=3¢

UNIVERSIDAD NACIONAL

AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE INGENIERIA

DISENO Y FABRICACION DE UN SCAFFOLD
PARA REGENERAR CARTILAGO DE
PABELLON AURICULAR

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE:
INGENIERO MECANICO

P R E S E N T A:
IVAN BALTAZAR PEREZ GUZMAN

DIRECTOR DE TESIS:
M. EN C. FRANCISCO SANCHEZ PEREZ

México, D.F. 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Este trabajo esté dedicado a mis padres Maria y José
Eduardo por su apoyo incondicional y sus infinitos cuidados.
Por ustedes es que he llegado hasta este punto.



AGRADECIMIENTOS

A mis padres, por ser las personas que siempre me han impulsado y me han
alentado a perseguir mis objetivos: a mi madre Maria por todos los cuidados que me ha
procurado y por ensefiarme que siempre hay que empezar las cosas con determinacion y
actitud positiva, por ser un ejemplo de entrega incondicional; a mi padre José Eduardo por
todos los consejos y platicas que me ayudaron a nunca rendirme y por ser el mas grande
ejemplo de integridad y honestidad. A ambos por dejarme como herencia una formacion
integral.

A mis hermanos por tantos buenos recuerdos entre risas y peleas, por ser mis
“compaifieros de casa”, mis complices y ahora mis colegas. A mi hermana Ana, mi “nana”
algin dia espero tener la fuerza que siempre has demostrado. A mi hermano Eduardo,
gracias por ensefiarme que los suefios Unicamente son metas que estamos a punto de

alcanzar.

A todos aquellos quienes han llegado a formar parte de mi durante esta travesia. A
mis amigos de arquitectura: Cinty por brindarme tu apoyo y alentarme en la recta final de
este viaje; Chabela, por ser mi “Pepe Grillo” y por haberme brindado tu bella amistad. A
los amigos de Ingenieria: Cristian (Dodoria), Nathaly (Amiga pocket), Adal, Omar,
Fernando, David (Deivid), Rodrigo (Puber), Raul (Ojos), Josué (Tyson), Rodrigo
(Changoso) por hacer mas llevadera esta etapa llenandola de risas, bromas y albures y por
tolerar mi tan peculiar sentido del humor. A Maira por estar siempre de buen humor

compartiendo ratos de alegria y por tu ayuda en el laboratorio.



AGRADECIMIENTOS |l

A Yara por tu apoyo a cada paso, por siempre creer en mis capacidades, por tu
curiosidad que siempre alimentd la fascinacion por mi carrera y por los momentos de

esparcimiento que aliviaban el estrés.

A la Dra. Maria Cristina Velasquillo por el apoyo brindado durante la realizacién de
este trabajo, por haberme recibido con la mejor disposicion y por el tiempo y la paciencia

que me brindé.

A mi director el M. en C. Francisco por haberme apoyado desde el principio, por los
contactos con los que me present0 y por haber hecho del tiempo invertido en el proyecto
mas relajado con las platicas de ciencia, deportes, vida cotidiana y sobre todo por la buena

dosis de risas.

A los profesores que conoci dentro del aula y a los que conoci fuera de ella, todos
me ensefiaron algo ya fuera directa o indirectamente. Al Dr. Lazaro y la Dra. Nelly por
ayudarme a descubrir el interesante mundo de la Ingenieria Biomédica. A la Ing. Alejandra
por las facilidades que me brindd para la realizacién de mis experimentos. A los ingenieros
Martin, Adolfo, Almaraz e Israel por las interesantes y en muchas ocasiones divertidas

charlas dentro del laboratorio.

A la Universidad por medio de sus facultades de arquitectura e ingenieria. Por
ayudarme a formarme con una mentalidad creativa, l6gica y con fuerte sentido humanista.
Siempre recordaré la emocion que senti la primera vez que vague por tus pasillos, circuitos

y multiples y hermosas areas verdes.

Quién come del fruto del

arbol del conocimiento, siempre es
arrojado de algun paraiso.

W. R. Inge



INDICE GENERAL

INDICE DE IMAGENES Y TABLAS vii
NOMENCLATURA X
INTRODUCCION 1
1. ANTECEDENTES 3
L.OINTRODUCCION oo eesoseeesssesesesseseses s ssas s sssssssessaseenssssssessanes 3
L1 SOLIDOS CELULARES | ...oooooooooeeeeeeeeeeeeseseeeseesssssseeseessmssessesssmsasesssessaseeesessaasnesee 4
L L DefiniCiON 4

1L 2 Bt UCUNa, 5

113 Formade lacelda T

1.1.4 Densidad y modulo de elasticidad para solidos celulares de celda abierta____ 9

1.1.5 Aplicaciones de los sdlidos celulares 12

L2BIOMATERIALES | ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesssseessessaseseesesssasssessesssasseessessansanesessssseens D

1 2. L D NI CION 13

12 2 MO 15

1 2.3 COrAMICOS 16

1 2.4 POlIMEIOS 18

1.2 COMPUESIOS 21

2. SCAFFOLDS 26
2.0 INTRODUCCION | oeeeeeeeeeeeeeeeeesseseeeesee s seeesess s seessssssassnesesssassenesesssnsannees 26
2.1 DEFINICION Y CARACTERISTICAS DE LOS SCAFFOLDS ... .ieeeeeieenernnn. 217
2.2 ASPECTOS NECESARIOS PARA DISENAR SCAFFOLDS 28

2.2.1 Biocompatibilidad y biodegradabilidad 28



INDICE GENERAL |V

2.2.2 Velocidad de degradacion del scaffold y de crecimiento del nuevo tejido 29

2.2. 3 Propiedades MeCANICAS 30
2.2.4 Arquitecturay morfologia 31

2.3 PROCESOSDE FABRICACION o eeeeeeeeeeeeeeeesesssseeeesssaseseeesesssssneees 33
2.3. 1 Métodos tradiCionales 34
2.3.1.1 Colada con lixiviacion de particulas_____ 34

2.3.2 Tecnologias de fabricacion por adicion___ 35
2.3.2.1 Tecnologias de deposicion de disolucion fundida 35

2.3.2.2 Tecnologias de adhesion de particutas . 38

2.3.2.3 OtroSs MetOAOS 40

2.4 TENDENCIAS: INGENIERIA DE TEJIDO ASISTIDA POR COMPUTADORA (CATE), 41
2.4, 1 Definicion de CATE 42
2.4.2 Modelado de tejido asistido por computadora_____ 42
2.4.3 Bioinformatica de tejido asistida por computadora___ 43
2.4.3 Manufactura de tejidos y 6rganos .44

3. METODOLOGIA DE DISENO 45
3.0 INTRODUCCION _..oooooieeeeeeeeeeceveeeeeesseee e ss s sesssssssesssssessssssssesssaseesessa s ee s 45
BLMETODOLOGIA | ..ooooooeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseseeesessssseesessssssssessessssseessesssmsasesesessansannees 46
3.1.1 Construccion del modelo virtual tridimensional 47
3.1.2 Fabricacion del molde de ABS y del molde de sacrificio de silicon_____ 49

3.1.3 Preparacion de la mezcla de la solucion polimérica y el agente porogénico 51

3.2 GENERALIDADES DE CARACTERIZACION DE LAS MUESTRAS 53
3.2.1 Densidad relativa | 53

3.2.2 Porosidad total y tamafo de poro. 54

4. ANALISIS DE RESULTADOS 95
4.1 ESTRUCTURA Y PROPIEDADES MECANICAS DEL SCAFFOLD . 95
4.1.1 Macroestructura del scaffold ] 55

4.1.2 Densidad relativa, porosidad y tamafiodeporo 56

4.1.3 Mddulo de elasticidad 63

4.1.4 Memorias de célculo 65



INDICE GENERAL |vI

CONCLUSIONES 70
APENDICE A 72
APENDICE B 76

REFERENCIAS 79




Vil

INDICE DE IMAGENES Y TABLAS

Figural.l
Figura 1.2

Figura 1.3
Figura 1.4
Figura 1.5
Figura 1.6
Figura 1.7
Figura 1.8
Figura 1.9
Figura 1.10
Figura1.11
Figura1.12
Figura 1.13
Figura 1.14
Figura 1.15
Figura 2.1
Figura 2.2
Figura 2.3
Figura 2.4
Figura 2.5
Figura 2.6
Figura 2.7
Figura 2.8
Figura 3.1

Modelo de sélido celular con paredes onduladas y con celdas irregulares 5

Comparacion de algunas propiedades mecanicas entre sélidos reales y sélidos

CRlUIAIES 5
Espuma metélica de celda cerrada y espuma ceramica de celdaabierta___ 6
Poligonos encontrados en sélidos celulares bidimensionales 7
Agrupamientos bidimensionalesdeceldas .1
Poliedros encontrados en solidos tridimensionales________. . .. .8
Agrupamientos tridimensionales de celdas . . .8
Sélido celular y sOlido poroso. Y
Volimenes en un sélido celular 10
Celda unitaria abierta 11
Mddulo de elasticidad de diferentes biomateriales______ . . . 14
Esfuerzo ultimo de diferentes biomateriales_ . . 14
Porcentaje de deformacion de diferentes biomateriales . 15
TIPOS de refUBIZOS 21
Modelos de Voigty ReUSS 23
CONS UG 28
Etapas del proceso SCPL 35
Esquema de los componentes de un proceso MDM . 37
Esquema de los componentes de un proceso 3DP____ . 39
Esquema de los componentes de un proceso SLS . 39
Esquema de los componentes de un proceso SLA . 40
Esquema de los componentes de un proceso de electrospinning______ .. 41
Cortes frontales de torso humano 43
Diagrama de los pasos para fabricar el scaffoldde PLA . 46



INDICE DE IMAGENES Y TABLAS | i

Figura 3.2
Figura 3.3
Figura 3.4
Figura 3.5
Figura 3.6
Figura 3.7
Figura 3.8
Figura 3.9
Figura4.1
Figura 4.2
Figura 4.3
Figura 4.4
Figura 4.5
Figura 4.6
Figura 4.7
Figura 4.8
Figura 4.9
Figura 4.10
Figura4.11
Figura 4.12

Tabla 1.1
Tabla1.2
Tabla 1.3
Tabla1.4
Tabla 1.5
Tabla 1.6
Tabla 2.1
Tabla 2.2
Tabla 3.1

Visualizacion del tejido epitelial desde un corte axial . 47
Visualizacion del tejido epitelial desde un corte sagital 47
RECONSLIUCCION 3Dl 48
Acercamiento del pabellon auricular 49
Pabellon auricular aislado 49
Vista de las secciones transversales que componen el modelo3D 50
Molde de ABS fabricado conun equipo FDM 50
Moldes negativos de SiliCON 51
Scaffold de la parte superior del pabellon auricular . . 55.
Densidad relativa con diferentes porogénicos o 26
Porosidad con diferentes porogénicos 57
Diametros de poros con diferentes porogénicos 58
Densidad relativa de las muestras 50% grenetina, 50% azucar 59
Porosidad de las muestras 50% grenetina, 50% azGcar . ... 59
Porosidad y densidad relativa de las muestras 50% grenetina, 50% azucar_____ | 60
Tamarios de poros encontrados en las muestras 50% grenetina, 50% azlcar | 61
Poros medianos y Poros grandes 62
POrOS PEUUCTIOS 62
Modulos de elasticidad de las muestras 50% grenetina, 50% azdcar 63

Modulos de elasticidad y densidad relativa de las muestras 50% grenetina, 50%

AZUCAE 64
Clasificacion de los solidos celulares B
Densidades relativas de algunos materiales o9
Clasificacién de los dispositivos médicos por contacto 13
Clasificacion de los biomateriales 15
Aplicaciones de los bioceramicos de acuerdo asu formayfase . 17
Aplicaciones biomédicas de los polimeros. 18
Tecnologias para fabricar de scaffolds tridimensionales . ... 33
Tecnologias de deposicion de disolucién fundida__ 36

Cantidad de porogénico utilizada para los discos 52



NOMENCLATURA

ABS
Am-TCP
Ap-TCP
BIS-GMA
BMP
CAD
CaP
CATE
CF

CT

ECM
EVA
FDM

GF

HA
HDPE
LCP
LDM

LDPE
LLDPE
MDM

MRI
PAM

Acrilonitrilo butadieno estireno (Acrylonitrile butadiene styrene)

Fosfato tricalcico amorfo

Fosfato tricalcico apatitico

Bisfenol A glicidil metacrilato (Bisphenol A-Glycidyl Methacrylate)
Proteinas morfogenéticas 6seas (Bone Morphogenetic Proteins)

Disefio Asistido por Computadora (Computer Aided Design)

Fosfato de Calcio (Calcium Phosphate)

Ingenieria de tejido asistida por computadora (Computer-Aided Tissue Engineering)
Fibra de carbono (Carbon fiber)

Tomografia computada (Computed Tomography)

Matriz extra celular (Extracellular Matrix)

Etilvinilacetato (Ethylene Vinyl Acetate)

Modelado por deposicién fundida (Fused Deposition Model)

Fibras de vidrio (Glass Fibers)

Hidroxiapatita (Hydroxyapatite)

Polietileno de alta densidad (High-density Polyethylene)

Polimero de cristal liquido (Liquid crystal polymer)

Manufactura por deposicion a baja temperatura (Low-temperature Deposition
Manufacturing)

Polietileno de baja densidad (Low-density Polyethylene)

Polietileno linear de baja densidad (Linear low-density Polyethylene)
Manufactura por deposicion mediante multi-inyectores (Multi-nozzle deposition
manufacturing)

Resonancia magnética (Magnetic-Resonance Imaging)

Microjeringa presurizada (Pressure-assisted mycrosyringe)



NOMENCLATURA | X

PBT
PCL
PE
PED
PEGT
PEM
PEEK
PET
PGA
PLA
PLGA

PLL
PMMA
PP
PPF
PU

PS
PTFE
PVC
RP
RPBOD

RVE
SCPL

SFF
SLA
SLS
TCP
UHMWPE
3DP

Tereftalato de polibutileno (Polybutylene terephthalate)

Policaprolactona (Polycaprolactone)

Polietileno (Polyethylene)

Deposicidn por extrusién de precision (Precision Extruding Deposition)
Tereftalato de polietilenglicol (Polyethylene Glycol Terephthalate)
Manufactura por extrusion de precision (Precise Extrusion Manufacturing)
Poliétercetona (Polyether ether ketone)

Polietilentereftalato (Poly(ethylene terephthalate))

Acido poli glicélico (Poly(glycolic acid))

Acido poli lactico (Poly(lactic acid))

Copolimero de acido poli lactico y acido poli glicélico (Poly(lactic-co-glycolic
acid))

Polilisina (Polylysine)

Polimetilmetacrilato (Poly(methyl methacrylate))

Polipropileno (Polypropylene)

Polipropileno fumarato (Polypropylene Fumarate)

Poliuretano (Polyurethane)

Poliestireno (Polystyrene)

Politetrafluoroetileno (Polytetrafluoroethylene)

Policloruro de vinilo (Polyvinyl chloride)

Prototipado répido (Rapid Prototyping)

Prototipado rapido por un sistema dispensador robético (Rapid Prototyping Robotic

Dispensing System)

Elemento de volumen representativo (Representative Volume Element)
Colado con disolvente y lixiviacion de particulas (Solvent Casting Particulate
Leaching)

Fabricacion de s6lidos por adicion (Solid Free Forming)

Estereolitografia (Stereolithography)

Sinterizado laser (Selective Laser Sintering)

Fosfato tricalcico

Polietileno de ultra alto peso molecular (Ultra-high-molecular-weight Polyethylene)

Impresion tridimensional (Three-Dimensional Printing)



INTRODUCCION

La incidencia de deformidades auriculares es de 1 en cada 6,000 nacimientos, de
ellas la microtia es la més frecuente la cual se presenta en un 60 a 70% de los pacientes'.
Los principales tratamientos utilizados para subsanar este tipo de deformidades son: la
reconstruccion auricular autéloga, las protesis auriculares externas y los implantes
osteointegrados. La Ingenieria de Tejido ofrece una alternativa a los tratamientos
mencionados ya que permite fabricar implantes a partir de materiales biocompatibles y
biodegradables que son sembrados con factores de crecimiento, medicamentos y células las
cuales pueden multiplicarse dentro de dichos elementos para formar un tejido con una

geometria definida. Estos elementos son conocidos como scaffolds.

El objetivo principal del presente trabajo se centr6 en la fabricacion de un scaffold
que promueva el crecimiento y la diferenciacion de células precursoras de cartilago eléstico
el cual es un tejido conectivo especializado formado por una matriz extracelular, fibras
elasticas y fibras de colageno. El scaffold fue fabricado con &cido poli lactico (PLA), un
polimero biocompatible y biodegradable que es ampliamente usado en suturas quirurgicas
(normalmente en combinacion con acido poli glicélico (PGA)). El tamafio de sus poros y la
porosidad fueron las principales variables que se tomaron en consideracion ya que la
estructura interna del scaffold dicta en gran medida el éxito del crecimiento y la

proliferacion de las células dentro del mismo.

! Pérez, A., Pérez, M., Isaak, J. & Gonzalez, M. (2006). Prétesis auricular externa e implantes
osteointegrados: una opcion quirurgica para el tratamiento de deformidades auriculares. Medigraphic, 63,
307-313
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Para lograr el objetivo principal se plantearon objetivos secundarios los cuales
fueron: obtener un modelo virtual tridimensional de la geometria deseada (pabellon

auricular), y fabricar un molde fisico a partir del modelo virtual.

El modelo virtual se reconstruy6é a partir de secciones obtenidas via tomografia
computada (CT) las cuales fueron proporcionadas por la Dra. Maria Cristina Velasquillo de
una paciente del Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR). EI modelo fisico se fabrico
con ayuda de un equipo de prototipado rapido (RP) que sigue el principio del modelado por
deposicién fundida (FDM). Un molde de sacrificio intermedio se obtuvo con un material
usado por los odont6logos para tomar impresiones dentales hecho a base de silicon. A partir
de este molde y siguiendo la metodologia de la colada con disolvente y lixiviacion de

particulas (SCPL) se obtuvo el scaffold.

El trabajo se dividi6 en cuatro capitulos. El primer capitulo se centra en los
conceptos generales que servirdn de base para que lector comprenda el desarrollo del resto
del trabajo. En el segundo capitulo se profundiza en el estudio de los scaffolds y los
métodos mas comunes de fabricacion de ellos, cada uno se explica brevemente para que se
tengan nociones de las ventajas y desventajas que poseen. Los pasos que se siguieron para
fabricar el scaffold se enlistan en el tercer capitulo, en él también se presentan las
generalidades de la caracterizacion que se realizé al material final. Un andlisis detallado de
los resultados obtenidos se presenta en el cuarto capitulo. Se incluyen graficos e imagenes

asi como una interpretacion de ellos para un mejor entendimiento de lo que se realizo.



CAPITULO 1. ANTECEDENTES

1.0 Introduccion.

En este capitulo se hace una revision de dos conceptos importantes para el
desarrollo del presente trabajo. En primer lugar se introduce a los so6lidos celulares. Esta
seccion se divide en cinco temas. Primero se enuncia la definicion de solido celular. El
segundo y tercer subtema tratan acerca de la estructura de los sélidos celulares y las formas
que pueden tener las celdas, respectivamente. La densidad relativa es una propiedad fisica
que tiene influencia en el comportamiento mecanico de los solidos celulares, esto se explica
en el cuarto subtema y se ofrecen algunas ecuaciones que relacionan la densidad con
algunas propiedades mecanicas. Finalmente en el quinto subtema se enumeran algunas de

las aplicaciones mas comunes de los solidos celulares.

La segunda seccion hace referencia a los biomateriales. Estd dividida en cinco
subtemas. En el primero se ofrecen la definicion y la clasificacion de los biomateriales. Los
subtemas dos a cinco hacen referencia a los biometales, bioceramicos, biopolimero y
biocompuestos, respectivamente. Para cada uno de ellos se enuncian algunos ejemplos y

sus aplicaciones dentro de las ciencias biomédicas.
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1.1 SOLIDOS CELULARES.

1.1.1 Definicion.

La palabra célula proviene del latin cella que significa “compartimiento pequeiio o
espacio cerrado” [1]. Esta raiz etimoldgica nos ayuda a definir a un so6lido celular como un
material formado por una red de células, o celdas, de paredes rigidas unidas entre si
formando arreglos bidimensionales o tridimensionales. Este tipo de materiales los podemos
encontrar en la naturaleza cuando se requiere tener buena resistencia mecéanica con la
menor cantidad de material posible. La madera, el corcho, las esponjas, los corales y el
hueso trabecular son algunos ejemplos de solidos celulares naturales. Los materiales
celulares no solamente se encuentran en la naturaleza, el hombre ha estudiado los
materiales presentes en la naturaleza y ha sido capaz de imitar sus caracteristicas para crear
sus propios materiales celulares. Estos se pueden fabricar a partir de metales, polimeros,

ceramicos o compuestos dependiendo de la necesidad que deban cubrir [2].

El comportamiento fisico de los solidos celulares depende, en gran medida, de la
topologia de las celdas, su geometria interna, su densidad relativa y el material del cual
estan formadas sus paredes [3,4]. Sin embargo, la mayoria de los materiales celulares no
presentan estructuras periodicas por lo que también es importante analizar el nivel de
desorden y la interaccion de las celdas en una escala mesoscopica® [3], ya que al igual que
los soélidos densos, las imperfecciones presentes dentro de los materiales celulares
determinan el comportamiento mecanico de éstos. Estas pueden ser ondulaciones y
variaciones de espesor en las paredes de las celdas (figura 1.1a), geometrias no uniformes
de las celdas (figura 1.1b) y ausencia de paredes [4,5]. Existen varios reportes acerca de los
efectos de las imperfecciones en las propiedades mecénicas de los sélidos celulares. Por
ejemplo, se ha demostrado que las paredes onduladas reducen considerablemente la rigidez
de los solidos celulares, mientras que la variacion en el espesor de las paredes y las
geometrias no uniformes s6lo modifican un poco propiedades como el méddulo cortante, el
modulo de Young y la relacion de Poisson. Para mayor informacion se invita al lector a

revisar las referencias correspondientes [5-7].

2 ;s . . . . .
Escala mesoscdpica. Se refiere a la escala de longitud en la que se puede discutir razonablemente las
propiedades de un material sin tener que discutir el comportamiento de los dtomos individuales.
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FIGURA 1.1 a) Modelo con paredes onduladas, b) Modelo con celdas irregulares.

1.1.2 Estructura.

En la seccién anterior se menciond que la estructura y la forma de las celdas

determinan, en gran medida, las propiedades fisicas y mecénicas de los materiales

celulares. En la Figura 1.2 se muestra la comparacion entre cuatro propiedades fisicas de

solidos reales y de sélidos

celulares.

FIGURA 1.2
Comparacién de algunas propiedades
fisicas entre solidos reales y solidos
celulares.

a) Densidad

b) Conductividad térmica

c) Modulo de Young

d) Esfuerzo
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Los solidos celulares tienen una menor densidad y conductividad térmica en
comparacion con los solidos densos por lo que los primeros son muy utiles para disefiar
componentes rigidos y de bajo peso, también pueden fabricarse con ellos aislantes térmicos
confiables y de bajo precio. Los sélidos celulares son ideales para absorber energia de
impactos ya que son capaces de deformarse mas que los sélidos densos cuando son
sometidos a esfuerzos de compresion [1]. Més ejemplos de aplicaciones se ofrecen en la

seccion 1.1.5.

Una primera clasificacion que se hace de los solidos celulares es de acuerdo a su

estructura y la de sus celdas, como se muestra en la Tabla 1.1.

TABLA 1.1 CLASIFICACION DE LOS SOLIDOS CELULARES.

Panal de abeja Espumas
(Bidimensionales) (Tridimensionales)
Celda abierta
Celda Cerrada Ce'da Cerrada
Celda mixta

Un so6lido celular es de celda cerrada (Figura 1.3a) cuando cada una de las celdas
esta rodeada completamente por el material del cual estd compuesto. Por el contrario,
cuando las celdas se encuentran interconectadas entre si, se tiene un solido celular de celdas

abiertas (Figura 1.3b).

FIGURA 1.3 a) Espuma de celda cerrada, b) Espuma de celda abierta
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1.1.3 Forma de la celda.

La forma de la celda es una caracteristica de la microarquitectura de los sélidos
celulares. Esta tiene un efecto muy pequefio en los valores de resistencia del material, sin
embargo tiene un fuerte impacto en su comportamiento mecanico [4]. Cuando las celdas
son equiaxiales el material es is6tropo’, pero cuando las celdas se encuentran estiradas o
aplastadas ligeramente las propiedades mecéanicas dependen de la direccion de aplicacion

de las fuerzas [1].

Las principales geometrias que pueden tener las celdas para formar redes

bidimensionales, desarrolladas de manera artificial, se muestran en la Figura 1.4.

AT

R S—

i

e —

FIGURA 1.4 Poligonos encontrados en solidos celulares bidimensionales

5 HE B

FIGURA 1.5 Agrupamientos bidimensionales de celdas. Triangulos equilateros con Ze* =6 (a) y Ze = 4 (b);
cuadrados con Ze =4 (c) y Ze = 3 (d); hexagonos regulares (e) e irregulares (f) Ze = 3 para ambos.

* Material isdétropo. Materiales cuyas propiedades fisicas y mecanicas no dependen de la direccion en la que
estén orientados.
* Conectividad de borde (Ze). Se refiere al nimero de bordes que convergen en un nodo o vértice.
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Para las estructuras tridimensionales existe una mayor variedad de geometrias
posibles. En la Figura 1.6 se muestran los poliedros principales que pueden agruparse en
redes tridimensionales como las mostradas en la Figura 1.7. En los so6lidos celulares
tridimensionales se definen dos tipos de conectividades; conectividad de borde y

conectividad de caras’.

FIGURA 1.6 Poliedros encontrados en solidos tridimensionales

FIGURA 1.7 Agrupamientos tridimensionales de celdas

5 A P ;e
Conectividad de caras. El nimero de caras que concurren en un vértice.
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1.1.4 Densidad y modulo de elasticidad para sdlidos celulares de celda abierta.

Los solidos celulares se describen por su estructura geométrica, es decir, la forma, el
tamafio de las celdas y la manera en que éstas se encuentran distribuidas. Desde un punto
de vista mecanico una de las propiedades mds importantes de un sdlido celular es la
densidad relativa, ya que la mayoria de las propiedades del material celular dependen de
ella [1,3,4]. Sin embargo W48 et al. (2004) definieron que, para materiales con la misma
densidad relativa, la microarquitectura influye en propiedades mecéanicas como el esfuerzo
de cedencia y el médulo de Young. Por definicion, la densidad relativa es la comparacion
de la densidad de una substancia con la densidad de otra que sirve como referencia. Para un
solido celular queda definida mediante la expresion:

*

Pret = g

donde p* es la densidad del so6lido celular y p, es la densidad del material del que estan
hechas las paredes de las celdas. Tipicamente la p,.; de un solido celular es menor a 0.3, los

materiales cuya p,.; es mayor a 0.3 son considerados materiales con poros aislados.

FIGURA 1.8 a) Sodlido celular, b) Sélido poroso

TABLA 1.2 DENSIDADES RELATIVAS DE ALGUNOS MATERIALES.

Material Prel
Espumas especiales de ultra baja densidad 0.001
Espumas poliméricas (aislamiento) 0.05-0.20
Corcho 0.14

Maderas blandas 0.15-0.40
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La p,, del material del cual estdn hechas las paredes es la misma que la fraccion
volumétrica del mismo (v,), definida por la ecuacion (1.2)

Vo
=2 e (1.2)

donde V, representa el volumen del material exterior y V'* es el volumen del solido celular,

ambos expresados en (m’) (figura 1.9).

Vo

FIGURA 1.9 Volumenes en un solido celular.

La ecuacion 1.12 se puede comprobar si consideramos la densidad del material celular

(ecuacidn 1.3) y la densidad del material del que estan formadas las paredes (ecuacion 1.4),

para el caso en el que el material interior es aire (ecuacion 1.5)

*

pr="o (1.3)
Po=%2 e (1.4)
m*=m,

Por lo tanto, podemos expresar la fraccion

expresion (1.6).

*

mo m
_ Yo _ Po — Po
UO —_ F ——mt T m
p* P*
S — (1.6)
Po

Por otra parte, la fraccion volumétrica para el material interior se expresa como:

41
UI = F ----- (17)
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Notese que de la ecuacion (1.2) podemos obtener:

SR TP
Vo=1=p (1.8)

Para determinar el modulo de elasticidad de un sélido celular con celdas abiertas se
parte del analisis de una celda unitaria (Figura 1.10). Para este caso, el material se

encuentra sujeto a fuerzas de compresion.

FIGURA1.10 Celda unitaria abierta
Si el espesor de las barras que conforman la celda es mucho menor que la longitud de la

celda (t <<1), entonces:

P (t)2 ----- (1.9)
— =0, |-
Po !
El esfuerzo y la deformacion se definen como:
F 0
o £E==

ECER

Si consideramos a los elementos que componen las paredes de la celda como vigas, la
deflexion se calcula con la expresion:

FI3

6= =t
E 14
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Sabemos que el mddulo de elasticidad se calcula como el cociente del esfuerzo entre la
deformacion, entonces, de las expresiones anteriores obtenemos:

o Fl _FEt*

s:%_ Fl4

Para el anélisis de materiales celulares conviene expresar la Ecuacion 1.10 en funcién de la

densidad relativa, entonces queda como:
*, 2

g_:z , (p ) ----- (1.11)

Po

donde E, y p, son el modulo de Young y la densidad del material del cual esta hecho el
solido celular respectivamente. En una curva esfuerzo-deformacion tipica para un material
celular se identifica una region denominada meseta o “plateau”. La relacion entre el
esfuerzo plateau® y el esfuerzo de cedencia esta dado por la ecuacion:

o * 3/ 2

@l _ ¢ (P_) ..... (1.12)

Oys Po
La constante C depende de la microestructura del material solido [3]. Aun no se determina
con certeza la relacion entre las constantes C y los exponentes pero se sabe que éstas
dependen de la periodicidad o el desorden dentro del material. Otras variables importantes
que influyen en el comportamiento elastico de los solidos celulares son el arreglo

geométrico de las celdas y la forma de las paredes de las mismas [4,5,7].

1.1.5 Aplicaciones de los sdlidos celulares.

A continuacién se enlistan las principales aplicaciones de los materiales celulares

fabricados por el hombre.

a) Aislamiento térmico. Los sélidos celulares son muy buenos aislantes térmicos
debido al volumen de aire contenido dentro de ellos.

b) Embalaje. Debido a la gran capacidad de absorber energia, los solidos celulares son
empleados para proteger objetos fragiles durante su transporte.

¢) Estructurales. Se fabrican estructuras livianas con gran rigidez y resistencia a base

de paneles de sandwich de fibra de vidrio o paneles de abeja de aluminio.

® Véase apéndice A.
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d) Flotabilidad. Para este tipo de aplicaciones se emplean los solidos celulares de
celda cerrada, los cuales a su vez no se corroen facilmente.

e) Otras. Debido a la red de celdas interconectadas que presentan los solidos celulares
de celda abierta suelen usarse como filtros. También tienen aplicaciones en la
ingenieria de tejido ya que la porosidad que tienen simulan los conductos vasculares

presentes en el cuerpo humano.

1.2 BIOMATERIALES

1.2.1 Definicion.

3

La European Society for Biomaterials (ESB) define a un biomaterial como “un
material cuyo proposito es interactuar con sistemas biologicos para evaluar, tratar o

reemplazar cualquier tejido, organo o funcion dentro del cuerpo” [8].

TABLA 1.3 CLASIFICACION DE LOS DISPOSITIVOS MEDICOS POR CONTACTO

Tipo de dispositivo Aplicacion
Dispositivos Piel, membranas mucosas y heridas
superficiales superficiales.

Dispositivos de
comunicacién externa
Dispositivos para
Implantacion

Vasos sanguineos, tejido, hueso, dentina.

Tejido, hueso, vias de transporte de sangre.

Para lograr obtener un biomaterial que pueda ser utilizado de manera segura dentro
del cuerpo humano se debe seguir una metodologia bien establecida. Inicialmente se debe
identificar el tipo de dispositivo que se utilizard de acuerdo a la necesidad que se debera
satisfacer (Tabla 1.3). Una vez que se tiene clara la aplicacion que se le dara al biomaterial
se procede a identificar los tejidos con los cuales estard en contacto y el tiempo que se
mantendrd implantado. Finalmente, después de determinar los pardmetros antes
mencionados, se realizan las pruebas de biocompatibilidad necesarias (in vitro e in vivo)
para determinar los efectos de la interaccion entre el biomaterial y los tejidos circundantes
[9]. Algunos autores incluyen como un factor mas a tomar en consideracion la capacidad

del material para ser manufacturado a gran escala y con un buen control de calidad [10].
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Desde el punto de vista mecéanico, para hacer una correcta seleccion de un material se
deben considerar: el modulo de elasticidad, el esfuerzo ultimo, la deformacion y la
resistencia a la fractura. En las Figuras 1.10 a 1.12 se muestran graficas comparativas de

algunas propiedades mecanicas para diferentes biomateriales.
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FIGURA 1. 13 Porcentaje de deformacion de diferentes biomateriales.

Los materiales usados en la ingenieria de tejido se pueden clasificar como se
muestra en la Tabla 1.4. En las siguientes secciones se presentan algunos de los materiales

mas utilizados dentro de la ingenieria biomédica.

TABLA1.4 CLASIFICACION DE LOS BIOMATERIALES.

Clasificacion Ejemplos
L. Suaves Piel, tendon, pericardio, cornea.
Biolégicos . .
Duros Hueso, dentina, cuticula.
Metal Acero inoxidable, aleaciones de Co-Cr, Titanio
etales y sus aleaciones, oro, platino.
o Polimeros UHMWPE, PMMA, PEEK, PU, PTFE, silicon.
Sintéticos Cerémi AlUmina, zirconia, carbono, fosfatos de calcio,
eramicos .
biovidrio.
Compuestos CF/PEEK, CF/JUHMWPE, CF/PMMA.

1.2.2 Metales

Durante el ultimo siglo los implantes se han fabricado a partir de tres grupos de
materiales biocompatibles o biomateriales; metales, ceramicos y polimeros. Los metales
tienen resistencia a los esfuerzos de tension, a la fatiga y a la fractura superiores a los otros
tipos de materiales. Sin embargo los metales muestran varias desventajas; no son

biodegradables, los productos derivados de la corrosion de los metales pueden ser toxicos,
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tienen un alto peso especifico, tienen una inadecuada afinidad para la integracion de células

y tejidos y no pueden fabricarse geometrias complejas con ellos [11,12].

Para que un material metalico pueda ser utilizado como biomaterial debe cubrir
ciertos requisitos de integridad mecanica y de biocompatibilidad. En la parte mecanica se
requiere que sean resistentes a la deformacion permanente, al desgaste y a la iniciacion y
propagacion de grietas. Los requisitos de biocompatibilidad incluyen aquellos que se
enfocan en los efectos del ambiente fisiologico en el desempefio in vivo del implante asi

como los efectos del implante sobre el tejido local [11].

Los implantes metalicos tipicos son de aceros inoxidables (316 y 316L), aleaciones
de Titanio (Ti6Al4V) y aleaciones de Cobalto y Cromo (CoCrMo, CoNiCrMo, CoCrWNi y
CoNiCrMoWFe). Algunos metales se utilizan como sustitutos pasivos para reemplazar
tejido duro como articulaciones de cadera y rodilla. También son auxiliares en la
recuperacion de fracturas, ejemplos de esto son las placas Oseas, los tornillos, dispositivos
para fijacion de columna e implantes dentales. Los stents’, guias para catéteres y arcos

ortodoncicos son elementos activos que se fabrican a partir de ciertas aleaciones. [12,13].

1.2.3 Ceramicos.

La humanidad ha utilizado los ceramicos desde hace siglos, este tipo de materiales
tienen una alta resistencia a la compresion, al desgaste, se deforman poco y poseen baja
friccion [8,14]; sin embargo su uso estaba limitado a la alfareria debido a su fragilidad, la
susceptibilidad de desarrollar muescas o micro grietas y su baja resistencia a la tensién y a
los impactos [15]. Durante el ultimo siglo se han desarrollado métodos innovadores para
fabricar ceramicos por lo que su uso se ha extendido a otras areas como la ingenieria
biomédica. Los ceramicos que se usan para fines médicos se conocen como biocerdmicos y
su principal aplicacion es reparar o sustituir hueso, articulaciones y dientes. También
ayudan a reemplazar partes del sistema cardiovascular, principalmente valvulas cardiacas

[14-16].

7 ~ . ,
Stent. Es un tubo pequeiio que se coloca dentro de una arteria, un vaso sanguineo u otra estructura hueca
del cuerpo con el fin de mantenerla abierta.
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Los bioceramicos se clasifican en fosfatos de calcio (CaP) y otros, dependiendo de
su composiciéon quimica. Se presentan en diferentes fases, pueden ser monocristales®
(zafiro), policristales’ (alumina, hidroxiapatita), vidrios (Bioglass®), ceramicos vitreos
(A/W vitroceramico'®) o compuestos (PE-HA). En la tabla 1.5 se muestran algunas de las
aplicaciones de los ceramicos dependiendo de su forma y su fase [16]. Los ceramicos
también pueden ser clasificados como no reabsorbibles o inertes (alumina, zirconia),

bioactivos (HA, vidrios) y biodegradables o reabsorbibles (CaP) [15,17].

TABLA 1.5 APLICACIONES DE LOS BIOCERAMICOS DE ACUERDO A SU FORMA Y FASE.

Forma Fase Aplicacion
Polvo Policristal Rellenos, tratamientos terapéuticos y
Vidrio regeneracion de tejidos.
. Policristal Unién de tejidos, proteccion contra la
Recubrimiento Vidrio o
! o corrosion.
Vitroceramico
Monocristal
Policristal G
Sélido denso Vidrio Rgemplazo de tejido, incremento de
) - tejido.
Vitroceramico
Compuesto

La aliumina (Al,O3) es un material cerdmico que tiene una alta dureza, un valor bajo
de friccién y una excelente resistencia al desgaste y a la corrosion por lo que su uso para
fabricar articulaciones es muy extendido dentro de la ortopedia [18]. El carbono se utiliza
principalmente como recubrimiento superficial ya que tiene una excelente compatibilidad
con la sangre y la capa que se forma es lo suficientemente delgada para no interferir con la
flexibilidad de los injertos, también se utiliza en dispositivos para reparar valvulas
cardiacas y venas dafiadas [16,19]. Los CaP son ampliamente utilizados como rellenos de
defectos Oseos por su capacidad de inducir la formacion de hueso ademas de que son

biocompatibles, osteoconductivos“, osteoinductivos'” y bioactivos [20,21]. Los sulfatos de

® Monocristal. Material en el que la red cristalina es continua y no estd interrumpida por bordes de grano
hasta los bordes de la muestra.

® Policristal. Material formado por pequefios cristales de diferente tamafo y orientacion.

' A/W vitroceramico. Material bifasico formado por una fase apatitica, una fase wollastonita y una fase
residual vitrea.

! Osteoconductividad. Es la habilidad de un material para servir como plantilla para la formacion de hueso
mediante la estimulacién de la adhesidn de las células para que proliferen y produzcan hueso.
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calcio poseen propiedades fisicas y quimicas que los convierten en una buena opcidn para
fabricar injertos ya que son completamente solubles in vivo y promueven la bioactividad ya
que desprenden iones de calcio, modifican el pH y precipitan apatitas localmente. Otros

ejemplos de bioceramicos son la zirconia (ZrSiO4) y el biocoral. [15]

1.2.4 Polimeros.

Los polimeros han sido ampliamente utilizados para fabricar suministros médicos
desechables, materiales dentales, implantes, vendajes, encapsulantes, sistemas de liberacion
controlada de medicamentos y como sustitutos de metales y cerdmicos en protesis. Tienen
la ventaja de poder ser facilmente manufacturados para producir diferentes formas (barras,
peliculas, fibras, hojas, etc.) a un precio considerablemente bajo y con propiedades
mecanicas y fisicas especificas. Existen cientos de polimeros que pueden ser sintetizados y
utilizados como biomateriales, sin embargo s6lo se usan aproximadamente veinte tipos de
polimeros principalmente. En la Tabla 1.6 se muestran algunos de los mas cominmente

utilizados y su aplicacion [22,23].

TABLA1.6 APLICACIONES BIOMEDICAS DE LOS POLIMEROS.

Polimero sintético Acrénimo Aplicaciones
Polivinilcloruro PVC Empaques quirdrgicos, dispositivos de dialisis,
conectores, botellas de catéteres y canulas.
. g Botellas farmacéuticas, catéteres, bolsas,
Polietileno PE

recipientes flexibles, implantes ortopédicos.

Jeringas desechables, membrana oxigenadora de

sangre, suturas, injertos vasculares artificiales.

Polimetilmetacrilato  PMMA Bombas de sangre, membranas para dialisis, lentes
intraoculares, cementos 6seos.

Poliestireno PS Recipientes para cultivo de tejido, filtros.

Polietilentereftalato PET Syturas, mallas,’ injertos vasculares artificiales,

valvulas de corazon.

Polipropileno PP

Politetrafluoroetileno PTFE Catéteres e injertos vasculares artificiales.
Poliuretano PU Peliculas y tubos.
Poliamida Nylon Catéteres, suturas y moldes.

Los polimeros se clasifican de acuerdo a su fuente de obtencion en artificiales y

naturales. Otra clasificacion de los polimeros obedece a su comportamiento térmico, de esta

12 Osteoinductividad. Se refiere a la habilidad de inducir la formacién de hueso sin la necesidad de agentes
osteoinductivos como las proteinas morfogénicas de hueso (BMP)
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manera tenemos polimeros termoplasticos y termoestables. También se clasifican de
acuerdo a la estabilidad de sus moléculas en degradables y no degradables. Finalmente, si
se considera la estructura de las cadenas de los polimeros, estos se dividen en lineares,
enramados y entrecruzados. A continuacién se mencionan algunos de los polimeros mas

utilizados en la ingenieria biomédica.

Los elastomeros de silicon son ampliamente utilizados como biomateriales debido a
su excelente biocompatibilidad, unicamente se ha llegado a presentar una ligera
inflamacioén posterior a su implantacion. El silicobn se caracteriza por tener una gran
flexibilidad entre sus cadenas y una alta permeabilidad al oxigeno. Son elementos
importantes en las prétesis de senos [24,25]. Algunos copolimeros de etileno y acetato de
vinilo (EVA) se utilizan en dispositivos para implantacion y dispositivos topicos. El
copolimero mas utilizado contiene 40% de acetato de vinilo. Las matrices de EVA son las
mas estudiadas para liberar farmacos de manera controlada tanto para sustancias de bajo
peso molecular como para macromoléculas [24]. Los PU se utilizan en recubrimientos para
catéteres, guias de marcapasos y balones intragastricos de corta estancia. Se han reportado
algunos casos en los que los PU degradan en compuestos carcinogénicos [24,26]. El PE es
uno de los polimeros mas utilizados para fabricar catéteres debido a su bajo costo y a la
facilidad con la que puede ser manufacturado. Comercialmente se encuentra como HDPE
(polietileno de alta densidad), LDPE (polietileno de baja densidad), LLDPE (polietileno
linear de baja densidad), VLDPE (polietileno de muy baja densidad) y UHMWPE
(polietileno de ultra alto peso molecular). Con PP se fabrican cuerpos de jeringas, protesis
externas y otros dispositivos que no requieren ser implantados. Los copolimeros de ABS
resultan utiles cuando se requiere fabricar elementos para dialisis y conexiones de jeringas
y catéteres [24,26]. Las fibras de colageno pueden sustituir la mayor parte de los tendones y
la piel. Su funcion principal es reforzar, mecanicamente, el tejido conectivo [26]. El
colageno es relativamente barato y es facil de manufacturar por lo que tiene una gran
variedad de aplicaciones, por ejemplo, se utiliza para regenerar venas, valvulas cardiacas,
tendones, ligamentos, piel, sistema nervioso periférico, tejido meniscal y cartilaginoso y
también se pueden fabricar dispositivos para liberacion controlada de medicamentos [24].

El 4cido polilactico (PLA), el 4acido poliglicélico (PGA), y los copolimeros de PLA y PGA
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(PLGA) se encuentran entre los biomateriales més utilizados dentro de la ingenieria de

tejido y para sistemas de liberacion de farmacos [24].

Existen mas polimeros que pueden ser utilizados en la ingenieria de tejido, para
conocer mas a fondo estos materiales se invita al lector a revisar las referencias

mencionadas.
Esterilizacion.

Una etapa muy importante en el proceso de fabricacion de cualquier biomaterial es
la etapa de esterilizacion, €sta se realiza después de que el producto ha sido manufacturado
y antes de que éste sea empacado. No todos los polimeros pueden ser esterilizados por
métodos convencionales (calor seco, autoclave, radiacion, gas de 6xido de etileno) debido a
su menor estabilidad quimica y térmica en comparacioén con los metales y los ceramicos.
Por ejemplo, la esterilizacion por calor seco se realiza a temperaturas que varian entre 160 y
190 °C, estas temperaturas son superiores a las de fusion de muchos polimeros incluyendo
el PE y el PMMA. Los tnicos polimeros que pueden ser esterilizados por este método son
el PTFE y las gomas de silicona. Durante la esterilizacion por autoclave el material se
somete a altas presiones y a temperaturas entre 125 y 130 °C por lo que tampoco es una
opcion viable para esterilizar los polimeros. La radiacién con %Co tiende a degradar a los
polimeros, por ejemplo, altas dosis de “°Co provocan que el PE se vuelva duro y

quebradizo.

Los agentes quimicos tales como los gases de 6xido de etileno y de propileno, y las
soluciones fendlicas e hipocloradas han sido ampliamente utilizadas para esterilizar a los
polimeros ya que pueden ser usados a bajas temperaturas. Si bien los agentes quimicos
ocasionan la degradacion de los polimeros, el tiempo de exposicion a estos es muy corto y
muchos de los implantes a base de polimeros pueden ser esterilizados por éste método [27].
Algunas de las normas que regulan los procesos de esterilizacion de dispositivos médicos y

productos para la salud se enlistan a continuacion:

e  ISO 11135 Sterilization of health-care products — Ethylene oxide .
e SO 11137 Sterilization of health care products — Radiation

e SO 11737 Sterilization of medical devices - Microbiological methods.
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e  [SO 20857 Sterilization of health care products - Dry heat.
e SO 25424 Sterilization of medical devices -- Low temperature steam and

formaldehyde

1.2.5 Compuestos

Los materiales compuestos son solidos que contienen dos o mas materiales o fases
diferentes (una matriz y un refuerzo) en una escala mayor a la atdmica, cuyas propiedades,
por ejemplo el modulo elastico, se han modificado significativamente en comparacion con
un material homogéneo. Tomando en cuenta la definicion anterior, materiales como los
plasticos reforzados y los materiales naturales pueden ser considerados compuestos
mientras que las aleaciones metalicas no lo son. Algunos ejemplos de materiales
compuestos naturales son el hueso, la madera, la dentina, el cartilago y la piel. Los
materiales compuestos, en ingenieria biomédica, se usan como rellenos dentales, cementos

Oseos e implantes ortopédicos con superficies porosas [28].

Hay diferentes formas de clasificar a los materiales compuestos, una de ellas es por
el tipo de refuerzos. Existen tipicamente tres tipos de refuerzos, particulas (sin dimensiones
de longitud), fibras (con una dimensidn) y placas o laminas (con dos dimensiones), como se
muestra en la Figura 1.13 [28]. También pueden ser clasificados de acuerdo al material que
compone la matriz, asi tenemos compuestos con matriz metalica, compuestos con matriz
ceramica y compuestos con matriz polimérica [30]. Los materiales compuestos que se
utilizan dentro de la medicina o de la ingenieria biomédica se denominan biocompuestos,
¢éstos pueden clasificarse de acuerdo a su capacidad para biodegradarse. Dentro de esta
clasificacion encontramos a los compuestos totalmente reabsorbibles, los parcialmente
reabsorbibles y los no reabsorbibles. Los compuestos reabsorbibles son aquellos en los que,
tanto la matriz como los materiales de refuerzo pueden ser completamente absorbidos por
el huésped dentro del cual se implantan. Los compuestos parcialmente reabsorbibles se
fabrican con una matriz completamente reabsorbible y materiales de refuerzo que no lo son.
Finalmente, un material no reabsorbible estd compuesto por con una matriz y materiales de

refuerzo que no pueden ser absorbidos por el huésped dentro del cual se colocan.
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FIGURA 1.14 Tipos de refuerzos. a) Laminas, b) Fibras y c) Particulas

Los materiales compuestos se han desarrollado para mejorar algunas caracteristicas
de materiales de una sola clase; por ejemplo las barras o clavos intramedulares se fabrican a
partir de acero inoxidable, pero Lin et al. (1997) desarrollaron un compuesto de GF/PEEK
para aplicaciones intramedulares, mientras que Kettunen et al. (1999) fabricaron una barra
intramedular de un compuesto de CF reforzada con LCP (Vectra A950). Las protesis de
cadera se fabrican con aleaciones de Cr-Co y Ti para el vastago femoral mientras que el
componente acetabular se fabrica generalmente de UHMWPE. También se han fabricado
protesis con un vastago de compuestos de CF/PS, CF/C y CF/PEEK, éste tltimo tiene un
comportamiento mecanico similar al del fémur y pruebas en animales han demostrado que
dicho compuesto muestra una minima respuesta por parte del tejido muscular circundante.
Las placas ortopédicas se fabrican convencionalmente de acero inoxidable y aleaciones de
Cr-Co y Ti, sin embargo, estos materiales “blindan” el hueso. En lugar de los materiales
antes mencionados, se pueden fabricar placas con compuestos poliméricos no reabsorbiles,
por ejemplo compuestos termoestables de CF/epoxy o GF/epoxy y compuestos
termoplasticos como CF/PMMA, CF/PP, CF/PS, CF/PE, CF/PBT y CF/PEEK. Las resinas
dentales estan compuestas de una matriz de BIS-GMA y cuarzo con bario y silice coloidal
como refuerzos. Entre los materiales utilizados para reparar ligamentos y tendones
encontramos el UHMWPE, PP, PET, PTFE, PU, Kevlar 49, carbono y fibras de colageno
[30].

Las propiedades de los materiales compuestos dependen, en gran medida, de su
estructura. Los compuestos se diferencian de los materiales homogéneos por el control que
se puede tener sobre la estructura a gran escala y sobre las propiedades deseadas. En

general, las propiedades de los materiales compuestos dependen de la forma de las
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heterogeneidades, la fraccion volumétrica que ocupan y la interfaz entre los constituyentes.
Algunas propiedades mecanicas de los materiales compuestos pueden ser predichas
utilizando modelos matematicos. Las estructuras mas sencillas de analizar son los modelos

de Voigt y de Reuss (Figura 1.14) [30].

% I

FIGURA1.15 Modelo de Voigt a) laminar, b) fibroso y Reuss ¢) compuesto, sujetos a fuerzas de tension

indicadas por las flechas.

Las propiedades mecanicas de los compuestos son un promedio referido a un
volumen finito llamado elemento de volumen representativo (RVE). Las cantidades
obtenidas se conocen como “cantidades efectivas”. Si representamos el RVE como V’ y los
volimenes de la fibra y la matriz como V’ry V’p, respectivamente, el esfuerzo promedio se

define como:

1 1
O_'l = Wf O'l'dV = F f O'idV +f O'idV
vr v/ Vim

f
|74 1 /4 1
o,=—"|=55| odV|+—|= o;dV
' i (Vf Vig ' ) Vi |4 mJvry, '
/A — (1.13)

donde Vy=V'y/V'y V, =V’,/V’ representan las fracciones volumétricas de la fibra y la
matriz respectivamente. De manera similar, la deformacion promedio del compuesto estéa

dada por la Ecuacion (1.12)

5=Vl +Vem - (1.14)
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Si consideramos un compuesto unidireccional con sus fibras alineadas a lo largo de
la direccion x, la regla de las mezclas nos indica que las deformaciones longitudinales de la
fibra, la matriz y el compuesto son las mismas cuando una carga uniaxial se aplica
longitudinalmente. Los esfuerzos transversales y cortantes de la fibra, la matriz y el
compuesto son, respectivamente, iguales cuando otra clase de carga uniaxial se aplica. Bajo

una condicion de esfuerzo longitudinal se tienen las siguientes restricciones:

_ —_.m — f _ m _ _ f
Exx = Exx = Exxs Oyy = 0yy = Oyy = 0, Oxy = Oyy

=0oyy =0
debido al esfuerzo uniaxial obtenemos:
Opx = Exxbxy = VOl + Vol = ViEL €] + V ETLe
O = (VoELe + Vi El ) e
por lo tanto, el mdédulo de Young longitudinal del compuesto se obtiene mediante la

Ecuacion 1.13.

_ f
Exx = ViEyy + ViuExy - (1.15)
De manera similar, para la relacion de Poisson de un material compuesto tenemos:
Eyy = —VyyExx = st§y + Vineyy, = Vf(—v,{ys£x) + Vm(—v,’c’jl,s,’cr,‘c)
— f
Eyy = _(vaxy + Vm%@)fxx
por lo tanto
f
Vay=ViVey + Voviy - (1.16)

Si se aplica un esfuerzo transversal, los estados de esfuerzos generados en las fibras, la

matriz y el compuesto son:

_f _ _m _ _f _ m _f _ _m _
Oxx = Oxy = Oxx = 0, Oyy = Oy = 0yy # 0, Oxy = Oyy = 0xy, =0

La deformacion en la direccion y se expresa como:
f m
o o o V V
Yy _ f m _ yy ywly\_ 'S m
g, =2=Vel +V.em =V [2Z|+V <—>—<—+—>a
yy feyy T Ymcyy f m yy
E,, ( Ef ) En, Ef Ep

Por lo tanto, el modulo de Young transversal se obtiene mediante la Ecuacion 1.15

14
- (1.17)
Eyy Ef Em
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Finalmente, si inicamente se aplica un esfuerzo cortante los estados de esfuerzos generados

en las fibras, la matriz y el compuesto son:

_ f _ _m _ _ f _
Oxx = Oxx = Oxx = 0, Oyy = 0.

m _ . i
yy = 0yy =0, Oxy = 0.

J— m
xy—axyiO

de la deformacion debida a esfuerzos cortantes obtenemos:
f m
ny f O-xy O'xy Vf Vm
Exy == =Veey, t Uy = Vel = |+ V| =— | = | =+=—]0
xy Gy fexy T Vmexy f m\G,, G Gp xy

asi, podemos calcular el modulo cortante mediante la Ecuacion 1.16

v
R T - (1.18)
Gey Gf Gm

Como se ha explicado, los biomateriales tienen una gran variedad de aplicaciones
dependiendo de las necesidades que se deban cubrir. Por ejemplo, los metales son una
excelente opcion cuando se requiere una buena resistencia mecanica. Los ceramicos en su
forma densa son utilizados cuando se requiere de una buena resistencia a la compresion y
en su forma porosa son ttiles para fabricar scaffolds. Los polimeros se ocupan cuando se
requiere de una resistencia moderada y elasticidad considerable, para fabricar instrumentos
desechables y cuando se requiere manufacturar geometrias complejas por ejemplo

scaffolds. Esta ultima aplicacion es el tema central del siguiente capitulo.
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CAPITULO 2. SCAFFOLDS

2.0 Introduccion.

A lo largo del desarrollo de las cuatro secciones que comprenden el presente
capitulo se explica el concepto de scaffold y se describen algunos de los métodos
comerciales de fabricacion de scaffolds, asi como las tendencias a futuro dentro de la

Ingenieria de tejido.

En la primera seccion se ofrece una definicion del concepto de scaffold y se enlistan
las caracteristicas que deben tener y las funciones que deben cumplir. La segunda seccioén
trata acerca de las variables que se deben considerar para disefiar correctamente un scaffold.
Los procesos de disefio se describen brevemente en la tercera seccion. Dichos procesos se
dividen en métodos tradicionales y en tecnologias de fabricacion por adicion, éstas ultimas
son las mas utilizadas en la actualidad debido a la implementacion de técnicas no invasivas
de obtencioén de imagenes y la incorporacion del CAD. Finalmente en la cuarta seccion se
hace mencidn a las tendencias a futuro dentro de la fabricacion de scaffolds. Se introduce el
concepto de Ingenieria de tejido asistida por computadora, la cual es una conjuncion entre
conocimientos de Biologia, Ingenieria e Informatica para disefiar, modelar y manufacturar

tanto tejidos como 6rganos.
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2.1 Definicion y caracteristicas de los scaffolds.

Las células no son capaces de crecer en orientaciones tridimensionales que definan
la forma anatomica del tejido del cual forman parte. En lugar de eso, las células
simplemente comienzan a migrar formando capas bidimensionales. Para lograr que las
células se reproduzcan formando una geometria especifica es necesario que se siembren
dentro de matrices porosas que simulen el comportamiento de la matriz extra celular
(ECM). Estas estructuras son conocidas como scaffolds [31,32]. De lo anterior se puede
definir a un scaffold como una estructura tridimensional que permite la formacion de tejido

dentro de ella.

Para que los scaffolds lleven a cabo su funcion deberan cumplir con ciertas

funciones criticas las cuales se enumeran a continuacion [33]:

1. Proveer un espacio para prevenir la invasion de tejidos vecinos.- dentro del area
afectada.

2. Proveer una estructura de sostén temporal para el tejido que va a reemplazar.

3. Crear un sustrato que permita que las células se adhieran, crezcan, proliferen y
se diferencien'”.

4. Servir como vehiculo de transporte para las células, facilitando su retencion y
distribucion dentro de la region donde se desea el nuevo tejido.

5. Proveer un espacio para promover la vascularizacion, la formacion y
remodelacion de nuevos tejidos.

6. Permitir el transporte eficiente de nutrientes, factores de crecimiento y la
remocion de material de desecho.

Para que los scaffolds cumplan con las funciones antes enlistadas es necesario que

retinan una serie de condiciones muy particulares [8,31,34-36]. Estas condiciones son:

1. Ser biocompatibles y biodegradables.
2. Degradar con una rapidez proporcional a la rapidez de regeneracion del tejido.

3. Tener propiedades mecénicas similares a la del tejido que van a reemplazar.

13 e e ez . , . . ,re
Diferenciacion celular. Se trata del proceso mediante el cual células de un linaje especifico sufren
modificaciones en su expresion génica, para adquirir la morfologia y las funciones de un tipo de célula

especifico
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4. Tener una superficie que permita que las células se adhieran, crezcan, proliferen
y se diferencien. Asi mismo debe permitir la formacion de una nueva ECM.

5. Tener una arquitectura 6ptima considerando el tamafo de poros, la porosidad, la
interconectividad y permeabilidad, que permita el transporte eficiente de
nutrientes, factores de crecimiento y la remocion de material de desecho.

6. Ser facilmente procesable para formar estructuras tridimensionales complejas

que puedan ser reproducibles de una manera controlada.

FIGURA 2.1 Construct!: en rojo se muestra el tejido en crecimiento; en blanco se muestra el scaffold?s.

2.2 Aspectos necesarios para disenar scaffolds.

Existen varios aspectos que deben ser considerados durante el proceso de disefio de
un scaffold. Los materiales con los cuales se va a fabricar deben ser biocompatibles tanto
en su estado inicial como durante su proceso de degradacion, deben ser degradables y
poseer las propiedades mecanicas adecuadas para resistir las condiciones de esfuerzos a las
cuales estard sometido el nuevo tejido. Los scaffolds tienen que ser porosos, permeables y

deben tener la estructura quimica y superficial adecuada para permitir la adhesion celular

[35].
2.2.1 Biocompatibilidad y biodegradabilidad.

El primer aspecto a considerar cuando se disefia un scaffold es que el material con el

cual serd fabricado debe ser biocompatible. El scaffold ha de presentar una respuesta

' Construct. Un scaffold sembrado con células y factores de crecimiento.
> Imagen obtenida de http://physics.anu.edu.au/appmaths/capabilities/xct-gallery.php
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positiva con las células que le seran sembradas y una respuesta inmune apropiada del tejido
huésped dentro del cual sera implantado, esto con la finalidad de prevenir una respuesta
inflamatoria que pueda comprometer la curacion y ocasionar que el scaffold sea rechazado
por el cuerpo. En otras palabras, las interacciones entre el scaffold, las células y el tejido
huésped deben ser favorables sin ningun peligro potencial derivado de una citotoxicidad'®
inducida o una respuesta inmunolédgica adversa [8,33]. Para minimizar la reaccion en contra
de objetos extrafios dentro del cuerpo, se pueden tomar algunas precauciones. Las células
autologas'’ no provocan respuestas inmunes, por lo tanto, se pueden incorporar células
dentro del scaffold para minimizar el riesgo de inflamacion o de rechazo. Es importante que
las células sembradas dentro del scaffold no se pierdan de manera prematura por isquemia'®

o apoptosis'’. Para evitar su pérdida se adicionan factores de crecimiento que induzcan el

crecimiento de vasos y se controla la velocidad de degradacion del scaffold.

Es importante recordar que el scaffold servird como una estructura temporal y
posteriormente serd reemplazado por tejido nativo, por lo cual deberd ser removido
gradualmente del lugar de implantacion mediante un proceso denominado biodegradacion.
Los subproductos derivados de éste proceso no deben ser toxicos y tienen que ser capaces

de salir del cuerpo sin interactuar con otros 6rganos [8,33].
2.2.2 Velocidad de degradacion del scaffold y de crecimiento del nuevo tejido.

La velocidad de degradacion del scaffold y la velocidad de crecimiento del tejido
son aspectos muy importantes y en ocasiones dificiles de equilibrar. Idealmente, la
velocidad de bioresorcion®, bioerosion o biodegradacion del scaffold deberd ser igual a la
velocidad de crecimiento del tejido en el lugar de implantacion para proveer una transicion
casi imperceptible en la transferencia de las cargas entre la estructura en proceso de

degradacion y el tejido en desarrollo. Si la velocidad de desintegracion del scaffold es muy

'° Citotoxicidad. Es la habilidad de un agente de interactuar con las células y destruirlas.

Y Células autdlogas. Son las células que provienen del mismo paciente.

18 Isquemia. Cualquier condicion que impide que la sangre alcance los drganos y tejidos del cuerpo, con la
consecuente disminucidn del aporte de oxigeno, nutrientes y eliminacién de desechos.

9 Apoptosis. Es |la destruccion celular programada provocada por ella misma, con el fin de controlar su
desarrollo y crecimiento.

%% Bioresorcién. Se refiere a la completa eliminacién de un material extrafio y los subproductos derivados de
su degradacion mediante la absorcién dentro del cuerpo, por ejemplo, mediante filtracién o metabolizacidn.
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alta, el nuevo tejido puede encontrarse sometido a cargas mayores de las que es capaz de
soportar y puede resultar afectado de manera negativa. Por el contrario, si la velocidad de
desintegracion del scaffold es muy baja, el tejido puede verse blindado contra cargas que,
en condiciones naturales, le ayudarian a fortalecerlo durante su desarrollo y por lo tanto se
vuelve més susceptible a lesiones posteriores [33]. Hutmacher (2000)*' propuso dos
estrategias para la seleccion de materiales poliméricos para aplicaciones de tejido
musculoequelético, dependiendo del tiempo que el scaffold asumird la tarea de soportar las
cargas. En la primer estrategia el scaffold soporta las cargas hasta que la estructura ha sido
completamente remodelada por el tejido huésped, por lo que se disena de tal forma que
conserve su resistencia hasta el momento en que el tejido en crecimiento pueda asumir el
rol estructural. En la segunda estrategia, la labor del scaffold es soportar mecanicamente las
células durante su proliferacion y diferenciacion hasta que el tejido prematuro sea colocado
dentro de un bioreactor”. Una vez que se retira del bioreactor la ECM asume la funcion del
scaffold mientras éste se degrada gradualmente, dejando espacio para el desarrollo de
nuevas células y tejido. Para este caso, el scaffold debe ser capaz de mantener un soporte
tridimensional hasta que le tejido tenga la suficiente integridad mecanica para soportarlo ¢l

mismo [38].
2.2.3 Propiedades mecdnicas.

Las propiedades mecanicas del scaffold o construct deben ser iguales a las del tejido
huésped al momento de la implantacion, para que de esa forma el tejido no se vea
comprometido debido a la falla mecénica del scaffold antes de la regeneracion del tejido.
Los metales y algunos ceramicos no se degradan por lo que mantienen su integridad
mecanica durante su vida de implantacion, sin embargo, pueden llegar a comprometer la
reparacion y funcidn del tejido debido al blindaje contra esfuerzos, la posibilidad de que el
tejido se fracture en la interfase tejido-implante y el espacio reducido para el crecimiento de

nuevo tejido por la presencia de una barrera fisica permanente.

21, ., .

Véase referencia 37.

Bioreactor. dispositivo con el cual se intenta imitar y reproducir las condiciones fisiolégicas para mantener
y promover el cultivo celular para el crecimiento de tejido.
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Existen métodos para mejorar la capacidad de carga de los scaffolds. Una de ellas es
el uso de un bioreactor para acondicionar mecanicamente el implante para que esté listo
para soportar las cargas a las cuales serd sometido al momento de su implantacion. Otra
forma de mejorar las propiedades mecanicas de los scaffolds, es alterar los métodos de
fabricacion para optimizar las propiedades requeridas modificando algin aspecto o

combinandolo con otro método [8,33,35].
2.2.4 Arquitectura y morfologia.

Los scaffolds necesitan de un alto grado de porosidad para facilitar el transporte de
productos y el desarrollo de tejidos. Para asegurar lo anterior, debemos considerar el
tamafio, la geometria, la orientacion, la interconectividad y la actividad superficial de los

poros [33,37].

Tamafio y forma de los poros. La importancia de la porosidad del construct radica
en la necesidad de las células de transportarse dentro de ¢l asi como para permitir el
transporte de nutrientes y para eliminar desechos y subproductos derivados de la
degradacion del construct. Sin embargo, no existe un tamano de poro especifico que
favorezca las actividades mencionadas ya que cada tipo de célula necesita de
condiciones particulares. Por ejemplo Sosnowski et al. (2006) fabricaron scaffolds
con PLL/PLGA con una distribucion de poros bimodal, encontraron que los poros
en un rango de 50-400 um promueven el crecimiento y la proliferacion de los
osteoblastos® dentro del scaffold, mientras que los micro poros en el rango de 2
nm-5 pm en las paredes del scaffold permiten la difusion de nutrientes asi como de
los productos de la hidrolisis del poliéster. Oh et al. (2007) fabricaron scaffolds
cilindricos de PCL con un incremento gradual del tamafio de poro a lo largo del eje
longitudinal usando un moderno método de centrifugacion. El tamafo de los poros
dentro del scaffold se increment6 gradualmente desde 88 a 405 um, las secciones
con tamafio de poro entre 380-405 um mostraron un mejor crecimiento para los

condrocitos y osteoblastos mientras que el rango de 186-200 um resulté mejor para

23 , . . .4
Osteoblastos. Son células diferenciadas que se encargan de formar la matriz dsea.
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el crecimiento de fibroblastos. Finalmente las secciones con tamafios de poro en el

rango de 290-310 um resultaron las mejores para la formacion de hueso [33].

Porosidad. Es la cantidad de espacio vacio que hay dentro de la estructura del
scaffold. Se ha estudiado en varias ocasiones la necesidad de tener una gran
porosidad y érea superficial para promover la distribucion uniforme de las células
asi como una adecuada interconectividad para la difusion optima de nutrientes y
desechos. Un estudio muestra que los scaffolds deben tener una porosidad de 90%
para permitir la adecuada difusion durante el cultivo celular, sin embargo, Goldstein
et al. (1999) sugieren que los scaffolds fabricados de PLG deben tener una
porosidad que no exceda el 80% para implantarse dentro de defectos ortopédicos,

esto con la finalidad de no comprometer la integridad del scaffold [33].

Interconectividad de poros. Un scaffold no s6lo debe ser poroso sino que los poros
dentro de ¢l deben estar interconectados para el suministro adecuado de nutrientes y
la remocioén de los desechos al exterior del scaffold. Al respecto existen varios
trabajos. Lee et al. (2006) fabricaron scaffolds de PPF con una arquitectura
controlada para estudiar los efectos del tamafio de poro y la interconectividad en el
crecimiento de hueso. Fabricaron scaffolds con tres tamafios de poros (300, 600 y
900 um) y con 0%, 10%, 20% o 30% de los poros cerrados. Encontraron que la
porosidad y la permeabilidad disminuye cuando se incrementa la cantidad de poros
cerrados, especialmente cuando el tamafio de poro es de 300 um. Suh et al. (2002)
compararon la proliferacion de condrocitos en scaffolds de PLG con la misma
porosidad (95%) preparados por colado con disolvente y lixiviacion de particulas
(SCPL) usando sal y gelatina como agentes porogénicos. Los scaffolds producidos
usando gelatina mostraron una mejor adhesion celular y proliferacion, esto se
atribuye a la mejor interconectividad. La extraccion de la sal implica que los poros
que quedan se encuentran interconectados, sin embargo, esto no asegura una
estructura permeable ya que pueden existir espacios muertos con una sola apertura,

lo cual impide la interconectividad conjunta de la estructura [33].
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2.3 PROCESOS DE FABRICACION.

Con la finalidad de producir scaffolds que cumplan los requisitos mencionados en el
apartado anterior, se han desarrollado varias técnicas las cuales incluyen métodos
tradicionales como el colado, el moldeo y la extrusion; tecnologias textiles como hilado y

tejeduria; y fabricacion rapida de prototipos [38].

TABLA 2.1 TECNOLOGIAS PARA FABRICAR SCAFFOLDS TRIDIMENSIONALES.

Requisitos =~ Tamafiode Porosidad

Método de fabricacion del material poro [um] [%]

Arquitectura

Poros esféricos con
Soluble 30-300 20-90 particulas del material
porogeénico residuales

Colado con disolvente y
lixiviacion de particulas.

Laminacién de Soluble 30-300 <85 Estrugtura de poros

membranas irregular

Non woven (No tejido) Fibras 20-100 <95 Propiedades mecanicas
deficientes.

Moldeado por Termopléstico  50-500 <80

deposicion fundida

Poros esféricos, con
Termoplastico <100 <84 particulas residuales de
material porogénico

Extrusion con
lixiviacion de particulas

Alto volumen de micro

Liofilizacién Soluble <200 <97 )
poros interconectados.

Separamop dg fases Soluble <200 <07 Alto vqlumen de micro
inducida térmicamente poros interconectados

100% de interconectividad
Impresion 3D Soluble 45-150 <60 de macro poros, disefio y
fabricacion capa por capa.

2.3.1 Meétodos tradicionales.

Entre los métodos tradicionales de fabricacidon de scaffolds se encuentran el colado

e ., , 24 <y .,
con solvente y lixiviacion de particulas™, la espumacion, separacion de fases, colado y

** Este método se describe con mayor detalle por formar parte esencial del desarrollo del presente trabajo.



2. SCAFFOLDS |34

liofilizacién [31]. Con estos métodos no se puede tener un buen control del tamafio, la
geometria y la interconectividad de los poros [39]. Los scaffolds producidos via SCPL no
presentan una completa interconectividad de poros y suelen formar una pelicula de
polimero sin particulas porogénicas en la superficie expuesta al ambiente. Con el método
de espumacion se ha reportado que solo el 10 — 30% de los poros se encuentran

interconectados.

2.3.1.1 Colado con solvente vy lixiviacion de particulas (SCPL).

Es uno de los métodos mas comunes y mas sencillos para fabricar scaffolds. Este
método involucra mezclar un agente porogénico soluble en agua en una solucion de
polimero. Posteriormente la solucion se vacia en un molde con la forma deseada. Una vez
que el solvente se retira por evaporacion o liofilizacion las particulas de sal son lixiviadas
para obtener una estructura porosa. Los agentes porogénicos puede ser sal, azlcar, gelatina
o parafina. Para el caso de la parafina se utiliza un solvente organico como el hexano. Con
este método se puede tener un buen control del tamafio de poro mediante el tamafio del
agente porogénico y de la porosidad mediante la proporcion del agente y el polimero. La
principal desventaja radica en que no se tiene un buen control de la estructura interna del
scaffold ya que los poros pueden no estar completamente interconectados o uniformemente

distribuidos. También en ocasiones pueden quedar residuos de solvente dentro del scaffold.

Este proceso se puede modificar para mejorar la permeabilidad, la interconectividad
y para tener una mejor distribucion de los poros. Para esto se pone a vibrar el molde
mientras se disuelven las particulas de sal para evitar que las particulas sedimenten dentro
del scaffold por accion de la gravedad [33,38,39]. Este proceso estd limitado a membranas
delgadas de hasta 3 mm de espesor, para producir estructuras tridimensionales mas grandes

dichas membranas se laminan unas sobre otras [31].

Solucién
polimérica

< Agua Estructura
Porogénico porosa
—
—_—
22 - o BB
Evaporacion Lixiviacion fiiiiiin

FIGURA2.2 Etapas del proceso SCPL.
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2.3.2 Tecnologias de fabricacion por adicion.

Los métodos SFF resultan ser una buena alternativa para fabricar scaffolds con una
microestructura controlada y con geometrias complejas. Mediante estos procesos se puede
controlar el tamafio, la geometria y la distribucion de los poros, asi como la porosidad y
también se pueden crear estructuras internas para mejorar el transporte de nutrientes dentro
del scaffold [31]. En general, estos procesos parten de un modelo virtual creado mediante
un software de CAD, posteriormente el modelo se representa en capas las cuales
corresponden a los cortes transversales del objeto. Los cortes se envian a la maquina de
SFF la cual reproduce el modelo capa por capa, cada capa nueva se adhiere a la anterior
hasta tener el modelo completo. En algunos casos se requiere remover del modelo
estructuras temporales de soporte [31,39,40]. Los modelos virtuales se pueden obtener
mediante CT o MRI lo cual permite obtener scaffolds que tengan la forma exacta del lugar
donde se implantaran [31]. Yeong et al. (2004) clasifican las tecnologias SFF en:

1) deposicion de disolucion fundida y ii) adhesion de particulas.

2.3.2.1 Tecnologias de deposicion de disolucion fundida.

Cada capa es creada mediante la extrusion de un filamento de material a través de
un orificio mientras se mueve sobre un plano siguiendo el contorno de la seccion
transversal del modelo en CAD. El material se enfria, se solidifica y se une a la capa
anterior. El proceso se repite hasta formar el objeto. Algunos ejemplos comerciales de las
tecnologias de deposicion de disolucion fundida son: modelado por deposicion fundida
(FDM), deposicion de fibras 3D, deposicion por extrusion de precision (PED), manufactura
por extrusion de precision (PEM), manufactura por deposicion a baja temperatura (LDM),
manufactura por deposicion por multi-inyectores (MDM), microjeringa presurizada (PAM)
y prototipado rapido por un sistema dispensador robotico (RPBOD). En la Tabla 2.2 Se

muestran las capacidades de las tecnologias mencionadas.
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TABLA2.2 TECNOLOGIAS DE DEPOSICION DE DISOLUCION FUNDIDA.

Tecnologia Res{:l:lc]:lon Materiales Ventajas Desventajas
PCL, PP-TCP, Buenas brobiedades Se requiere de altas
FDM 250 PCL-HA, megén?cas temperaturas para
PCL-TCP manipular el material
DGDOSICIOH de 250 PEGT-PBT El material se puede usar Se requiere de altas
fibras 3D en forma de pellets temperaturas
El material se puede usar Se requiere de altas
PED 250 PCL en forma de pellets temperaturas
PEM 200-500 PLLA-TCP El material se puede usar Se requiere de altas
en forma de pellets temperaturas
LDM 400 PLLA-TCP Permite !a incorporacion Se requiere del uso de
de biomoléculas solventes
Permite el uso de varios
MDM 400 PLLA-TCP . matenale's al mismo Se requiere el uso de
tiempo y la incorporacion solventes
de biomoléculas
Se requiere el uso de
Permite la incorporacion  solventes y el diametro de
PAM 10-600 PCL, PLLA  de biomoléculas y se tiene  la jeringa no permite la
una resoluciéon muy fina incorporacion de
particulas
. Permite la incorporacion Se requiere un control
RPBOD 400-1000  Quitosano-HA preciso de las propiedades

de biomoléculas del material y del medio

FDM. Este método consiste en alimentar un depdsito caliente con un filamento de

material para posteriormente hacerlo pasar a través de una boquilla. La temperatura

a la salida debe ser lo suficientemente alta para fundir las capas entre si. Una de las

desventajas de esta tecnologia es la necesidad de que el material con el cual se

alimenta la maquina debe tener un didmetro especifico. Otro inconveniente

involucra la temperatura de operacion, ésta es tan alta que impide la incorporacion

de biomoléculas.
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Deposicion tridimensional de fibras. Este método tiene la diferencia que el
material con el cual se alimenta la maquina se introduce en forma de pellets. El flujo

de material se regula aplicando presion a la jeringa.

LDM. Este sistema se elimina la necesidad de elevar la temperatura del material de

trabajo ya que el proceso se realiza en un ambiente a temperaturas bajo 0° C.

MDM. Esta tecnologia es similar a la LDM con la ventaja de incorporar mas
boquillas lo cual permite que se pueda trabajar con mas de un material a la vez, por
ejemplo, las estructuras de soporte pueden fabricarse con un material soluble en

agua lo que facilita su posterior remocion.

Filamento del material de soporte —\
Filamento del material de construccion ———
Ruedas de

\
transmision
Calentador fﬂ @ ey l@

Boquillas
> \ |

Pieza

Cabezal de extrusion

Base

Plataforma Soportes de la pieza

S

Material para soportes —— —\

Material de
construccion

FIGURA2.3 Esquema de los componentes de un proceso MDM2,

PAM. Una microjeringa se utiliza para expulsar la solucion polimérica a presion
constante para formar el contorno deseado. La principal desventaja de esta
tecnologia es el tamafio de la jeringa, la cual es tan delgada que requiere de mucha
precaucion al momento de manejarla para evitar que se rompa, también se necesita

de una presion grande para expulsar el material.

* Imagen obtenida de http://www.custompartnet.com/
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2.3.2.2 Tecnologias de adhesion de particulas.

Mediante las tecnologias de adhesion de particulas se pueden obtener scaffolds con
una buena microporosidad y con una superficie rugosa, la cual ayuda a que exista una
mejor adhesion de las células. El procedimiento general consiste en unir particulas
selectivamente en una capa delgada de material en forma de polvo, las capas delgadas se
unen unas con otras hasta formar un objeto tridimensional. Durante el proceso de
fabricacion el polvo que no se une actua como estructura de soporte para las partes del
modelo que no estan conectadas o que se encuentran en voladizo. Entre los procesos de
adhesion de particulas mas comunes encontramos la impresion tridimensional (3DP) y el
sinterizado selectivo por laser (SLS) [39]. Los procesos de fabricacion de scaffolds por
adhesion requieren el uso de solventes organicos los cuales son dificiles de retirar de la
pieza en su totalidad y resultan dafiinos para el cuerpo humano. Otro problema con este
tipo de tecnologias deriva del polvo que queda atrapado dentro de los canales, los cuales

son muy pequefios lo que dificulta retirar el polvo sobrante [40].

3DP. En este proceso se expulsa un chorro de adhesivo a través de un cabezal de
impresion de inyeccion, el solvente une selectivamente una delgada capa de
particulas de polvo siguiendo el contorno de la seccion transversal del modelo en
CAD para formar un solido. Para este método se necesita de un solvente orgénico,
sin embargo. se ha propuesto usar polimeros a base de almidon los cuales son
solubles en agua para evitar el uso de solventes organicos y mejorar de esa manera

la biocompatibilidad del scaffold.

SLS. En los procesos de sinterizado por laser, los objetos se construyen sinterizando
polvos en una cama. La interaccion del laser con el polvo aumenta la temperatura
local hasta la temperatura de transicion vitrea del polvo. Esto resulta en la fusion de
las particulas unas con otras y con la capa anterior. Este proceso esta limitado por la
potencia del laser, y la difusion térmica del polvo. Cuando se fabrican piezas
ceramicas via SLS, se hace una mezcla cerdmico-polimero en la cual el polimero se
utiliza como un adhesivo con un bajo punto de fusiéon [39, 40]. Se han realizado
mejoras a los procesos de sinterizado laser para producir scaffolds de mejor calidad.

Es posible crear objetos mas pequefios y con mayor calidad si se utilizan: un laser
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con un punto mas fino, polvos més finos y capas mas delgadas. También se han
encontrado formas de eliminar el polvo atrapado entre los canales. Algunas
soluciones incluyen el uso de vibraciones ultrasénicas, aire comprimido o un

solvente mas efectivo [39].

Suministro de adhesivo
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FIGURA2.4 Esquema de los componentes de un proceso 3DP%,
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FIGURA 2.5 Esquema de los componentes de un proceso SLS%.
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2.3.2.3 Otros métodos.

Fotopolimerizacién. El principio de este método se basa en la polimerizacion de
resinas fotopoliméricas la cual se inicia mediante radiacion electromagnética. Las
resinas son mezclas de mondémeros de bajo peso molecular capaces de reaccionar en
cadena para formar cadenas largas de polimeros cuando se activan mediante
radiacion de una longitud de onda especifica. Un ejemplo comercial de este proceso
de fabricacion es la estereolitografia (SLA), este proceso consiste en la
polimerizacion selectiva de un mondmero liquido fotocurable mediante un haz
ultravioleta. El haz UV se guia sobre el liquido fotocurable de acuerdo a las
secciones transversales obtenidas mediante CAD. Una vez que se termina el
elevador desciende y el proceso se repite hasta que el modelo se ha completado.
Este método de fabricacion requiere que se afiadan estructuras de soporte para evitar
que los elementos que no se encuentran interconectados o que se encuentran en
voladizo caigan, estos soportes son retirados manualmente una vez que el modelo se

ha completado.

/ iz Pieza sinterizada
- o
J

/ -— Espejo de escaneo X-Y
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Elevador =——>
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Tanque
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FIGURA 2.6 Esquema de los componentes de un proceso SLA%,
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Electrospinning. Este método ha sido utilizado ampliamente para producir
nanofibras mediante fuerzas eléctricas. Cuando un campo eléctrico aplicado a una
solucion polimérica crea fuerzas lo suficientemente grandes para romper la tension
superficial un chorro cargado eléctricamente sale disparado y se solidifica sobre una
fibra cargada eléctricamente, dichos filamentos pueden ser manipulados para
fabricar diferentes geometrias mediante la manipulacion de las fuerzas eléctricas

[33].

| Distancia
< ? Rotacion

Aguja
e

Jeringa
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—y

alto voltaje

FIGURA 2.7 Esquema de los componentes de un proceso de electrospinning.

2.4 TENDENCIAS: INGENIERIA DE TEJIDO ASISTIDA POR

COMPUTADORA (CATE).

El CAD ha sido ampliamente utilizado dentro de la ingenieria biomédica con
aplicaciones que van desde la medicina clinica hasta el disefio personalizado de implantes.
Esto se debe en gran medida gracias al desarrollo de tecnologias no invasivas para la
obtencion de imagenes. Las imagenes obtenidas de las diferentes estructuras del cuerpo han
ayudado a construir modelos virtuales 3D con los cuales se pueden hacer diferentes tipos de

analisis y simulaciones, asi como fabricar implantes y scaffolds con caracteristicas muy

*® Imagen obtenida de http://www.hindawi.com/journals/jnm/2011/929378/



2. SCAFFOLDS |42

similares al sitio de implantacion. Este tipo de modelado se conoce como “modelado Bio-

CAD” [43].

2.4.1 Definicion de CATE.

La ingenieria de tejido asistida por computadora (CATE) integra avances tanto en
Biologia, Ingenieria Biomédica, Informatica y procesos modernos de disefio y manufactura
para aplicarlos a la Ingenieria de tejido. En otras palabras, es un area que se encarga de
modelar, analizar, simular, disefiar y manufacturar tejidos y oOrganos apoyada en
herramientas de CAD-CAM, procesamiento de imagenes médicas y tecnologias de SFF.
La CATE cumple tres funciones principales dentro de la Ingenieria de tejido: modelado de
tejido asistido por computadora, Bioinformatica de tejido asistida por computadora y

disefio y manufactura de tejido [43-45].

2.4.2 Modelado de tejido asistido por computadora.

Se refiere a la visualizacion, reconstruccion y modelado tridimensional del tejido.
También incluye el modelado biofisico ayudar en la simulacion y planeacion de un evento
quirurgico. El modelado de tejido asistido por computadora consiste en dos grandes
procesos: la adquisicion de imagenes por métodos no invasivos y la reconstruccion 3D.
Para obtener las imagenes se debe considerar la técnica que se utilizard, ésta debe ser capaz
de producir vistas tridimensionales del tejido u o6rgano analizado, debe ser capaz de
diferenciar entre diferentes tipos de tejidos y debe mostrar con buen detalle la estructura
vascular del sitio. Las principales modalidades no invasivas para obtener imagenes son la
tomografia computada (CT), la resonancia magnética (MRI) y la microscopia optica. La
reconstruccion 3D se realiza a partir de las imagenes bidimensionales obtenidas por los
métodos enlistados. Cada imagen corresponde a una seccion del tejido y drgano, éstas se
sobreponen unas con otras hasta formar un modelo 3D completo. Una vez hecha la
reconstruccion, es posible diferenciar cada tipo de tejido y aislarlo del resto del sistema con

ayuda de software especializado disponible comercialmente.
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FIGURA 2.8 Cortes frontales de torso humano a) obtenido via MRI; b) obtenido via CTZ.

2.4.3 Bioinformatica de tejido asistida por computadora.

En la actualidad se cuenta con vastas bases de datos bioinformaticas. Se tienen
cientos de mapas genéticos, de estructuras de proteinas y polimorfismos de un nucleétido
simple®®, etcétera. Sin embargo toda esta informacion resultaria poco util si no se contara
con una herramienta que ayude a sacar provecho de ella. La bioinformatica es la llave para
hacer uso de las bases de datos bioinformaticas ya que ayuda a comprender el metabolismo
y los constituyentes celulares a una escala muy pequefia. Es una herramienta auxiliar en la
clasificacion, identificacion y caracterizacion del tejido en diferentes niveles jerarquicos, el
disefio biomimético y el modelado de sistemas bioldgicos. Este conocimiento es aplicado

directamente a la caracterizacion y el andlisis a nivel tisular [44].

*” Imagen obtenida de http://www.mghradrounds.org/clientuploads/may 2010/figurel.jpg
28 . . sae . . s .

Polimorfismo de nucleétido simple. Es una variacidn en la secuencia de ADN que afecta a una sola base
de una secuencia del genoma.
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2.4.4 Manufactura de tejidos y organos.

Los avances realizados en las tecnologias de SFF han permitido el desarrollo de la
impresion 3D de células y 6rganos. Un requisito fundamental para estos procesos es la
capacidad de entregar, al mismo tiempo, material para el scaffold, células vivas, nutrientes,
medicamentos y factores de crecimiento. La deposicion de todos los elementos
mencionados se debe realizar en el instante y posicion adecuados y en la cantidad

necesaria. Al igual que los procesos de SFF requiere:

1) Un esquema del modelo el cual es un programa que contiene la informacion de la
geometria y las caracteristicas biologicas y fisicas del tejido y organo que sera
impreso.

2) Un modelo de impresion, €ste consiste en un programa que contiene los comandos
de control de la impresion, la planeacion del proceso y el camino que deben recorrer
las herramientas.

3) Magquinaria, que es la herramienta cuya funcion es la impresion.

4) El sistema de cultivo el cual va a mantener y permitir el crecimiento de los objetos

Vivos impresos.

En la fabricacion de un scaffold intervienen una gran cantidad de variables, algunas
de ellas son de cardcter geométrico, otras de caracter fisico-quimico y otras de caracter
biologico. Es por ello que se hace necesaria la intervencion de diferentes areas de
conocimiento para obtener un producto optimizado para una aplicacidon especifica. En el
siguiente capitulo se explica la metodologia para fabricar un scaffold, de un polimero
biodegradable, para la reconstruccion de un pabellon auricular. El método de fabricacion

serd un hibrido entre un método tradicional y un método SFF.
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CAPITULO 3. METODOLOGIA DE DISENO Y CARACTERIZACION

3.0 Introduccion.

El contenido de este capitulo se dividié en dos subtemas. La primera seccion se
enfoca en la metodologia que se siguid para la realizacion del proyecto. Las imagenes para
la reconstruccion tridimensional se obtuvieron mediante CT. El procesamiento de ellas se
realizd con un software especializado de libre distribucion llamado InVesalius y con
3DsMax, programa de CAD. Se realizé un molde de ABS con ayuda de tecnologias SFF, a
partir de ¢l se obtuvieron moldes de sacrificio de silicon. El scaffold se fabric6 con un
método tradicional llamado SCPL para lo cual se utilizaron tres agentes porogénicos
diferentes. En el capitulo 4 se hace un andlisis de los resultados obtenidos para cada uno de

ellos.

La segunda seccion se centra en la caracterizacion del scaffold. Inicialmente se
determinan las condiciones de la estructura y posteriormente se hace un analisis de las que
se esperan del material. La evaluacion de los resultados obtenidos se explica con detalle en

el capitulo 4.
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3.1 Metodologia.

La necesidad de desarrollar una metodologia para fabricar un scaffold con la
geometria del pabellon auricular surge como resultado de los esfuerzos del Laboratorio de
Biotecnologia del Instituto Nacional de Rehabilitacion, a cuyo cargo se encuentra la Dra.
Maria Cristina Velasquillo, de brindar una atencién mas oportuna a sus pacientes.
Actualmente, los requerimientos de scaffolds han sido cubiertos por una empresa
estadounidense. Los scaffolds que ellos fabrican presentan una forma bien definida pero
carecen del detalle a nivel estructural que se requiere para facilitar las labores quirurgicas
de implantacion. Sin mencionar las demoras y los costos inherentes por concepto de

importacion.

Para atender las cuestiones mencionadas se realizo la propuesta de metodologia que
se describe en este capitulo. De esta manera se brinda al INR una herramienta que sirva de
precedente para que sean ellos quienes fabriquen los scaffolds que requieran y de esta

manera puedan procurar a sus pacientes una mejor y mas pronta atencion.

Para fabricar el scaffold se opté por utilizar una combinacién entre un método
tradicional de fabricacion de scaffolds (SCPL) y un método de SFF (FDM). La Figura 3.1

muestra los pasos que se siguieron para la fabricacion del scaffold de PLA.

Construccion del Obtencion del
modelo virtual
tridimensional

Fabricacion del cpe
molde de sacrificio

de silicon

molde de ABS

Preparacion de la
solucioén
polimérica con el

Caracterizacion y
pruebas
mecanicas

Fabricacion del
scaffold de PLA

FIGURA 3.1 Diagrama de los pasos para fabricar el scaffold de PLA.
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3.1.1 Construccion del modelo virtual tridimensional.

Las imagenes fueron proporcionadas por el Instituto Nacional de Rehabilitacion
(INR) y se obtuvieron mediante CT. Los cortes se exportaron a un programa (/nVesalius
3.0) que crea modelos tridimensionales a partir de cortes obtenidos mediante CT o MRI.
Para comenzar la construccion del modelo virtual 3D se eligi6 el tejido a partir del cual se
construy6 el modelo. El programa tiene una serie de filtros para la seleccion de diferentes
tejidos o estructuras presentes en las imagenes importadas, para el caso particular de este
trabajo se eligid el filtro de tejido epitelial adulto. En la Figura 3.2 se muestra en

anaranjado el tejido seleccionado mediante el filtro en una de las secciones (70 de 131).

FIGURA 3.2 Visualizacion del tejido epitelial desde un corte axial.

In Vesalius 3.0 es un programa enfocado a la medicina por lo que tiene diferentes
herramientas para visualizar las imagenes que se importan. Un ejemplo se presenta en la
Figura 3.3, en ella se muestran pixeles seleccionados de 60 cortes en una sola imagen. Para

mas informacion acerca del manejo del programa se invita al lector a consultar el manual.

386 - 445

FIGURA 3.3 Visualizacién del tejido epitelial desde un corte sagital.
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Ya que el tejido fue identificado se realizo la reconstruccion 3D de la superficie
seleccionada. El resultado se muestra en la Figura 3.4. Se observa que el filtro identifico la
cama como parte del tejido, esto se debe a que la seleccion se realiza mediante la deteccion
de pixeles en un rango especifico de la escala de grises. Este detalle se corrigio
posteriormente con la ayuda de un programa de CAD. InVesalius 3.0 permite exportar,
tanto las imagenes de los cortes de los diferentes planos como la reconstruccion de las
superficies seleccionadas. Estas superficies se exportaron como un archivo con extension

.STL para poder manipularlo facilmente en cualquier programa de CAD.

FIGURA 3.4 Reconstruccién 3D.

El modelo que se obtuvo fue la reconstruccion del tejido en su totalidad pero se
necesita trabajar Uinicamente con el pabellon auricular. La superficie se edité en Autodesk
3ds Max 2014 para eliminar las zonas que no formaran parte del pabellon auricular. Como
la superficie de trabajo es muy grande y esta descrita por una gran cantidad de poligonos
(Figura 3.5), las regiones con las que no se trabajo se eliminaron con la ayuda de planos
auxiliares de corte. Esta tarea consiste en seleccionar un plano que pase por la superficie y
la divida en dos secciones, una de las cuales se elimina por completo del area de trabajo.
Los planos pueden trasladarse a lo largo de los planos de referencia XY, YZ y XZ y pueden
rotar alrededor de los ejes de referencia X, Y y Z. Este método de trabajo es el mas sencillo

y el que consume menor cantidad de recursos informaticos.
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Inicialmente se realizaron cortes generales sobre los planos XY, YZ y XZ para
reducir el tamafio del archivo y optimizar el rendimiento de la computadora. Una vez que se
redujo la superficie, se realizaron cortes mas precisos rotados respecto a los ejes X, Y y Z
para obtener la minima superficie de trabajo que mostrara las estructuras principales del

pabellon auricular (Figura 3.6).

o A R i S b B A

FIGURA 3.5 Acercamiento del pabellon auricular, se observan los poligonos que definen a la superficie.

FIGURA 3.6 Pabellén auricular aislado del resto de la cabeza.

3.1.2 Fabricacion del molde de ABS y obtencion del molde de sacrificio de silicon.

El molde de ABS se fabric6 con una impresora 3D que sigue el principio de FDM.
La impresora que se ocupd fue el modelo Cube 2 de la marca 3DSystems. El volumen

maximo permisible de impresion es de 14 x 14 x 14 cm, la resolucion es de 200 um y el



3. METODOLOGIA DE DISENO Y CARACTERIZACION | 50

material de impresion puede ser ABS o PLA. El modelo virtual se import6é al programa
Cube Software, el cual es una interfaz entre la computadora y la impresora, en formato
.STL. A partir de este archivo el programa obtiene las secciones transversales (Figura 3.7)
que conforman el modelo fisico. El programa ofrece la opciéon de imprimir los modelos
como solidos o huecos. El modelo que se muestra en la Figura 3.8 fue fabricado hueco ya
que de esta forma se requiere de una menor cantidad de material y de tiempo de

fabricacion.

FIGURA 3.7 Vista a) superior, b) isométrico del modelo, en amarillo se muestran los contoros que componen

las secciones transversales, en morado se muestran las estructuras temporales de soporte.

FIGURA 3.8 Molde de ABS fabricado con un equipo de FDM.
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Para fabricar el molde de silicon se utilizd una masa de silicon “Speedex putty” de
la marca Coltene, esta masa se necesita mezclar con un activador para que frague. El
activador utilizado fue “Speedex Universal Activator” de la marca Coltene. La mezcla se
prepard de acuerdo a las instrucciones provistas por el fabricante. Con la mezcla se tomo la
impresion de la totalidad de molde de ABS para obtener un negativo del pabellon auricular.
El silicon se dejo fraguar durante un par de minutos y el desmolde se realizdé cuando la
mezcla era aun ligeramente maleable y era posible retirar el silicon de las zonas mas
escondidas del molde de ABS (Figura 3.9). Adicionalmente se realizé un molde del hélix
para que el proceso de colado se realice en dos etapas, ya que esta estructura es muy

delgada y llega a sufrir fracturas durante el proceso de fabricacion.

FIGURA 3.9 Moldes negativos de silicon.

3.1.3 Preparacion de la mezcla de la solucion polimérica y el agente porogénico.

Los porogénicos que pueden ser utilizados son sal, azucar, grenetina y parafina.
Para el caso de este trabajo se descarto el uso de la parafina ya que el proceso de lixiviacion

se realiza con ayuda de un solvente en lugar de agua.

Se prepararon tres soluciones poliméricas (PLA-sal, PLA-azucar y PLA-grenetina)
con la finalidad de determinar la mas apropiada para la fabricacion del scaffold. EI PLA se
disolvid en cloruro de metileno en una proporcion de Sml de solvente por 1g de polimero.
La solucion se agitd constantemente para asegurar que el polimero se disolviera mas
répidamente y que se obtuviera una solucion homogénea. Este proceso se realizd dentro de

una campana de extraccion ya que los vapores, resultado de la evaporacion del solvente,
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son toxicos y dafiinos para la salud. Mientras el polimero se disolvia se prepararon los
porogénicos, tanto la sal como el azicar se molieron manualmente en un mortero de agatha
para reducir el tamafo de las particulas, a la grenetina no se le realizé ninguna clase de
preparacion. Las cantidades utilizadas para cada uno de los materiales se muestran en la
Tabla 3.1, estas cantidades se calcularon considerando tres discos de 15 mm de radio y 5

mm de espesor para cada uno de los porogénicos.

TABLA 3.1 CANTIDAD DE POROGENICO UTILIZADA PARA CADA DISCO.

Porogénico  Densidad Masa Volumen
glcm3 g cm3
Sal 217 20.3 9.35
Azucar 1.59 14.8 9.35
Grenetina
hidrolizada 1.35 126 935

Se prepararon tres mezclas diferentes, la primera con el PLA vy la sal (proporcion en
masa PLA:sal 1:8), la segunda con el PLA y el azticar (proporcion en masa PLA:azucar de
1:5.9) y la tercera con el PLA y la grenetina hidrolizada (proporcion en masa
PLA:grenteina de 1:4.8). Las tres soluciones se vaciaron dentro de los moldes de los discos.
Esto se realizo en 2 pasos con la finalidad de permitir que el solvente se evaporara de una
manera mas efectiva y que no se formaran burbujas de aire durante el proceso de
evaporacion. Entre cada paso se dejaron pasar 20 minutos. Los moldes se dejaron dentro de
la campana de extraccion durante 12 horas después del colado para que se evaporara la

mayor cantidad de solvente.

El proceso de lixiviacion se realizo en agua destilada durante 1 dia para retirar del
interior el material porogénico. Los discos se sumergieron dentro de 100 ml de agua
destilada, la cual se cambié cada 6 horas. Este procedimiento se realizdé dentro de un
recipiente el cual fue acondicionado con una bomba para pecera y un difusor de burbujas

para evitar que el agua se estancara y penetrara bien al interior del scaffold.

Después de haber analizado los discos se determind que el azlicar y la grenetina son

los mejores porogénicos para el objetivo de este trabajo por lo que se realizé un molde de
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pabellon auricular con la solucion de PLA y una combinacion de azucar y grenetina. El

procedimiento es similar al utilizado para fabricar los discos y se describe a continuacion.

Se preparé la mezcla de PLA, azucar y grenetina como se describié con
anterioridad. En esta ocasion el colado se realizd en cuatro etapas, en cada una de ellas se
llen6 una cuarta parte del molde y se dejo transcurrir un tiempo de 20 minutos entre cada
etapa. Esto se realiz6 con la finalidad de que el material porogénico sedimentara y se
tuviera una distribucién mas uniforme de é1. También favorecio la evaporacion del solvente
y evito que se formaran burbujas de aire durante el proceso. Los moldes se dejaron dentro
de la campana de extraccion 12 horas después de haber realizado el colado. El molde de
PLA se retir6 del molde de sacrificio teniendo cuidado de no comprometer la integridad de
las estructuras mas delgadas (hélix). Una vez que se tuvo el primer molde de PLA se
realizd un segundo proceso de colado con el negativo de silicon del hélix. Se utilizé un
método similar al anteriormente descrito con la diferencia que se realizé en una sola etapa.

Nuevamente se esperd 12 horas después de haber realizado el colado antes de desmoldar.

El molde se lixivid, dentro del mismo recipiente en el cual se lixiviaron los discos,
en agua destilada durante 1 dia. Nuevamente se cambi6 el agua cada 6 y se dejaron secar a

temperatura ambiente durante 12 horas.

3.2 Generalidades de caracterizacion de las

muestras.

3.2.1 Densidad relativa.

La densidad relativa es la comparacion de la densidad de la espuma polimérica con
la del polimero en su forma so6lida. El valor de la densidad relativa se obtuvo utilizando la

ecuacion 1.1:

Pret = E

donde p* es la densidad del s6lido celular y p, es la densidad del material.
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3.2.2 Porosidad total y tamaiio de poro.
La porosidad total de las muestras se determin6 usando la ecuacion 3.1:

m
*p

Porosidad Total = 1 —

donde m, V y p son la masa, el volumen y la densidad de la muestra respectivamente. Para
determinar la masa se utilizé una balanza electrénica, el volumen se midié con un Vernier y

la densidad se determind del cociente de la masa entre el volumen.

El tamatio de los poros se determind utilizando un microscopio Optico con objetivos

de 50 y 100 aumentos.

Con la metodologia descrita se logré obtener un scaffold con la geometria deseada
(pabellon auricular), cuya densidad relativa se encuentra dentro del rango de los so6lidos
celulares y con una porosidad que a simple vista parece uniforme y homogénea. Ademas se
lograron obtener poros de tamafios que satisfacen las necesidades para la proliferacion de
células que sean precursoras de la ECM del cartilago eléstico. Informacion detallada al

respecto de lo anteriormente mencionado se ofrece en el siguiente capitulo.
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CAPITULO 4. ANALISIS DE RESULTADOS

4.1 Estructura y propiedades mecanicas del scaffold

4.1.1 Macroestructura del scaffold.

La pieza que se muestra en la Figura 4.1 es el resultado de la conjuncion del método

tradicional SCPL y la tecnologia FDM. El nivel de detalle de la estructura es superior a la

de los especimenes que recibe el INR ya que es posible identificar con mayor facilidad las

estructuras que componen al oido externo. En comparacion con los implantes hechos a base

de silicon, la ventaja principal del scaffold fabricado por el método hibrido anteriormente

descrito, es que el polimero utilizado (PLA) degradard completamente para ser sustituido

por tejido natural.

Rama superior
del antehalix

Helix

Fosa escafoidea

£ e
e ——

Fosa triangular

Rama inferior
del antehelix

FIGURA 4.1 Scaffold de la parte superior del pabelldn auricular con las estructuras principales identificadas.
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A simple vista se observa que el scaffold presenta una porosidad uniforme en la
totalidad del molde, el contorno se encuentra bien definido y es posible identificar
claramente las estructuras principales. Al tacto, el scaffold se siente liviano y con una
textura que asemeja la de una esponja. Unicamente se presenta una “costra” en la parte del
molde que se encontraba expuesta al medio ambiente. Esto es inherente al método de
fabricacion y se debe a la sedimentacion del agente porogénico durante la evaporacion del
solvente. Para evitar este fendmeno se propone el uso de una mesa vibratoria para que las

particulas que se encuentran disueltas en la solucion polimérica no sedimenten.

4.1.2 Densidad relativa, porosidad y tamario de poro.

La densidad relativa de un soélido celular juega un papel importante en el
comportamiento mecanico del material, es por ello que resulta importante conocer el valor
de ésta propiedad. Para determinar el valor de la densidad relativa del scaffold fabricado se
analizaron diferentes muestras, fabricadas siguiendo la metodologia descrita en el capitulo
anterior. Las masas de cada una de las muestras se obtuvieron con ayuda de una balanza
electronica con una precision de centésimas de gramo y los volimenes se midieron con un
Vernier. El valor de la densidad relativa se calculo utilizando la ecuacion 1.1 siendo el

valor de la densidad del material que conforma las paredes del solido celular de 1.32 g/cm’.

Densidad relativa
0.18 -

0.15 1 1

0.12 -
@ Azlcar

@ Sal

OGrenetina

0.09 1

0.06 A

0.03 +

0.00 -

FIGURA4.2 Densidad relativa con diferentes porogénicos. Las lineas negras indican la desviacion
estandar para n=5.
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Con los tres tipos de particulas porogénicas es posible fabricar solidos celulares con
una densidad relativa menor a 0.15. Con el azlicar como porogénico es posible obtener un
material celular densidad relativa de 0.1325 + 0.0051. Considerando unicamente la
densidad relativa como factor determinante, se puede elegir el azicar como el mejor agente

porogénico para fabricar el scaffold, sin embargo éste no sera el tinico factor a considerar.

La porosidad se determindé mediante la ecuacion 3.1, para obtenerla se utilizaron
nuevamente muestras de diferentes tamafios, los valores de masa y volumen son los

mismos que se utilizaron para calcular la densidad relativa.

Porosidad
88 -
87
86
I @ Azucar
85 l m Sal
OGrenetina
84
83
82 -
FIGURA 4.3 Porosidad con diferentes porogénicos. Las lineas negras indican la desviacién estandar para

n=>5.

No se encontro6 en la literatura consultada un valor especifico para la porosidad que
debe tener un scaffold para cartilago auricular, sin embargo se menciona un valor de 95%
para el crecimiento y la proliferacion de condrocitos. Otro aspecto que se debe considerar
es que la porosidad no debe ser muy alta para evitar comprometer el estado fisico del
construct durante su degradacion. Tomando en cuenta lo anterior, se consider6 que el
azucar es el mejor agente porogénico considerando la porosidad como factor determinante.

Las muestras fabricadas de PLA y azlcar tuvieron un valor de porosidad de 86.75 + 0.51%.

Finalmente se analiz6 el diametro de los poros presentes en las diferentes muestras.

Para ello se utilizdé un microscopio 6ptico con objetivos de 50 y 100X. Se midieron los
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didmetros aproximados de poros tomados en diferentes secciones de las muestras. Los
resultados obtenidos se muestran en la Figura 4.4. La grenetina mostré el promedio de
diametro de poro mas pequefio (108.46 + 25.7 um) mientras que la sal mostrd los poros
mas grandes y con la mayor dispersion de los datos (354.12 £ 65.72 um). El azacar

fomento la formacion de poros medianos (285.88 = 24.14 um).

Didmetro de poros

480.00 -
420.00 -
360.00 -+
300.00 1 W Azlcar

240.00 - @sal

180.00 - OGrenetina

120.00

60.00 -

0.00 -

FIGURA 4.4 Diametro de poros para diferentes porogénicos. Las lineas negras indican la desviacién estandar
para n=8 (azUcar y grenetina) y n=12 (sal).

Con los datos anteriormente presentados se decidié hacer pruebas mezclando dos
agentes porogénicos (azlcar y grenetina). El azicar se eligio por la capacidad que tiene de
formar materiales celulares con una baja densidad relativa y por consecuencia una alta
porosidad, mientras que la grenetina permite la formacion de poros con didmetros pequefios
los cuales permiten una mejor difusion de nutrientes dentro del scaffold. Otro aspecto que
se considerd fue el comportamiento del material durante el proceso de fabricacion. La sal
tiene a sedimentar mas rapidamente que el azlicar y la grenetina por lo cual no se tiene una
distribucion homogénea de particulas y se forma una costra mas gruesa en la parte que se

encuentra expuesta al medio ambiente.

Se fabricaron dos muestras con las dimensiones de una probeta de polimero
utilizada dentro del laboratorio para ensayos de traccion las cuales fueron cortadas en

secciones para hacer las mediciones necesarias.
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Densidad relativa
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FIGURA4.5 Densidad relativa de las muestras 50%, grenetina 50% azucar.

La porosidad es de 87.36 + 0.69%, este valor nos indica que el método utilizado,
pese a estar basado en un método convencional de fabricacion de scaffolds, nos genera un
objeto con una porosidad adecuada para aplicaciones de ingenieria de tejido. El valor es

cercano al 95% que es el valor optimo para el desarrollo de condrocitos.

(%) Porosidad

90.0
89.0
88.0 ° .
870 | @ ® TTTTTTT e 77 .
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84.0 F----tommm e b == Promedio
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81.0
80.0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
FIGURA 4.6 Porosidad de las muestras 50%, grenetina 50% azucar.

De las graficas de porosidad y densidad relativa se observa que el valor de densidad
aumenta cuando la porosidad disminuye y viceversa, es decir, la densidad relativa es

inversamente proporcional a la porosidad. Sabiendo esto, si se controla con una mayor
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precision la porosidad se puede fabricar un material con una densidad relativa particular.
Para un proceso SCPL la porosidad se controla con la cantidad de particulas porogénicas

que se afiaden. A mayor concentracion de particulas, mayor sera la porosidad y viceversa.

Porosidad y densidad relativa

90.0 - 0.18
89.0 016
‘ B .
88.0 . »
’/’ \\\ ”I ‘\ ‘ ,I’
870 | o= R N e i, ML
< 86.0 - =
S L 0.12 8
S 85.0 % --@-- Porosidad
S 3 ,
;6_ 84.0 - 0.10 g Densidad
Q
83.0 L 0.08
82.0
- 0.06
81.0
80.0 0.04

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

FIGURA 4.7 Porosidad y densidad relativa de las muestras 50%, grenetina 50% azucar. En el eje principal
(izquierda) se muestran los valores de la porosidad, en el eje secundario (derecha) se presentan los valores
de densidad relativa.

Para determinar el didmetro y la frecuencia de los poros se realizaron 35 mediciones
en diferentes zonas de la muestra (20 en la parte central y 15 en la periferia) dos de ellas se
descartaron por salir de los intervalos propuestos. Se encontrd que la posicion no influye ni
en la concentracion de poros ni en el tamafio de los mismos. Dentro de las muestras se
presentaron tres tamafios de poros, grandes (entre 220 y 300 um), medianos (entre 120 y
220 um) y pequeiios (entre 120 y 40 um). La distribucion de ellos se muestra en la Figura
4.8. En azul se muestran las frecuencias de los poros grandes, en morado las de los
medianos los medianos y en verde las de los pequefos. Los poros grandes predominan en el
scaffold pero también es posible encontrar una gran cantidad de poros pequefios. Los
primeros promueven la adhesion y proliferacion de los condrocitos dentro del scaffold. Los
condrocitos son células que se encuentran dispersas dentro del tejido cartilaginoso. Los

poros mas pequeios permiten la difusion de nutrientes asi como de los productos derivados
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de la degradacion del material del cual esta fabricado el scaffold. Dentro de los poros de
tamafio mediano se pueden desarrollar mejor los fibroblastos, células que se encargan de

sintetizar la ECM del cartilago elastico.

Frecuencia de los diametros de poros
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FIGURA4.8 Tamafios de poros encontrados en las muestras. En azul se presentan las frecuencias de los
poros grandes, en morado las de los medianos y en verde las de los pequefios.

Los poros grandes (Figura 4.9) son formados principalmente por el azucar, la
geometria de ellos no es perfectamente regular debido a que el azlcar se presenta en forma
de cristales y no particulas esféricas. Los poros mas pequenos (Figura 4.10) se deben a la
grenetina hidrolizada cuya presentacion es en forma de polvos finos. Los poros se
encuentran interconectados entre si. Una buena interconectividad mejora el transporte de
nutrientes dentro de la totalidad del scaffold y permite la remocion de desechos al exterior
del mismo, también favorece la adhesion y la proliferacion de las células ya que éstas
pueden migrar y poblar con mayor facilidad la parte mas interna del scaffold y con ello se

evita que se presente el efecto M&M.
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FIGURA 4.9 Poros medianos y poros grandes, la imagen fue obtenida con un microscopio 6ptico con un
aumento de 50X. a) 180.9 um, b) 292.7 um, ¢) 212.2 um

46.34

FIGURA4.10 Poros pequefios, la imagen fue obtenida con un microscopio dptico con un aumento de 200X.
a) 46.34 ym, b) 41.05 ym
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4.1.3 Modulo de elasticidad.

Es importante que el scaffold se disefie imitando en la medida de lo posible las
condiciones del tejido en el sitio de implantacion. El pabellon auricular se compone de
cartilago elastico el cual estd sometido a esfuerzos de tension, flexion y torsion. El médulo
de elasticidad se determind con la ecuacion 1.9. Los valores de las constantes C; y n fueron
1 y 2 respectivamente, debido a que el material consistia de celdas abiertas. El valor del
modulo de Young calculado fue de 48 + 5.2 MPa. En la Figura 4.11 se muestran los valores
calculados para cada una de las muestras comparadas con valores encontrados en la

literatura para el cartilago hialino (similar al cartilago elastico) y para el fibrocartilago.

MPa Médulo de Young
70 |

50 A ._ . W e

o o ® Mbdulo de Young
----- Promedio

30 ~ Cartilago elastico

20 - Fibrocartilago

10 4

FIGURA4.11 Comparacion de los médulos de elasticidad de las muestras 50%, grenetina 50% azucar,
cartilago hialino (anaranjado) y fibrocartilago (cian).

Existe una relacion entre la densidad relativa y el moédulo de elasticidad del
material. Cuando la densidad relativa disminuye el moddulo de elasticidad también
disminuye, en otras palabras, E es directamente proporcional a la densidad relativa. Si se
desea obtener un material con un determinado médulo de elasticidad es necesario controlar
el valor de la densidad relativa del material celular. También se puede definir una densidad
relativa y a partir de ella buscar el material que mejor se adectie a la necesidad que se va a

cubrir.
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Médulo de Young y densidad relativa
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FIGURA4.12 Mddulos de elasticidad y densidades relativas de las muestras 50%, grenetina 50% azucar. En
el eje principal (izquierda) se muestran los valores del mddulo de elasticidad, en el eje secundario (derecha)
se presentan los valores de la densidad relativa.

Para el caso de este trabajo en particular, las propiedades mecénicas del material no
requieren de un estudio mds profundo ya que el construct no serd implantado
inmediatamente al paciente, en su lugar, el tejido serd cultivado ex vivo y una vez que se
tenga el cartilago €ste serd implantado al paciente. Por lo que tinicamente se debe controlar
la velocidad de degradacion del material para evitar que pierda su geometria durante el

tiempo que dure el proceso de crecimiento del neo-tejido.

Con los datos mostrados se determind que el proceso utilizado permite fabricar un
scaffold con las condiciones necesarias de porosidad y tamafio de poro para que se le
practiquen pruebas biologicas que determinen si permite la formacion del tejido deseado.
Ademas, la geometria de la estructura se obtuvo por medios no invasivos lo cual amplia el
area de aplicacion de método no tnicamente a estructuras exteriores sino también a 6rganos

y estructuras internas.
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4.1.4 Memorias de calculo.

e Para el aziicar como porogénico

Moesta | gre  Voumen  Masa  Poreldad ) g
1 4.5 1.125 0.19 87.2054 0.457207117  0.209038348
2 4.32 1.08 0.18 87.3737 0.625557286  0.391321918
3 2.86 0.715 0.13 86.2259 0.522284771  0.272781382
4 2.76 0.69 0.12 86.8248 0.076589345  0.005865928
5 24 0.6 0.11 86.1111 0.637068977  0.405856881
Promedio 86.7482 Sumatoria 1.284864457
Desv. Est. 0.51
Muestra Area Volumen Masa Densidad SS
(cm?) (cm?) () (g/cm?®)
1 4.5 1.125 0.19 0.1689
2 4.32 1.08 0.18 0.1667
3 2.86 0.715 0.13 0.1818
4 2.76 0.69 0.12 0.1739
5 24 0.6 0.11 0.1833
Promedio 0.1749
Wosts | o fom) ' e Pl Gk
1 4.5 1.125 0.19 0.1279 0.004572071  2.09038E-05
2 4.32 1.08 0.18 0.1263 0.006255573  3.91322E-05
3 2.86 0.715 0.13 0.1377 0.005222848  2.72781E-05
4 2.76 0.69 0.12 0.1318 0.000765893  5.86593E-07
5 2.4 0.6 0.11 0.1389 0.00637069  4.05857E-05
Promedio 0.1325 Sumatoria 0.000128486
] Desv. Est. 0.0051
Muestra (':; ::‘aza) V(()::]'::; n M(Z:;'a YI\:S:;I(OM‘:’Z) |Xi-Xav| (Xi-Xav)?
1 4.5 1.125 0.19 49.1106 3.649676191  13.3201363
2 4.32 1.08 0.18 47.8268 4933558788  24.34000232
3 2.86 0.715 0.13 56.9178 4157476786  17.28461323
4 2.76 0.69 0.12 52.0760 0.684301016  0.468267881
5 24 0.6 0.1 57.8704 511005921  26.11270513
Promedio 52.7603 Sumatoria 81.52572486
Desv. Est. 4.0380
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e Para la sal como porogénico

Muestra é ::za) VC(T::;; n M(Zs;a Porosidad (%) [Xi=Xay| (Xi=Xav)?
1 493 1.2325 0.22 86.4773 0.734164493  0.538997502
2 4.68 117 0.21 86.4025 0.659301335  0.43467825
3 2.76 0.69 0.13 85.7268 0.016351515  0.000267372
4 3.36 0.84 0.16 85.5700 0.173199498  0.029998066
5 2.94 0.735 0.15 84.5393 1.203914814  1.44941088
Promedio 85.7432 Sumatoria 2.45335207
] Desv. Est. 0.7005
Muestra Area Volumen Masa Densidad SS
(cm?) (cm?) (9) (g/cmd)
1 493 1.2325 0.22 0.1785
2 4.68 117 0.21 0.1795
3 2.76 0.69 0.13 0.1884
4 3.36 0.84 0.16 0.1905
5 2.94 0.735 0.15 0.2041
] Promedio 0.1882
Muestra é ::za) VC(T::;; & M(Zs;a Dr(:rl‘:tli(\j/:\d |Xi-Xav] (Xi=Xav)?
1 493 1.2325 0.22 0.1352 0.007341645  5.38998E-05
2 4.68 117 0.21 0.1360 0.006593013  4.34678E-05
3 2.76 0.69 0.13 0.1427 0.000163515  2.67372E-08
4 3.36 0.84 0.16 0.1443 0.001731995  2.99981E-06
5 2.94 0.735 0.15 0.1546 0.012039148  0.000144941
Promedio 0.1426 Sumatoria 0.000245335
] Desv. Est. 0.0070
Muestra | rea  Volmon  Masa  Méduede ) gk
1 493 1.2325 0.22 54.8586 6.265610254  39.25787186
2 4.68 117 0.21 55.4677 5.656519916  31.99621756
3 2.76 0.69 0.13 61.1170 0.007248599  5.25422E-05
4 3.36 0.84 0.16 62.4676 1.343362208  1.804622023
5 2.94 0.735 0.15 71.7102 10.58601656  112.0637466
Promedio 61.1242 Sumatoria 185.1225106
Desv. Est. 6.0848
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e Para la grenetina hidrolizada como porogénico.

Muestra | rea  Volmen  Masa  Porosidad ) gy
1 2.86 0.715 0.14 85.1663 0.14373995  0.020661173
2 3.06 0.765 0.15 85.1456 0.164515372  0.027065308
3 1.92 0.48 0.09 85.7955 0.485365793  0.235579953
4 0.96 0.24 0.05 84.2172 1.092917035  1.194467646
5 1.54 0.385 0.07 86.2259 0.915806564  0.838701663
Promedio 85.3101 Sumatoria 2.316475743
] Desv. Est. 0.6807
Muestra Area Volumen Masa Densidad SS
(cm?) (cm?) (9) (g/cmd)
1 2.86 0.715 0.14 0.1958
2 3.06 0.765 0.15 0.1961
3 1.92 0.48 0.09 0.1875
4 0.96 0.24 0.05 0.2083
5 1.54 0.385 0.07 0.1818
] Promedio 0.1939
Muestra é ::za) VC(T::;; & M(Zs;a Dr(:rl‘:tli(\j/:\d |Xi-Xav] (Xi=Xav)?
1 2.86 0.715 0.14 0.1483 0.001437399  2.06612E-06
2 3.06 0.765 0.15 0.1485 0.001645154  2.70653E-06
3 1.92 0.48 0.09 0.1420 0.004853658  2.3558E-05
4 0.96 0.24 0.05 0.1578 0.01092917  0.000119447
5 1.54 0.385 0.07 0.1377 0.009158066  8.38702E-05
Promedio 0.1469 Sumatoria 0.000231648
] Desv. Est. 0.0068
Muestra | rea  Volmon  Masa  Méduede ) gk
1 2.86 0.715 0.14 66.0112 1.134126071  1.286241946
2 3.06 0.765 0.15 66.1962 1.319160773  1.740185146
3 1.92 0.48 0.09 60.5307 4.34630281  18.89034812
4 0.96 0.24 0.05 74.7293 9.8522643  97.06711184
5 1.54 0.385 0.07 56.9178 7.959248334  63.34963405
Promedio 64.8770 Sumatoria 182.3335211
Desv. Est. 6.0388
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e Para 50% grenetina hidrolizada y 50% azucar como porogénicos

Muestra | rea  Volumen - Masa  Porosidad )
1 3.54 0.6372 0.1 86.9220 0.440283634  0.193849678
2 1.98 0.3564 0.06 87.2462 0.116034465  0.013463997
3 1.74 0.3132 0.05 87.9059 0.543644878  0.295549753
4 1.62 0.2916 0.05 87.0100 0.352215958  0.124056081
5 2.88 0.5184 0.08 88.3090 0.946782254  0.896396637
6 2.7 0.486 0.08 87.5296 0.167383327  0.028017178
7 1.32 0.396 0.07 86.6085 0.753724497  0.568100617
8 2.88 0.72 0.12 87.3737 0.011503541  0.000132331
9 1.6 0.4 0.07 86.7424 0.61980959  0.384163928
10 3.78 0.945 0.15 87.9750 0.612754143  0.375467639

Promedio 87.3622 Sumatoria 2.87919784
Desv. Est. 0.5366
Muestra Area Volumen Masa  Densidad SS
(cm?) (cm?) (9) (g/cm?)
1 3.54 0.6372 0.1 0.1726
2 1.98 0.3564 0.06 0.1684
3 1.74 0.3132 0.05 0.1596
4 1.62 0.2916 0.05 0.1715
5 2.88 0.5184 0.08 0.1543
6 2.7 0.486 0.08 0.1646
7 1.32 0.396 0.07 0.1768
8 2.88 0.72 0.12 0.1667
9 1.6 0.4 0.07 0.1750
10 3.78 0.945 0.15 0.1587
Promedio 0.1668




4. ANALISIS DE RESULTADOS |69

Area

Volumen

Masa

Densidad

Muestra (cm?) (cm?) (@) relativa Xi=Xa| (Xi=Xav)?
1 3.54 0.6372 0.11 0.1308 0.004402836  1.9385E-05
2 1.98 0.3564 0.06 0.1275 0.001160345  1.3464E-06
3 1.74 0.3132 0.05 0.1209 0.005436449  2.9555E-05
4 1.62 0.2916 0.05 0.1299 0.00352216  1.24056E-05
5 2.88 0.5184 0.08 0.1169 0.009467823  8.96397E-05
6 2.7 0.486 0.08 0.1247 0.001673833  2.80172E-06
7 1.32 0.396 0.07 0.1339 0.007537245  5.68101E-05
8 2.88 0.72 0.12 0.1263 0.000115035  1.32331E-08
9 1.6 0.4 0.07 0.1326 0.006198096  3.84164E-05
10 3.78 0.945 0.15 0.1203 0.006127541  3.75468E-05
Promedio 0.1264 Sumatoria 0.00028792
Desv. Est. 0.0054
Muestra | rea  Volumen - Masa o Meduade ) o
1 3.54 0.6372 0.1 51.3106 3.310299934  10.95808565
2 1.98 0.3564 0.06 48.7978 0.797513125  0.636027185
3 1.74 0.3132 0.05 43.8803 4119985118  16.97427737
4 1.62 0.2916 0.05 50.6219 2.621574641  6.872653599
5 2.88 0.5184 0.08 41.0037 6.99658459  48.95219592
6 2.7 0.486 0.08 46.6531 1.347181589  1.814898234
7 1.32 0.396 0.07 53.7996 5.799290616  33.63177164
8 2.88 0.72 0.12 47.8268 0.173563675  0.030124349
9 1.6 0.4 0.07 52.7290 4.728678443  22.36039982
10 3.78 0.945 0.15 43.3803 4.620041787  21.34478611
Promedio 48.0003 Sumatoria 163.5752199
Desv. Est. 4.0444
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CONCLUSIONES

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en el capitulo anterior, los objetivos

planteados al inicio de este proyecto se consideran satisfactoriamente cumplidos:
1. Obtencion de un modelo virtual tridimensional del pabellon auricular.

2. Fabricacion de un molde del pabellén auricular a partir del modelo virtual

mediante un proceso de prototipado rapido.

3. Fabricacion de un scaffold del pabelléon auricular a partir de un polimero

biodegradable.

El modelo virtual tridimensional obtenido a partir de las secciones CT mostrd un
alto nivel de detalle en comparacion con intentos realizados con un equipo doméstico de
escaneo tridimensional. Con ambos métodos es posible obtener un contorno bien definido
de la estructura bioldgica, sin embargo, las subestructuras que componen el pabellon
auricular son Unicamente distinguibles en el modelo procesado a partir de las imagenes de
CT. Es por ello que es éste método el mejor para modelar estructuras bioldgicas en general.
La mayor desventaja radica la necesidad de exponer al paciente a una pequeiia cantidad de

energia ionizante.

Los métodos SFF son utiles para fabricar scaffolds con un alto nivel de detalle,
como se pudo constatar con el modelo del pabellon auricular que se fabrico en ABS. Sin
embargo estan limitados por los materiales con los cuales pueden trabajar y por la
resolucion y el principio de funcionamiento de la maquina con la cual se trabaja. Por otro
lado, los métodos convencionales ofrecen la oportunidad de trabajar con una mayor

variedad de materiales, pero su debilidad estriba en el poco control que se tiene sobre la
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microestructura del scaffold. El scaffold que se obtuvo presentd una una geometria muy
bien definida y una porosidad adecuada. La mayor parte de los poros se encontraron
interconectados y los diametros de ellos son los 6ptimos para promover el crecimiento y la

migracion de las células, asi como el transporte de nutrientes.

Cabe mencionar que la aplicacion de la metodologia descrita en el presente trabajo
ayuda a reducir el tiempo de espera de un producto similar que provenga del extranjero. El
tiempo requerido para tener un producto listo para que le sean sembradas células es de 4
dias. En el primer dia se obtienen las imagenes y se realizan la edicion del archivo digital y
la impresion del molde inicial. En el dia 2 se fabrica el negativo de silicon y se hace el
colado del polimero en dicho molde. En el tercer dia se lleva a cabo la lixiviacion de los

agentes porogénicos y finalmente en el cuarto dia se seca el molde y se esteriliza.

Es posible mejorar la calidad del producto final si se toman en cuenta las siguientes

consideraciones:

1. El tamafio de las particulas porogénicas influyen directamente en el tamafio de
los poros. Para asegurar un mejor control, para los porogénicos que requieren de

un molido previo, se propone utilizar un molino mecanico.

2. Las condiciones ambientales como la temperatura ambiente y la humedad
influyen durante el proceso de fabricacion. La temperatura modifica la velocidad
con la cual el solvente se evapora, y la humedad propicia la nucleacién de las
particulas porogénicas. Para evitar que lo anteriormente descrito suceda se
propone utilizar una cdmara en la cual se puedan controlar las condiciones

ambientales del proceso.

El PLA es un polimero biodegradable y biocompatible que ofrece las caracteristicas
mecanicas para la aplicacion que se propone en el trabajo, sin embargo, es posible
combinarlo con otro polimero. El copolimero de PLGA resulta una buena opcion ya que si
se varian las concentraciones de PLA y PGA se puede controlar la velocidad de
degradacion del copolimero. Se propone como un trabajo futuro la fabricacion de un
scaffold de copolimero PLGA en diferentes proporciones para evaluar cual es la mas

Optima para fomentar la formacion de cartilago elastico.
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APENDICE A
e Composicion quimica de los aceros inoxidables 316L y 108.
Composicion (%)
Elemento
316L 108 (BioDur ®)
Carbono 0.03 max. 0.08 max.
Manganeso 2.00 méx. 21.00 — 24.00
Fésforo 0.03 max. 0.03 max.
Azufre 0.03 max. 0.01 max.
Silicio 0.75 max. 0.75 max.
Cromo 17.00 - 20.00 19.00 — 23.00
Niquel 12.00 — 14.00 0.10 méx.
Molibdeno 2.00-4.00 0.50-1.50
Nitrogeno - 0.90 min.
e Propiedades mecanicas del acero 316 y 316L.
Propiedad Templado Trabajo en frio
Médulo de Young (GPa) 193 -
Esfuerzo a tension (MPa) 485 860

Esfuerzo de cedencia

(0.2%) (MPa) 172 690
Deformacion 2 in* (%) 40 12
Dureza Rockwell 95 HRB -

) pulgadas de longitud de analisis.
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e Composicion quimica de las aleaciones Co-Cr usadas en la ingenieria biomédica.

CoCrMo CoCrWNi CoNiCrMo CoNiCrMoWFe

Elemento

Min. Max. Min. Madx. Min. Max. Min. Max.
Cr 27.0 30.0 19.0 21.0 19.0 21.0 18.00 22.00
Mo 5.0 7.0 - - 9.0 10.5 3.00 4.00
Ni - 2.5 9.0 11.0 33.0 37.0 15.00 25.00
Fe - 0.75 - 3.0 - 1.0 4.00 6.00
C - 0.35 0.05 0.15 - 0.025 - 0.05
Si - 1.00 - 1.00 - 0.15 - 0.50
Mn - 1.00 - 2.00 - 0.15 - 1.00
W - - 14.0 16.0 - - 3.00 4.00
P - - - - - 0.015 - -
S - - - - - 0.010 - 0.010
Ti - - - - - 1.0 0.50 3.50
Co Restante hasta balancear

e Propiedades mecéanicas de las aleaciones de Co-Cr.

Propiedad CoCrMo*  CoCrWNi*  CoNiCrMo*  CoNiCrMo®
Modulo de Young (GPa) 210 210 232 232
Esfuerzo a tension (MPa) 655 860 1200 1793
Esfuerzo de cedencia
(0.2%) (MPa) 450 310 965 — 1000. 1585
Deformacion 2 in (%) 8 10 50 8

e Composicién quimica del titanio.

Composicion (%)

Elemento
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Nitrégeno 0.03 0.03 0.05 0.05
Carbono 0.10 0.10 0.10 0.10
Hidrogeno 0.015 0.015 0.015 0.015
Hierro 0.20 0.30 0.30 0.50
Oxigeno 0.18 0.25 0.35 0.40
Titanio Restante hasta balancear

2 Fundido

3 Forjado

4Templado

> Trabajo en frio
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e Composicion quimica de las aleaciones de Titanio.

Composicion (%)

Elemento
Ti6AI4V TiNi (Nitinol)
Nitrogeno 0.05 -
Carbono 0.08 -
Hidrégeno .0125 -
Hierro 0.25 0.66
Oxigeno 0.13 -
Aluminio 5.50 -6.50 -
Vanadio 3.50-4.50 -
Niquel - 54.01
Cobalto - 0.64
Cromo - 0.76
Manganeso - 0.64
Titanio Restante hasta balancear

e Propiedades mecénicas del Tiy sus aleaciones.

. Titanio Aleaciones
Propiedad
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Ti6Al4V  Ti13Nb13Zr

Médulo de Young (GPa) 105 105 105 105 113 -
Esfuerzo a tension (MPa) 240 345 440 550 950 1030
Esfuerzo de cedencia
(0.2%) (MPa) 170 275 370 485 880 900
Deformacion 2in (%) 24 20 18 15 14 15

e Propiedades fisicas y mecanicas de la alimina y la zirconia.

Zirconia
Propiedad Aldmina

Parcialmente Totalmente

estabilizada estabilizada
Modulo de Young (GPa) 380 205 100 - 200
Resistencia a la flexion (MPa) 200 - 600 400 - 620 900
Resistencia a la compresion 1900 — 2100 1700 — 2000 1500
(MPa)
Resistencia a la tension (MPa) 200 — 250 800 — 1500 -
Densidad (g/cm®) 3.9 5.7 55-6.1

Dureza (Mohs) 9.0 6.5 6.5




APENDICE A |75

Propiedades fisicas y mecénicas del sulfato de calcio

Sulfato calcio seco

Sulfato de calcio humedo

Gravedad especifica 2.32-2.33 -
Dureza (Mohs) 15-2.0 -
Resistencia a la
compresion (MPa) 20-30 10-15
Resistencia a la
tension (MPa) 4-6 2-4
Propiedades fisicas y mecanicas del carbono

Grafito Vitreo Pirolitico
Densidad (g/cm®) 1.5-1.9 1.5 1.5-2.0
Médulo de elasticidad (GPa) 24 24 28
Resistencia a la compresion (MPa) 138 172 517
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APENDICE B

Hoja de seguridad del Cloruro de Metileno®.

Datos del producto

Nombre: Cloruro de Metileno
Sindnimos: Diclorometano
Férmula Quimica: C-H,-Cl,

Efectos a la salud

Efectos agudos a la salud. Muy peligroso en caso de contacto con los ojos (irritante),
de ingestion, de inhalacion. Peligroso en caso de contacto con la piel (irritante). La
inflamacion en el ojo se caracteriza por enrojecimiento, lagrimeo y comezon.

Efectos cronicos a la salud. La substancia es toxica para los pulmones, el sistema
nervioso, el higado, las membranas mucosas, el sistema nervioso central.

Primeros auxilios.

Contacto con los ojos: Remover lentes de contacto. En caso de contacto, enjuagar
inmediatamente los 0jos con abundante agua fria durante 15 minutos. Buscar atencion
médica de inmediato.

Contacto con la piel: Lavar inmediatamente la zona con abundante agua. Cubrir la
zona irritada con un emoliente. Remueva la ropa y calzado contaminados y lavelos
antes de volver a usarlos. Buscar atencion médica.

Contacto severo con la piel: Lavar la zona con jabon desinfectante y cubrir el &rea
contaminada con una crema antibacterial. Buscar inmediatamente atencion médica.

Inhalacion: Aléjese a una zona ventilada. Si hay paro respiratorio proporcionar
respiracion artificial. Si la respiracion es complicada proporcionar oxigeno. Buscar
atencion médica en caso de que se presente algun sintoma.

32 Obtenida de: http://www.sciencelab.com/msds.php ?msdsld=9926060
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Inhalacion severa: Evacuar a la persona a una zona ventilada. Aflojar la ropa
(corbatas, collares, cinturones). Si la respiracion es complicada suministrar oxigeno. Si
la persona no respira suministrar respiracion artificial. Buscar atencion médica.

Ingestion: No induzca el vomito a menos que asi lo indique el personal médico.
Buscar atencion médica inmediatamente. Aflojar la ropa apretada (corbatas, collares,
cinturones).

Fuego y explosion.

Inflamabilidad: Puede ser combustible a altas temperaturas.

Temperatura de auto-ignicion: 556°C

Productos de combustion: Oxidos de carbén (CO, CO,), compuestos halogenados.
Riesgo de incendio en presencia de otras substancias: No disponible.

Riesgo de explosion en presencia de impacto mecanico: No disponible.

Riesgo de explosion en presencia de descarga estatica: No disponible.

Métodos para combatir incendios pequefios: Use polvo quimico seco.

Métodos para combatir incendios grandes: Use un aspersor de agua o espuma. No use
chorro de agua.

Manejo y almacenaje.

Manténgase alejado del calor. Manténgase alejado de fuentes de ignicion. Los
recipientes vacios poseen un riesgo de incendiarse, permita que el material residual se
evapore en una campana de extraccion. Mantenga el recipiente cerrado en un area
fresca y bien ventilada.

Proteccioén.
Lentes de seguridad. Bata. Mascarilla. Guantes.
Propiedades fisicas y quimicas.

Apariencia: Liquido

Olor: No disponible

Sabor: No disponible

Peso molecular: 84.93 g/mol
Color: No disponible

pH (1% sol/agua): No disponible
Punto de ebullicion: 39.75 °C
Punto de fusion: -9637 °C
Temperatura critica: No disponible
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Gravedad especifica: 1.3266

Presion del vapor: 46.5 kPa (@20°C)
Densidad del vapor: 2.93
Volatilidad: No disponible

Umbral de olor: 214 ppm

Solubilidad: Soluble en metanol, éter dietilico, n-octanol, acetona. Parcialmente
soluble en agua fria.

Clasificacion NFPA

Salud: 2
Inflamabilidad: 1
Reactividad: 0

e  Estructuras del pabelldn auricular.

Rama superior
del antehélix

Fosa triangular

Rama inferior

Antehélix

Concha
Antitrago
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