin de suplir la ausencia de tejido 6éseo. Se seleccionaran
geometrias adecuadas segun requisitos biol6gicos y estructurales, las cuales
posteriormente seran fabricadas mediante manufactura aditiva para evaluar su viabilidad

en términos de propiedades mecanicas y morfoldgicas.

Este estudio tiene como objetivo general analizar el impacto de la arquitectura de los poros
internos en las propiedades mecanicas de un scaffold para ingenieria de tejidos. Para

lograrlo, se plantean los siguientes objetivos especificos:

9 Establecer los requerimientos de la arquitectura porosa del hueso en cuanto a sus
propiedades mecanicas y morfolégicas para el disefio de un scaffold.

9 Establecer un procedimiento para generar la geometria interna que imiten la
estructura 6sea mediante disefio asistido por computador (CAD).

1 Simular el comportamiento de las propiedades mecanicas del scaffold para evaluar
su potencial aplicacion como sustitutos de tejido 6seo.

9 Fabricar los disefios de scaffold usando el proceso de manufactura aditiva para

validar y comparar los resultados de la simulacion.



lCap?tulo 1: disefo de scaf

Los avances en las tecnologias de manufactura aditiva (MA) han facilitado la fabricacién de
scaffold en la ingenieria de tejidos, gracias a su capacidad para crear estructuras complejas y
personalizadas. Esta revision, expone los aspectos esenciales de la ingeniera de tejido 6seo y
las consideraciones relacionadas con el disefio de la geometria interna de scaffolds. Se destaca
la importancia de seleccionar la estructura adecuada en funcién de los requisitos biolégicos y
estructurales, mostrando diferentes esquemas de clasificacion. Ademas, se introduce una
biblioteca paramétrica de celdas poliédricas y disefio generativo basado en diagramas de
Voronoi, elementos cruciales en la construccién de scaffolds por manufactura aditiva. Por altimo,
se hace una revision exhaustiva de los materiales y procesos de fabricacion por MA para la

construccién de scaffolds en la ingenieria de tejido éseo.

1.1 Estructura anatémica del hueso bioldgico

El hueso, es el componente central del sistema musculo-esquelético, que tiene como funciones
proteger érganos vitales, proveer soporte para la movilidad del cuerpo y el almacenamiento del
calcio, entre otras [6]. El tejido 6seo presenta una organizacién estructural jerarquica en multiples
niveles: macroestructura (hueso esponjoso y cortical), microestructura (trabéculas simples, tejido
laminar, sistema havesiano, osteonas,) y nanoestructura (fiboras de colageno y minerales
embebidos [7].

La macroestructura estd compuesta de hueso esponjoso y cortical. EI hueso esponjoso
contribuye con la resistencia mecéanica y desempefia una funcién principalmente metabdlica, ya
gue almacena iones de calcio y fosfato. Este tipo esta presente en los huesos largos y tiene entre
15-25% de tejido mineralizado [8], su estructura se caracteriza por la presencia de trabéculas de
un grosor inferior a 0.2mm, una porosidad que varia entre el 50 y el 90% [9], y poros con un
diametro que oscila entre 0.2 y 1 mm [7], [10], [11]. En contraste, el hueso cortical, presente en
los huesos largos o planos, es un tejido denso que proporciona resistencia para soportar las
cargas mecénicas. Posee una baja porosidad entre 3% y 12% [7] y contiene el 80-90% de tejido

mineralizado [8].

La microestructura se refiere los puntales trabeculares en el hueso esponjoso y al interior del

hueso cortical. A este nivel, el tejido 6éseo se organiza en ldminas que adoptan una estructura

|



helicoidal que forma un angulo cercano a los 45° con respecto a la direccion axial del hueso con
un espesor de 3 a 7 um. En el hueso cortical, estas laminas se disponen en capas concéntricas,
alrededor de los canales de Havers, que conectan las osteonas, los sitios donde se alojan los

osteocitos al interior del hueso [12].

La nanoestructura, estd compuesta principalmente por fibras de colageno, cristales de
hidroxiapatita, y proteinas organicas. La hidroxiapatita (HA) que constituye entre el 60% y el 70%
del peso total del hueso seco, mientras que el colageno Tipo | representa el 95% de la matriz
organica [13], [14].

Hoy en dia, gracias a los avances en materiales, procesos de bioimpresion y herramientas de
disefio disponibles, es posible replicar las caracteristicas de la macro y microestructuras en los
scaffolds [4], [15], [16].

1.2 Ingenieria del tejido 0seo

La ingenieria de tejidos es un campo interdisciplinario que aplica la ingenieria y la ciencia hacia
el desarrollo de sustitutos bioldgicos destinados a restablecer, conservar o potenciar la
funcionalidad de los tejidos [17]. especificamente, la ingenieria de tejidos 6seos adopta diversas
disciplinas, desde la ingenieria, el disefio y la ciencia, para imitar aspectos biol6gicos de la matriz
6sea. Aunque el hueso humano tiene la capacidad de sanar y regenerarse, esta capacidad se
muestra insuficiente para defectos 6seos de considerable magnitud, los cuales conllevan una

amenaza significativa para la salud y la calidad de vida de las personas [18].

La estrategia de la ingenieria de tejido 6seo (Figura 1) es inducir el crecimiento y la regeneracion
del tejido a través de los siguientes factores: células del tejido autélogo, es decir, aquellas
obtenidas del mismo paciente o alogénico, proveniente de otros individuos, sefiales, que son
factores de crecimiento y scaffolds, que constituye una matriz tridimensional. Esta estrategia, en
ocasiones, implica la extraccion de las células para su posterior expansion in vitro, seguida de su
cultivo en el scaffold como un modelo inicial para propiciar interacciones celulares y estimulos

guimicos [6].



El scaffold juega un papel importante en este proceso, por lo que debe cumplir unos requisitos
biologicos y estructurales como son: el material del scaffold debe ser biodegradable para la
formacion del tejido 6seo, bioabsorbible para eliminar el material sin producir reacciones inmunes
en el organismo, ademéas de contar con propiedades mecénicas adecuadas para conferir el
soporte estructural necesario en la zona lesionada. Asimismo, debe presentar una estructura
interna porosa esencial para favorecer la proliferacion y diferenciacion celular, entre otros
requisitos que se detallaran en las secciones subsiguientes.

Figura 1 Estrategia de la ingeniera de tejido 6seo

) REQUISITOS
FACTOR BIOFISICO Y REQUISITOS ESTRUCTURALES ORIGEN
QUIMICO BIOLOGICOS Propiedades Mecanicas Autélogo
Factores de crecimiento Biocompatible Porosidad Alogénico
(Molécula bioactivas) Biodegradable Biomimetismo Xenogénico
Estimulo mecanico Bioabsorbible Topografia superficial Singénico
Estimulo eléctrico Bioactivos Forma personalizada Células madres

BIOMATERIALES TECNOLOGIAS DE

Metales e e J FABRICACION
Ceramicos 1 Convencionales
Polimeros ! Avanzada

!
1
!
1

Compuestos Manufactura aditiva -

INGENIERIA DE TEJIDO GSEO
Fuente: Adaptado de [18]



1.3 Requerimientos para el desarrollo de scaffold en
iIngenieria de tejido 0seo

1.3.1 Requerimientos Biologicos

A Biocompatibilidad

Un material biocompatible, es un material natural o sintético que puede sustituir parte de un
sistema vivo o funcionar en contacto cercano con tejido vivo. Estos materiales estan disefiados
para interactuar con sistemas biolégicamente activos para evaluar, tratar, mejorar o sustituir

cualquier tejido, érgano o funcion del cuerpo [19].

A diferencia del enfoque del pasado, en el que los materiales de implante eran concebidos como
bioinerte, actualmente se ha producido un cambio hacia la creacion de materiales bioactivos [17],
[20]. En consecuencia, se busca que los materiales utilizados en los scaffolds para tejido 6seo
sean osteoinductivos, es decir, que sean capaces de promover la diferenciacién de células
progenitoras hacia el linaje osteoblastico. Osteoconductores, es decir, que favorezca el
crecimiento y desarrollo 6seo hacia el interior del hueso circundante y capaces de osteintegrarse
[21].

Los materiales, como las ceramicas bioactivas, vidrios bioactivos, polimeros bioldgicos y
sintéticos se han empleado con éxito para satisfacer las necesidades de reemplazo del tejido
6seo autélogo o alogénico. Estos materiales han demostrado poseer la capacidad de
desencadenar acciones y reacciones controladas en un entorno fisiolégico, estimulando
respuestas celulares especificas a nivel molecular y promoviendo la regeneracion de tejido vivo.
[22], [20].

A Biodegradabilidad

Un material biodegradable tiene como objetivo la disolucion gradual del scaffold implantado,
facilitando que las células puedan producir su propia matriz extracelular en el proceso de

regeneracion 0sea [23], [24], [25]. Por lo tanto, es fundamental que la degradacion del material



avance a una velocidad comparable, pero en sentido contrario, al ritmo de crecimiento del tejido,

con el fin de no comprometer las propiedades mecanicas y estructurales.

Los materiales biodegradables presentan dos tipos de comportamiento. El primero es la erosion
superficial que se caracteriza por la degradacién en la superficie del material, en contacto con el
liquido circundante. Esto beneficia los scaffolds de tejido 6seo porque la mayor parte del material
mantiene la resistencia mecanica, evitando la falla del implante. La segunda categoria es la
degradacién de volumen que ocurre en el interior del material y pueden modificarse quimicamente
para controlar su degradacién; sin embargo, la continua degradacion de la matriz polimérica en
esta modalidad puede poner en riesgo la resistencia estructural, lo que puede llevar a la falla

mecanica del scaffold [26], [27].

Por lo tanto, es necesario considerar como el material utilizado en los scaffolds biodegradables
puede influir en la capacidad biomecanica del tejido durante el proceso de degradacién, a fin de

no interferir con el desempefio dinamico del scaffold en el proceso de regeneracion dsea.

A Bioreabsorbilidad

Un material bioabsorbible se distingue por su degradacién en volumen, donde los productos
resultantes de esta degradacion son eliminados de manera natural a través de procesos
metabdlicos o filtracién, sin ocasionar efectos secundarios residuales, como toxicidad o

interferencia con las funciones de otros érganos [17], [28], [29].

A Bioactivacion

Los materiales bioactivos tienen la capacidad de provocar una respuesta bioquimica en el tejido
vivo, buscando asi establecer una conexién biolégica sélida entre el scaffold y el tejido 6éseo. En
este contexto, los materiales biodegradables con una tasa de degradacion prolongada posibilitan
la retencion de los elementos bioactivos en el lugar del implante durante el tiempo requerido para

orientar el proceso de crecimiento del tejido [30].



1.3.2 Porosidad y tamafo de poro

La porosidad y el tamafio del poro en los materiales utilizados para la regeneracién 6sea
desempefian un papel crucial en el crecimiento del tejido. La microarquitectura comprende
factores como el tamafio y forma del poro, asi como forma en que se conectan para formar redes
porosas. Esto facilita la migracion celular, el flujo de nutrientes, la vascularizacién y la disposicion
espacial [31]. Estos factores definen la geometria interna del scaffold, que busca imita la
estructura trabecular, promueven la osteogénesis en la regeneracion 6sea y contribuye al
enclavamiento mecanico entre el biomaterial del implante y el hueso natural, proporcionado una
mayor estabilidad mecéanica [32]. La porosidad se refiere a una propiedad morfolégica que
comprende tanto la cantidad de espacio vacio en un material como el tamafio de los huecos que
conforman dicho espacio.

El tamafio de poro necesario para fomentar la formacién de tejido 6seo debe ser superior a 100
um. Se ha comprobado que los poros de mayor tamafo, que oscilan entre 100 y 300 pm,
conducen a un sustancial crecimiento del hueso. Por otro lado, los poros de menor tamafio,
comprendidos entre 75-100 pm, resultan en un crecimiento menos pronunciado del tejido. Poros
aun mas pequefios, en el rango de 10-45 a 45-75 um, no favorecen el crecimiento de tejido 6seo,
sino que promueven el tejido fibroso [33]. En contraste, se ha observado que un tamafio promedio
de poro de 300 um estimula una mayor proliferacion y diferenciacion de osteoblastos en todo el
scaffold, gracias a una mayor vascularizacion y un transporte efectivo de oxigeno y nutrientes-
[31].

Para otras investigaciones sugieren que una porosidad superior a 60% y tamafio de poro superior
a 300 um promueve la formacién 6sea[34]. Por ejemplo, para Bartnikowski. que estudio el efecto
de la arquitectura de scaffold sobre la respuesta celular en una placa estatica vitro y biorreactor
colocando el scaffolds con diferentes dimensiones de poro (625 -1250 um) mostro que la cantidad
de ADN era significativamente mayor en el scaffold sembrado de células con una dimension de

poro mas grande (1250 pm)[35].

1.3.3 Propiedades mecanicas

Los scaffolds brindan soporte mecanico en el sitio del implante. Durante el proceso de
regeneracion, una vez que las células osteoblasticas han concluido la reconstruccion del tejido
0seo, el scaffold cumple su funcion de soporte de carga mecénica [7]. Hasta que se alcance este

punto, debe ser lo suficientemente resistente para soportar las cargas y las deformaciones



generadas por las interacciones celulares, como las fuerzas de traccion y contraccion, que se

producen durante la cicatrizacion del tejido vivo [13], [36].

Las propiedades mecanicas de los scaffolds destinados al tejido éseo deben coincidir con las
caracteristicas estructurales del tejido en el que se implanta, estas propiedades son el modulo
elastico, la resistencia a la atraccion, la resistencia a la fractura, la resistencia a la fatiga y el
porcentaje de elongacion [24].

El rango recomendado del médulo de Young y la resistencia maxima a la traccién (UTS) para
scaffolds depende del tipo de hueso esponjoso que se desea reparar. El hueso esponjoso se
encuentra en el interior de las vértebras, las costillas, el craneo, entre otros, y presenta una menor
resistencia mecanica y rigidez que el hueso cortical. EIl médulo de Young del hueso esponjoso
promedio medido ultrasénica y mecanicamente fue 14,8 GPa y 10,4 GPa, respectivamente. El
maodulo de Young promedio del hueso cortical medido ultrasénica y mecanicamente fue 20,7 GPa
y 18,6 GPa, respectivamente. Por lo tanto, el médulo de Young del hueso esponjoso siempre

sera menor que el del hueso cortical[37].

Segun algunos estudios indica que el médulo de Young y el UTS del hueso trabecular puede
varia de acuerdo a la ubicacion anatomica, la edad, el sexo y el estado de salud del paciente.
Este es un concepto clave en la biomecéanica del hueso trabecular y tiene relevancia directa en
la ingenieria de tejido, donde el objetivo es remplazar el hueso trabecular dafiado[38]. Algunos
valores tipicos reportados en la literatura esta indicados en la Tabla 1.

Tabla 1. Valores medios de médulo de Young y resistencia Maxima para varios sitios anatomicos.

Sitio Anatémico Rango de Médulo de Young (MPa) UTS (MPa)
edad
VERTEBRA 15-87 67145 2.4+1.6
TIBIA PROXIMAL 59-82 4451257 5.3£2.9
FEMUR PROXIMAL 58-85 4411271 6.8+4.8
CALCANEUS No reporta 68+84 1.4+1.3

Fuente:[38]
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1.3.4 Otros requerimientos
A Topografia superficial

La topografia superficial promueve la osteoconduccion, para que las células osteogénicas migren
a la superficie del scaffold a través del coagulo de fibrina, que se forma después de la implantacion

del scaffold o durante la inmersién en medios de cultivo [39].

Las propiedades de la superficie comprenden aspecto como la carga, polaridad y comportamiento
quimico entre otros. Por ejemplo, la densidad de carga superficial determina la cantidad de
proteinas que se absorben y la adhesién celular. Las superficies con carga positiva presentan
una mayor capacidad de adhesién de los osteoblastos en comparacién con las superficies con
carga negativa. La quimica de la superficie esta directamente relacionada con la habilidad de las
células para adherirse al material, ya que modula la bioactividad de las proteinas, lo que da lugar
a diferentes configuraciones [40].

En la actualidad, existen diversas técnicas para modificar la superficie de los scaffolds, como el
revestimiento capa por capa (LBL), la deposicién quimica en fase vapor (CVD), el procesamiento
de plasma y el recubrimiento de la superficie con matriz extracelular natural, entre otros [40]. La

eleccién de la técnica adecuada depende de la aplicacion especifica del scaffold, el tipo de

biomaterial y la técnica de fabricacion utilizada.

A Biomimetismo

El biomimetismo es una disciplina que facilita la creacion de productos y servicios inspirados en
la biologia, aprovechando los principios fundamentales de procesos biolégicos o adaptativos [41].
En el &mbito de la ingenieria de tejidos, la biomimesis posibilita la simulacion de sistemas
naturales y su posterior traducciéon en geometrias bioinspiradas, lo que a su vez permite el
desarrollo de scaffolds que replican el entorno

tridimensional caracteristico del tejido 6seo.

A Personalizacion
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Los scaffolds 6seos personalizados permiten una integracion con el tejido circundante, ya que se
adaptan con el tamafio y forma del defecto anatémico especifico del paciente, lo que mejorando
la adhesion y proliferacion celular [40].

Los métodos de reparacion tradicionales, como los injertos y los implantes 6seos, presentan
ciertas probleméaticas, como la limitada capacidad para ajustarse a la forma del defecto, lo que
dificulta la correccién de deformidades y puede dar lugar a complicaciones quirdrgicas, entre otros
inconvenientes. Estos factores pueden afectar tanto la apariencia como la capacidad de carga
debido a la inestabilidad entre el implante y el tejido [13]. Para abordar estos desafios, se ha
adoptado un enfoque que implica la obtencién de imagenes médicas mediante tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (IRM) del defecto 6seo del paciente, lo que permite
la creacién de un modelo sdlido. Luego, mediante técnicas de manufactura aditiva, se fabrica el
scaffold. Esta estrategia no solo reduce el tiempo de exposicion de la herida, sino que también
minimiza las complicaciones quirdrgicas, lo que contribuye a acelerar la recuperacion del
paciente[13], [40].

1.4 Material celular

La literatura define un sdlido celular como un material compuesto por una red interconectada de
puntales sélidos o placas que conforman los bordes y caras de las células [42]. Debido a su
aspecto, a menudo se les conoce como estructuras de celosia [14]. Por lo general, estos
materiales celulares se caracterizan por la repeticion de una o mas celdas unitarias, las cuales
se combinan para formar una estructura o superficie determinada [43]. La dimension tipica de
una celda unitaria suele oscilar entre 0.1 y 10 mm [44]. En la siguiente seccion, se abordaran

diversas clasificaciones de materiales celulares desde una perspectiva geométrica.

1.4.1 Clasificacion de material celular.

La primera clasificacion, se fundamenta en una organizacion de células unitarias por su geometria
(Tabla 2) donde las celdas unitarias son de diferentes tamafios y formas distribuida de manera

ordenada.
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Tabla 2. Topologias Celulares comunes

Celda unitaria bidimensional Celda unitaria tridimensional
Nombre Topologia Nombre Topologia
Celular Celular
Celda Cuadrada Celda cubica o

Celda Rectangular Celda Octet-truss

Celda en forma
de X

Celda Hexagonal

(conjunto de celdas) centrada en la
cara

Celda cubica
centrada en el
cuerpo

Celda modelo de
espuma mas
simple

Mezcla de celdas
(conjunto de celdas)

célula kagome
conjunto de celdas)

Celda Triangular % celda cubica

Fuente: Adaptado de [44]

La segunda clasificacion (Figura 2) se enfoca en la geometria de los materiales celulares en
relacion con la distribucion de las células en toda la estructura. Esto implica la consideracion de
la topologia celular, la forma de la estructura, la geometria y la dimension de la celda [45]. En
este contexto, la forma de la estructura se divide en tres categorias: regular, aleatoria y
pseudoaleatoria. La estructura regular implica la repeticion de la celda unitaria en todo el volumen
del disefio. La segunda estructura muestra una disposicion aleatoria de la celda, geometria y
dimensién; siendo comuin en materiales naturales como corcho, esponjas y hueso trabecular,
entre otros [46]. Para modelar este tipo de celdas aleatorias, se pueden utilizar diagramas de
Voronoi que se basan en un conjunto de puntos distribuidos al azar en el volumen del disefio [47].
Las estructuras pseudoaleatorias se subdividen en estructuras deformadas y conformadas. En
las deformadas, se varia la celda unitaria manteniendo la topologia original, mientras que, en las
conformadas, la geometria y el tamafio de la celda difieren para adaptarse a la forma externa del

modelo.
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Por otro lado, la topologia celular, independiente de la forma de la estructura, lleva a una
clasificacion en materiales celulares abiertos, cerrados e hibridos. Esto se relaciona con la
capacidad de las diferentes celdas para estar conectadas entre si y, de este modo, permitir el
acceso de fluidos. En el contexto de los scaffolds para ingenieria de tejidos 6seos, es esencial
que estos sean materiales celulares abiertos, ya que la conectividad entre las diversas celdas o
poros es fundamental para posibilitar el intercambio de nutrientes y la proliferacion celular.

Finalmente, la dimensién de la celda se refiere al grosor de los puntales que componen las celdas
unitarias. Las celdas se consideran hibridas si todos los elementos de la celda tienen el mismo
grosor, heterogéneas si el grosor de los puntales es variable y de gradiente si el grosor de los

elementos de la celda varia gradualmente de acuerdo con un patrdn especifico.

Figura 2 Clasificacién del material celular

Fuente: Adaptado de [45]
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La tercera clasificacion agrupa los materiales celulares en dos categorias principales: paneles y
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espumas. Los paneles se caracterizan por ser estructuras celulares prisméticas cuya forma se
puede lograr mediante la extrusion de una plantilla bidimensional con celdas hexagonales,
cuadradas, triangulares e irregulares (Figura 3a). Por otro lado, las espumas se describen como
materiales celulares tridimensionales con una forma estocéstica (Figura 3b y 3c) [42].

Figura 3 Ejemplos de soélidos celulares: (a) un panal de abejas bidimensional (b) una espuma
tridimensional con celdas abiertas: (c) una espuma tridimensional con celdas cerradas

Fuente: adaptado de [48]

La cuarta clasificaciébn se centra en la aplicacion potencial del material. considerando dos
categorias principales: materiales para estructuras ligeras, caracterizados por un elevado médulo
de elasticidad y resistencia a la fluencia, lo que los hace resistentes a la tensién; y materiales
para absorcion de energia, que presentan valores menores de rigidez y resistencia[49].

Esta clasificacion considera tres niveles de decisién con un enfoque biomimético para el disefio
del material celular, (Figura 4).

Teselacién: implica la division del espacio en fracciones volumétricas de una forma determinada.
Elementos: se refiere al uso de puntales y/o placas dentro del espacio teselado.

Conectividad: describe la disposicion real de los elementos en el espacio teselado.

En cada uno de estos niveles, el disefiador puede elegir entre una variedad de opciones de celdas
unitarias. El primer paso consiste en seleccionar un espacio teselado, que puede ser de forma
periddica, estocastica o jerarquica. La teselacién periodica implica la eleccién de una o varias
formas poligonales 2D o poliédricas 3D, con dos niveles de relacién entre sus conexiones: la
descripcion tipo (definida como la unidad de celdas repetidas de uno o varios poligonos/poliedros)
y la descripcién relacion (definida como la conexion de las formas entre si, ya sea compartiendo
la totalidad de las aristas, parcialmente o superpuestas). La teselacion estocastica surge de una

distribucion aleatoria, como se muestra en los diagramas de Voronoi, las lineas de Poisson y los
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modelos de crecimiento de cristales. Por Ultimo, la teselacion jerarquica presenta una forma de

ramificacién [50].

El segundo paso consiste en especificar qué elementos fisicos ocuparan ese espacio, como
elementos en vigas, secciones transversales de diferentes formas o elementos de superficies
planas o curvas, que pueden distribuirse externa o internamente en la estructura, como las
superficies minimas periodicas (TPMS). El tercer paso en el proceso de seleccién es la
conectividad, que establece la forma en que se integran los elementos y determina las conexiones

entre vértices, vértices/aristas o aristas/caras.

En la siguiente seccion, se profundizara en dos tipos de teselacion utilizados en el disefio de
scaffolds para ingenieria de tejido 6seo: la teselacion periddica (regular) y la teselacion
estocastica (aleatoria). Estas geometrias cumplen con las condiciones y requisitos para el disefio
de scaffolds y son susceptibles de ser fabricadas mediante manufactura aditiva, utilizando

herramientas de disefio asistido por computadora (CAD).
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Figura 4 Niveles de decision de disefio

Unario

Binario
Tipo
g Ternario
Cuaternario
Peridédica
Regular
\/77
Arista a arista ‘ Irregular
‘ K-uniforme
Relacion b
: —\ Sin arista a arista
Superposicion
s Teselacion — Diagrama Voronoi
Estocastico Lineas de poisson
Modelos de crecimiento de cristales
Ramificado
Jerarquica Anidado
Superpuesto
FORMA DE LA CELDA
UNITARIA )
Vigas
Elementos : it

Superficies

| Interna

Arista
Cara
~ Conectividad ~——

Vértice

Fuente: Adaptado de [43]

1.4.2 Teselacion periddica

El disefio de scaffolds con estructuras periddicas es la organizacion de celdas poliédricas que se

repiten para adaptarse a la geometria del tejido en donde se van a implantar.

Los poliedros se definen como cuerpos geométricos con caras planas poligonales y aristas rectas
gue se articula entre si [51]. Se dividen en dos categorias: convexas y no convexas. (Figura 5).
Los poliedros convexos no contienen agujeros ni hendiduras y sus caras pueden apoyarse sobre
un plano. Los poliedros no convexos son geométricamente mas complejos, lo que hace los hace
dificiles de modelar y fabricar con manufactura aditiva (MA). Por lo tanto, no se recomiendan para
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aplicaciones en ingenieria de tejidos [52]. Dentro de los poliedros convexos, se encuentran los

sélidos platénicos, sélidos arquimedianos, prismas y antiprismas.

Figura 5 (a) poliedros convexos (b) poliedros no convexos

A
L

Rhombicuboctahedron Truncated octahedron ~ Compound of five Compound of cube and

octahedra octahedron

Truncated hexahedron Great dodecicosidodecahedron

(a) (b)

Fuente: [52].

A Clases de poliedros convexos

Solidos Platénicos: son poliedros convexos regulares, que tienen caras idénticas, compuestas
de poligonos regulares y sus vértices estan conectados por el mismo nimero de aristas [51].
Existen cinco sélidos platonicos (Figura 6).

Figura 6 Solidos platénicos

S Vs
' @ N '

Tetraedro Octaedro Icosaedro Hexaedro Dodecaedro
(cubo)

Fuente: autor.
Solidos Arquimedianos: son poliedros convexos irregulares, que presentan caras compuestas
por poligonos regulares idénticos de dos o tres tipos diferentes. Ademas, en cada vértice de estos
sélidos se conectan el mismo namero de aristas. Los Sélidos Arquimedianos pueden generarse
a partir de los Soélidos Platénicos mediante el truncado de las esquinas y rellenando los espacios

resultantes con poliedros regulares [53]. En total existen trece sélidos arquimedianos (Figura 7).
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Figura 7 Solidos arquimedianos

Tetraedro Octaedro GiiiGetasdrs Hexaedro
Truncado Truncado Truncado
RS BILBREEH Cuboctaedro Cuboctaedro Dodecaedro Isocaedro
Truncado romo Truncado Truncado
Icosidodecaedro Rombicosidodecaedro Icosidodecaedro Icosidodecaedro Romo

Truncado

Fuente: autor.

Prismas y antiprismas: los prismas se caracterizan por tener dos bases poligonales idénticas
gue son paralelas entre si, y caras laterales cuadradas o rectangulares (Figura 8a). También
pueden adoptar una forma oblicua si sus bases se desplazan en sus planos paralelos [51]. Por

otro lado, un antiprisma se forma elevando un poligono regular y girandolo en relacién con su

base, lo que genera una secuencia de triangulos alternos (Figura 8b) [53].

Figura 8 (a) Prismas (b). Antiprismas

Fuente: autor.

1.4.3 teselacion estocastica.
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Esta estructura se basa en los diagramas de Voronoi (Figura 9), que utiliza una distribucion
aleatoria de puntos conocidos como nucleos de celda, Estos puntos se conectan entre si,
formando una teselacién Delaunay (triangulacion), que resulta en la disposiciéon de celdas (poro)
[50]. Este tipo de geometria esta presente en el hueso trabecular, por lo cual ha despertado el
interés en la ingenieria de tejidos y en la manufactura aditiva para la construccion de scaffolds.
Esta geometria se obtiene del disefio generativo, que implica el uso de modelado algoritmico o
paramétrico.

Figura 9 Construccion del diagrama dual

limite de/poro

Puntos Aleatorios Teselacion de Delaunay  Diagrama Voronoi

Fuente: autor

1.5 Diseio de scaffold en ingenieria de tejido 0seo

Para que las células funcionen en un entorno simulado como lo harian en vivo, estas deben estar
inmersas en un ambiente tridimensional. El scaffold proporciona esa arquitectura porosa que
permite el crecimiento celular, organizacion y diferenciacién dentro de la estructura [54]. Por
consiguiente, en esta seccidn se examinan las caracteristicas y propiedades estructurales que se

deben considerar a multiples escalas para imitar la MEC natural.

1.5.1 Estructura

La estructura de scaffold debe ser comprendida a multiples escalas, estas se derivan de las
propiedades estructurales del hueso. Las escalas para los disefios de scaffolds se clasifican en
tres categorias: macroescala p 1 -p 1T M), para el control de la forma del defecto anatémico,
microescala p 1 -p 1T M), para la generacion de la arquitectura interna; y nanoescala p 1t -

p T m), para evaluar la topologia superficial [40].
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Disefio a macroescala: La estructura a macroescala, determina las propiedades de una matriz
3D en cuanto a forma y tamafio. Esta puede ajustarse a un biorreactor o al defecto anatomico
donde se colocaré el scaffold.

Disefio a microescala: la estructura a microescala imita la arquitectura interna del hueso, y esta
relacionada con la porosidad, interconectividad, geometria, distribucion y tamafio de poro. Estas
variables determinan el crecimiento interno de los vasos sanguineos, la difusion de nutrientes, el

transporte de oxigeno, eliminacion de residuos, entre otros [55].

Una geometria bien interconectada, con un tamafio de poro éptimo, dentro de los rangos citados,
mejora la difusion en el interior del scaffold; Por lo anterior, el disefio estructural a microescala
debe ser muy preciso para permitir la conectividad de los poros, sin reducir la resistencia

mecanica y preservar la difusién efectiva.

Disefio a nanoescala: Hace referencia a las caracteristicas de la topografia superficial que
regulan la organizacion, adhesion y diferenciacion celular. Un ejemplo de este tipo de disefio es
el uso de nanomateriales (hidrogeles) que atrapan las células en una estructura fibrosa a
nanoescala y la incorporacion de materiales de tamafio nanométrico como particulas de

hidroxiapatita o tratamientos de superficies después de la fabricacion de scaffold [40].

1.5.2 Consideraciones para la seleccién de celdas poliédricas para la
construccion de scaffolds

Existen varios factores al seleccionar celdas poliédricas para la estructura interna de los scaffolds.

Diversos autores han considerado los que se mencionan a continuacion:

Criterio A. Viabilidad de produccion basada en las técnicas MA: En este criterio se consideran
las limitaciones de la tecnologia de fabricacion. Por ejemplo, en técnicas como la fusion selectiva
por laser (SLM), la sinterizacion selectiva (SLS) y la estereolitografia (SL), el didmetro del haz
laser y el tamafio de las particulas del material afectan los detalles geométricos de las celdas y
las propiedades mecanicas del producto [43]. Ademas, el tamafio micrométrico necesario para
poros abiertos dificulta la eliminacion del material de soporte en técnicas como la impresion de

Material Jetting (MJ) y la sinterizacién selectiva (SLS) [53].
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Criterio B. Esfuerzos sobre la estructura: La geometria de poliedros debe ser simétrica y repetible
en el espacio tridimensional [53]. La falta de continuidad de los elementos en el espacio puede
generar altos niveles de esfuerzo, lo que podria resultar en el fallo del Scaffold. Por ejemplo,
mediante un estudio de elementos finitos (FEM), aplicado en los ensambles de poliedros, se
obtuvieron los siguientes resultados de distribucion de Esfuerzos de Von Mises (EQV), (Tabla 3)

y poder comparar cudles son las diversas magnitudes de esfuerzos.

Tabla 3.Clasificacion de Esfuerzos de Von Mises (EQV). Aleacion de Titanio (Modulo Elastico (E):

110. 000 MPa y Relaci-n de Poisson (3): 0.

POLIEDROS Esfuerzo Axial (MPa) Nivel de Esfuerzo
Sélidos Platonicos

Tetraedro 1266.5 ALTO

Octaedro 818.7 MEDIO

Hexaedro o cubo 117.9 BAJO

Dodecaedro 1534.0 ALTO

Icosaedro 716.0 MEDIO

Sélidos Arquimedianos

Tetraedro truncado 1040.8 ALTO
Cuboctaedro 253.1 BAJO
Cubo truncado 229.3 BAJO
Octaedro truncado 368.8 BAJO
Icosidodecaedro 754.9 MEDIO
Dodecaedro truncado 648.3 MEDIO
Icosaedro truncado 1042.3 ALTO
Rombicuboctaedro 178.4 BAJO
Cuboctaedro Truncado 153.4 BAJO
Cuboctaedro romo 3325 BAJO
Rombicosidodecaedro 680.5 MEDIO
Dodecaedro Romo 958.5 MEDIO
Icosidodecaedro truncado 501.2 MEDIO

Fuente:[52].

33) .


https://es.wikipedia.org/wiki/Tetraedro_truncado
https://es.wikipedia.org/wiki/Cuboctaedro
https://es.wikipedia.org/wiki/Cubo_truncado
https://es.wikipedia.org/wiki/Octaedro_truncado
https://es.wikipedia.org/wiki/Icosidodecaedro
https://es.wikipedia.org/wiki/Dodecaedro_truncado
https://es.wikipedia.org/wiki/Icosaedro_truncado
https://es.wikipedia.org/wiki/Icosidodecaedro
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Criterio C. Porcentaje de porosidad y conectividad: En este caso se consideralo siguiente:
C1. Scaffold de Ingenieria de Tejido Celular Cerrado. Los Scaffolds requieren un tamafio de poro
que favorezca la proliferacion celular, por lo tanto, solo se tienen en cuenta los poliedros sélidos
que permitan la porosidad en el momento del ensamblaje [52].

C2. Scaffold de Ingenieria de Tejido Celular Abierto. Las celdas unitarias estdn compuestas por
caras abiertas que conforman una estructura de vigas, donde se puede aumentar o reducir el
espesor de la pared. Para esta forma celular abierta, los poros pueden generarse de dos maneras
geomeétricas distintas [52] [56]:

1 Poros entre poliedros vistos desde el ensamble.

1 Poros dentro de los poliedros dimensionando el grosor de pared.

Resultados de la seleccion.

Tras revisar diversas perspectivas de varios autores acerca de la seleccidon de celdas poliédricas,
se presenta la siguiente biblioteca CAD destinada al desarrollo de scaffolds mediante
manufactura aditiva. En este proceso, los criterios de seleccion abarcaron consideraciones
relacionadas con la geometria, la viabilidad de fabricacion y la resistencia mecénica de dichos
poliedros. De entre las numerosas opciones, Unicamente siete (7) poliedros cumplen con los tres

criterios de seleccion, como se detalla en la (Tabla 4).

El criterio A se centr6 en la viabilidad de fabricacion, excluyendo los poliedros no convexos debido
a su geometria compleja y detalles excesivos, los cuales podrian resultar dificiles de fabricar
debido a las limitaciones de las tecnologias de MA. En consecuencia, solo los sélidos platdnicos,
sélidos arquimedianos y los primas/antiprismas cumplen con este criterio.

El criterio B se bas6 en consideraciones de resistencia mecanica en poliedros ensamblados. Se
analizaron las dos primeras familias de poliedros bajo condiciones de carga, dividiéndolos en tres
grupos segun los niveles de esfuerzo (Tabla 3) Como conclusion, solo los poliedros con niveles

de esfuerzo bajos cumplen con el criterio B.

El criterio C se fundamentd en consideraciones geométricas. Los poliedros adecuados para
utilizar como biblioteca celular cerrada cumplen con el criterio C1, mientras que, para células
abiertas, se aplico el criterio C2. En este Ultimo grupo, se evaluo la relacion entre el tamafio de

poro, el espesor de pared y los puntales.
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Tabla 4.Seleccion de las formas poliédricas de acuerdo con cruce de criterios de estudios anteriores

POLIEDROS CRITERIO CRITERIOB ' CRITERIO C CUMPLE
A [52][53] [52][56]
[52][53] C1 c2

Tetraedro X
Octaedro

Hexaedro o cubo
Dodecaedro
Icosaedro

Tetraedro truncado
Cuboctaedro

Cubo truncado
Octaedro truncado
Icosidodecaedro
Dodecaedro truncado
Icosaedro truncado
Rombicuboctaedro

X X X X X X X X X X X X X
X
X
x

Cuboctaedro
Truncado
Cuboctaedro romo

Rombicosidodecaedro
Dodecaedro Romo

X X X X
x

Icosidodecaedro
truncado
Prisma triangular

Prisma hexagonal
Prisma rectangular

X X X X

Prisma octagonal

X X X X X

Todos los prismas
impares
Todos los antiprismas

X X

Primas mayores a 8 X

lados
Fuente: Autor

las geometrias poliédricas (Figura 10) cumplen los criterios mencionados por las siguientes
razones:
1 Presenta geometrias de baja complejidad

9 Tiene un bajo nivel de esfuerzo


https://es.wikipedia.org/wiki/Tetraedro_truncado
https://es.wikipedia.org/wiki/Cuboctaedro
https://es.wikipedia.org/wiki/Cubo_truncado
https://es.wikipedia.org/wiki/Octaedro_truncado
https://es.wikipedia.org/wiki/Icosidodecaedro
https://es.wikipedia.org/wiki/Dodecaedro_truncado
https://es.wikipedia.org/wiki/Icosaedro_truncado
https://es.wikipedia.org/wiki/Icosidodecaedro
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91 Duplicaciéon de celdas en las coordenadas X, Y, Z
1 Genera una estructura porosa al controlar los perfiles de aristas para celdas abiertas y

espacios vacios entre poliedros para celdas cerradas.
Figura 10 biblioteca CAD de celdas poliédricas

Celda Celda

Geometrias de  |Cerrada Abierta Scaffolds
poliedros Celdas |porcentaje dg
unitarias porosidad 125 celdas

Sdlidos Platénicos 10*10*10mm 90%

Hexaedro o cubo
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Solidos Arquimedianos

Cuboctaedro

Cubo truncado

Octaedro truncado

Rombicuboctaedro

Cuboctaedro Truncad

Cuboctaedro romo

0060000
808 8dH X

Fuente: autor
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1.6 Materiales para scaffold en ingenieria de tejido 6seo

1.6.1 Materiales metalicos

Los materiales metalicos forman parte de la categoria de materiales no biodegradables y
encuentran aplicacién en campos como la odontologia y la ortopedia para restituir las funciones
perdidas del tejido 6seo. Se distinguen por su notable resistencia a la compresion y su excelente
capacidad para resistir la fatiga.

En la ingenieria de tejidos, los metales mas cominmente empleados abarcan el acero inoxidable,
el tantalo, la plata, el platino, el oro, asi como aleaciones a base de cobalto y titanio [13] [57]. El
titanio y el tantalo, cuando se procesan en forma de materiales celulares, exhiben un médulo
elastico comparable al del hueso trabecular. Estos materiales destacan por su alta resistencia a
la corrosion, durabilidad y biocompatibilidad. Ademas, pueden ser moldeados en diversas formas
y texturas sin comprometer sus propiedades mecanicas [58].

No obstante, a pesar de su aparente inercia, los materiales metalicos presentan desafios debido
a su limitado reconocimiento biolégico. La superficie de estos materiales libera iones metalicos
como resultado de procesos de corrosién y desgaste, activando asi el sistema inmunitario y
conduciendo a la eventual destruccion del tejido éseo [57]. Para abordar este problema, los
investigadores recurren a técnicas de modificacion y recubrimiento de superficies con el fin de

mejorar la biocompatibilidad y preservar las propiedades mecanicas del material [13].

1.6.2 Biomateriales

Los biomateriales son biodegradables que interactian con los sistemas biolégicos en los que se
implantan, para remplazar un tejido, érgano o funcién del cuerpo. Principalmente esta

categorizados en ceramicos, polimeros naturales, polimeros sintéticos y compuestos.
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Ceramicos

Las ceramicas, clasificadas como materiales inorganicos no metalicos, exhiben una cristalinidad
que varia desde estructuras semicristalinas hasta amorfas [57]. Se distinguen por su elevada
rigidez, baja elasticidad y una superficie duray fragil. Su idoneidad en la construccion de matrices
Oseas se fundamenta en la similitud quimica y estructural con la fase mineral del hueso,

otorgandoles una excelente biocompatibilidad [23].

Entre los materiales ceramicos naturales, como el carbonato de calcio extraido de coral o hueso
de jibia, se destaca su notable porosidad y buena osteoconductividad, particularmente aplicables
en ingenieria de tejidos 6seos. No obstante, presentan limitaciones en cuanto a propiedades

mecanicas y osteoinductividad [13].

Las ceramicas bioactivas mas frecuentemente empleadas incluyen la hidroxiapatita, vidrios
bioactivos, fosfato y sulfato de calcio. Estos materiales establecen enlaces quimicos con la
interfaz del tejido en entornos fisiolégicos, promoviendo una sélida osteointegracion. Por esta
razén, son comunmente utilizados en la superficie de protesis e injertos 6seos [13], [57]. A pesar
de su alta resistencia a la compresion, las aplicaciones clinicas de las cerdmicas se ven

restringidas por la fragilidad inherente del material.

Polimeros Naturales

Los polimeros naturales, entre los que se encuentran el colageno tipo |, la fibrina, el quitosano, el
alginato, la seda y el acido hialurénico, han sido ampliamente utilizados en la ingenieria de tejidos
0seos debido a sus propiedades biodegradables, capacidad osteoconductora, capacidad para
fomentar la adhesion celular y la facultad de permitir que las células huéspedes generen su propia
matriz extracelular [13], [23], [57]. No obstante, la fabricacién de estructuras homogéneas y
reproducibles a partir de estos polimeros naturales presenta limitaciones en cuanto a propiedades

mecanicas, especialmente en aplicaciones ortopédicas.

Polimeros sintéticos

Los polimeros sintéticos mas destacados en la ingenieria de tejidos incluyen el &cido poliglicdlico
(PGA), &cido &cido polilactico (PLA), copolimeros de PLA-PGA (PLGA), polietilenglicol (PEG),
polianhidridos, policarbonatos, polimetilmetacrilato (PMMA) y policaprolactona (PCL). Estos se

distinguen por su capacidad para lograr una degradacion controlada mediante ajustes en la
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composicion del polimero, permitiendo asi la fabricacion personalizada de andamios (scaffolds)
[23], [57].

En la categoria de polimeros biodegradables, una combinacion comun para modular las tasas de
degradacion es la del PGA y PLA, que se unen para formar el PLGA. La introduccion de grupos
metilo en el PLA confiere mayor hidrofobicidad y una degradacién méas lenta en comparacion con
el PGA. Los copolimeros de PLGA, al ser amorfos, exhiben tasas de degradacién rapidas,
volviéndolos aptos como vehiculos para la liberacién controlada de farmacos [58].

La versatilidad de los polimeros ha simplificado la creacion de andamios al posibilitar la utilizacion
de diversas tecnologias de fabricacion para matrices personalizadas. Ademas, el control preciso
de la composicion del material se ha vuelto esencial para evitar subproductos de degradacion

toxicos e inmunogénicos, reduciendo asi el riesgo de necrosis en células y tejidos.

Compuestos

Los compuestos se definen como la combinacién de materiales con propiedades distintas,
buscando reproducir la naturaleza del hueso. Dentro de esta categoria, se destacan los
compuestos ceramicos, como el fosfato de calcio incorporado en una matriz polimérica,
destinados a conferir estabilidad En los scaffolds y mejorar sus propiedades mecanicas [57]. Entre
los materiales mas prevalentes en estos compuestos se encuentran la hidroxiapatita y el
colageno. Gracias a su biocompatibilidad y biodegradabilidad, estos materiales contribuyen a

potenciar tanto las propiedades biol6gicas como mecanicas[13].

1.7 Procesos de fabricacion de scaffold por
manufactura aditiva

La fabricacion por manufactura aditiva (AM), se define como "un proceso de unién de materiales
para hacer objetos a partir de datos tridimensionales (3D), generalmente capa tras capa, en
oposicion a las metodologias de fabricacién sustractiva" [59].La AM se destaca por su capacidad
para producir piezas altamente precisas y de gran complejidad geométrica, permitiendo el uso de
una variedad de materiales, a diferencia de los métodos tradicionales.

El primer paso para aplicar la AM, es la concepcion del objeto o producto mediante un software

CAD. En este, se describe la geometria externa e interna del modelo sélido, que posteriormente
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se convierte al formato STL (Standard Triangle Language). Este archivo consta de una lista
desordenada de facetas triangulares que representa la apariencia o superficie exterior del objeto,
y finalmente, se transfiere la construccion geométrica del objeto asignando valores de orientacion,

posicion y tamafio para su construccion [60].

La habilidad para crear geometrias de forma libre encuentra aplicaciones significativas en la
industria médica y dental, permitiendo la fabricacion de productos personalizados como
implantes, coronas dentales, férulas y dispositivos ortopédicos disefiados especificamente para
cada paciente [61]. En el ambito de la ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa, esta
capacidad ha demostrado resultados exitosos en la recuperacion de tejidos 6Oseos, piel y

cartilago[62].

Las técnicas de manufactura aditiva han posibilitado la creacion de matrices éseas con
geometrias y estructuras 3D a diversas escalas. Esto se logra en colaboracién con el disefio
asistido por computadora (CAD) y las técnicas de imagenes médicas (Tomografia Computarizada
CT, Imagen por Resonancia Magnética MRI), con el propésito de replicar tanto el disefio

anatémico del defecto (macroescala) como su arquitectura interna (microescala) [40].

La manufactura aditiva hace uso de diversas técnicas (Figura 11) como la estereolitografia (SLA),
la sinterizacion selectiva por laser (SLS), el modelado de deposicion fundida (FDM) y el material

jetting (MJ). Estas técnicas se describen detalladamente a continuacion.

Figura 11 Clasificacién de las técnicas de manufactura aditiva (verde: laser, amarillo: boquilla y morado:
impresion.

OV, POLYJET

Estereolitografia

Sinterizacion
selectiva por laser

Modelado por
deposicion fundida

Material Jetting

Fotopolimeros

Policarbonato,
Poliamidas,
Cera.

ABS, ceras, Nylons,
PLA (deben estar
en forma de
filamentos)

Resinas
fotosensibles,
Fotopolimeros.

Fuente:

autor.
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Una de las tecnologias destacadas de la manufactura aditiva es la Estereolitografia (SLA). Este
proceso implica el curado o solidificacién de un polimero liquido fotosensible mediante un haz de
laser ultravioleta proyectado sobre la superficie de un fotopolimero. La energia suministrada por
el laser induce una reaccion quimica que conecta mondémeros, formando asi un polimero

altamente reticulado [63].

En el contexto de la fabricacion de scaffolds, la Estereolitografia se emplea de manera indirecta.
A modo de ejemplo, se utiliza una suspension compuesta por resina acrilica fotocurable mezclada
con polvo de hidroxiapatita (HA) como precursor del proceso SLA. Posteriormente, esta mezcla
se somete a un tratamiento térmico para eliminar la resina acrilica, resultando finalmente en una
estructura porosa de HA. Otro ejemplo de fabricacion indirecta implica la creacion de un molde
de epoxi con una suspensioén de HA y un ligante de acrilato. Este molde se elimina mas tarde
mediante procesos de pirolisis, seguido de una sinterizacion para fortalecer la pieza [39].

El progreso en la ciencia de materiales y las actualizaciones en la tecnologia SLA han propiciado
el desarrollo de scaffolds con estructuras de alta porosidad e interconectividad de poros a
resoluciones excepcionales. Un ejemplo es la construccion de un scaffold compuesto por poli
(4cido polilactico) / hidroxiapatita nanométrica (PDLLA / nano-Hap), disefiado para mejorar tanto
la resistencia estructural como la biocompatibilidad [64]. Otra aplicacion de esta tecnologia es el
uso de materiales como: poli (fumarato de propileno) (PPF) y microesferas de acido polilactico-
co-glicdlico (PLGA) cargada de proteina morfogénica 6sea (BMP)-2 para promover factores de

crecimiento y la diferenciacién de los pre-osteoblastos [65].

La Sinterizacion Selectiva por Laser (SLS) es un proceso en el que se deposita una capa de polvo
sobre una plataforma de construccion. Posteriormente, un laser calienta el polvo en las areas que
conforman la geometria de la pieza. El polvo circundante sirve de material de soporte. Cuando la
seccién esta finalizada, se deposita la siguiente capa de polvo, repitiendo el proceso hasta

terminar la pieza [66].

Una de las aplicaciones mas frecuentes de la SLS en biomedicina es la fabricacion de implantes
metalicos para reparar el hueso que soporta carga. También se ha utilizado para la fabricacion
de scaffolds para ingenieria de tejidos, utilizando biomateriales compuestos como poli (alcohol

vinilico) HA o PCL / HA. [65]. Otra de las aplicaciones es la fabricacién indirecta con el uso de
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biovidrios y el &cido estearico que se utiliza como aglutinante que luego se elimina para obtener
el objeto final [39].

La siguiente tecnologia AM es el Modelado por Deposicién de Material Fundido (FDM). En este
proceso, un filamento es alimentado a través de un cabezal de extrusion que sigue una geometria
en el plano donde se esta formando la capa. Dicho filamento se calienta por debajo del punto de
solidificacion, para generar una capa y ser el sustrato para la siguiente capa [62].

Esta tecnologia ha permitido el uso de materiales compuestos y biomateriales para la fabricacién
de scaffold como es el acido polilactico (PLA) y policaprolatona (PCL) que presentan propiedades
biocompatibles y biodegradables, estos materiales se han utilizado en mezcl as
TCP (fosfato tricalcico), PCL/quitosano y PCL/nanoHA para mejorar las propiedades bioactivas,

que demostraron una mejor distribucién y crecimiento éseo [65] [67].

Por ultimo, la Tecnologia AM que ha experimentado un crecimiento significativo en los Ultimos
afos es el Material Jetting (MJ). Este proceso de impresion se basa en el principio del chorro de
tinta. Usa materiales fotopolimericos que mejora la resolucion de impresioén [60]. El procedimiento
comienza elevando la temperatura de la resina liquida para lograr la viscosidad adecuada en los
cabezales de impresion. Posteriormente, se emiten pequefias gotas de material sobre una
plataforma, formando capas que se curan con luz ultravioleta. Las estructuras de soporte para
este proceso de AM estan compuestas de un material similar al gel, disefiado para mantener las

geometrias del modelo final. Este material de soporte se elimina mediante limpieza manual[68].

Debido a las ventajas inherentes de esta tecnologia para fabricar objetos de multiples materiales
con altas resoluciones, su aplicacion es extensa en campos como la ingenieria biomédica y de
tejidos. Entre las aplicaciones notables se encuentra el uso del material PolyJet (MED610) debido
a sus caracteristicas biocompatibles en la construccién de andamios (scaffolds). Este material se
ha recubierto con polidopamina (PDA) / hidroxiapatita (HA), mejorando la dureza, mineralizacion

de HA, proliferacion celular y diferenciacion osteogénica[69].

1.8 Conclusion

La ingenieria de tejidos ha brindado numerosas oportunidades para la produccion de injertos

0seos destinados a aplicaciones clinicas en diversos trastornos ortopédicos. Se fundamenta en

c Omo .
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la premisa de que las células sembradas en un andamio (scaffold) pueden replicar la estructura
tridimensional y la composicion de los entornos celulares, fomentando asi el crecimiento del

tejido.

Este capitulo ha proporcionado una exhaustiva revision de las consideraciones y requisitos
fundamentales para el disefio de andamios (scaffold), abordando aspectos claves como la
biocompatibilidad, biodegradabilidad, propiedades mecénicas, porosidad y biomimetismo, entre
otros. La eleccién estratégica de materiales y la aplicacion de procesos de fabricacion mediante
manufactura aditiva (MA) han sido el camino para el desarrollo de scaffolds con estructuras
complejas y personalizadas, tal como se ha detallado en este capitulo.

La exploracion del material celular se ha llevado a cabo desde una perspectiva centrada en el
disefio y el modelado geométrico, considerando diversos esquemas de clasificacion, como la
geometria de los materiales celulares en relacion con la distribucién de celdas (teselaciones), asi
como la topologia y geometria de la celda. Esta revision ha profundizado en esta ultima
consideracién, delineando dos tipos de teselaciones: periddica (celdas unitarias poliédricas) y
estocastica (disefio generativo basado en el diagrama Voronoi), ambas estudiadas por su

aplicabilidad en la fabricacion aditiva para el disefio de scaffolds.

Aunque la literatura reconoce las limitaciones de los softwares CAD en el disefio de materiales
celulares, esta revision ha extraido la evaluacion de diferentes celdas poliédricas como biblioteca
celular, mostrando cuales eran las mejores geometrias para el disefio de scaffold, concluyendo
que solo siete celdas poliédricas cumplen los criterios de fabricacion, ensamble de poliedros y
construccién de celdas abiertas y cerradas para el desarrollo de scaffolds en la ingeniera de tejido

Oseo.

Oportunidades de investigacion
El rapido desarrollo de las tecnologias de manufactura aditiva (MA) y la ciencia de los
biomateriales ha promovido significativamente la fabricacion de scaffolds para ingenieria de tejido

0seo. Sin embargo, los ensayos clinicos de estos scaffolds contindian en estudio.

Para un mayor desarrollo, se pueden explorar varias propuestas de investigacion.
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La literatura demuestra una tendencia a abandonar las técnicas de fabricacién
convencional, como la formacion de espuma de gas, en favor de las técnicas de MA para
la fabricacion de scaffolds personalizados con propiedades biomecanicas precisas y
controladas.

El hueso natural es una estructura de geometria aleatoria, con poros en formas de celdas
abiertas y cerradas en diferentes escalas, macro, micro y nano. La ingenieria de tejidos
0seos debe imitar esta geometria en los diferentes niveles de escala para la construccion

de scaffolds. lo que es un desafio en la fabricacion por algunas de las tecnologias de MA.

Las diferentes combinaciones de tecnologias de MA, materiales, modelos CAD, métodos
de postprocesamiento y células implantadas, produciran diversas propiedades en los
scaffolds. Por lo tanto, es necesario investigar estos parametros para obtener un scaffold

con un rendimiento 6ptimo.

Un area de investigacion clave es el desarrollo de herramientas que pueden disefar la
forma y tamafio de las celdas unitarias que conforman los materiales celulares del cual
estdn hechos los scaffolds. Estas herramientas permitirian a los investigadores crear

scaffolds personalizados con propiedades especificas para aplicaciones especificas.
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2Cap?tulo 2: ans8lisis geom®

usados en i ngenierza de

t e]

fabricados por mahufactur a

estereolitografza SLA

La ingenieria de tejidos es una disciplina que se centra en el disefio, desarrollo y aplicacion de
materiales y métodos para la reparacién o sustituciéon de tejidos y 6rganos dafiados. Los scaffolds
0seos son estructuras tridimensionales que se utilizan para proporcionar un andamio para la
regeneracion dsea. Estos scaffolds deben tener una estructura porosa que permita la migracion

y proliferacién de células dseas, asi como la vascularizacion.

La fabricacion aditiva (MA) es una técnica de fabricacion que utiliza un proceso de adicién de
material para crear un objeto tridimensional. La MA se ha utilizado para fabricar scaffolds 6seos
con estructuras porosas de geometrias complejas.

La arquitectura interna de una estructura celular tiene un efecto significativo en sus
comportamientos mecanicos y bioldgicos. Se han observado propiedades mecanicas especificas
mejoradas en geometrias no estocasticas [70]. Recientemente, los avances en las tecnologias
de fabricacion aditiva (AM) permiten crear rapidamente estructuras celulares basadas en modelos

3D de disefio asistido por computadora (CAD), con buena precision y reproducibilidad [71].

Desde el punto de vista geométrico, un scaffold (andamio) es una estructura que busca imitar la
arquitectura interna del hueso. Esta microestructura puede ser de forma periddica o no periddica,
constituidas de celdas unitarias que contiene un poro (espacio vacio dentro de la celda), estas se
repiten periédicamente o de forma aleatoria, formando una red interconectada de puntales
(trabéculas) que son los bordes de las celdas, dando lugar a una estructura tridimensional,

adaptadas con precision para el crecimiento celular.

Algunos estudios han creado estructuras celulares basadas en las celdas unitarias de formas
poliédricas que llenan el espacio y el rendimiento mecénico podria controlarse facilmente
mediante las dimensiones unitarias. Sin embargo, no estd claro qué tipos de arquitecturas

internas deben adoptarse para los implantes 6seos [72] [71][73].
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En general, los tamafios de poro méas pequefios pueden impedir que las células penetren dentro
de las estructuras celulares. La porosidad y el tamafio de los poros estan relacionados con las
estructuras de las unidades internas. La respuesta mecanica de las unidades de forma poliédrica
se ha investigado bajo compresion uniaxial, pero el papel del modo de carga no se ha entendido
bien. Hasta ahora, se han realizado pocos estudios para investigar los efectos de las arquitecturas
internas 3D tanto en los aspectos mecanicos como biolégicos.

El propdsito de este capitulo es estudiar las geometrias de scaffolds; desde el disefio
tridimensional asistido por computador (Computer-Aided Design, CAD), la fabricacion por
estereolitografia (SLA), y el andlisis dimensional y geométrico de los scaffolds fabricados para

evaluar la calidad de impresién y las propiedades geométricas de diferentes tipologias de celda.

2.1 Materiales y métodos

A partir de los requerimientos estudiados para el disefio de scaffolds mencionados en el capitulo

anterior se establece la siguiente metodologia:

3. Disefo de los scaffolds: se disefiaron las geometrias utilizando el software Ntopology. Los

parametros de disefio se ajustaron para obtener scaffolds con una porosidad del 70-90% y
tamanios de poros de cercanosalas3 00 & m.

4. Preparacion de los archivos STL: los archivos CAD de los scaffolds se exportaron en formato

STL configurando los parametros en el software Chitubox para obtener scaffold con las
caracteristicas geométricas y aperturas de poros. Estos archivos STL se utilizaron para
generar los archivos G-Code necesarios para la impresién 3D.

5. Impresion 3D: los scaffolds se imprimieron utilizando una impresora de SLA. La impresién se
realizo utilizando una resina de acido polilactico (PLA) de grado médico.

6. Evaluacion de la calidad: la calidad de los scaffolds se evalué mediante analisis dimensional

y geométrico. El andlisis dimensional se realiz6 utilizando un estereomicroscopio 6ptico. El

andlisis geométrico se realizé utilizando un microscopio de variacion de enfoque Optico.
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6.1.1 Disefio y fabricacion de scaffolds a través de Manufactura Aditiva
(MA)

A Modelado CAD

La Figura 12 explica el proceso de disefio de las geometrias internas que conforma el scaffolds
para ser fabricadas por manufactura MA, esta se divide en dos etapas:

Parte 1. La seleccién de la geometria: En esta etapa se elige dos tipos de estructuras, la

estructura periddica conformada por celdas poliédricas y la estructura no periédica basada en el
Diagrama Voronoi. Las estructuras periédicas, se seleccionaron seis celdas poliédricas, a partir
de la evaluacion de las tres familias de poliedros convexos mencionados anteriormente. Las
celdas seleccionadas cumplen con los siguientes criterios: viabilidad de producciéon basada en
las técnicas de MA, resistencia geométrica y mecanica en poliedros ensamblados al ser
sometidas a condiciones de carga y por ultimo al cumplir con el criterio de conformacion de tejido
celular abierto en el ensamble de celdas.

La estructura no periddica, no tiene una repeticion regular y se define como una cantidad de
puntos aleatorios en un espacio llamados ndcleos de celda. Se selecciono esta estructura porgque

describe mejor la forma del hueso trabecular.

Parte 2. Disefio de la microestructura CAD: en la generacion del modelo CAD se utiliza el software

de modelado implicito nTopology (nTopology 3.14.3, New York, USA). Para una estructura
periddica como se observa en la Figura 12 se definen los pardmetros de entrada, como el tamafio
de celda (1500 -1250 um), el espesor de trabéculas (200 -250 um) y la seleccién de la celda. En
las estructuras no periédicas, se define la cantidad de puntos aleatorios en un espacio
determinado y el espesor de los puntales con seccion circular. Estos parametros determinan el
tamafio de poro y el porcentaje de porosidad 6ptimo de los scaffolds. Finalmente, en el diagrama
de la Figura 12 costado derecho se explica el disefio de la probeta conformada por cuatro
microestructuras de la misma celda sobre una base sélida. Para posteriormente ser exportado el

modelo CAD a formato STL para su fabricacion.
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Figura 12 Seleccion de estructuras y modelamiento CAD.

1 SELECCIGN DE GEOMETRIAS

ESTRUCTURA PERIODICA (CELDAS POLIEDRICAS) ESTRUCTURA NO PERIODICA (VORONOI}

Cubo Cuboctaedro  Cubo Octaedro  Cuboctaedro Puntos Aleatorios  Teselacién de Diagrama
Truncado Truncado  Truncado Delaunay Voronoi

2 DISEND DE MICROESTRUCTURA (CAD)

scefiold ionology MICROESTRUCTURA TRABECULAS ( puntales cilindricos)

<

Modelo CAD Madelo STL

S

Celda unitaria Repeticion de celdas

200 pum 250 pm

MICROESTRUCTURA TRABECULAS ( puntales cilindricos)

305

Puntos
Aleatorio

200 ym

250 um

Fuente: Autor

A Equipo y material utilizados en la manufactura aditiva (MA)

Los modelos geométricos en formato STL se procesaron con el Software slicer (CHITUBOX
V1.9.1, China) utilizando los parametros recomendados para la impresion, que se ilustran en la
Tabla 5. Estos pardmetros se configuraron con base en pruebas preliminares y las
recomendaciones de otros autores sobre la configuracion de parametros con el software Chitubox
para la fabricacion de scaffolds [74][75]. Las probetas se fabricaron con una maquina Creality LD-
002H (China), utilizando la técnica de estereolitografia SLA-LCD. La resolucion en el plano XY
fue de 51 um (tamafio de pixel) y en el eje Z de 0.03 mm (altura de capa). La resina utilizada fue
PLA (polimero de acido polilactico), de la empresa Shenzhen Esun Industrial Co. Ltd. (China). El
PLA se eligi6 por sus propiedades mecanicas y su uso frecuente en la fabricacion de scaffolds

0seos (Tabla 6).
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Tabla 5. Parametros de impresion.

PARAMETROS i

Tiempo de exposicion 185
Distancia de elevacion 6mm
Velocidad de elevacion 50 mm/min
Tiempo de exposicion inferior 8s

Altura de capa 0.03 mm
Velocidad de retraccion 150 mm/min

Fuente CHITUBOX V1.9.1

Tabla 6. Propiedades de la Resina fotocurable PLA.

PROPIEDADES eResin-PLA.

Viscosidad (mPa s) 100-270
Densidad (g/cm)3 107-110
Resistencia a la traccion (Mpa) 24-55
Alargamiento a la rotura (%) 24-37
Resistencia a la flexion (Mpa) 25-61
Resistencia al impacto (J/m) 27-40
Dureza (shore D) 75-82

Fuente https://www.esun3d.com/es/eresin-pla-product/

6.1.2 Proceso de fabricacion por MA/SLA-LCD

A Pruebas preliminares

En ingenieria de tejidos 6seos, se considera que un tamafio de poro adecuado es de 300 um [31].
Sin embargo, la complejidad geométrica de las celdas y su tamafio dificultan alcanzar este
tamafio micrométrico. Para superar este desafio, se evalud la viabilidad de produccion por MA,
utilizando la estereolitografia (SLA).
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Para ello, se realizaron pruebas preliminares para determinar el tamafio de celda y trabécula, asi
como el disefio de la probeta. Dado que se planificaron ensayos a compresion de las muestras,
los modelos 3D se disefiaron inicialmente con los requisitos descritos en la norma ASTM D695-
15, con un tamafio de probeta de (12 mm x 24 mm). También se evaluo la influencia de la

orientacion de la probeta en la cama de impresion.

Para definir el tamafio de celda y trabécula, se comenzo6 con un tamarfio de celda de 625 um y un
tamafio de trabécula de 100 um. Los resultados de estas pruebas se presentan en la Tabla 7. A
partir de los resultados, se pudo determinar que la viscosidad del material y la complejidad
geomeétrica son variables que afectan la porosidad. En particular, se observé que celdas de menor
tamafio y trabéculas de mayor espesor generan porosidad irregular, con poros cerrados en el

centro de las probetas.

Tabla 7. pruebas preliminares - Seleccion de criterios de disefio.

PARAMETROS -
DE DISERO DESCRIPCION PROBETA RESULTADOS
Fabricacion de
probetas reticular con
espesores 80 um, 100
pmy 120 um teniendo Las trabéculas de 100 y
Tamafio de en cuenta las 120 pm mostraron una
trabécula limitaciones de la mejor precision geométrica
tecnologia SLA, y no-presentaron facturas
tamafio de pixel (51
um) y altura de capa
(0.03mm).
s El tamafio de celda de 625
Fabricacion de . .
< um se logré realizar en
probetas con tamafio . .
geometrias de baja
de celda de 625 pm -
x complejidad (cubo, cubo
para obtener tamafios .
truncado), mientras que, en
~ de poro entre 400-500 -
Tamafio de m  considerando la celdas de alta complejidad
Celda H se presentd atrapamiento

limitacion de la
tecnologia a partir de
la prueba realizada en
el tamafio de
trabécula.

Cubo truncado. 625 pm

Octaedro Truncado 625 pm

de material y poros
cerrados, afectando la
porosidad. Por lo anterior,
se determiné aumentar el
tamafio de celda.
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Formade la
macroestructura

La forma de la
macroestructura  fue
realizada basandose
en la norma ASTM
D695 -15, para
someterla a pruebas
de compresion,
llevando a cabo la
microestructura  de
forma cilindrica y en
forma de prisma (12
mm X 24 mm). Las
orientaciones se
realizaron a 45°, 90° y
180° en la plataforma
de impresion para
observar defectos o
aciertos geométricos
que influyan en
propiedades fisicas y
mecénicas del disefio.

Las orientaciones a 45°

presentaron distorsién
(alabeo) de la forma
externa y cambios
volumétricos. Las de 180°
no finalizaron la
construccion, o] se

desprendieron de los
soportes en el proceso.
Las de 90° no presentaron
alta desviacion geométrica
ni defectos considerables,
pero si posibles fracturas
de trabéculas al ser
desprendida de la
plataforma de impresién.

A Seleccion del disefio.

Fuente Autor

Baséandose en los resultados de la Tabla 7 se disefid una probeta rectangular (10 x 10 x 20mm)

con tamafio de celda de 625 umy 1250 um, y espesor de trabécula de 200 um. La microestructura

se integrd a una base sélida fabricada con una orientacién de 90°.

Sin embargo, este disefio presentd defectos asociados al proceso, como el atrapamiento del

material debido a su rapida solidificacién en el curado de las capas. Esto generé poros cerrados

y una porosidad irregular (Figura 13 a). Para evitar estos defectos, se propuso un nuevo disefio

de 4 microestructuras compuestas de 125 celdas, equidistantes entre si. Esto evita los defectos

asociados con el atrapamiento del material, las fracturas y los desprendimientos. A partir de este

disefio, se realizaron pruebas de tamafio de celda, iniciando con 625 pm y aumentando 125 pm

mas, con un tamafio de trabécula de 200 um (Figura 13 b) El objetivo era alcanzar una

microestructura completamente porosa sin defectos geométricos.
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Figura 13 Seleccion del disefio (a) probeta rectangula, con defectos asociados a la porosidad, (b)
seleccion del tamafio de celda.
(a) (b)

Fuente Autor

Como resultado de este proceso de disefio y fabricacion, se obtuvieron 24 probetas, 4 de cada
una de las geometrias evaluadas (tamafio de celda: 1500-1250 um, espesor de trabécula: 200-
250 pm, geometria: celdas poliédricas y estructura Voronoi) (Figura 14); Estas probetas se
estudiaran posteriormente para analizar la calidad de impresion, la rugosidad superficial y la

precision dimensional y geométrica.
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Figura 14 Disefio de las probetas

DESCRIPCION CUBO CUBO CUBOCTAEDRO CUBOCTAEDRO OCTAEDRO VORONOI
TRUNCADO TRUNCADO TRUNCADO

CELDA UNITARIA

MICROESTRUCTURA
(5X5X5 CELDAS)

125 puntos
aleatorios

TAMARO ESPESOR DE
DE CELDA TRABECULA

1500pm 200pm

1500um 250um

1250pm 200pm

1250um 250um

Fuente Autor

A Post-Procesamiento

Una vez fabricadas, las muestras fueron separadas de la plataforma de impresién (Figura 15a), y
posteriormente se limpiaron para retirar el exceso de material utilizando una lavadora ultrasénica
de 40 kHz de frecuencia y una solucion de alcohol isopropilico como liquido limpiador y conductor
de ultrasonido El proceso de limpieza se realiz6 durante 5 minutos. Luego, las muestras se
dejaron secar sobre papel absorbente en un ambiente sin exposicion a rayos UV (Figura 15b).
Finalmente, se realiz6 un curado uniforme de las muestras utilizando una maquina Form Cure de
FORMLABS de 405 nm, a temperatura de 60°C durante 1 hora (Figura 15c).

Figura 15 Post-Procesamiento de las muestras
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Fuente Autor

6.1.3 Comparacién geométrica de los modelos de scaffolds CAD, STL
y MA

La comparacién geométrica y dimensional de los modelos CAD, STL y MA en scaffolds se realiza
con el objetivo de evaluar la fidelidad de la representacion del disefio inicial en el producto final.
Esta evaluacion es importante para garantizar que los scaffolds cumplan con los requisitos de
disefio, como la porosidad, el tamafio de poro, la rugosidad superficial y el tamafio de la

microestructura.

Los modelos CAD son los disefios originales de los scaffolds, creados por software de disefio
asistido por computadora (CAD). Los modelos STL son archivos de geometria de superficie
generados a partir de los modelos CAD. Los modelos MA son los scaffolds fabricados, obtenidos

a partir de los modelos STL mediante un proceso de fabricacion aditiva (MA -SLA).

En particular, la comparacion geométrica y dimensional permite evaluar la precision como el
grado de coincidencia entre la geometria del modelo CAD vy los scaffolds fabricados y la
reproducibilidad en la consistencia de la geometria del scaffold fabricado en cada interaccion del
proceso de fabricacién. Esta comparacion se realiza utilizando un estereomicroscopio y un
software ALICONA de analisis de imagenes para medir las dimensiones de las caracteristicas

geomeétricas.
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Los resultados de la comparacion geométrica y dimensional pueden ayudar a identificar posibles
defectos en el proceso de fabricacion, como errores de impresién o variaciones en las

propiedades del material. Estos defectos pueden afectar la calidad del scaffolds.

A Evaluacion geométrica del modelo STL

Se realizé un andlisis dimensional del modelo STL utilizando el software CAD SOLIDWORKS
(USA, 2018). Se tomaron 6 datos de medicion en el plano XY y ZX de las microestructuras 1y 4
(Figura 16) Estos datos se utilizaron para obtener medidas de tamafio de poro, espesor de
trabécula y otras mediciones generales de la microestructura. Las mediciones se compararon con
las mediciones reales realizadas por MA para evaluar la calidad y precisibn geométrica del
proceso. Ademas, se calculd la porosidad de los modelos a partir de la Ecuacion 1.

Ecuacion 1. DET €1 QROQ——wp Tt b

Figura 16 Andlisis dimensional STL (cubo truncado)

Cubo Truncado p s

MEDICIONES MICROESTRUCTURAS m

TAMANO DE X
MICROESTRUCTURA 1-4 y
z
Tx
TAMARNO DE TRABECULA 1-4 ATY
Tz
DPxy

TAMARO DE PORO 1-4 DPz
Pc

Fuente Autor
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A Evaluacion geométrica del modelo MA

El analisis dimensional y geométrico de las muestras se realiz6 mediante un estereomicroscopio
optico (Nikon SMZ800, Tokio, Jap6n). Para encontrar defectos asociados al proceso de MA,
observar la distribucién y forma de poros, la desviacién dimensional de los poros, trabéculas,
tamafo de celda y microestructura. Para ello, se realizaron cinco mediciones en la imagen
proyectada de las geometrias de los poros, espesores de trabéculas, altura, ancho y profundidad
de la microestructura, en los planos XY y ZX.

Porosidad del modelo MA

La porosidad de las microestructuras fue determinada por gravimetria usando una balanza
electronica (SHIMADZU, UW620H), para medir el peso de cada de las microestructuras. La

porosidad de las microestructuras se calculé a partir de la Ecuacion 2:
Ecuacion 2. YEOBAGET €1 BQOHER Zz—

Donde, zi @ & "QQésald densidad aparente de cada una de las microestructuras hallada
dividiendo el peso por el volumen de cada una de las muestras. El volumen se calculé midiendo
ancho, profundidad y altura de las microestructuras utilizando el estereomicroscopio. Y,

Za o 0 Qieshaxdensidad de la resina con la que fueron fabricadas.

6.1.4 Caracterizacidon del proceso de MA/SLA

Para evaluar la calidad del proceso de MA/SLA, se estudiaron los parametros altura de capa,
tamafio de pixel y tamafio de microestructura, asi como la rugosidad superficial de las trabéculas
y la superficie solida de las probetas. Para ello, se utiliz6 un microscopio de variacion de enfoque
optico (Alicona Infinite Focus G5), que permite obtener imagenes escaneadas de muy alta
resolucion sin contacto a tamafios micrométricos.[76]. que no puede apreciarse facilmente con

un estereomicroscopio.
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A Altura de capa

La altura de capa se obtuvo a partir de la imagen escaneada de la superficie base de la probeta
(Figura 17), utilizando un lente de 20x y un campo de observacion de 9 ventanas., posteriormente
se realizé un plano de corte trasversal sobre las primeras capas para generar un perfil de forma.
La altura de capa se calcul6 midiendo la distancia entre 20 picos (capas) en el perfil de forma.

Figura 17 superficie analizada para la medicion de altura de capa

Fuente Autor

A Tamafio de pixel

Para medir el tamafio del pixel, se disefié una probeta rectangular de 10 x 10 x 1 mm (Figura 18)
utilizando los parametros de impresion mencionados anteriormente, pero sin exposicion a rayos
UV. Esto se hizo para que la resolucion de la pantalla fuera mas visible. Sobre la probeta se
obtuvo una imagen escaneada de la cara (X,Y) utilizando un lente 10x y una ventana de
observacion. A continuacion, se realizé un corte transversal y longitudinal en la imagen
proyectada para obtener el perfil de forma. El tamafio del pixel se calculd6 midiendo la distancia

entre 20 ondulaciones en el perfil de forma.
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Figura 18 Disefio de probeta para medicién de tamafio de pixel
Z

Fuente Autor

A Tamafio de microestructura

El tamafio de celda se obtiene mediante mediciones del ancho (X), profundidad (Y) y altura (Z)
de las microestructuras 1-4 de la muestra. Para ello, se obtiene una imagen escaneada de la vista
superior (X,Y) utilizando un lente de 10x y un campo de observacion de 36 ventanas para celdas
de 1500 pum, o de 25 ventanas para celdas de 1250 um. La distancia entre los limites del ancho
y profundidad de la microestructura se obtiene directamente de la imagen escaneada (Figura 19).
Para obtener la altura, se realiza un plano de corte transversal a la imagen escaneada que cubre
la microestructura y la base soélida. La distancia entre la base y la ultima capa de impresion se

obtiene de este plano de corte transversal.

Figura 19 Imagenes escaneadas para medicion de microestructura

Fuente Autor

6.1.5 Rugosidad
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La rugosidad de las superficies del material fabricado presenta diferentes caracteristicas
topograficas. Se estudiaron los perfiles de rugosidad y la rugosidad superficial de las trabéculas
fabricadas en los ejes X, Y y Z, asi como de las superficies sélidas del material fabricado por MA.
Tomando como muestra el octaedro truncado, cubo y cuboctaedro truncado. Para esto se
generaron imagenes escaneadas de las superficies utilizando el microscopio Alicona. Estas

imagenes fueron analizadas y procesadas por el software del mismo equipo.

Los perfiles de rugosidad de las trabéculas se obtuvieron siguiendo el procedimiento descrito en
la norma ISO 4288-4287, Para ello, se realiz6 un plano de corte de 12.500 um de longitud en la
direccion X,Y de la imagen escaneada. Esta medicién se realiz6 sobre una superficie de
aproximadamente 52.480 datos. La rugosidad superficial se obtuvo sobre la misma imagen
escaneada. Para ello, se tom6 un area proyectada de 62.500 pm2 (250 um x 250 um). Esta
medicion se realizé con un filtro de robustez gaussiana, siguiendo la norma ISO 16610-71.

6.2 Resultados y discusion

6.2.1 Evaluacién dimensional y geométricade los modelos de scaffolds
CAD, STL, MA

A Tamarios de poro

Los modelos fabricados por MA fueron evaluados para su uso como sustitutos de tejido 6seo. Se
estudioé su geometria, en particular el tamafio de los poros y trabéculas que generan la porosidad
de las estructuras. La mayoria de los disefios se basan en celdas poliédricas que se repiten a lo
largo de los ejes X, Y y Z. Estas celdas generan una matriz (scaffold) con poros de formas

poligonales, cuyas dimensiones dependen del tamafio de las celdas y la apertura de sus caras.

Por otro lado, la estructura basada en el diagrama Voronoi tiene poros de forma irregular y
distribucién no uniforme. Estos poros se generan por una organizacion aleatoria de puntos que
se unen entre si formando una teselacion Delaunay (triangulacion), formando espacios
irregulares. En este estudio se realiz6 un andlisis dimensional y geométrico de las trabéculas y
poros en los planos XY (vista superior) y ZX (vista lateral) de cada una de las geometrias,

analizando la formacion de poros en el ensamble de poliedros. (Figura 20).
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Figura 20 Caracteristicas geométricas de poros en MA
GEOMETRIA DE POROS ABIERTOS

MODELO = TAMAND ESPESOR CUBOCTAEDRO VORONOI
DE CELDA TRABECULA

TAMARNO ESPESOR CUBO TRUNCADO CUBOCTAEDRO TRUNCADO =~ OCTAEDRO TRUNCADO

MODELO  pecripa  TRABECULA

Fuente Autor
El analisis de los resultados mostr6 que algunas geometrias fabricadas presentan poros cerrados,
en comparacion con los correspondientes modelos STL. En las geometrias de cubo-truncado y
cuboctaedro-truncado, se encontraron poros cerrados en las esquinas entre las celdas
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poliédricas, y en el octaedro-truncado, poros cerrados en el centro de la celda unitaria (Figura
20). En el proceso de impresion, estos poros abiertos en el STL fueron cubiertos por una pelicula
de resina en los bordes de los poros, aumentando el espesor de trabécula. Este error esti
directamente relacionado con el tamafio de celda: a menor tamafio de poro, mayor dificultad en
la salida del material por su viscosidad, lo que conlleva a la formacién de poros cerrados. Por otro
lado, en las geometrias como el cubo, cuboctaedro y Voronoi los poros son abiertos debido a que
no hay presencia de poros muy pequefos.

Posteriormente, se realizé un analisis dimensional sobre los poros abiertos que conforman la
celda unitaria en los planos XY y ZX. Las dimensiones pueden verse afectadas por las
condiciones de fabricacion, como la altura de capa (resolucion en el eje Z) y el tamafio de pixel
(resolucion en el eje XY). La Tabla 7 muestra las dimensiones de tamafios de poro obtenidas en
las 6 geometrias analizadas, comparando los modelos CAD (parametros de disefio), STL y MA
(dimensiones reales una vez fabricados). En CAD, los tamafios de poro oscilaron entre 1300 um
y 540 um, en funcién del tamafio de celda (1500 um - 1250 um), el espesor de trabécula (200 pm

T 250 um) y la orientacién de trabéculas.

Al convertir los modelos CAD a STL, los poros se redujeron aproximadamente en 5 um, debido
a la triangulacién de las superficies. Los modelos STL fueron fabricados por MA-SLA, lo que

afect6 significativamente sus tamafios de poros, que oscilaron entre 1202+27 ym a 379£36 um.

El mayor error de impresién al comparar los modelos STL y MA se registré en los poros del
cuboctaedro truncado (-35.9%), y el menor error para la geometria de octaedro truncado (-0.8%)
en poros del plano XY. Los errores relativos promedio sobre todas las geometrias fueron de (-
15.3%) en el plano XY y (-2.7%) en el plano ZX. Los resultados de las mediciones mostraron que
los tamafios de poros y trabécula pueden verse afectados segun el plano de construccién en MA.
Los poros son mas pequefios en el plano XY que en el plano ZX, y el espesor de trabécula es
mayor en el plano XY que en el plano ZX. Esto se debe a las condiciones de impresion y al
levantamiento de la plataforma en el curado de cada capa en el eje Z.

Las geometrias que no presentaron un error considerable en la dimension de tamafio de poro
con respecto al modelo STL fueron el cubo y el octaedro truncado. Las geometrias que mostraron

una variacién considerable en la dimension fueron el cuboctaedro y el cuboctaedro truncado. Esto
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demuestra que la magnitud del error esta relacionada con la complejidad de la geometria y las
condiciones del proceso en el sentido de construccién de las capas.

A Tamafio de trabécula

El tamafio de trabécula es un parametro importante en el disefio de estructuras porosas, y en
este estudio se utilizaron valores de 200 a 250 um para estructuras con celdas de 1500 a 1250
um de tamafio. Segun los resultados de la medicion, las trabéculas del modelo STL tienen un
espesor de 3 a 4 um mayor que el modelo CAD. En las trabéculas fabricadas en el plano XY, el
espesor es mayor que en el plano ZX (Tabla 8). Estos cambios en el espesor estan relacionados
con los parametros de resolucién (tamafio de pixel - altura de capa) y las condiciones del proceso
SLA. Al descender y ascender la base de impresion en el curado de capa, se generan trabéculas
con encuellamientos en direcciéon al eje Y, como se muestra en la Figura 21 La precision
dimensional de las trabéculas también se vio afectada por la morfologia del poro y la generacién
de poros cerrados entre celdas. Las paredes irregulares y los poros circulares dificultaron la salida
del material, lo que provocé un aumento del espesor de las trabéculas.

La geometria que presenté un mayor aumento del espesor de trabécula fue el cubo truncado, con
un 90% en el plano XY y 21% en el plano ZX, respectivamente. Por el contrario, el octaedro
truncado no presentd un aumento considerable del espesor de trabécula, con un 14% en las

trabéculas XY y una reduccion del 8% en las trabéculas ZX.

Figura 21 Efecto de adelgazamiento de las trabéculas orientadas en el eje Y comparadas con el modelo

STL. (a). Cubo truncado, (b) Cubo, (c). Cuboctaedro.

Fuente Autor
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A Tamafio de Celda

En este estudio, se disefiaron estructuras con 5 repeticiones de celdas en cada uno de los ejes
coordenados X, Y y Z. Los dos tamafios de celda utilizados fueron 1500 y 1250 ym. En la
estructura Voronoi, que no presenta una repeticion regular de celdas, se utilizaron los mismos
anchos de trabécula, pero se distribuyeron 125 puntos aleatorios en un espacio. Esto generé 125
celdas, que son comparables con las celdas regulares. Las dimensiones de celdas obtenidas en
el modelo STL aumentaron 40 -50 um aproximadamente con respecto al modelo CAD Cuando
se compararon con las dimensiones reales, las celdas no presentaron una reduccién dimensional

significativa. El error porcentual fue inferior al 2% en la mayoria de las geometrias (Tabla 8).

A Porosidad

En el proceso MA, las porosidades oscilaron entre 60% y 93%, con una reduccion entre 2% a
29% con respecto al modelo STL (Tabla 8). Las geometrias de cubo y cubo truncado presentaron
la mayor porosidad, mientras que las de octaedro y cuboctaedro truncado presentaron la de
menor porosidad, esto resultado estan relacionados por la complejidad geométrica de las celdas
al formarse poros cerrados en la MA.

Las porosidades de STL y MA se correlacionaron positivamente para las geometrias de cubo,
cubo truncado, octaedro truncado y Voronoi, con valores de R? de 99.7%, 53.5%, 96.1% y 92.8%,
respectivamente (Figura 23a, b, e, f,), Esto indica que estas geometrias no sufrieron cambios
significativos en la porosidad durante el proceso MA.

En cambio, las geometrias de cuboctaedro y cuboctaedro truncado no presentaron una
correlacion significativa, con valores de R2 de 4.5% y 0.0%, respectivamente. Esto sugiere que la
porosidad de estas geometrias fue inconsistente, debido a la complejidad geométrica, la limpieza
del material y la generacién de poros secundarios cerrados en las esquinas de las celdas. (igura
22) En general, se observo que la porosidad disminuy6 a medida que aumenté el espesor de la

trabécula.
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igura 22 Comparacion de los poros del STL y MA en cuboctaedro y cuboctaedro truncado que afecta la
porosidad de estas geométricas

CUBOCTAEDRO CUBOCTAEDRO TRUNCADO
STL

Fuente Autor

Figura 23 Correlacion entre la porosidad del STL y de la porosidad real obtenida en MA/SLA, de los
diferentes tipos de celda, comparando las porosidades de las cuatro referencias (tamafio de celda 1500 -
1250 um y tamafio de trabécula 200 -250 um). Se ajusta una linea de minimos cuadrados a los datos
para mostrar la correlacién.

(a.) Cubo

TIPO DE CELDA: CUBO
POROSIDAD MA = - 0,9146 + 1,945 POROSIDAD STL

96,0% - —— Regresién
————. ICde 95%

-

940%- & 5071200 i—cuad. 0‘003;6722
¥ R-cuad.(ajustado) 99,6%

92,0%

90,0% -

88,0%

86,0%

POROSIDAD MA

84,0% -

82,0% c1250 7.250

80,0% : ) ) ) )
89,0% 90,0% 91,0% 92,0% 93,0%  94,0%  950%
POROSIDAD STL
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POROSIDAD MA

POROSIDAD MA

92,5%

90,0%

87,5%

85,0%

82,5%

C.1250 T.250

80,0%

77.5%

75,0%

110,0%

100,0%

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

86,0%

(b.) Cubo truncado

TIPO DE CELDA: CUBO TRUNCADO
POROSIDAD MA = 0,1270 + 0,7778 POROSIDAD STL

Regresion
~ IC de 95%

S 0,0185832
R-cuad. 53,5%
R-cuad.(ajustado) 30,2%

C.1500 T.200

C.1500 17.250

87,0% 88,0% 89,0% 90,0% 91,0% 92,0%

POROSIDAD STL

(c.) cuboctaedro

TIPO DE CELDA: CUBOCTAEDRO
POROSIDAD MA = - 0,233 + 1,070 POROSIDAD STL

Regresion
S ———— ICde 95%

™ . s 0,105976
o . R-cuad. 4,5%
R s S E R-cuad.(ajustado) 0,0%

C.1500 T.200
L

C.1500 T.250
L

C.1250 T.200

C.1250 T.250

87,0% 88,0% 89,0% 90,0%
POROSIDAD STL
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POROSIDAD MA

(d.) cuboctaedro truncado

TIPO DE CELDA: CUBOCTAEDRO TRUNCADO
POROSIDAD MA = 0,652 + 0,044 POROSIDAD STL

Regresion
100,0% S ———- ICde95%
i ol s 0,0965299
s P R-cuad. 0,0%
90,0% TR R Rese s SEET R-cuad.(ajustado) 0,0%
< 80,0% C.150(1T.250
2 C.1500 T.200
2 700% »
o C€.1250 T.200
v C.1250 T.250 °
S 600% *
(]
(=
50,0% -
400%
30,0% ‘ ‘ ‘
80,0% 81,0% 820% 830% 840% 850% 860% 87,0%
POROSIDAD STL
(e.) Octaedro truncado
TIPO DE CELDA: OCTAEDRO TRUNCADO
POROSIDAD MA = - 0,1766 + 1,114 POROSIDAD STL
85,0% | Regresion
- ICde95%
S S 0,0167984
80,0% T R-cuad. 96,1%
p R-cuad.(ajustado) 94,1%
gl L J
75,0% o €.1500 T.200
L €1250T.200
C.1500 T.250
il 9 Pt
70,0% e
65,0% -
60,0% | e i
€.1250 T.250
550% -~

700% 720% 740% 760% 780% 800% 82,0% 84,0% 86,0%
POROSIDAD STL
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POROSIDAD MA

100,0%

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%

(f.) Voronoi

TIPO DE CELDA: VORONOI
POROSIDAD MA = - 0,7176 + 1,766 POROSIDAD STL

| Regresion
———— ICde 95%

S 0,0269885
R-cuad. 92,8%
R-cuad.(ajustado) 89.2%

C.1500 T.200

80,0%  820%  840%  860%  880%  90,0%
POROSIDAD STL

Fuente Autor
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Parametros de disefio

Tabla 8. Evaluacién dimensional de los modelos CAD, STL y MA

Dimensiones STL

Fuente Autor

Dimensiones reales

Error en Dimensiones

Tipo Ancho  Tamafio de Tamafio de Ancho  Tamafio de ~ ) Ancho trabécula ~ Tamaiio de poro ) Error Ancho Error Tamafio Error Tamafio de Error
trabécula celda poro trabécula celda Tamafio de por  Porosidad Tamatio de celc Porosidad trabécula de celda pore Porosidad
XY ZX XY zZX XY zZX Xy zX
Hexaedro o cubo 200 1250 1050 203,07 1290,80 1046,90 92,77% 378+28218+58 1309 840+26 956+80 89,02% 86,1% 7,6% 1,4% -19,7%-8,7% -4,0%
Hexaedro o cubo 250 1250 1000 252,66 1300,55 998,35 89,12% 385+35261+38 1343 806+38 882+74 81,73% 52,4% 3,3% 3,3% -19,3%-11,7% -8,3%
Hexaedro o cubo 200 1500 1300 203,73 1540,85 1296,05 95,06% 331+50314+127 1475 1124460 1180+67 93,24% 62,5% 54,1% -4,2% -13,3%-9,0% -1,9%
Hexaedro o cubo 250 1500 1250 253,80 1550,74 1247,10 92,39% 370+62252+48 1548 1096+42 1165+84 88,63% 45,9% -0,7% -0,2% -12,1%-6,6% -4,1%
cubo truncado 200 1250 1050 203,49 1290,68 1046,59 88,55% 399+62255+63 1309 736+48 922+53 80,04% 96,0% 25,5% 1,5% -29,6%-11,9% -9,6%
cubo truncado 250 1250 1000 252,79 1300,56 997,25 87,00% 496+70286+58 1343 810+19 924438 79,74% 96,2% 13,0% 3,3% -18,8%-7,3% -8,3%
cubo truncado 200 1500 1300 203,93 1540,82 1296,13 91,80% 443+69243+53 1475 1030£29 1202+27 84,23% 117,3%19,3% -4,2% -20,6%-7,2% -8,2%
cubo truncado 250 1500 1250 253,80 1550,75 1246,43 87,83% 391+61321+46 1548 1093+23 1133+60 83,05% 54,1% 26,5% -0,2% -12,3%-9,1% -5,4%
cubotaedro 200 1250 683 202,22 1261,00 683,54 89,69% 312+23132+24 1241 553+36 723+71 66,67% 54,1%-34,7% -1,6% -19,2% 5,8% -25,7%
cubotaedro 250 1250 633 251,90 1261,04 633,00 88,00% 329+35130+28 1241 564+67 749+41 62,15% 30,8%-48,4% -1,6% -11,0%18,3% -29,4%
cubotaedro 200 1500 860 204,28 1511,00 854,12 90,13% 368+42116+42 1509 606+59 906+75 82,23% 80,2%-43,2% -0,2% -29,0% 6,0% -8,8%
cubotaedro 250 1500 810 253,94 1511,04 805,26 86,30% 450+52178+44 1509 600£30 891+27 74,54% 77,1%-30,0% -0,2% -25,4%10,6% -13,6%
cubotaedro truncado 200 1250 560 203,23 1261,07 584,21 86,16% 335+27109+36 1241 419+36 666+41 64,21% 65,1%-46,5% -1,6% -28,2%14,1% -25,5%
cubotaedro truncado 250 1250 540 252,61 1260,98 535,36 80,03% 429+58127+15 1241 379+36 603+37 60,88% 69,8%-49,9% -1,6% -29,3%12,6% -23,9%
cubotaedro truncado 200 1500 740 205,00 1511,04 737,53 86,20% 413+74130+39 1509 525+55 764+47 71,86% 101,4%36,3% -0,2% -28,9% 3,7% -16,6%
cubotaedro truncado 250 1500 700 253,06 1510,00 703,79 81,21% 45245115127 1509 45154 727+46 78,46% 78,7%-40,1% -0,1% -35,9% 3,4% -3,4%
octaedro truncado 200 1250 590 203,11 1290,76 589,19 79,70% 261+18176+19 1309 584+18 511+21 71,83% 28,3%-13,5% 1,4% -0,8% -13,3% -9,9%
octaedro truncado 250 1250 540 259,95 1300,56 537,00 70,58% 283+19213+20 1343 557+20 399+17 59,91% 9,0% -17,8% 3,3% 3,7% -25,7% -15,1%
octaedro truncado 200 1500 750 203,25 1540,58 745,93 85,33% 207+19203+26 1475 773x16 578+33 76,09% 1,8% 0,0% -4,2% 3,7% -22,5% -10,8%
octaedro truncado 250 1500 700 252,33 1550,68 694,80 78,34% 293+26251+27 1548 772+65 559+40 71,13% 16,1% -0,3% -0,2% 11,1%-19,5% -9,2%
voronoi 200 1250 1095 203,51 1290,74 1090,39 86,04% 344+25270+55 1309 8381292 868+£328 78,22% 69,3% 32,6% 1,4% -23,2%-20,4% -9,1%
voronoi 250 1250 740 253,07 1300,63 735,50 79,36% 439+35301+51 1343 838+338 834+515 67,71% 73,3% 19,1% 3,3% 13,9% 13,4% -14,7%
voronoi 200 1500 1100 204,19 1540,84 1094,68 90,23% 325+29195+48 1475 1029+36QL275+381 86,99% 59,4% -4,5% -42% -6,0% 16,5% -3,6%
voronoi 250 1500 1128 252,92 1550,65 1123,51 85,44% 441+32270+66 1548 945+4131101+307 82,26% 74,3% 6,6% -0,2% -15,9%-2,0% -3,7%
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6.2.2 Caracterizacion del proceso de MA/SLA

A Altura de capai tamafio de pixel

La Figura 24 muestra las superficies y perfiles obtenidos para medir la altura de capa (Z2)
en el plano XZ y el tamafio de pixel en el plano XY. La Tabla 8 relaciona las dimensiones
reales obtenidas de las superficies de las muestras fabricadas con los valores teéricos,
altura de capa y tamafio de pixel.

Las primeras capas son homogéneas, pero tienden a desorganizarse a mayor altura de
impresion. La medicién de las primeras capas mostré que la altura de capa real es de
29,463 um, ligeramente inferior a la tedrica de 30 um. Esto indica que la altura de capa no
afecta significativamente la precision geométrica del modelo. El efecto de desorganizacién
observado a mayor altura de impresién puede influir en la precisiébn geométrica a lo largo
del eje Z. (Figura 24b)

La superficie obtenida del tamafio de pixel muestra una topografia ondulada, con
ondulaciones amplias y angostas (Figura 24c). La medicién del tamafio de pixel real mostré
gue es de 51,719 um y 51,120 um en los planos XY, ligeramente superior a los valores
tedricos de 51 um. Esto indica que la resolucién del pixel no afecta significativamente el

modelo, con relacién a la construccién en el plano (X,Y).
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Figura 24 Vistas 3D y perfiles de superficies fabricadas por MA, procesada por el software Alicona

(a). vistas 3D de las superficies para obtener la medicién de capa (b). imagenes escaneadas para

la medicion de las primeras capas. (c). superficie para la medicién de tamafio de pixel en Xy Y
a). b).

Altura de capa (Z)

Helght

=
=3
;g)
=
g
=

Tamaiio de pixel (Y)

i,

Tamafio de pixel (X)

Fuente Autor
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Tabla 9. Comparacion de la calidad de fabricacién con el modelo fabricado por MA

Parametros Medida tedrica Medida Real (MA)
(um) (Lm)
Altura de capa 30 29,46
Tamafio de pixel Y 51 51,72
Tamafio de pixel X 51 51,12

Fuente Autor

6.2.3 Rugosidad superficial y morfologia

En la Figura 25 se observan las imagenes de la vista en 3D, perfiles y textura superficial.
La rugosidad de las superficies de las trabéculas en el plano XY fue mayor (5 a 7 um) que
la de las trabéculas orientadas en el eje Z (2 a 3 um). La rugosidad de las superficies en
XY fue similar a la de la superficie XY de la probeta pixel. Esto se debe a que la rugosidad
estd relacionada con la resolucién de pantalla LCD (tamafio de pixel). Por el contrario, la
rugosidad de la trabécula orientada en el eje Z fue similar a la de la superficie Z de la base
de las microestructuras. Estos valores son menores que los de las superficies construidas
en el plano XY. Esto se debe a que la medicién de altura de capa (30 um) es inferior al
tamafio de pixel. En conclusion, las mediciones de textura superficial indican que la
rugosidad de las superficies construidas en el plano XY es mayor que la de las superficies

orientadas en el eje Z.

Segun la literatura, si el RA es menor a 25 um, la rugosidad de la superficie tendra un
efecto positivo para la adhesion y proliferacion de osteoblastos. Si el RA es mayor a 57
um, tendra un efecto negativo, ya que las células no podran proliferar en superficies con
picos muy altos. En base a estos resultados, las geometrias presentan una superficie con

un RA apropiado para un entorno bioldgico de crecimiento celular [77], [78].
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Tabla 10. Medicién de rugosidad de las superficies de los scaffolds fabricados por MA.

Tipo Tamarfo Tamafio de Superficies Medicién de perfil Medicién de
de celda trabécula de rugosidad textura
(nm) (nm) superficial
de rugosidad
Ra -X Ra -Y Sa
(Hm) (Hm) (Hm)
Octaedro 1500 250 Trabécula X 3,47 6,97 5,52
truncado
Octaedro 1500 250 Trabécula Y 7,69 2,96 6,43
truncado
Hexaedro 1250 250 Trabécula Z 2,23 2,36 1,82
0 cubo
Cuboctae 1500 200 Superficie Z - 3,37 2,88
dro (Pieza
truncado solida)
Probeta Superficie 5,38 - 6,01
pixel XY (Pieza
solida)

Fuente Autor
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Figura 25 Medicidn de rugosidad (a). descripcién de la superficie (b.) superficies obtenidas por el

software Alicona Infinite Focus G5
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6.3 Conclusion

Este capitulo presenta un estudio detallado de la precisidbn geométrica y el proceso de
disefio para la manufactura de scaffolds a partir de estructuras basadas en la arquitectura
interna Osea. El estudio se llevé a cabo mediante un proceso de disefio asistido por
computadora (CAD) y manufactura aditiva (MA)/estereolitografia (SLA).

Los resultados mostraron que las geometrias fabricadas presentaron poros cerrados en
las esquinas entre celdas y en el centro de la celda unitaria en las geometrias del cubo
truncado, cuboctaedro truncado y octaedro truncados. Estas diferencias se derivan del
proceso de manufactura, el tamafio de la celda y la complejidad geométrica.

En CAD, los tamafos de poro oscilaron entre 1300 um a 540 um, en funcion del tamafio
de celda (1500 pm - 1250 um), Al convertir los modelos CAD a STL, los poros se redujeron
aproximadamente en 5 um, debido a la triangulacién de las superficies. Los modelos STL
fueron fabricados por MA-SLA, lo que afectd significativamente sus tamafios de poros, que
oscilaron entre 1202+27 um a 379+36 pum. Segun los resultados de la medicién, las
trabéculas del modelo STL tienen un espesor de 3 a 4 um mayor que el modelo CAD. En
las trabéculas fabricadas en el plano XY, el espesor es mayor que en el plano ZX

Los tamafios de poro y trabécula también se vieron afectados segun el plano de
construccion en MA. Los poros son mas pequefios en el plano XY que en el plano ZX, y el
espesor de trabécula es mayor en plano XY que en plano ZX. Esto se debe a las
condiciones de impresién y al levantamiento de la plataforma en el curado de cada capa
en el eje Z.

En conclusién, las mediciones de textura superficial indican que la rugosidad de las
superficies construidas en el plano XY es mayor que la de las superficies orientadas en el
eje Z.

El tamafio de celda no present6 una reduccion significativa durante el proceso MA. El error
porcentual fue inferior al 2% en la mayoria de las geometrias. La magnitud de error en las
dimensiones del poro y trabéculas esta relacionada con la complejidad geométrica y el
tamafio de celda. Las geometrias como el cubo, octaedro truncado y Voronoi presentaron
variaciones dimensionales menores entre el STL y la MA.

La porosidad de los modelos STL y MA se correlacioné positivamente para las geometrias

del cubo, cubo truncado, octaedro truncado y Voronoi. Esto indica que estas geometrias
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no sufrieron cambios significativos en la porosidad durante el proceso MA. Sin embargo,
las geometrias de cuboctaedro y cuboctaedro truncado presentaron una porosidad
inconsistente, sugiriendo que la complejidad geométrica dificulta la salida del material
generando mayor volumen de la estructura.

La altura de capa real es de 29.463 um inferior a la tet6rica de 30 um. La resolucion del
pixel real es de 51,719 um y 51,120 um en el plano XY, superior al valor te6rico de 51 um.
Estos parametros no afectan significativamente la precision geometria del modelo.

Al medir la rugosidad superficial y la morfologia se concluyen que las superficies
construidas en el plano XY presentaban una rugosidad mayor en comparacion con las
superficies orientadas en el eje Z. Estos valores estan relacionados con el tamafio de pixel
(plano XY) con una magnitud mayor que la altura de capa (eje Z).
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7.Cap2tul o 3: real i zaci
mec8ni cas

En este capitulo se investiga el comportamiento mecanico de microestructuras de celdas
fabricadas en material PLA mediante fabricacion por MA-SLA. Se consideran seis
tipologias de celdas con dos tamafios de celda (1500 pm y 1250 pum) y dos anchos de
trabéculas (200 um y 250 pm). Se realizaron pruebas de compresion uniaxial para evaluar

el médulo elastico, esfuerzo de fluencia y deformacion de las geometrias.

Las microestructuras de celdas presentan un gran potencial para aplicaciones en diversas
areas, como la construccion, la aeronautica y la biomedicina. Estas microestructuras
ofrecen una combinacion de propiedades mecénicas atractivas, como una alta resistencia,

rigidez y capacidad de absorcion de energia.

El objetivo de este capitulo es evaluar el comportamiento mecanico de microestructuras
de celdas fabricadas en material PLA. Caracterizando el moédulo elastico, esfuerzo de
fluencia y deformacién de las microestructuras, identificando los factores que influyen en
el comportamiento mecénico de las microestructuras y encontrar cuales tipologias de

geometria son idéneas para ser utilizadas en la fabricacion de scaffolds.

7.1 Materiales y métodos

Se realizaron pruebas de compresion uniaxial para evaluar el médulo elastico, esfuerzo de
fluencia y deformacion de las geometrias fabricadas, se disefiaron seis tipologias de celdas
con tamafio de celda 1500 -1250 um y tamafio de trabécula 200-250 um. Las probetas se
disefiaron de forma cubica de 5 x 5 x 5 celdas sobre una base sélida de 10 mm x 10 mm X
3 mm e impresas en PLA. (Figura 26). Para la verificacion estadistica, se sometieron a
pruebas tres especimenes para cada una de las 24 configuraciones de celda (6 tipos de

celda x 2 tamafios de celda x 2 anchos de trabécula) para un total de 72 especimenes.

Las pruebas de compresion se realizaron a una velocidad constante de 1 mm/min, a una
temperatura ambiente de 17-18°C, Se utiliz6 una maquina universal de ensayos
SHIMADZU Autograph AG-IS 5kN y una celda de carga de 5000 N. El comportamiento de

n
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las probetas se registr6 en video para analizar el modo de falla y comparar el

comportamiento de cada una de las geometrias.

Figura 26 Disefio de probetas, tamario de celda:1500-1250 um 1 tamario de trabécula: 200-250

CUBOCTAEDRO OCTAEDRO VORONOI CUBOCTAEDRO CuBO
TRUNCADO TRUNCADO TRUNCADO

Fuente Autor

7.1.1 Caracterizacion del material

En esta seccion, se presentan los resultados de la caracterizacibn mecéanica del material
eResin-PLA mediante ensayos de compresion. Se probaron tres especimenes de 10 x 10
x 3 mm, y se calcul6 el promedio de la curva esfuerzo-deformacion (ver Figura 27). La
pendiente de la linea roja en el grafico indica que el modulo de elasticidad del material es
de 101.4 MPa.
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Figura 27 Curva de esfuerzo deformaciéon del material eResin PLA
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7.2 Analisis de los resultados de la prueba a
compresion y graficas de curva de esfuerzo y
deformacion

Se investigé el comportamiento mecanico de 24 tipologias de microestructuras bajo
compresion uniaxial. Los resultados de los calculos se presentan en la Tabla 11 que
muestra el promedio y la desviacién estandar de 3 muestras representativas para cada
tipologia. Se compararon los médulos elasticos, las deformaciones y los esfuerzos de las
tipologias mediante gréaficas de barras que representan los promedios y los limites superior
e inferior de los intervalos de la zona elastica. Estos resultados se ilustran en las Figura
28, Figura 29 y Figura 30 El andlisis de la Figura 28 muestra que las tipologias de octaedro
truncado (241,4 MPa) y cuboctaedro (204,6 MPa), ambas con celdas de 1250 pym y
trabéculas de 250 um, presentan los moédulos elasticos mas altos. En cambio, las
geometrias de cubo (8,80 MPa) y voronoi (10,9 MPa) con celdas de 1500 um y trabéculas
de 200 um presentan los valores mas bajos.

La Figura 29, revela que las geometrias de octaedro truncado exhiben una mayor
resistencia en comparacion con las demas, especialmente la tipologia con celdas de 1250
um y trabéculas de 250 um, que alcanza un valor de 14,634 MPa. El grupo de geometrias
cubicas, en particular la tipologia con celdas de 1500 um y trabéculas de 200 um, muestra

el menor esfuerzo, con un valor de 0,135 MPa.
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El analisis demuestra que el tamafio de celda de 1250 um es el factor que mas influye en
la respuesta de deformacion. Las geometrias de octaedro truncado y Voronoi muestran
una mayor deformacién en comparacion con las demas tipologias. Los resultados revelan
gue el tamafo de celda y el tamafio de trabécula tienen una influencia significativa en el

comportamiento mecanico de las microestructuras.
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Tabla 11. Resultados de prueba de compresion.

PARAMETROS DE DISERO PROPIEDADES MECANICAS
N Porosidad

Tipo de Celda Ar:jceho Targgno ideal (%) . MOdL.'IO Fue_rza Desplazamiento Esfuerzo Def_ormac
trabécul Celda Medida elastico Maxima (mm) (MPa) ion
a@m) | (um) (MP2) ~ *)
Cuo | 200 | 120 | 890% oo 375 | siis | 0os | oos | oaed
Cubo 20 | 1250 | 817% |Goguoi | arasa | saser | ooss Ges | 175
Cupo | 200 | 1800 | 98 | eooer e | sosr | ooer | 0073 | 0aed
Cuo | 20 | 1800 | 886% |monoe s | sée0 | 0oor | o105 0108
trl?nucba%o 200 1250 80,0% g;z\?:;g?n gg;gz gi:gg gégi égig géég
ionomo | 20| 120 | 19 o T oy | o | res
woncato | 200 | 1500 | sz e T o | o
wneato | 20| 1500 | a1 o e T s | oo | o
Cuboctaedro | 200 1250 66.7% g;s’\'/‘:;jfn 13395'517673 15777'580133 gjégg i:ggg g:gg?
Cuboctaedro 250 1250 62.1% ;gzxsfn 2303;368788 2990%27299 8:332 g:igg ?:532
Cubotaedro 200 1500 82.2% g;s’\'/‘:;jfn ‘1‘;222 ig:%g 8:322 3223 g:ggg
Cuboctaedro 250 1500 74.5% ;gzxsfn gg:ggg 1:;55 8:32; iggi g;?g
Clrmcago | 20| 1m0 | eaam e T 0o T e | ao%
Clmado | 20 | 10 | eosw | e ot | o | 1o
Clrmcago |20 | 100 | Tiew e e T O | aas | oee
e | 250 | 1s00 | 78w g rese T ooa | oar | ot
Toncags | 200 | 10 | Tiew o s T 0tes | o7 | 1107
Toncads | 20| 1m0 | soew o R e e | o ot
Toncage | 200 | 1500 | 7e1% o s | 0905 | i | 5165
Concads | 250 | 100 | 7Las o e T oo | tams | tas
Voronoi | 200 | 1250 | 72 g T o | oses | 095
Voronoi | 250 | 1250 | ermw |piie e A6 | oses
Voronoi | 200 | 1500 | 870% g T 0o | ooss | oo
_ Promedio | 19,251 | 138,911 0,572 2,409 8,219
Voronoi 250 1500 82.3% Desviacion | 15,739 | 19,931 0,068 0,346 0,971

Fuente Autor
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Figura 28 Valores del médulo elastico en funcion del tipo de celda, tamaiio de celda y ancho de
trabécula.
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Figura 29 Valores del esfuerzo de fluencia en funcién del tipo de celda, tamafio de celda y ancho
de trabécula.
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Figura 30 Valores de deformacion en funcion del tipo de celda, tamafio de celda y ancho de
trabécula.
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7.2.1 Celda cubica

La Figura 31 muestra las curvas de esfuerzo - deformacion de las pruebas de compresion
de las probetas de geometria cubica. Todas las curvas presentan una regién elastica lineal
hasta el primer pico, Punto A. Las probetas con tamafio de celda 1250 um y ancho de
trabécula 250 um (linea negra) presentan un esfuerzo maximo de 1.75 MPa, cuando se
han deformado aproximadamente 4%. Por otro lado, la probeta con tamafio de celda de
1500 pm y un ancho de trabécula de 200 um (linea azul) presenta el esfuerzo maximo mas
bajo es de 0.35 MPa con una deformacion del 1.5%.

En las fotografias, durante la fase de carga inicial (Punto A), la estructura con tamafio de
celda de1250 um con ancho de trabécula de 250 um presenta una falla subita por pandeo
y fractura de las vigas verticales. Esta falla se debe a la resistencia y rigidez inicial de la
estructura. Por el contrario, la microestructura de tamaiio de celda de 1500 um con ancho
de trabécula de 200 um, al aumentar la carga inicial, las trabéculas verticales se pandean
y pierden su estabilidad sin fracturarse.

A partir del punto A, las curvas de esfuerzo-deformacion muestran una disminucion rapida
del esfuerzo con un aumento de la deformacion. Este fenémeno se debe al pandeo de las
trabéculas verticales, que provoca el colapso de cada fila de la estructura (Figura 31
iméagenes B y C), Los picos en la curva se deben a la acumulacién de energia antes de
que las trabéculas verticales colapsen. Finalmente, en los picos D y E se presenta una
region de densificacién caracterizada por un aumento del esfuerzo a medida que el

material se compacta.

Las fotografias muestran que la falla de las microestructuras de celda de 1250 comienza
en las filas superiores y se propaga hasta la ultima fila. En cambio, las microestructuras de
celda de 1500 colapsan primero en las filas intermedias. Este colapso provoca un leve
desplazamiento de las filas, que estabiliza la estructura y produce un aplastamiento

uniforme en direccion al eje de la carga.

Se realizdé una regresion de minimos cuadrados para verificar la correlacion entre el
tamafio de celda y el tamafio de trabécula con el médulo elastico y el esfuerzo. Los
resultados, presentados en la Tabla 12, muestran que el ancho de trabécula tiene una

correlacion estadisticamente significativa con ambos parametros, con un valor de P inferior
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a 0,05. En contraste, el tamafio de celda no muestra una correlacion positiva, ya que

presenta un valor de P superior a 0.05 tanto para el modulo elastico como para el esfuerzo.

En cuanto al coeficiente de determinacion (R2), el modulo eléstico no puede predecirse con
precision, con un valor de Rz del 44,4 %. Este valor es inferior al promedio estimado, que
es del 50 %. Por el contrario, el esfuerzo puede predecirse con una buena precision, con
un valor de R2 del 86,3 %.

Tabla 12. Andlisis de la regresién celda cubica, esfuerzo y modulo elastico versus ancho de
trabécula; tamafio de celda.

Modulo elastico - 86,2 + 0,647 Ancho de trabécula - 0,0199 Tamafio de celda
Esfuerzo = - 3,23 + 0,0272 Ancho de trabécula - 0,00141 Tamarfo de celda

PROPIEDADES VALOR P VALOR P R -CUADRADO
(Tamafio de celda) (Ancho de Trabécula) (R-Cuad)

Modulo elastico | 0.693 0.026 44.4%

Esfuerzo 0.091 0.000 86.3%

Fuente Autor
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Figura 31 Curvas de esfuerzo - deformacién de la geometria cubica con las 4 referencias
estudiadas (tamafio de celda 1500 -1250 y tamafio de trabécula 250 -200) con fotografias
sincronizadas en la prueba de cada uno de los especimenes.

—— C.1250-250
—— C.1250-200
— C.1500-250
—— C.1500-200

Esfuerzo (MPa)

Deformacion (%)

B ¢ D : E

CuBO A

TAMANO DE CELDA 1250pum
ANCHO DE TRABECULA 250um

TAMANO DE CELDA 1250pm
ANCHO DE TRABECULA 200um

TAMARO DE CELDA 1500pm
ANCHO DE TRABECULA 250pm

TAMANO DE CELDA 1500pum
ANCHO DE TRABECULA 200um

Fuente Autor

7.2.2 Celda cubica truncada

La Figura 32 muestra las curvas de esfuerzo i deformacion de la geometria cubica
truncada para las cuatro tipologias de microestructura. En todas las microestructuras, se
observa una zona elastica en la que las probetas se someten a la carga inicial. En el primer
pico (punto A) de las curvas, la microestructura con un tamafo de celda de 1250 pum y un
ancho de trabécula de 250 pm (linea negra) alcanza el esfuerzo maximo de
aproximadamente 2,6 MPa. La microestructura con un tamafio de celda de 1500 pm y un
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tamanio de trabécula de 200 um (linea azul), por su parte, presenta un esfuerzo minimo de

aproximadamente 0,4 MPa.

Las curvas muestran un comportamiento ductil con fluctuaciones marcadas de tension
(puntos B, C) antes de la etapa de densificacion (punto D). Estas fluctuaciones se pueden
explicar mediante su mecanismo de falla, tal como se muestra en las imagenes, que
consiste en un colapso fila por fila de la estructura en la que se observa la ruptura de las
trabéculas verticales en su punto medio, generando un desplazamiento Yy
reposicionamiento. Una vez que una fila ha colapsado, se produce una disminucion en el
esfuerzo hasta que este se transmite a las filas restantes, aumentandolo hasta que ocurra

el siguiente colapso.

Para correlacionar el tamafo de celda y el ancho de trabécula con el médulo elastico y el
esfuerzo, se realiz6 un analisis de regresion de minimos cuadrados, cuyos resultados se
presentan en la Tabla 13. Se observa que el valor P para las variables tamafio de celda y
ancho de trabécula es estadisticamente significativo en el médulo elastico y el esfuerzo,
con valores inferiores a 0.05. El R-cuadrado, que mide la proporcion de la variacion de la
respuesta que se puede explicar por las variables independientes, es del 83,1% para el
modulo elastico y del 88,5% para el esfuerzo. Estos resultados sugieren que el tamafio de
celda y el ancho de trabécula son factores importantes que influyen en las propiedades

mecanicas de las microestructuras estudiadas.

Tabla 13. Andlisis de regresion de minimos cuadrados para la celda cubica truncada, esfuerzo y
modulo el4stico versus ancho de trabécula; tamafio de celda.

Modulo elastico = 108 + 0,569 Ancho de trabécula - 0,139 Tamafo de celda
Esfuerzo = 1,79 + 0,0243 Ancho de trabécula - 0,00418 Tamaro de celda

PROPIEDADES VALOR P VALOR P R -CUADRADO
(Tamafio de celda) (Ancho de Trabécula) (R-Cuad)

Modulo elastico | 0,001 0,002 83,1%

Esfuerzo 0.000 0.000 88.5%

Fuente Autor
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Figura 32 Curvas de esfuerzo i deformacion de la geometria cubo truncado, con las 4
referencias estudiadas (tamafio de celda 1500 -1250 y tamafio de trabécula 250 -200) con
fotografias sincronizadas en la prueba de cada uno de los especimenes.

S LT O I O AL S A I )] ——cTa2s050
55 . ‘ i | ‘ ‘ 5 5 —— CT.1250-200

i 1 il i i . ey i o o v i / —— CT.1500-250
5 - : : : ; - b

: : : : : : E T ——— CT.1500-200
s | | 5 | | /N /

____________________________

Esfuerzo (MPa)

Deformacion(%)

CUBO TRUNCADO

A B c D
TAMANO DE CELDA 1250pm -
ANCHO DE TRABECULA 250um bdbird

Fuente Autor

TAMARNO DE CELDA 1250pm
ANCHO DE TRABECULA 200pm

TAMARO DE CELDA 1500pm
ANCHO DE TRABECULA 250pm

TAMARNO DE CELDA 1500pm
ANCHO DE TRABECULA 200pm

7.2.3 Celda cuboctaédrica

La Figura 33 muestra las curvas de esfuerzo-deformacion de la geometria cuboctaedro.
En el primer pico (punto A) corresponde al esfuerzo de fluencia, en este punto, la
microestructura de celda de 1250 um con un tamafio de trabécula de 250 um (linea negra)
alcanza un esfuerzo de 8.5 MPa, mientras que la microestructura de celda de 1500 pm con
tamafio de trabécula de 200 um (linea azul) alcanza un esfuerzo de 1.0 MPa.
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La grafica muestra que no hay picos de tension cuando se rompen las trabéculas. Esto
indica que la deformacion se distribuye uniformemente en toda la estructura bajo la carga
aplicada, como se muestra en las imagenes B, C y D. ste comportamiento da lugar a un
endurecimiento por deformacién después de la zona elastica. A medida que aumenta el
esfuerzo, las filas de celdas comienzan a colapsar gradualmente, lo que se refleja en la
pendiente de la curva de esfuerzo-deformacion. La falla se inicia en las filas superiores y

luego se propaga hacia el centro de la estructura.

Mediante el analisis de regresion de minimos cuadrados, se establecio la correlacion del
moddulo elastico y el esfuerzo con el tamafio de celda y el tamafio de trabécula. Los
resultados se resumen en la Tabla 14, muestran que los valores P para el tamafio de
trabécula y el tamafio de celda son estadisticamente significativos para ambas variables,
con un valor P menor a 0.05. El coeficiente de determinacién (R-cuadrado) indica que el
mddulo elastico se ajusta mejor al modelo de los datos que el esfuerzo,

Tabla 14. Andlisis de regresién de minimos cuadrados para la celda cuboctaédrica, esfuerzo y
modulo el4stico versus ancho de trabécula; tamafo de celda.

Modulo elastico = 425 + 1,18 Ancho de trabécula - 0,417 Tamaro de celda
Esfuerzo = 15,7 + 0,0544 Ancho de trabécula - 0,0172 Tamario de celda

PROPIEDADES VALOR P VALOR P R -CUADRADO
(Tamafio de celda) (Ancho de Trabécula) (R-Cuad)
Modulo elastico 0,000 0,007 84,8%
Esfuerzo 0,001 0,014 78,3%

Fuente Autor
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Figura 33 Curvas de esfuerzo i deformacion de la geometria cuboctaedro, de las 4 referencias
estudiadas (tamafio de celda 1500 -1250 y tamafio de trabécula 250 -200) con fotografias
sincronizadas en la prueba de cada uno de los especimenes.

s ; ; : ; ; : ; T —— CBT.1250-250
: ! : : ' ‘ ‘ ! —— CBT.1250-200

N\~ —— CBT1500-250

—— CBT.1500-200

Esfuerzo (MPa)

CUBOCTAEDRO

TAMANO DE CELDA 1250pm
ANCHO DE TRABECULA 250pm

TAMANO DE CELDA 1250pm
ANCHO DE TRABECULA 200pm

TAMARNO DE CELDA 1500um
ANCHO DE TRABECULA 250pm

TAMANO DE CELDA 1500pm
ANCHO DE TRABECULA 200pm

Fuente Autor

7.2.4 Celda cuboctaédrica truncada

En la Figura 34, se presentan las curvas de esfuerzo-deformacion de la geometria del
cuboctaedro truncado. Estas curvas se asemejan a las de otras geometrias, presentando
tres regiones bien definidas: una zona elastica, donde se aplica la carga inicial; una zona
inelastica, que inicia desde el punto A; y una zona de densificacion, que comienza en los
puntos Cy D.

Las curvas de esfuerzo-deformacion del cuboctaedro truncado muestran un

comportamiento ddctil. En el punto A, las microestructuras de celda de 1250 um (linea
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negra y verde) presentan un esfuerzo de aproximadamente 5 MPa con una deformacién
de solo el 3.5%. Este comportamiento se mantiene hasta el punto C. Las microestructuras
de celda de 1500 um (linea azul y roja) presentan un esfuerzo maximo inicial de alrededor

de 2.5 MPa. Este comportamiento también se mantiene hasta el punto B.

El intervalo entre los puntos A y C exhibe un aumento gradual tanto en la deformacion
como en el esfuerzo, lo que resulta en un progresivo aplanamiento de las probetas,
evidenciado en las imagenes B, C y D. Este proceso se manifiesta desde los limites
superiores hasta el centro de la microestructura. La deformaciéon plastica impacta el
volumen de la microestructura, disminuyendo su altura y aumentando el ancho en la
direccién del eje de carga. Hacia los puntos C a D, se observa una desviacion lineal con
tendencia plastica en las curvas esfuerzo-deformacion, marcando el inicio de la fase de

densificacion. Esta etapa se caracteriza por un significativo aumento del esfuerzo.

Se llevd a cabo un andlisis de regresion de minimos cuadrados para examinar la relacion
entre el tamafio de celda, el ancho de trabécula y las variables de respuesta del médulo
elastico y el esfuerzo. Los resultados se detallan en la Tabla 14. Segun estos hallazgos, el
valor P asociado al tamafio de celda resulta estadisticamente significativo para el médulo
elastico y el esfuerzo, registrando un valor inferior a 0.05. Por otro lado, no se observa tal
relevancia para el ancho de trabécula, presentando un valor P superior a 0.05. El
coeficiente de determinacion (R-cuadrado) sugiere la capacidad de predecir tanto el
modulo elastico como el esfuerzo a través del modelo propuesto, aunque con un grado de

precision que no alcanza niveles ptimos.
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Tabla 15. Andlisis de regresién de minimos cuadrados para la celda cuboctaédrica truncada,

esfuerzo y modulo elastico versus ancho de trabécula; tamafio de celda.

Modulo elastico = 650 + 0,067 Ancho de trabécula - 0,388 Tamafo de celda

Esfuerzo = 25,8 + 0,0000 Ancho - 0,0156 Tamafio de celda

PROPIEDADES

VALOR P

VALOR P

R -CUADRADO (R-

(Tamarfio de celda) | (Ancho de Trabécula) Cuad)
Modulo elastico | 0,001 0,876 70,4%
Esfuerzo 0,002 0,998 69,0%

Fuente Autor

Figura 34 Curvas de esfuerzo i deformacién de la geometria cuboctaedro truncado, de las 4
referencias estudiadas (tamafio de celda 1500 -1250 y tamafio de trabécula 250 -200) con
fotografias sincronizadas en la prueba en cada uno de los especimenes.

B R R

@

2 3

Esfuerzo (MPa)

3

CUBOCTAEDRO TRUNCADO

TAMANO DE CELDA 1250pm
ANCHO DE TRABECULA 250pm

TAMARNO DE CELDA 1250pm
ANCHO DE TRABECULA 200pum

TAMANO DE CELDA 1500um
ANCHO DE TRABECULA 250um

TAMANO DE CELDA 1500pm
ANCHO DE TRABECULA 200pum

Fuente Autor

—— CBTT.1250-250
—— CBTT.1250-200
—— CBTT.1500-250
—— CBTT.1500-200
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7.2.5 Celda octaédrica truncada

La Figura 35, ilustra el comportamiento de la curva esfuerzo-deformacién del octaedro
truncado. En la regién elastica, la microestructura con celda de 1250 um y trabéculas de
250 pum (linea negra) alcanza el maximo esfuerzo (punto A), de aproximadamente 12 MPa
con una deformacion del 6%. Esta microestructura exhibe los niveles mas altos de esfuerzo
de todas las geometrias analizadas. En contraste, la microestructura con celda de 1500
pum y trabéculas de 200 um (linea azul) tiene el méximo esfuerzo mas bajo, de 4 MPa con
una deformacioén del 4%.

Después de la region elastica, se produce una zona plastica lineal donde el esfuerzo y la
deformacién aumentan hasta el punto C o B de la microestructura. En esta etapa, las
estructuras se aplastan uniformemente, como se muestra en las imagenes B y C, sin que
se produzcan rupturas localizadas que generen picos de tensién. A partir de este punto, el
esfuerzo disminuye, con algunas fluctuaciones debido a desprendimientos y fracturas en

la estructura, lo que conduce a una densificacion por deformacion.

Se utilizé la regresién de minimos cuadrados para analizar la correlacion entre el médulo
elastico, el esfuerzo con el tamafio de celda y el ancho de trabécula. Los resultados, que
se muestran en la Tabla 16, indican que el tamafio de celda es estadisticamente
significativo para ambos parametros, con un valor P inferior a 0.05. Por el contrario, el
ancho de trabécula solo es significativo para el esfuerzo, pero no para el médulo elastico.
El valor de R-cuadrado indica la calidad de la prediccion. En el caso del médulo elastico,
el valor de R-cuadrado es del 48.0%, lo que indica que solo se puede predecir con un
grado de precision moderado. Por el contrario, el valor de R-cuadrado para el esfuerzo es

del 67.0%, lo que indica que se puede predecir con mayor precision.
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Tabla 16. Andlisis de regresién de minimos cuadrados para la celda cuboctaédrica truncada,
esfuerzo y modulo elastico versus ancho de trabécula; tamafio de celda.

Modulo elastico = 354 + 1,01 Ancho de trabécula - 0,307 Tamaro de celda
Esfuerzo = 13,9 + 0,0857 Ancho de trabécula - 0,0170 Tamario de celda

PROPIEDADES

VALOR P
(Tamafo de celda)

VALOR P

(Ancho de Trabécula)

R -CUADRADO (R-

Cuad)

Modulo eléastico

0,040

0,148

48,0%

Esfuerzo

0,007

0,006

73,5%

Fuente Autor

Figura 35 Curvas de esfuerzo i deformacion de la geometria octaedro truncado, de las 4
referencias estudiadas (tamafio de celda 1500 -1250 y tamafio de trabécula 250 -200) con
fotografias sincronizadas en la prueba en cada uno de los especimenes.

—— 0T.1250-250
—— 0T.1250-200
—— 0T.1500-250
~——— 0T.1500-200

OCTAEDRO TRUNCADO A

TAMANO DE CELDA 1250pm
ANCHO DE TRABECULA 250um

TAMANO DE CELDA 1250pm
ANCHO DE TRABECULA 200pm

TAMANO DE CELDA 1500um
ANCHO DE TRABECULA 250pm

TAMANO DE CELDA 1500um
ANCHO DE TRABECULA 200pm

Fuente Autor
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7.2.6 Celda voronoi

La Figura 36 muestra la curva esfuerzo-deformacién de la geometria Voronoi. Esta
geometria, al ser irregular, presenta un comportamiento a compresion global, con una
deformacién uniforme. En la regién elastica, la curva presenta un curso suave y continuo.
En el punto A, la microestructura con celda de 1250 um y trabécula de 250 um alcanza el
esfuerzo maximo de 5 MPa, mientras que la microestructura con celda de 1500 pm y
trabécula de 200 um alcanza el esfuerzo minimo de 0.8 MPa.

A partir del punto A, el esfuerzo disminuye ligeramente hasta el punto B. Esto indica que
la estructura presenta baja rigidez y resistencia durante la deformacion, como se observa
en las imagenes B, Cy D. Este comportamiento sugiere que la deformacion esta dominada
por flexion. A partir del punto B, el esfuerzo aumenta debido a la compresion del material
y al cierre de los espacios vacios. Estos procesos dan lugar a la densificaciéon, que se

caracteriza por un aumento del esfuerzo.

Los resultados de la correlacion de tamafio de celda y ancho de trabécula con el esfuerzo
y el médulo elastico (Tabla 17) muestran que el valor P es estadisticamente significativo
para ambas propiedades. Ademas, el R-cuadrado indica que el médulo de elasticidad y el

esfuerzo son predecibles con un alto grado de precision.

Tabla 17. Andlisis de regresién de minimos cuadrados para la celda cuboctaédrica truncada,
esfuerzo y modulo elastico versus ancho de trabécula; tamafio de celda.

Modulo = 195 + 0,554 Ancho - 0,203 Tamafio
Esfuerzo = 0,97 + 0,0474 Ancho - 0,00667 Tamafo

PROPIEDADES VALOR P VALOR P R -CUADRADO (R-
(Tamafio de celda) | (Ancho de Trabécula) Cuad)

Modulo elastico | 0,000 0,013 82,0%

Esfuerzo 0,000 0,000 90,6%

Fuente Autor
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Figura 36 Curvas de esfuerzo i deformacion de la geometria Voronoi, de las 4 referencias
estudiadas (tamafio de celda 1500 -1250 y tamafio de trabécula 250 -200) con fotografias
sincronizadas en la prueba en cada uno de los especimenes.

— V.1250-250
— V.1250-200
— V.1500-250
— V.1500-200

Esfuerzo (MPa)

VORONOI

TAMARNO DE CELDA 1250pm
ANCHO DE TRABECULA 250pm

i
TAMARNO DE CELDA 1250pum

ANCHO DE TRABECULA 200pum
TAMARNO DE CELDA 1500pm

ANCHO DE TRABECULA 250pm
TAMANO DE CELDA 1500pm

ANCHO DE TRABECULA 200pum

Fuente Autor

7.3 Seleccion de la geometria segun el hueso
trabecular.

Obtencién de datos del hueso: la obtencion de datos del hueso es la primera etapa del

proceso. En esta etapa, se recopilan datos de la microestructura 6sea, como el tamafio de
las trabéculas, el tamafio de los poros y la porosidad. Los datos obtenidos se utilizan para
definir los requisitos del disefio para la fabricacion de scaffolds. Estos requisitos incluyen
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las propiedades mecanicas del hueso trabecular, que se utilizan para garantizar que la

geometria generada sea precisa y representativa de la estructura ésea real.

Seleccidon de datos geométricos de disefio: Una vez obtenidos los datos del hueso, es

necesario seleccionar los datos geomeétricos que se utilizardn para generar la geometria

interna del scaffold.
Estos datos se seleccionan teniendo en cuenta los requisitos de disefio, como las
propiedades mecénicas del hueso trabecular. En general, los datos seleccionados incluyen

el tamafo de las trabéculas, el tamafio de los poros y la geometria.

Generacion de la geometria interna: La generacion de la geometria interna del scaffold es

la etapa del proceso de disefio y generacion de los modelos 3D. Para la representacion
digital final del hueso, los componentes de la microestructura se analizaran posteriormente

utilizando herramientas de disefio asistido por computadora (CAD).

Validacion de la geometria: La validacion de la geometria garantiza que cumple con los

requisitos deseados. Se utilizan técnicas de manufactura aditiva, como la estereolitografia
(SLA), para validar los resultados obtenidos de las propiedades morfolégicas (porosidad,
tamafio de poro y tamafio de trabécula) y las propiedades mecéanicas. Estas propiedades
se pueden evaluar mediante técnicas de analisis de elementos finitos (FEA) o pruebas

experimentales.

Comparacién de los resultados del scaffolds con el hueso trabecular: En esta etapa, se

analizan los resultados de los ensayos mecanicos, como el médulo elastico y los esfuerzos
maximos (Tabla 11), de las diferentes tipologias de geometria. Estos resultados se
comparan con los resultados obtenidos del hueso trabecular, citados por algunos

autores[38], para seleccionar la geometria mas representativa de la estructura osea.

Seleccién de la geometria: Para seleccionar la geometria adecuada, se comparan los

resultados de los ensayos mecanicos con los requisitos deseados. En primer lugar, se
verifica que la geometria cumpla con el médulo eléstico del hueso trabecular. En segundo

lugar, se verifica que la geometria cumpla con el esfuerzo méaximo del hueso trabecular.



88

En tercer lugar, se puede verificar que la geometria cumpla con la porosidad deseada, si

es necesario

Figura 37. Flujograma del proceso para seleccionar la geometria de acuerdo al hueso
trabecular

INICIO

PROPIEDADES MECANICAS

TIPOLOGIA DE CELDA TAMARNO DE CELDA TAMARO DE TRABECULA

VORONO! TRABECULAS ( puntales cilindricos)

Puntos Alestorios  Teselacion de Disgrama
Delaunay Voronol

Cuboctaedro  Octaedro Cubo
g’ Tmeado  Tuncado  Cuboctaedro  Cubo

CELDAS POLIEDRICAS 1.5004m -1250um 200 pm 250 ym /

Porosidad
Anélisis de elementos Finitos (FEA) PROPIEDADES MORFOLOGICAS Tamaiio de poros
ERSorep iR k/ PROPIEDADES MECANICAS / e e
L

1. Comparo el médulo elastico
!con los resultados del hueso..

Fuente Autor
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7.4 Conclusion

En este capitulo, se ha llevado a cabo el analisis de los resultados de las pruebas a
compresion y se han presentado las curvas de esfuerzo-deformacion de las 24 tipologias
de microestructura. los resultados de las pruebas de compresion revelaron que el tamafio
de celda y ancho de trabécula tienen una influencia significativa en el comportamiento

mecanico de las microestructuras.

La geometria del octaedro truncado con tamafo de celda de 1250 um y tamafo de
trabécula de 250 um presentaron los valores mas altos del médulo elastico, esfuerzo y
deformacién, mientras que las geometrias de cubo con celdas de 1500 um y trabéculas de
200 um presentaron los valores mas bajos. Este comportamiento se atribuye a que las
microestructuras con celdas de menor magnitud y un valor de tamafio de trabéculas mayor,
incrementa la densidad en la seccion transversal de las trabéculas lo que conlleva un

aumento en su rigidez y resistencia.

Las curvas de esfuerzo-deformacion revelaron comportamientos distintivos en cada tipo
de microestructura. Se identifico que en la zona elastica no supera el 5% de la deformacién,
con puntos de fluencia, regiones de densificacion y diferencias en la secuencia de colapso
en las filas de celdas. La microestructura de octaedro truncado y cuboctaedro truncado
exhibieron un comportamiento ductil, con una falla por colapso fila por fila Las
microestructuras de celda cubica y cubica truncada por su parte, presentaron un

comportamiento mas fragil, con una falla por pandeo y fractura de las trabéculas verticales.

Los andlisis de regresion de minimos cuadrados demostraron que las propiedades
mecanicas de las microestructuras pueden ser predecibles en cierta medida por estas
variables geométricas, aunque con distintos niveles de precision. Por ejemplo, las
geometrias del cubo truncado y Voronoi indican que el mddulo de elasticidad y el esfuerzo
son predecibles con las variables de tamafio de celda y trabecular con un alto grado de

precision.
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4 Cap?tulnogld:ei sl ement os
(FEA para scaffol ds

4.1 Introduccidn

La simulacién y la experimentacion son dos herramientas complementarias que son
esenciales para el desarrollo de scaffolds. La simulacién permite evaluar virtualmente
diferentes disefios de scaffolds antes de la fabricacion fisica, mientras que la
experimentacion permite validar los modelos utilizados en las simulaciones y caracterizar

las propiedades mecanicas y biolégicas de los scaffolds.

La simulacién computacional es una herramienta que puede utilizarse para evaluar el
efecto de diferentes parametros de disefio de los scaffolds en su desempefio mecanico y
bioldgico. Esto representa una ventaja sobre los métodos experimentales, ya que permite

evaluar un mayor numero de configuraciones en un menor tiempo y a un menor costo.

Sin embargo, la simulacién también presenta algunas limitaciones. Una de las principales
limitaciones es la dificultad de simular el comportamiento elastoplastico de los materiales.
Los materiales elastoplasticos se deforman de forma permanente cuando se someten a
cargas, mientras que los materiales elésticos recuperan su forma original cuando se retira
la carga. La FEA puede utilizarse para simular el comportamiento elastico de los

materiales, pero es mas dificil simular el comportamiento elastoplastico.

La experimentacion es necesaria para validar los modelos utilizados en las simulaciones.
Los resultados experimentales proporcionan datos reales que pueden compararse con los
resultados simulados, asegurando la confiabilidad y la aplicabilidad del modelo. También
es necesaria para tener en cuenta factores del mundo real que pueden no estar
completamente representados en las simulaciones. Estos factores incluyen variaciones en

las propiedades del material, procesos de fabricacion y condiciones ambientales.

Sin embargo, la experimentacion también presenta algunas limitaciones. Una de las
principales limitaciones es la dificultad de controlar todas las variables que pueden afectar

al rendimiento del scaffold. Las propiedades de los materiales, los procesos de fabricacién

f
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y las condiciones ambientales pueden variar, lo que puede dar lugar a resultados

experimentales inconsistentes.

El objetivo de este estudio es utiliza la herramienta computacional en este estudio para
comparar los resultados de los ensayos experimentales de los modelos fabricados con los
resultados simulados de los modelos disefiados, con el fin de encontrar sin los resultados
son consistentes con los resultados experimentales o si las variables que no son
controlables en el proceso de fabricacion como los defectos geométricos y dimensionales
o condiciones de la rugosidad de la superficie afecta significativamente los resultados.

4.2 Materiales y métodos

El anadlisis FEA se realizé utilizando el software NTopology. Las celdas porosas que se
utilizaron en este estudio fueron las mismas que se modelaron para los ensayos
experimentales. Se escogieron aleatorias para el andlisis 6 geometrias con tamafio de
celda de 1.500 pm -1.250 um y tamafio de trabéculas 200 um -250 um. El tamafio de malla
se determin6é mediante el analisis de convergencia realizado a cada uno de los modelos
FEA. Se aplica el método propuesto por Gibson y Ashby para estimar el mddulo elastico
del material de las geometrias fabricadas y se aplica una fuerza de 50 N. Se realiza el
andlisis de los desplazamientos y esfuerzos maximos Von Mises obtenidos del andlisis

computacional con los resultados de los ensayos experimentales.

4.2.1 Método de Gibson y Ashby

El modelo propuesto por Gibson y Ashby [1] se aplica para estimar el médulo elastico de
las celdas fabricadas. La ecuacién que describe el comportamiento de un material celular

a partir de las propiedades del material sélido y de la porosidad es:
Ecuacion 3. — 0 — on

Donde:
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T E y Oson los médulos de Young del material celular y del material soélido,

respectivamente.

1 J} " sonlasdensidades del material celular y del material sélido, respectivamente.

T n "F esladensidad relativa reducida de las celdas fabricadas por MA, que

corresponde al porcentaje de porosidad.

Para este analisis, se adopta la constante C, se determina con valor de 1y el valor de n se
obtiene de un analisis de regresion de los datos experimentales (Figura 38).

Ajustando la ecuacién 3 a los datos experimentales, se obtiene la ecuacion 4:

Ecuacion 4. o o’

Figura 38. Grafica de regresion
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