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1. INTRODUCCION

La degeneracién, la perdida y dafios irreversibles en los tejidos del cuerpo humano se
pueden provocar por diferentes enfermedades como el cancer, lesiones vy
traumatismos, lo que hace necesario recurrir a tratamientos y/o procedimientos que
faciliten su reparacién, reemplazo o regeneracion, en especial los trastornos 6seos ya
gue son mas notorios en adultos y personas de la tercera edad. [1]

Las enfermedades de los huesos pueden causar las fracturas. estas enfermedades son la
baja densidad désea y osteoporosis: Hace que sus huesos sean fragiles y quebradizos,
Enfermedad de Paget en el hueso: Debilita los huesos, Los huesos también pueden
desarrollar cancer, tumores e infecciones. [2]

Por consiguiente, resulta crucial adquirir un conocimiento exhaustivo de la estructura
fisiologica del hueso como punto de partida fundamental para obtener una comprensiéon
mas solida acerca de las enfermedades que pueden incidir directamente en el tejido dseo.
De esta manera, seremos capaces de evaluar de manera precisa el impacto de dichas
enfermedades, asi como sus mecanismos de accion, y explorar las posibles estrategias
de recuperacién y regeneracion.

El hueso:

Los huesos son parte del sistema esquelético del cuerpo humano, tejido conectivo
mineralizado que brinda soporte estructural y proteccion a los érganos internos. Segun la
anatomia, el hueso se clasifica en dos tipos principales: hueso compacto y hueso
esponjoso [3].

El hueso compacto, también llamado hueso cortical, es denso y fuerte y se encuentra en
el exterior de los huesos largos y en la superficie de los huesos planos. Esta formado por
unidades estructurales llamadas osteonas. Consiste en tejido 6seo mineralizado y capas
concéntricas de células Gseas llamadas osteocitos, dispuestas alrededor de un canal
central llamado canal de Havers. [4]

Por otro lado, el hueso esponjoso, también llamado hueso esponjoso, se encuentra dentro
de los huesos tubulares largos y en los extremos de los huesos planos. Estd compuesto
por trabéculas 6seas dispuestas en patrones complejos, con una estructura porosa que
permite la circulacion de la médula Gsea. [4]

La quimica 6sea se compone principalmente de colageno tipo |, que proporciona
resistencia a la traccién, y cristales de hidroxiapatita, que proporcionan resistencia a la
compresién. También contiene células déseas como osteocitos, osteoblastos y
osteoclastos, que juegan un papel importante en la remodelacién y reparacion del tejido
0seo. [5]
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Figura 1. Anatomia del hueso [516]
Composicion microscopica del hueso: .
-Matriz extracelular:

La fase mineral del hueso esta compuesta por hidroxiapatita (Cal0(PO4)6(0OH)2),
una molécula desprovista de calcio, fosfato y/o grupos hidroxilo. También pueden
complementarse con otros iones como magnesio, estroncio, fluoruro o carbonato.
Como resultado, la apatita se vuelve mas reactiva, lo que permite mayores tasas
de reabsorcion y formacion de hueso. Suficientemente insoluble para formar
estructuras estables [7].

-El colageno:

Es la proteina méas abundante en el tejido éseo (70-90 ul de componente no
mineral del hueso). Las fibras de colageno se derivan de moléculas de
tropocoldgeno. La molécula de tropocoldgeno esta compuesta por tres cadenas
gue se envuelven y se unen entre si. Varios tipos de coldgeno (hasta 13 tipos
conocidos) difieren entre si en las secuencias de aminoéacidos de las cadenas de
tropocolageno. En el hueso predominan el tipo | y cantidades menores del tipo V

[7].
-Proteina no colagena:

Estas proteinas incluyen osteocalcina (una proteina con una alta afinidad por la
hidroxiapatita que inhibe la formacién de hidroxiapatita y por lo tanto la formacién
de hueso), osteonectina (en altas concentraciones, el crecimiento de cristales de
hidroxiapatita y la proliferacién celular) (polipéptidos que inhiben musculares),
osteopontina (una glicoproteina acida y fosforilada, un potente inhibidor de la
formacion de hidroxiapatita al inhibir el crecimiento de cristales. También participa
en la regulacion de la resorcion 0sea y la motilidad de los osteoclastos en el hueso



y la mineralizacion ectopica), la sialoproteina 6sea (implicada en la remodelacién y
la mineralizacion al promover la diferenciacion osteoblastica) sialoglicoproteina
acida) y los factores de crecimiento (factor de crecimiento de fibroblastos -FGF-,
insulin-like growth ) — IFG-1 y Il — factor de crecimiento transformante f — TGF-8 —
o factor de crecimiento del endotelio vascular — VEGF-) [7].

-Componente celular:

Tres tipos de células son muy importantes en el hueso: osteoblastos,
osteoclastos, y osteaocitos.

Los osteoblastos: son células mononucleares en forma de pera muy activas que
producen colageno, fosfatasa alcalina y proteinas no colagenas. Ubicados en la
superficie de los huesos, forman osteoides, una sustancia blanda. estas células
pueden quedar incrustados en hueso mineralizado, momento en el que se
denominan osteocitos.

Los osteocitos: jovenes tienen forma redondeada y suelen encontrarse en las
zonas mas superficiales del hueso, mientras que los osteocitos maduros, que
penetran profundamente en el tejido 6éseo, presentan una serie de procesos a su
alrededor, se depositan en las cavidades de las células 6seas u osteoblastos. y su
funcién principal es mantener la hemostasia mineral.

Los osteoclastos: son células multinucleadas agresivas, de apariencia irregular,

involucradas en la reabsorcion 6sea y el mantenimiento de la homeostasis del
calcio. [8]

Caracteristicas mecanicas del hueso:

El hueso es un tejido conectivo duro y denso que brinda soporte estructural y
proteccion a los érganos internos. Las propiedades mecéanicas del hueso son: [9]

Propiedad Descripcion Ensayos/pruebas Valores estandar

-Hueso cortical (el
. hueso duro y
. . . determinar por:
La densidad 6sea se refiere a . .. compacto que
) . -Densitometria dsea -
la cantidad de masa 6sea 9 forma la superficie
L . por absorcion de
presente en relacién con el de los huesos) es de
rayos X (DXA).
volumen. Una mayor Tomoarafia alrededor de
densidad 6sea se asocia con gral 1.800-2.000 kg/m3.
. . computarizada (TC) f
una mayor resistencia a las . -Hueso esponjoso
. -Ultrasonido 6seo. . .
fracturas y una mejor salud . (la parte interior de
. -Imagenes de
ésea en general. . los huesos) es de
resonancia

magnética (IRM) alrededor de

9 1000-1300 kg/m3.

Se puede

Densidad




La porosidad 6sea se refiere a
la presencia de espacios o
poros dentro de la estructura
6sea. Los huesos porosos

Microtomografia

-Hueso cortical:
entre 5y 50
micrometros
-Hueso esponjoso:

Porosidad . . computarizada, entre 100 y 500
tienen menos densidad y o .
. - imagenes SEM micrometros
resistencia, lo que puede
aumentar el riesgo de LSOl
9 entre 100 y 300
fracturas. .
micrometros
Ensayo de
La elasticidad del hueso se compresion o
refiere a su capacidad para traccnop. Importante Modulo Young
deformarse y luego regresar a | determinar. .
2 -Hueso cortical:
su forma original cuando se [ -Modulo Young: se
. . entre 10 y 30 GPa
Elasticidad aplica una fuerza. Un hueso expresa como la

elastico es capaz de soportar
cargas sin romperse o

pendiente de la
curva de esfuerzo-

-Hueso esponjoso:
entrede 0.1 a5
GPa.

Resistencia a la
fractura

deformarse deformacion en la
permanentemente. regidn elastica de
un material
Depende netamente
. . del hueso en
La resistencia a la fractura es | Se puede -
. : estudio a
la capacidad del hueso para |determinar por:
reemplazar.

resistir la rotura o la
formacion de grietas bajo una
carga o impacto. Una alta
resistencia a la fractura indica
una mayor capacidad para
soportar cargas sin danarse.

-Ensayo de flexion
de tres puntos.
-Ensayo de
compresion axial
-Ensayo de torsion.
-Ensayo de impacto

Ejemplo: -Hueso
femoral puede
oscilar entre
100-200 MPa.
-Hueso vertebral
puede variar entre
2-12 MPa.

Resistencia a la
compresion

La resistencia a la
compresion es la capacidad
del hueso para soportar
fuerzas de compresion sin
colapsar. Indica la capacidad
del hueso para resistir la
compresion y mantener su
integridad estructural.

Ensayo de

compresion uniaxial:

Se utilizan dos
platos para
comprimir el hueso
desde ambos
extremos y la fuerza
necesaria para
producir la fractura

-Hueso cortical:
Oscila entre 10-20
GPa.

-Hueso esponjoso:
Oscila entre 100-200
MPa




Ensayo de traccion
uniaxial: Se mide la

La resistencia a la traccién es |[cargay la
la capacidad del hueso para | deformacion en .
< ! -Hueso Cortical:
soportar fuerzas de traccién o | funcion del
. . . . . . alrededor de 130
Resistenciaala |estiramiento sin romperse. desplazamiento de
., . . - MPa. -Hueso
traccion Indica la capacidad del hueso | la mordaza mavil, lo Esponjoso:
para resistir Ig tracglon y que permlte alrededor 3-12 MPa
mantener su integridad determinar la curva
estructural. de esfuerzo-
deformacion del
material.
Ensayo de fatiga: El
. . implante se fija en
La fatiga se refiere ala : o
. . un dispositivo de Depende netamente
resistencia del hueso a fallar L
. i, sujecion y se del hueso en
bajo cargas repetitivas o .
ey somete a cargas estudio a
ciclicas. Los huesos con P :
. . . ciclicas que simulan | reemplazar.
buena resistencia a la fatiga .
las cargas que Aproximadamente
pueden soportar cargas . ) A A
oo . o experimentaria en el |de 1073 a 1076
repetitivas sin debilitarse o .
cuerpo humano ciclos
fracturarse prematuramente. L.
durante la actividad
Fatiga diaria.
Ensayo de dureza:
se realiza mediante |Depende netamente
un penetrador con | del hueso en
La dureza del hueso se refiere una punta en forma  KCRRIRICE
. . de diamante que se |reemplazar,
a su resistencia a la . .
- . . ‘o presiona contra la aproximadamente
penetracién o indentacion. Un L
superficie del entre 0.5 a 17 GPa.
hueso duro es menos . .
. implante. La dureza | Ejemplo:
propenso a sufrir
. se calcula -Hueso femoral
deformaciones permanentes - .
~ . . dividiendo la carga |puede oscilar entre
o danos debido a impactos o e
cargas externas por la superficie de |5a17 GPa
9 ) la huella (unidades |-Hueso Humero
como la escala puede variar entre
Vickers o laescala |2.5a7.5GPa.
Dureza Rockwell)
La conductividad térmica del | Se puede
hueso se refiere a su determinar por: -Hueso Cortical:
capacidad para conducir y -Método de la alrededor de 1.5-5.5
Conductividad transferir calor. Una baja sonda. W/mK.
térmica conductividad térmica ayuda |-Método de la placa |-Hueso Esponjoso:

a mantener una temperatura
estable en el hueso y en los
tejidos circundantes.

caliente
-Método de la celda
de prueba

alrededor de 0.1-0.6
W/mK




Variables a tener o
cuenta: Valores cualitativos:
La biocompatibilidad se ) -Respuesta celular
. . -Respuesta celular
refiere a la capacidad del -Respuesta del
. -Respuesta del .
hueso para interactuar y ser , tejido
. - . o tejido
Biocompatibilida | compatible con los tejidos y -Respuesta
. e -Respuesta . .
d materiales biolégicos . . inflamatoria
. . inflamatoria r
circundantes, sin causar g -Degradacion del
. -Degradacion del -
reacciones adversas o - material
material . ‘. .
rechazo en el cuerpo. . ‘. . -Liberacién de iones
-Liberacion de iones .
. y particulas.
y particulas.

Tabla 1. Descripcion, tipo de pruebas y valores de propiedades mecanicas del hueso. [9]
Proceso de reparacion normal del hueso:

La remodelacion Osea continua es importante porque el hueso viejo se vuelve mas
abundante. Es quebradizo y débil, y cuando se reemplaza con tejido nuevo, vuelve a la
dureza normal, reduciendo asi la probabilidad de fracturas. [10]

Esta renovacion se realiza en 5 etapas. La primera de ellas es la fase de descanso. El
segundo paso es osteoclastos (fagocitos, grandes u multinucleadas) son reclutadas a la
superficie del hueso. El tercer paso es reabsorcion en la que los osteoclastos disuelven el
contenido mineral del hueso. el 4to la fase es la fase de inversion donde los osteoclastos
entran en apoptosis y los osteoblastos son reclutados a la superficie del hueso. Y
finalmente, el quinto periodo, el periodo fundacional, los osteoblastos depositan colageno.
Los osteoblastos y los osteoclastos se organizan en bloques de construcciéon
multicelulares  temporales durante este proceso, ademds, existe una comunicacion
directa e indirecta entre los osteocitos, el hueso formado a partir de osteoblastos en la
etapa final y se obtienen capas concéntricas sucesivas llamadas laminillas alrededor del
canal Haver hasta que su crecimiento comienza a invadir los vasos sanguineos que lo
albergan [10]

El proceso formacion y reabsorcion 6ésea estan estrechamente relacionados y
coordinados para mantener el equilibrio y la homeostasis del tejido 6seo. Cuando se
altera este equilibrio, pueden ocurrir diversas enfermedades éseas, como la osteoporosis.

Hay varias enfermedades que pueden afectar los huesos, algunas de las cuales son
causadas por factores genéticos o hereditarios, mientras que otras son el resultado de
factores ambientales o de estilo de vida. A continuacién se enumeran algunas de las
enfermedades 6seas mas comunes y sus principales causas.

Osteoporosis: Esta enfermedad se caracteriza por la disminucion de la densidad 6sea y el
debilitamiento del tejido éseo, lo que aumenta el riesgo de fracturas. La osteoporosis
suele afectar a mujeres posmenopausicas y hombres mayores de 70 afios. Las causas
principales son los niveles bajos de estrégeno en las mujeres, la falta de ejercicio y una
dieta baja en calcio y vitamina D. [11]

Artritis: esta enfermedad inflamatoria puede afectar las articulaciones, los huesos y los
musculos, y puede ser causada por una variedad de factores, como la genética, la edad,
el estrés y las lesiones. La artritis puede causar dolor, rigidez y pérdida de movimiento en
las articulaciones. [11]



Enfermedad de Paget: esta enfermedad ésea es causada por una actividad excesiva de
los osteoclastos, las células que degradan el tejido 6seo. Como resultado, los huesos
pueden volverse débiles, deformes y propensos a fracturas. La enfermedad de Paget
puede ser hereditaria y afecta principalmente a personas mayores de 50 afios. [11]

Osteogénesis imperfecta: también conocida como enfermedad de los huesos fragiles,
esta enfermedad es causada por mutaciones en los genes que producen colageno, la
proteina que proporciona resistencia y flexibilidad al tejido 6seo. Como resultado, los
huesos pueden fracturarse facilmente y ser deformes. [11]

Cada afio mundialmente cerca de 37,3 millones de caidas revisten suficiente gravedad
como para requerir atencion médica de los cuales el 40% son nifios. En los Estados
Unidos de América, en el 2020 hasta un 30% de las personas mayores que se caen
sufren lesiones de moderadas a graves, tales como contusiones, fracturas de cadera y
traumatismos craneoencefélicos. En Colombia, se calcula que anualmente se presentan
aproximadamente 9000 fracturas de cadera solamente entre las mujeres; la osteoporosis
es el principal factor de riesgo detectado en el grupo de mujeres mayores de 60 afios
segun un informe realizado por la Universidad del Rosario en 2019. [12] [13]

La incidencia de tumores 6seos en personas menores a 40 afios es relativamente baja.
En los estudios epidemiologicos mas fiables es de 1/100.000 habitantes/afio para el sexo
masculino y 0,7 para el femenino segun la OMS. [14]

Es por ello que existe un aumento de la demanda de los tratamientos relacionados con
patologias 6seas, como se puede confirmar a través de diferentes estudios que afirman
gue el hueso es el segundo tejido mas trasplantado después la sangre. [15]

Protesis/ implantes 6seos.

Asi, los procedimientos realizados a nivel mundial se fundamentan en recuperar la
pérdida de tejido 6seo o reparar su funciébn mediante el uso de materiales que suplanten
la funcion original. [1] En ocasiones, se usan una protesis ya que son un sustituto artificial
de una parte del cuerpo faltante, este tiene como objetivo la restauracion de la apariencia
estética, funcional, proteccion de tejidos expuestos y terapia psicolégica. [15]

Las protesis para estos usos presentan dos tipos de dafios generalmente, el primero es
gue no se encuentre fijada la prétesis adecuadamente al hueso ocasionando un
desajuste; la segunda es por aflojamiento séptico ocasionado por el desgaste de esta
generando un desgaste en sus componentes y se produce una reaccion inflamatoria. [16]

Comunmente las protesis estan hechas de materiales farmacol6gicamente inertes, que
pueden ser implantados en organismos vivos con el objetivo de remplazar y/o restaurar
alguna funcién de estos, y normalmente pueden estan en contacto con fluidos corporales
los cuales pueden ser corrosivos, estos son los biomateriales. [17]

Las protesis han evolucionado notoriamente en los ultimos afios, la existencia de estas
datan desde el afio 1500 A.C; en 1958 se encontré en Italia la primera evidencia de una
protesis de pierna que estaba fabricada con metales como hierro y bronce con una base
de madera; Durante la primera y segunda guerra mundial fueron ese gran detonante para
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el desarrollo masivo de protesis; a través de los afos estas prétesis han evolucionado y
cada vez las vemos frecuentemente como solucion a diferentes trastornos 6seos. [18] [19]

Cabe resaltar que las prétesis estan clasificadas en dos categorias, la primera son las
endoprotesis las cuales requieren de procedimientos quirdrgicos para su colocacién y la
segunda categoria, las exoprotesis estas se pueden retirar y se consideran aparatos
ortopédicos. En este articulo nos enfocaremos en la primera categoria. Las cuales
mayormente se conocen como implantes. [20]

Figura 2. Protesis completa de rodilla de paciente de 77 afios de edad presenta infecciéon
cronica por un Staphylococcus epidermidis multirresistente tras un recambio de prétesis
de rodilla derecha. [21]

Los aceros inoxidables, titanio, aleaciones de cobalto-cromo, entre otras, son los mas
utilizados en procedimientos quirdrgicos para la fabricacion de prétesis, placas y tornillos.
Dado que las prétesis mas comunes estan fabricadas en materiales metalicos estos en
periodos prolongados de tiempo tienden a liberar cationes metdlicos que pueden ser
toxicos a consecuencia de los procesos de corrosion y desgaste, lo cual provoca el
aumento en la incompatibilidad del material, ademas de generar una serie de problemas
en el paciente, como inflamacion, infeccién y pérdida de tejido. Como consecuencia a
esto, se debe someter al paciente a una segunda operacion para el ajuste de esta o
reemplazo. [22] [23]

En consecuencia, se han realizado diferentes investigaciones y descubrimientos de
biomateriales con propiedades mecénicas aptas para producir una prétesis que pueda
suplir las funcionalidades del hueso. Estos biomateriales deben cumplir con las
caracteristicas basicas que deben presentar los biomateriales; las cuales son, primero
biocompatibilidad, esto significa que el individuo debe aceptar el material, sin que se
presente irritacion de tejidos, respuesta inflamatoria y/o reacciones alérgicas; segundo, no
deberdn ser ni toxicos ni carcinogénicos; tercero, ser quimicamente estables o
biodegradables en productos inocuos, y cuarto su disefio, tamafio y forma deben ser los
adecuados, este se logra con facilidad por medio de la impresion 3D. [24] [25]

Ademas, el disefio y la forma deben ser razonables y variaran segun el lugar de
implantacién. Por otro lado, un biomaterial ideal deberia ser bioactivo. La capacidad de
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unir tejidos adyacentes (osteointegracion), la unién que varia en el tiempo y la
consistencia, el mecanismo y la ubicacion donde ocurre esta union varia de un material a
otro. [24]

La reabsorcibn o biodegradacion es una de las propiedades mas interesantes a
considerar. Se tiene en cuenta porque puede formar tejido éseo y reemplazar
biomateriales al degradarse sin producir productos toxicos. También deben tenerse en
cuenta las propiedades de la osteoconduccion y la osteoinduccidon antes mencionada
(capacidad de los biomateriales para estimular las células progenitoras para que se
diferencien en osteoblastos). Esto favorece la formacion de hueso nuevo. Asimismo, su
produccion debe ser reproducible. Es decir, se puede repetir para producir biomateriales
con las mismas propiedades.

[26]

Los biomateriales que exhiben las caracteristicas mencionadas anteriormente suelen ser
metales quirlrgicos, polimeros y ceramicas disefiados especificamente para uso médico.
A continuacién, se presenta la siguiente Tabla (Tabla 2) que proporciona una
especificacion mas detallada de estos biomateriales:

Biomaterial Descripcion

Titanio El titanio es un metal ampliamente utilizado en implantes
6seos debido a su alta resistencia, durabilidad,
biocompatibilidad y capacidad para fusionarse con el
hueso circundante. Se utiliza en implantes dentales,
prétesis de cadera y otros dispositivos ortopédicos. [27]

PLA El acido polilactico (PLA) es un biopolimero de origen
sintético que se degrada gradualmente en el cuerpo. Se
utiliza en implantes 6seos debido a su biocompatibilidad y
capacidad para proporcionar soporte temporal mientras el
hueso se regenera. [28]

PGA El acido poliglicélico (PGA) es otro biopolimero sintético
utilizado en implantes 6éseos. Al igual que el PLA, se
degrada en el cuerpo y proporciona soporte temporal. La
combinacién de PLA y PGA en un material llamado PLA-
PGA copolimero se utiliza a menudo para implantes dseos
reabsorbibles. [29]

PEG El polietilenglicol (PEG) es un polimero sintético utilizado
en implantes 6seos debido a su capacidad para hidratarse
y lubricar las superficies. Se utiliza para mejorar la
biocompatibilidad y reducir la friccion en implantes
articulares y revestimientos de implantes. [30]

PEEK El poliéter-éter-cetona (PEEK) es un polimero de alto
rendimiento con propiedades mecanicas similares al
hueso. Se utiliza en implantes 6seos debido a su
resistencia, durabilidad y capacidad para soportar cargas.
Es comunmente utilizado en implantes de columna
vertebral y prétesis articulares. [31]
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ABS

El acrilonitrilo butadieno estireno (ABS) es un polimero
termoplastico utilizado en implantes 6seos debido a su
resistencia, durabilidad y capacidad para ser moldeado en
diferentes formas. Se utiliza en aplicaciones como fijadores
Oseos y sistemas de osteosintesis. [32]

PLC

El poli (dcido lactico-co-éster caprolactona) (PLC) es un
copolimero biodegradable utilizado en implantes 6seos.
Combina las propiedades del PLA y la caprolactona para
proporcionar una degradacién controlada y soporte
estructural temporal. Se utiliza en implantes de fijacién
6seay liberacion de farmacos. [33]

TCP

El fosfato tricalcico (TCP) es un ceramico biodegradable
utilizado en implantes dseos. Tiene una estructura similar al
mineral 6seo y se utiliza para promover la regeneracion
6sea. Se utiliza en implantes de llenado y recubrimiento, y
se degrada gradualmente a medida que el hueso se
regenera. [34]

Alumina

La alimina es un material cerdmico de alta resistencia
utilizado en implantes 6seos debido a su biocompatibilidad
y resistencia al desgaste. Se utiliza en aplicaciones como
componentes de articulaciones y recubrimientos de
implante [35]

Tabla 2. Descripcion de biomateriales usados para implantes 6seos.

Los biomateriales mencionados anteriormente se han integrado en los implantes éseos
debido a sus caracteristicas y propiedades particulares que los hacen adecuados para su
uso en aplicaciones médicas y de regeneracion 6sea tales como la bio compatibilidad y
sus propiedades mecénicas, estas se mencionan a continuacién en la siguiente Tabla

(Tabla 3):
Propiedades Biocompa
Material Mecanicas tibilidad Degradabilidad Aplicaciones Ref
Titanio Alta Alta No degradable Implantes [27]
resistencia, permanentes
baja densidad
PLA Baja Alta Biodegradable Andamios [28]
resistencia, temporales,
biodegradable liberacion de
farmacos
PGA Baja Moderada Biodegradable Andamios [29]
resistencia, temporales,
biodegradable suturas
PEG Baja Alta Biodegradable Andamios [30]
resistencia, para
biodegradable regeneracion
de tejidos
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PEEK Alta Moderada No degradable Implantes [31]
resistencia, estructurales
baja densidad
ABS Buena Baja No degradable Prototipado, [32]
resistencia, guias
baja densidad quirdrgicas
PCL Baja Alta Biodegradable Andamios [33]
resistencia, temporales,
biodegradable regeneracion
Osea
Beta- Baja Alta No degradable Implantes [34]
TCP resistencia, 0seos,
similar al andamios
hueso 0seos
Alumina Alta Baja No degradable Componente [35]
resistencia, s articulares,
baja densidad implantes
dentales

Tabla 3. Propiedades y caracteristicas de los biomateriales mas comunes usados para la
impresion 3D de implantes 0seos.

Teniendo en cuenta que estas protesis deben contar con disefio, tamafio y forma deben
ser los adecuados, y que con los valores adecuados se puede generar osteoconducion y
osteinduccion este se logra con facilidad por medio de la impresion 3D.

Impresion 3D:

La impresion 3D, también conocida como fabricacion aditiva, es un proceso de fabricacion
que permite crear objetos tridimensionales a partir de un modelo digital utilizando capas
sucesivas de material. A diferencia de los métodos tradicionales de fabricacion que
implican sustraccibn o moldeo, la impresion 3D agrega material capa por capa hasta
obtener el objeto final. [36]

El proceso de impresion 3D comienza con la creacion de un modelo tridimensional en un
software de disefio asistido por computadora (CAD) o mediante la digitalizacién de un
objeto existente mediante tecnologias como escaneo 3D. El modelo se divide en capas
muy delgadas, y luego se envia a una impresora 3D. Existen diferentes tecnologias de
impresion 3D, pero la mayoria sigue un enfoque similar. Las impresoras 3D utilizan
materiales en forma de filamentos, resinas liquidas o polvos que se depositan o solidifican
capa por capa segun las instrucciones del modelo digital. [36]

El sector medico ha sido uno de los grandes beneficiados con la llegada de las
tecnologias de fabricacion aditiva, ya que se tiene la facilidad de desarrollar modelos
personalizados para cada paciente ya que partidos de una imagen digital del paciente
para realizar el disefio, donde recordamos el termino: medicina personalizada. La
reconstruccion o reemplazo del tejido 6seo es una cirugia realizada con frecuencia cada
afio, llegando al valor de millones con el fin de mejorar la vida para personas con defectos
0seos congenitos, pacientes con cancer 0seo y victimas de accidentes. [36] [37]
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La impresién 3D tiene varias ventajas clave sobre los métodos tradicionales de fabricacion
de implantes 6seos. Estos son algunos de los beneficios clave [38]:

* Personalizacién y disefio optimizado: permite la creacion de implantes
personalizados adaptados a la anatomia Unica de cada paciente. Esto asegura un
ajuste perfecto y un alto grado de precisibn en comparacién con los implantes tipicos
producidos en masa.

» Formas complejas y personalizadas: Creacion de implantes con formas y estructuras
complejas que no son posibles con los métodos tradicionales. Esto incluye una
estructura de soporte interna, porosidad controlada y caracteristicas especificas para
promover la integracién con el tejido 6éseo circundante.

» Tiempo de fabricacion reducido: Fabricacion directa de implantes sin necesidad de
herramientas y moldes costosos. Esto reduce significativamente el tiempo de
produccion y acorta los plazos de entrega para los pacientes que necesitan implantes
0seos.

» Optimizacién de materiales: Uso eficiente de los materiales utilizados para fabricar
implantes, lo que reduce los desechos y los costos asociados. Ademas, los materiales
utilizados en la impresiéon 3D se pueden seleccionar especificamente en funcion de sus
propiedades biomecanicas y biocompatibilidad para una mejor integracién en el hueso.

e Cirugia invasiva reducida: la capacidad de imprimir en 3D implantes complejos
personalizados puede reducir la necesidad de cirugia invasiva y compleja. Esto acorta
el tiempo de recuperacion, reduce el riesgo de complicaciones postoperatorias y
beneficia al paciente.

* Innovacion y mejora continua: la impresion 3D ofrece flexibilidad en términos de
disefio y fabricacién, lo que permite una rapida implementacién de mejoras y ajustes en
los implantes 6seos. Esto fomenta la innovaciéon continua y la adaptacion a las
necesidades cambiantes de los pacientes y los avances médicos.

En la impresion 3D porque permite producir objetos que son dificiles o imposibles de
fabricar mediante métodos de fabricacion tradicionales, como la fundicion o el
mecanizado. La impresién 3D también permite la fabricacion de piezas personalizadas,
adaptadas a las necesidades especificas del usuario como lo son las siguientes que se
explicaran. Los ejemplos de estructuras que se pueden imprimir en 3D para implantes
0seos incluyen:
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Forma 3D

disefadas para
reemplazar o
reparar tejidos o
huesos danados.
Se fabrican con

actuan como soporte
temporal para el
crecimiento y
regeneracion de tejidos.
Pueden fabricarse con

Estructuras con una
topologia de red que
se utilizan para reparar
y fortalecer tejidos

Implantes Andamios Mallas Guias quirurgicas
Son herramientas
personalizadas y

Estructuras Estructuras porosas que precisas que

ayudan a los
cirujanos a guiar y

posicionar de
manera precisa los

instrumentos

articulaciones
danadas, como
prétesis de rodilla o
cadera.
[43]

dseos o cartilaginosos.
Estos andamios
proporcionan soporte
estructural y guian el
crecimiento celular hacia
la region deseada.
[44]

la zona debilitada y
prevenir la recurrencia
de la hernia,
permitiendo la
cicatrizacion
adecuada del tejido y
una recuperacion mas
rapida.

[45]

materiales diferentes materiales y | debilitados o dafados, | quirdrgicos durante
biocompatibles y arquitecturas para como hernias o un procedimiento.
se adaptan proporcionar el entorno defectos en la pared | Se fabrican a partir
anatémicamente al adecuado para el abdominal. de imagenes
area especifica del desarrollo de nuevos médicas y se
cuerpo. tejidos. adaptan a la
anatomia unica del
paciente.
. S\
k] ’
[39] [41] [42]
Caso de uso:
mallas quirdrgicas en
Caso de uso: vas q gicas
. . cirugias de hernia.
andamios de polimeros
. Estas mallas se
Caso de uso: biodegradables para la
‘. o colocan para reforzar Caso de uso:
Reemplazar regeneracion de tejidos

Guias quirurgicas
para la colocacion
precisa de
implantes dentales.
[46]

Tabla 4. Estructuras 3D en area medica y su caso de uso comun.

Para la fabricacién de estas estructuras complejas se requiere de software especializados
en donde se disefia el modelo 3D personalizado, en este modelo podemos controlar
valores como forma, grosor, porosidad, etc. El proceso de disefio de un implante éseo en
3D implica varios pasos. A continuacion, se describe un proceso general para el disefio y
fabricacién de una estructura personalizada [47]:
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1. Adquisicion de imadgenes medicas del paciente: Las imagenes médicas se obtienen
en la region anatémica del hueso o sector a analizar. Las imagenes pueden ser
tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética nuclear (RMN). Estas
imagenes brindan informacién detallada sobre la estructura ésea y le permiten crear un
modelo 3D preciso. Se extraen en formato DICOM.

2. Segmentacion y reconstruccién 3D: Las imagenes médicas se procesan utilizando
un software en donde se segmentara la estructura 6sea de interés y crear un modelo
3D de la regién anatomica. Con el objetivo de lograr la extraccién de tejido blando y
otros factores que son incompatibles con el injerto 6seo.

3. Disefio del implante: Usando un software de disefio asistido por computadora (CAD),
se crea el implante 6seo. Se tienen en cuenta factores como la forma, el tamafio, la
estructura porosa (si es necesaria), la integracion con el hueso circundante y la
biomecéanica adecuada. También se puede considerar la optimizacion topoldgica para
reducir el peso y mejorar las propiedades mecénicas del implante.

Algunos de los Software mas popularmente utilizados en la industria son los siguientes:
-Autodesk Fusion 360

-SOLIDWORKS

-Materialise Mimics

-Blender

-3D Slicer

-Ntpology

4. Pruebas y simulaciones: para evaluar la funcionalidad y el rendimiento del disefio del
implante. Esto puede incluir andlisis de elementos finitos (FEA) para evaluar la
distribucién de tensiones, la estabilidad y la durabilidad de la planta.

5. Convertir a formato STL: Una vez que se completa el disefio, el archivo CAD se
exporta en formato STL. El formato STL representa la geometria incrustada como una
malla tridimensional y es compatible con la mayoria de las impresoras 3D

6. Impresion 3D: El archivo STL se importa al software de preparacion de impresion 3D,
que guia la instalacion, establece los parametros de impresion (como resolucion,
materiales y densidad de relleno) y crea un archivo de instrucciones de impresion
(cédigo G). E inicia la impresién 3D capa por capa siguiendo el disefio configurado.

7.Post procesamiento: Después de la toma de impresion, puede ser necesaria la
operacion de ampliacion de la columna vertebral, como la eliminacion de soportes de
memoria, policia o tratamiento térmico, segun el equipo y las necesidades.

En el contexto de la fabricacion de estas estructuras, se recomienda utilizar métodos de
impresion 3D especificos, ya que cada uno presenta variables a considerar, como
precision de impresion, altas temperaturas, diversos materiales, area de la zona de
impresion, tiempo y costos. Existen varios tipos de tecnologias de impresion 3D, cada una
con caracteristicas y aplicaciones particulares. Algunas tecnologias comunes de
impresion 3D incluyen la deposicién de material fundido (FDM), donde el material fundido
se deposita a través de una boquilla en capas sucesivas; la estereolitografia (SLA), que
utiliza una resina fotosensible que se solidifica mediante luz ultravioleta; y la sinterizacion
selectiva por laser (SLS), donde un laser fusiona particulas de polvo para formar el objeto.

En ese contexto, realice una busqueda de cuales son las tecnologias de impresion 3D

mas usadas en el area medica, en donde encontr6 este gréafico tipo pie donde se
determinan las mas usadas y cuales son sus porcentajes en el uso de la bioimpresion. En
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este sentido, a continuacién se describen algunos de los tipos de bioimpresion 3D mas
utilizados:

§
i

Coron
B bane
|
1) ascaler

g

l-.]llljlll
ESgREY

an" st
I e
- Iije boprwing
m Lonar bnssarl bomp-etrey

C

e

|
|
s
|

L

]

"

Sl M _Wm_ S - N_&__
1 24 A

Vesr 00 204 200N 200 M2 - MOS0

Persserage of puticed o (%)

&
Figura 3a) Porcentajes de diferentes enfoques de impresion 3D investigados para
implantes 6seos; b) porcentajes de usos de bioimpresion 3D en diferentes aplicaciones de
ingenieria de tejidos, y ¢ comparacion de usos de diferentes enfoques de bioimpresion 3D
a lo largo del tiempo (segun la busqueda de Scopus, el tipo de documento era articulo,
palabras clave para una impresion 3D y implante 6seo y el nombre de la

técnica, b Bioimpresion 3D con cada nombre de aplicacion, y ¢ Bioimpresion 3D y nombre
del enfoque) [48]

A continuacién describir el proceso de impresion de 4 de los métodos mas
importantes de la impresién 3D en medicina especificamente para implantes:

Impresion 3D por extrusion:
La impresion 3D por extrusion es una técnica de fabricacion aditiva que utiliza materiales
filamentosos como plasticos y/o metales que se funden y se aplican en capas sucesivas

para construir objetos tridimensionales. FDM (Modelado por Deposicion Fundida) es el
nombre de una forma especial de impresién 3D basada en extrusion.[54]
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Figura 4. Impresion 3D por medio de extrusion [49]

El proceso comienza con un modelo 3D creado con el software CAD (disefio asistido por
computadora). Este modelo se procesa mediante un software de corte que divide el
modelo en cortes horizontales. El software de corte genera un pase de impresion para
una boquilla de extrusion que se mueve en los ejes X, Y y Z, depositando material fundido
en la plataforma de construccion. [50]

La matriz de extrusion estd conectada a una fuente de filamento que alimenta la matriz.
Un calentador funde el filamento dentro de la boquilla y lo deposita en una capa continua
sobre la plataforma de impresion. Después de aplicar cada capa, el material se enfria y
solidifica antes de aplicar la siguiente capa. [50]

Los principales componentes de una impresora 3D de extrusion son:

1. Extrusor: Esta es la parte de la impresora que funde el filamento y lo coloca en la
plataforma de impresion.

2. Plataforma de construccion: la superficie sobre la que se construye el objeto impreso

en 3D.

3. Ejes: componentes que permiten que el troquel de extrusion se mueva en los ejes X, Y

yZ.

4. Controlador: la unidad de procesamiento que controla el funcionamiento de la

impresora y la comunicacion con el software de disefio.

5. Energia: proporciona la energia necesaria para operar la impresora.

6. Sensor de nivel: mide la distancia entre la boquilla y la plataforma de construccion

para garantizar que la primera capa se deposite correctamente.

7. Sensores de temperatura: miden la temperatura de la boquilla y construyen la

plataforma para controlar el proceso de extrusion.
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Estereolitografia (SLA):

La impresion 3D SLA (estereolitografia) es un proceso que utiliza una fotoproteccion
liquida que se endurece bajo la accioén de un laser de precision. El laser se mueve en un
patron predeterminado, curando la resina en &reas especificas para imprimir capas de
objetos 3D [52] . A medida que se completa cada capa, se sumerge en un producto
quimico que elimina la resina sin curar, levantando ligeramente la impresion para
comenzar la siguiente capa [53].

Las impresoras SLA usan espejos conocidos como galvanémetros o "galvos", uno
colocado en el eje X y otro en el eje Y. Orienta y crea rapidamente una seccion
transversal de un objeto. Se endurece y solidifica selectivamente dentro de esta area de
construccion y se construye capa por capa. La mayoria de las impresoras SLA utilizan
laseres de estado solido para curar las piezas. Un inconveniente de este tipo de
impresora 3D que utiliza laseres puntuales es que se tarda mas en dibujar una seccion
transversal de un objeto. [54]

Figura 6. Impresion 3D por medio de estereolitografia [54]
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Los componentes principales de una impresora 3D asistida por laser son:

1.

Bafio de resina: Recipiente que contiene resina fotosensible liquida solidificada por la
accion de un laser de alta precision. El bafio de resina es una de las partes mas
importantes de una impresora SLAy es donde tiene lugar la creacion de objetos 3D.

. Laser: Un dispositivo que emite un haz de luz de alta precisién que se utiliza para curar

la resina en &reas especificas para imprimir las capas de un objeto tridimensional. El
laser se mueve en un patrén predeterminado segun lo indique el archivo de disefio
CAD, construyendo el objeto capa por capa.

. Plataforma de construccién: esta es la plataforma en la que se construira el objeto

impreso. A medida que se construye cada capa, la plataforma sube y baja en el tanque
de resina. La plataforma esta controlada por motores que aseguran que se mueva con
la precisién necesaria para crear objetos 3D de alta calidad.

. Sistema de control: grupo de dispositivos y software que controla el proceso de

impresion. El sistema de control puede incluir una pantalla tactil, una computadora o
una conexiéon de red y un software de impresion utilizado para cargar archivos de
disefio CAD y controlar la impresora.

. Fotoprotector: material liquido que se utiliza para formar objetos tridimensionales con

luz laser de alta precision. Las resinas pueden ser de diferentes tipos y colores
dependiendo de la aplicacién y requerimientos del objeto a imprimir

. Espejo galvanometro: aplique luz ultravioleta a la resina y endurezca en la forma

deseada. [53]
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Figura 7. Guia de componentes de impresora SLA de Formlabs. [55]
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Impresion 3D por fusion en lecho de polvo:

Powder Bed Fusion (PBF) es un proceso de impresion 3D que utiliza un lecho de polvo
como material de construccién. El polvo se calienta en capas muy finas mediante un laser
0 un haz de electrones, derritiendo y fusionando el polvo en un objeto tridimensional. [56]

Hay tres tipos principales de impresién 3D PBF.

Sinterizacion selectiva por laser (SLS): este proceso utiliza un laser de alta potencia
para derretir el polvo en capas muy finas de acuerdo con un patrén definido en un archivo
de disefio CAD. Cuando el polvo derretido se enfria, se solidifica rA@pidamente, creando un
objeto tridimensional. La impresion 3D SLS se utiliza para crear objetos utilizando
materiales como plasticos, metales y ceramica. [56]

Los componentes principales de una impresora 3D SLS son los siguientes:

1.

Cama de polvo: es una superficie plana en la que se coloca el polvo que se utilizara
como material de construccion. La cama de polvo se mueve hacia arriba y hacia abajo
a medida que se construye cada capa del objeto tridimensional.

. Laser: es un dispositivo que emite un haz de luz de alta potencia que se utiliza para

fusionar el polvo en capas muy finas. El laser se mueve en un patron predeterminado
para solidificar las areas especificas del polvo y formar el objeto tridimensional.

. Sistema de control: es el conjunto de dispositivos y software que controlan el proceso

de impresion. El sistema de control puede incluir una pantalla tactil, un ordenador o una
conexioén de red, y software de impresién que se utiliza para cargar el archivo de disefio
CAD y controlar la impresora.

. Alimentador de polvo: es un dispositivo que se utiliza para afiadir mas polvo a la

cama de polvo a medida que se construye cada capa del objeto tridimensional. El
alimentador de polvo es controlado por el sistema de control y garantiza que la cantidad
adecuada de polvo se afiada en cada capa.

. Camara de construccion: es la camara sellada en la que se realiza el proceso de

impresion 3D SLS. La camara de construccion protege el proceso de impresion del aire
y la humedad y garantiza que las condiciones sean éptimas para la creacioén de objetos
tridimensionales precisos. [57]




Figura 8. Guia de componentes de Impresora 3D techica SLS [58]
Fusion selectiva por laser (SLM):

Cree objetos similares a la sinterizacion selectiva por laser (SLS). La principal diferencia
es que este tipo de impresoras 3D se utilizan para la fabricacion de piezas metalicas.

SLM utiliza un laser para fusionar perfectamente el polvo metalico en un componente
homogéneo. Este proceso da como resultado una pieza con una sola temperatura de
fusion (lo que no ocurre con las aleaciones). Este proceso da como resultado una pieza
con una sola temperatura de fusion (lo que no ocurre con las aleaciones) [59].

Fusién selectiva por haz de electrones (EBM): este proceso utiliza haces de electrones
de alta energia para fundir polvos en capas muy finas para crear objetos tridimensionales
sélidos. La impresion 3D EBM se utiliza para crear objetos en materiales metalicos y
ceramicos.

Los componentes principales del sistema de impresion EBM son:

1. Fuente de electrones: el cafidn de electrones emite un haz de electrones de alta
energia que se utiliza para derretir polvos metalicos.

2. Bafio de polvo: El polvo metélico se distribuye en una capa uniforme sobre la
plataforma de impresién. A medida que se imprime cada capa, la plataforma se mueve
hacia arriba.

3. Método de enfriamiento: después de derretir el polvo de metal, se enfria r@pidamente
y se endurece en la forma deseada.

4. Software de disefio: cree un modelo 3D con software de disefio, conviértalo para
imprimir datos y envielo al sistema de impresion. [60]

Figura 9. Impresion 3D por medio de EBM [61].
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Tendiendo en cuenta las tecnologias previamente explicadas, a continuacion en la
siguiente Tabla (Tabla 4) se puede observar la comparacion entre estas tecnologias.
Recordando que la variedad de materiales, su precision, formacion de porosidad en la

estructura y el tiempo de impresion junto al costo aproximado. [62]

Método de Rango de
. > Ventajas Desventajas Materiales costos en
impresion
USD
- Capacidad limitada
para imprimir piezas
- Bajo costo de con alta precision
adquisicion y - Necesita soportes
FDM operacion adicionales para
(Modelado - Ampllg variedad de imprimir C|ertas_ PLA, ABS, Desde $150
materiales formas complejas PETG, Nylon,
por . . hasta
. . - Alta precision en - Velocidad de TPU, entre
Deposicion - . . $10,000
. modelos pequenos impresion otros
Fundida) . .
- Amplia relativamente lenta
disponibilidad de - Las capas pueden ser
impresoras visibles en la
superficie del modelo
impreso
- Capacidad para
imprimir piezas con
alta precision - Requiere resina
- Capacidad para especializada que
SLA imprimir con pyede ser costosa _ Desde $500
. resoluciones muy - Tiene un area de Resinas
(Estereolitogr . . e . hasta
afia) finas impresion limitada fotosensibles $10,000
- Superficies de los - Tiene una velocidad ’
modelos impresos de impresion mas
son suaves y no lenta que FDM
tienen capas
visibles
- Capacidad para - Costo de la maquina
imprimir piezas muy es alto
. - La resolucion de la
duras y resistentes . - .
SLS - No requiere impresion puede ser
. R menor que la de otros | Nylon, polvo |Desde $5,000
(Sinterizacion | soportes - L
Selectiva por | adicionales durante metodos de aluminio, - |hasta
. . . . - Puede haber una entre otros $500,000
Laser) la impresion ~ -
- No tiene una pequena cantidad de
L material no utilizado
limitacion en la -
. después de la
forma de la pieza . - .
impresion
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- Capacidad para - Requiere una
imprimir piezas instalacion
extremadamente especializada y
EBM (Fusion resistentes costosa Titanio, acero |Desde
Electrénica |- Puede imprimir con |- Proceso de impresion |inoxidable, $500,000
por Haz de alta precision y complejo y requiere aleaciones de |hasta
Electrones) resoluciones finas un alto nivel de niquel $2,500,000
- Puede imprimir conocimiento técnico
metales y - Tiene un tamano de
aleaciones impresion limitado

Tabla 5. Fortalezas, limitaciones, materiales comin mente usados y costo promedio en
USD de las técnicas de impresion 3D presentadas en este estudio. [62]

Una vez la pieza este impresa, se requiere de un post procesamiento de la misma tanto
fisico como biolégico. Como ya se menciono anteriormente en los pasos de disefio y
fabricacion de los implantes 3D en la fase de post procesamiento se realiza la eliminacién
de soportes de impresion, pulido o tratamiento térmico, dependiendo del material y los
requisitos especificos.

Teniendo en cuenta que la principal problematica de la impresion 3D y la regeneracion del
hueso son los materiales usados, estos deben permitir osteoconduccion y osteoinduccion
para un mejor resultado, para que asi las células logren diferenciarse en osteoblastos,
facilitando de esta manera la formacion de hueso nuevo. [63] [64]

Por esta razon, en la actualidad se puede observar la adicién de algunos componentes
bioactivos como fosfatos de calcio o biovidrios como recubrimiento de la estructura
impresa en 3D para mejorar la biocompatibilidad, la osteointegracion y el rendimiento
clinico del implante. Estos recubrimientos ayudan a promover la adhesion celular y la
proliferacion celular, reducen la inflamacién y previenen la liberacion de iones metalicos
dafinos en el cuerpo. Al igual, también se puede encontrar biomateriales que ya cuentan
con la integracion de estos en el material y se considera material compuesto. Los
recubrimientos se aplican a la superficie de los implantes 6seos utilizando una variedad
de técnicas. Los métodos comunes incluyen [65]:

* Recubrimiento por inmersion: los implantes se sumergen en una solucidbn que
contiene sustancias bioactivas como la hidroxiapatita (HA) y el fosfato tricalcico (TCP).
Retire y seque el implante para permitir que el recubrimiento se adhiera a la superficie.
Aerosol térmico: una capa de polvo bioactivo como HA o TCP se rocia sobre la
superficie del implante con un chorro de gas caliente. El polvo se funde y se adhiere a la
superficie del implante, formando una capa porosa.

» Galvanoplastia: los implantes se sumergen en una solucion electroquimica que
contiene iones metalicos y se les aplica un voltaje. Como resultado, los iones metélicos
se depositan en la superficie del implante y forman una capa uniforme.

» Pulverizaciéon de plasma: el proceso de pulverizacién de plasma se utiliza para
depositar una fina capa de material bioactivo en la superficie del implante. Los plasmas
son creados por gases ionizantes y se utilizan para vaporizar y depositar materiales en
superficies.
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Seguido a este proceso se requiere de la esterilizacién del implante por seguridad del
paciente, para esto y teniendo en cuenta que pueden contener materiales bioactivos los
métodos de esterilizacion mas comunes son los siguientes, el método de esterilizacion
puede variar segun la geometria del implante, los materiales o su uso:

1. Esterilizacion con 6xido de etileno (EO): este proceso es adecuado para materiales
sensibles al calor y al vapor, como los polimeros termoplasticos utilizados en la
impresion 3D. EI EO se usa comunmente en la industria médica para esterilizar
dispositivos médicos y materiales quirdrgicos. Un estudio reciente mostré que la
esterilizacion con EO no afecta significativamente las propiedades mecanicas de los
andamios de poliéster y policarbonato impresos en 3D. [66]

2. Esterilizacién gamma: La esterilizacibn gamma es otro método popular para esterilizar
dispositivos médicos y materiales quirdrgicos. Este proceso se puede utilizar para
esterilizar materiales metalicos y ceramicos, asi como estructuras e implantes de
polimeros termoplasticos. Un estudio encontré que la esterilizacion gamma no afecta
significativamente la microestructura o las propiedades mecanicas de las estructuras de
titanio y aleaciones de titanio impresas en 3D. [67]

3. Esterilizacion con plasma de peréxido de hidrégeno (H202): este proceso utiliza
plasma de peréxido de hidrogeno para esterilizar materiales. Un estudio mostré que la
esterilizacion con plasma de H202 no afectd6 negativamente las propiedades
estructurales 0 mecéanicas de los andamios de poliéster y policarbonato impresos en
3D. [68]

Recordando que el objetivo principal de un implante éseo es restaurar la funcion y la
estructura de un hueso que ha sido dafiado, perdido o afectado por diversas condiciones,
como lesiones, enfermedades o defectos congénitos. Los implantes GOseos estan
disefiados para reemplazar o reparar el hueso natural de manera segura y efectiva. Para
brindarle al paciente la seguridad frente al implante, este requiere de certificaciones y
regulaciones durante el proceso de fabricacion, implantacion y post cirugia. La
certificacion de implantes es esencial para garantizar la seguridad, eficacia y cumplimiento
normativo de los productos utilizados en cirugias y tratamientos médicos. Contribuye a la
proteccion de los pacientes, fomenta la confianza en el mercado y asegura que los
implantes cumplan con los estandares de calidad y rendimiento establecidos. [69]

Algunas de las reglamentaciones y certificados necesarios son los siguientes:

Certificacion y regulacién internacional:

Los procesos de certificacion y regulacion de los implantes dseos varian segun el pais o
la regidn donde se fabrican y venden. Sin embargo, en general, el proceso incluye:

1. Investigacion y desarrollo: en primer lugar, los fabricantes realizan investigaciones
para desarrollar nuevos materiales y disefios para implantes dseos.

2. Estudios preclinicos: luego, los fabricantes realizan estudios preclinicos en modelos
animales o simulados para evaluar la seguridad y la eficacia del implante.

3. Solicitud de aprobacidon reglamentaria: al finalizar la investigacion y los estudios
preclinicos, los fabricantes solicitan la aprobacién reglamentaria de las autoridades
sanitarias pertinentes. En los Estados Unidos, esta agencia es la Administracion de
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Alimentos y Medicamentos (FDA) [69]. En Europa, esta es la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA). Ensayos clinicos: si se aprueba la solicitud, el fabricante
realizara ensayos clinicos para evaluar la seguridad y eficacia del implante en una
poblacion mas amplia [70].

4. Evaluacién y aprobacion final: si los resultados del ensayo clinico son satisfactorios,
el fabricante solicita la aprobacién reglamentaria final.

5. Vigilancia posterior a la comercializacién: una vez que se aprueba un implante dseo,
los fabricantes deben continuar monitoreando la seguridad y la eficacia del implante a
través de la vigilancia posterior a la comercializacion y la notificacion de eventos
adversos.

Es importante destacar que los fabricantes de implantes 6seos no solo deben cumplir con
los requisitos reglamentarios, sino también con los estandares y regulaciones de calidad y
seguridad establecidos por la industria. [69]

Las certificaciones requeridas para los implantes 0seos varian segun las
reglamentaciones nacionales o regionales.

A. Regulacion de dispositivos médicos de la FDA: La Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de EE. UU. regula los implantes 6seos a través de la Regulacion
de dispositivos médicos de la FDA. Este reglamento establece requisitos para el
disefio, fabricacion, etiquetado y comercializacion de dispositivos médicos en los
Estados Unidos. [69]

B. Directiva de Dispositivos Médicos de la Unién Europea: La Directiva de
Dispositivos Médicos de la Unién Europea establece los requisitos para comercializar
dispositivos médicos en los Estados miembros de la Unién Europea. Los implantes
0seos deben cumplir los requisitos de seguridad y rendimiento de esta directiva. [109]

C. INVIMA: (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos) es una entidad
gubernamental de Colombia encargada de regular y controlar los medicamentos,
alimentos, dispositivos médicos y productos de cuidado personal que se comercializan
en el pais. Su principal objetivo es proteger la salud publica, garantizando la calidad,
seguridad y eficacia de estos productos.

Los implantes médicos se clasifican en diferentes categorias de riesgo segun el INVIMA.
La categorizacion del riesgo se basa en el grado de riesgo potencial que el uso de
implantes representa para la salud del paciente.

La clasificacién de riesgo de los implantes médicos en Colombia esta regulada por la
Resolucion INVIMA 2371 de 2008, que establece los siguientes niveles de riesgo:

* Clase I: implantes de bajo riesgo. Por su disefio, materiales y uso clinico, estos
implantes se consideran de bajo riesgo y no suponen un riesgo significativo para la
salud del paciente y, en general, son implantes temporales o no invasivos. Clase lla:
implante de riesgo intermedio. Por su disefio y funcién, estos implantes presentan
riesgos moderados que pueden tener un impacto significativo en la salud del paciente.
Estos requieren un mayor nivel de control y evaluacién por parte del INVIMA antes de
ser puestos en el mercado.
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» Clase IlIb: implantes de alto riesgo. Estos implantes, por su disefio, materiales o funcién,
suponen mayores riesgos para la salud de los pacientes. Se requieren evaluaciones
exhaustivas de seguridad y eficacia antes de la aprobaciéon del mercado.

» Clase llI: Implantes de alto riesgo con propiedades especiales. Estos implantes se
consideran mas peligrosos debido a su disefio, materiales o uso especifico dentro del
cuerpo humano. Se someten a un riguroso proceso de evaluacion de seguridad, eficacia
y calidad antes de ser aprobados y comercializados.

En este documento nos enfocaremos en la clasificacion Clase Ill ya que son implantes de
alta complejidad ya que estan disefiados para reemplazar o reparar estructuras éseasy, a
menudo, involucran componentes especificos y técnicas quirlrgicas especializadas, tiene
riesgo de alto impacto en la salud del paciente y requiere una evaluacion clinica como
estudios clinicos y evidencia cientifica que respalde seguridad y eficiencia de uso. [71]

Las normas ISO son documentos destinados a establecer requisitos, directrices o
especificaciones de productos, servicios o sistemas para mejorar la calidad, la seguridad y
la eficiencia en diversos campos. Los estandares ISO son desarrollados por comités
técnicos de expertos de todo el mundo y estan disponibles para su adopcién por parte de
organizaciones, empresas y gobiernos. [70]

D. ISO 13485:; Esta norma internacional especifica los requisitos para los sistemas de
gestion de calidad para dispositivos médicos. Los fabricantes de implantes 6seos
pueden obtener la certificacién ISO 13485, que demuestra que su sistema de gestion
de calidad cumple con los estandares internacionales. [72]

E. I1SO 14971: esta norma internacional especifica los requisitos para la gestion de
riesgos de los dispositivos médicos. Los fabricantes de implantes 6seos deben realizar
una evaluacion de riesgos de acuerdo con los requisitos de esta norma. [73]

F.  ISO 9001: esta norma internacional define los requisitos para los sistemas generales
de gestion de la calidad. Los fabricantes de implantes éseos pueden obtener la
certificacion 1ISO 9001 para demostrar que su sistema de gestion de calidad cumple
con los estandares internacionales. [74]

Adicional, estos son algunos certificados que deben cumplir los fabricantes de implantes
Oseos [75]:

1. Certificado de Registro: Este certificado es emitido por la autoridad reguladora
competente del pais o regién donde se vende el implante. Este certificado certifica que
el implante cumple con los requisitos reglamentarios aplicables y esta aprobado para su
uso.

2. Certificado de calidad: Este certificado es emitido por un organismo de certificacion
independiente y certifica que el implante cumple con los estandares internacionales de
calidad como la ISO 13485.

3. Certificado de Conformidad: Este certificado demuestra que el implante cumple con
los requisitos de seguridad y calidad establecidos por la normativa aplicable. B.
Directiva de Dispositivos Médicos de la Union Europea.
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4. Certificado de Biocompatibilidad: Este certificado certifica que el implante es
biocompatible y no causa efectos secundarios al cuerpo humano. Realizamos pruebas
de biocompatibilidad de acuerdo con normas internacionales como la ISO 10993.

Certificado de origen: este certificado prueba el origen del implante y puede ser necesario
al importar el producto a algunos paises.

Hoy en dia en el mundo de la fabricacion aditiva, se han hecho muchos intentos para
desarrollar una solucion viable para estas personas y certificadas. Por ejemplo, en 2019
El fabricante de impresoras 3D IEMAI y el Hospital Universitario de Kunming habian
integrado con éxito un implante de clavicula impreso en 3D a partir de PEEK, un
termoplastico de alto rendimiento altamente resistente y biocompatible. [76] [77]

Particle3D fue fundada en 2014 por un profesor y dos estudiantes de ingenieria biomédica
con el objetivo de desarrollar una nueva solucién para reemplazar huesos destruidos o
extirpados quirdrgicamente. En la actualidad, Particle3D sigue desarrollando implantes
0seos personalizados para cada paciente basados en la propia tomografia computarizada
0 resonancia magnética del paciente. [78] [79]

Es por ello que para el futuro, se espera que los implantes puedan suministrar aditivos,
incluidos los factores de crecimiento, antibiéticos y quimioterapia. Este es un paso muy
importante para la medicina personalizada, y también un recordatorio de que hay un
namero creciente de avances en este sector. [80] [81]

En este documento encontraremos el desarrollo de disefio, fabricacion de implantes o
andamios para la regeneracién 6sea utilizando la impresion 3D con el fin de modificar la
fabricaciéon y el disefio creado anteriormente en el documento “implante de pémulo” para
lograr un implante bioactivo y biodegradable por medio de una busqueda de literatura
actual, para ello se usaran métodos de disefio sobre un caso clinico, posterior a esto se
elegird biomaterial que cumpla con las caracteristicas deseadas junto a su tecnologia 3D
en donde se fabricara y se adjuntara un caso de estudio para realizar luego una
comparacion de metodologia, seleccion de materiales y de tecnologia de fabricacion de
esta, se tendrd en cuenta la reglamentacion necesaria durante todo el procedimiento.
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2.1.

2.2.

OBJETIVOS

General

Realizar una revision de la bibliografia sobre el estado actual del
disefio, fabricacion, reglamentacién de implantes o andamios para la
regeneracion 6sea utilizando la impresion 3D con el fin de modificar la
fabricacion y el disefio creado anteriormente en el documento
“implante de pémulo” para lograr un implante bioactivo y
biodegradable.

Especificos

» Evaluar cualitativamente las diferentes técnicas de impresién 3D y biomateriales
teniendo en cuenta sus ventajas, desventajas y costos de fabricacién

» Explicar y analizar el disefio y fabricacién un modelo de implante 6seo a partir de
un caso medico con fin educativo

» Determinar proceso de certificacion y reglamentacion para implantes en
impresion 3D
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3. METODOLOGIA

Teniendo en cuenta los objetivos propuestos, el objetivo principal es realizar una revision
de la bibliografia sobre el estado actual del disefio, fabricacién y reglamentacion de
implantes o andamios para la regeneracion 6sea utilizando la impresion 3D con el fin de
modificar la fabricacion y el disefio creado anteriormente en el documento “implante de
pémulo” para lograr un implante bioactivo y biodegradable.

En este informe, se presenta el procedimiento detallado para el disefio y fabricacion de un
implante 6seo personalizado destinado a una paciente mujer de 35 afios que ha sufrido
un accidente automovilistico que resulté en dafios en la orbita derecha, seno maxilar
derecho, musculos y huesos cigomaticos contiguos.

El enfoque de disefio se basa en un implante previamente desarrollado en un estudio de
investigacion titulado "Implante de Pémulo" realizado en el contexto de la asignatura
Disefio y Manufactura Aditiva en Ingenieria Biomédica. Ademas, se han implementado
mejoras considerando las conclusiones obtenidas en dicho estudio.

El procedimiento de disefio se lleva a cabo siguiendo una metodologia sistemética, que
involucra inicialmente la revision del estado actual de técnicas de impresion 3D y uso de
biomateriales usados actualmente para realizar implantes 6seos, en especifico de pomulo.
Posterior a esto analizaremos las imagenes médicas (como tomografias computarizadas),
se realizara la segmentacion de las estructuras éseas afectadas y la generacion de un
modelo tridimensional virtual del area afectada.

Utilizando herramientas de software de disefio asistido por computadora (CAD), como 3D
slicer. Se realiza la adaptacién del implante previo a las especificaciones anatémicas y
funcionales requeridas para esta paciente en particular por medio de Software de disefo
tales como Meshmixer y nTopology. Se toman en cuenta aspectos como la forma, tamafio
y caracteristicas biomecanicas para garantizar una integracibn adecuada y una
funcionalidad 6ptima del implante.

Una vez finalizado el disefio, se procede a la fabricacibn del implante mediante
tecnologias de manufactura aditiva, como la impresion 3D. Se seleccionan los materiales
adecuados, se realiza una seleccion del material de impresion a partir de revision
bibliografica, se establece la tecnologia predilecta de impresion 3D, la impresora
comercial, los pardmetros de impresién y se lleva a cabo el proceso de fabricacion para
obtener el implante final.

Este enfoque personalizado y basado en la investigacion previa tiene como objetivo
mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida de la paciente, brindando una solucion
adaptada a sus necesidades especificas. Se espera que este estudio y los avances
realizados en el disefio y fabricacion de implantes dseos personalizados puedan ser
aplicados en futuros casos clinicos similares, contribuyendo al avance de la medicina
personalizada y la ingenieria biomédica.

Luego, se mostrara de manera general un caso de estudio donde se involucre la misma
mal formacién o haga falta la misma cavidad Osea y se realice el disefio y fabricacion de
un implante 3D por medio de manufactura aditiva par realizar una comparacion y evaluar
de manera general el método seleccionado.
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4. RESULTADOS

El hueso es conocido por sus poderes de autocuracion. Sin embargo, el cuerpo no puede
curar por completo los defectos 6seos grandes y, en la mayoria de los casos, requieren
una intervencion externa para restaurar la funcién normal. Entre varias opciones de
tratamiento como implantes/injertos, la ingenieria de tejidos 0seo se usa para restaurar,
mantener o mejorar la funcion ésea. regenerar hueso in vivo, es cada vez mas popular.

En este documento iniciare con la explicacién del procedimiento de disefio y fabricacion
de un implante 6seo personalizado para paciente Mujer de 35 afios que sufrio de
accidente automovilistico donde se afecta la orbita derecha, seno maxilar derecho,
musculos y huesos cigomaticos contiguos, adicionalmente la paciente ya habia sido
intervenida y presento problemas. La intervencion inicial se realizo con un implante de
acrilico el cual no se ajustaba correctamente a la paciente y lucia estético, el implante se
retiro ya que presento infeccion en la paciente, comentarios realizados por el Ing.
Biomedico Martin Carcano, el Director de disefio y el Dr. Pedro Pablo Juambelz.

Para el desarrollo de este proceso de disefio y fabricacibn seguiremos el proceso
estandar explicado anteriormente en la introduccion de este documento, iniciando por la
adquisicion, analisis en este caso, de imagenes medicas del paciente, continuando con la
segmentacion y reconstruccion 3D, disefio del implante y por ultimo conversion al
formato .STL para proceder con el proceso de impresion 3D.

1. Adquisicion/andlisis imagenes medicas del paciente: Los datos de la seccion
transversal sagital y coronal del craneo del paciente se obtienen mediante técnicas
estandar de exploracién por TC. Estos datos de escaneo permiten una observacion
detallada de la estructura anatémica interna como una serie de imagenes 2D
almacenadas en formato DICOM (Digital Imaging and communication field of
Polymers). DICOM es un estandar internacional para almacenar datos de imagenes
médicas. La serie de imagenes 2D se convirtio en un modelo digital 3D al importar un
archivo DICOM al programa de modelado 3D Slicer. [1]

Figura 9. Imagen formato DICOM vista por diferentes planos X, Y y Z por medio del
programa 3D Slicer.
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2. Segmentacion 3D: Se inicia a partir de la TC de los archivos DICOM, esta se sometio
a técnicas de segmentacion y medio del software 3D slicer usando la opcion Threshold
Range el cual es un método de identificar estructuras en funcién a su intensidad de
color en la imagen, este cuenta con un rango especificamente la Unidad Hounsfield en
tomografias.

Unidad Hounsfield (HU) se nombra en honor al inventor de CT. Esta es una unidad
arbitraria que puede cambiar si cambiamos los kV. Las medidas estandar se realizan para
estudios a 120 kV:

- cero con agua (-10 a 10).

- Los valores negativos tipicos para la grasa estan alrededor de -100.

- Para aire se aplican valores mas negativos, en torno a -1000.

- Los valores de 500 a 800 corresponden a densidad ésea o contraste

Cuando hablamos de la ventana, nos referimos a todo el rango de densidad detectable en
una tomografia computarizada, que esta entre -1000 y 1000 en nameros de Hounsfield.
[82]

Siendo asi configuramos este valor para que seleccione las estructuras con mayor
densidad de la imagen que en este caso es el hueso, esto con el fin de segregar las
regiones no deseadas y obtener la regién de interés deseada en el modelo del craneo en
este caso en la Figura 10b es la superficie color verde. Posterior a esto, se descarga el
archivo .stl de la segmentacion.

Figura 10. A) Imagen formato DICOM vista por diferentes planos X, Y y Z por medio del
programa 3D Slicer. B) Imagen formato DICOM segmentada por densidad ésea vista por
diferentes planos X, Yy Z

3. Disefio del implante 3D: Inicialmente tomaremos nuestro modelo 3D segmentado y
usaremos software Meshmixer. Meshmixer es un software de modelado 3D gratuito
desarrollado por Autodesk que permite a los usuarios editar y mejorar modelos 3D y crear
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modelos 3D desde cero. Este software es util para preparar modelos 3D para impresion
3D, ya que proporciona herramientas para suavizar y simplificar modelos complejos,
eliminar impurezas, fusionar modelos y ajustar la geometria del modelo.

Para el proceso de disefio del implante se trabajara inicialmente la obtencion de la forma
del implante por medio del modelo 3D, siguiente a esto se hara una revision bibliogréafica
del tipo de biomaterial se ajustaria con mayor éxito para esta area a reconstruir,
comparando asi diferentes estudios y casos clinicos que se haya realizado un implante
facial/pomulo evaluando sus caracteristicas mecanicas, fisicas y biologicas.

Figura 9. Modelo 3D del paciente segmentado a partir de archivos DICOM.

Iniciamos con la obtencién de la forma del implante, con la ayuda de la herramienta de
Meshmixer que se encuentra como plane cut, se realiza la reseccion basandose en el
plano de referencia central para dividir el modelo de craneo en dos mitades iguales.
Seleccionamos la herramienta de reflejo en donde se reflejo la mitad izquierda la se
puede denominar como zona sana (Figura 10A).

Figura 10. A)Modelo 3D software Meshmixer uso de herramienta reflejo. B)Sobre
posicion mitad derecha sobre reflejo mitad izquierda

A partir de esto sobreponemos la mitad derecha sobre el reflejo obtenido en el anterior
paso como lo vemos en la figura 10b y con el uso de la herramienta brush mode unwrap
brush seleccionamos la zona faltante a la mitad derecha y seguido seleccionamos la
opcién extraction lo guardamos como objeto independiente variando el offset el cual nos
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da un la componente de estructura (eje z) del area seleccionada y segmentada
anteriormente como se muestra en la Figura 11, esta la adecuamos al modelo del craneo
y por medio de diferentes herramientas de modelado organico vamos adaptando la pieza
a la estructura facial del modelo 3D.

Figura 11. A) Modelo 3D del implante vision frontal B) Modelo 3D del implante
vision posterior

Tomando este modelo como punto de inicio, se realizo la revision de literatura con
enfoque al area a reemplazar en este caso area del hueso maxilar superior. A
continuacion se presenta la Tabla 6 con algunas propiedades mecénicas tipicas del hueso
cigomatico:

Propiedad Mecanica Valor Tipico
Densidad 1.7-1.9 g/cm?

Moddulo de elasticidad (Young) 13-17 GPa
Resistencia a la compresion 100-180 MPa
Resistencia a la flexion 90-160 MPa

Resistencia a la traccion 60-80 MPa
Dureza 300-400 HV

Tension de fractura 30-40 MPa

Tabla 6. Valor estimado de propiedades mecanicas del hueso maxilar superior. [83]

Es importante tener en cuenta que estas propiedades pueden variar dependiendo de
varios factores, como la edad, el género, la salud general y las condiciones especificas
del individuo. Ademas, estas cifras son solo estimaciones generales y pueden diferir
ligeramente en diferentes fuentes de investigacion. El hueso maxilar superior esta
compuesto principalmente por hueso cortical o compacto. El hueso cortical es la capa
externa densa y resistente del hueso, que proporciona fuerza y protecciéon. En el caso del
hueso maxilar superior, el hueso cortical forma la mayor parte de la estructura del hueso
[83]. Por esta razén se puede inducir que la porosidad promedio de este hueso es de
aproximadamente de 5-50 micrémetros.
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Figura 12. Modelo 3D integrando porosidad de 200 micrometros por medio del software
nTopology

Segun las propiedades del hueso descritas en la Tabla 1 y diferentes estudios realizados
necesita un tamafio de poro de al menos 100-150 um para la formacion de hueso. Sin
embargo, se ha informado una mejor formaciéon 6sea y vascularizacion para andamios /
implantes con un tamafio de poro superior a 300 um [511]. El tamafio de los poros
también juega un papel importante en la produccion y organizacion de la MEC. Los
andamios de poli (d, I-4cido lactico) (PDLLA) con tamafios de poro de 325 y 420 um
dieron como resultado en un estudio organizado por Journal of Bioactive and Compatible
Polymers publicado en 2013 concluyo que una red de colageno | bien organizada,
mientras que un tamafio de poro mas pequefio de 275 um impidié que los osteoblastos
derivados del osteosarcoma humano proliferaran, diferenciaran y produjeran ECM
funcionales.

La cantidad de poros en el andamio también regula la permeabilidad de los nutrientes al
andamio y sus propiedades mecanicas. La permeabilidad de la poli-e-caprolactona (PCL)
aument6 con el aumento del volumen de los poros y resultd en una mejor regeneracion
Osea, infiltraciéon vascular y resistencia a la compresion in vivo cuando otros parametros
de los poros permanecieron iguales segun la revista Tissue Engineering Part A en 2011.
Siendo asi se decide aumentar el tamafio de los poros del modelo 3D ya que al momento
de imprimir este modelo de la figura 12 la porosidad era minima casi imperceptible.

Figura 13. Modelo 3D implante de pomulo simulacién de aumento de tamafio de poro a
300 micrometros
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En el estudio previo ‘implante de pémulo” [82] , se determind que el material seleccionado
para la fabricacion del implante seria NPMMA con recubrimiento de hidroxiapatita debido a
sus buenas propiedades mecéanicas y excelente biocompatibilidad con el hueso como se
muestra en la Figura 12 donde se selecciono el filamento Ossfila el cual esta registrado y
cuenta con certificacion. Sin embargo, se reconoce que este material no es
biodegradable, lo que limita la capacidad de crecimiento y remodelacion del hueso. Por lo
tanto, en el presente documento se llevara a cabo una investigacién con el objetivo de
seleccionar un nuevo material que permita el reemplazo gradual y la curacién natural del
hueso.

Ossfila

Propiedades mecanicas
SUDEHO0S USP CLASEVI
Sustituto ideal al titanio kb elosm ISO 13485
Bicactividad mayor que la de | ISO 10993
ofros materiales como el PEEK.

IDEAL PARA LA IMPRESION Semparetsrs de Sagreser
3D EN TECNOLOGIA FDM

Implante bioactive

Oxido de Etileno — esterilizar

GMD

PROVEEDOR
sourcing hkitdc.com

Figura 14. Caracteristicas del filamento nPMMA recubrimiento en HA de la marca Ossfila.
[84]

Por lo tanto, al seleccionar materiales para realizar un implante de hueso cortical, es
importante considerar la biocompatibilidad y la bioactividad de los mismos. Aqui hay
algunos materiales que se consideran adecuados para implantes de hueso cortical debido
a sus propiedades biocompatibles, bioactivas y biodegradables [29] [33]:

» Cerdmicas bioactivas: Las cerdmicas como la Beta tricalcico fosfato (B-TCP) y la
fosfato de calcio son altamente bioactivas y tienen una composicién similar al mineral
0seo. Estas ceramicas se degradan gradualmente en el cuerpo y estimulan la formacion
de hueso nuevo.

» Polimeros bioabsorbibles: Los polimeros como el acido polilactico (PLA), el acido
poliglicdlico (PGA) y policaprolactona (PCL) son biocompatibles y se degradan
gradualmente en el cuerpo. Estos materiales se utilizan comdnmente en implantes
temporales, como los dispositivos de fijacion interna, para proporcionar soporte temporal
hasta que el hueso se cure.
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» Hidroxiapatita (HA): La HA es un mineral compuesto principalmente de calcio y fosforo,
gue es similar a los componentes inorganicos del hueso natural. La HA se utiliza como
recubrimiento en implantes de titanio para mejorar su bioactividad y promover la
formacion de hueso nuevo alrededor del implante.

Acorde a esto, se evaluaron las propiedades mecéanicas de los posibles biomateriales
aptos para realizar este implante (Tabla 7) teniendo en cuenta como caracteristicas

principales que sea biocompatible y nos permita un implante biodegradable.

Modulo de Resistencia a | Resistencia a
Densidad (g/ | elasticidad | la compresion la flexion Resistencia a la
Material cm?) (GPa) (MPa) (MPa) traccion (MPa)
Hueso
cortical 1.8-2.0 10-30 100-200 100-150 100-150
Titanio
(Ti6AI4V) 4.43 110 880-1100 850-1000 900-1000
Beta-TCP 2.8-3.2 50-120 5-40 2-10 2-10
PLA 1.24-1.45 3-4 45-60 60-70 50-60
PGA 1.27 1-2 20-30 30-40 30-40
PCL 1.15-1.22 8-10 20-40 15-40 20-60

Tabla 7. Propiedades mecénicas de hueso cortical (valor de referencia), Titanio (valor de
referencia implante comun), Beta-TCP, PLAy PGA. [83] [84] [85] [86] [87] [88]

Modulo de Resistencia ala | Resistencia a |Resistencia a

Densidad | elasticidad compresion la flexion la tracciéon
Material (g/cm?) (GPa) (MPa) (MPa) (MPa)
Hueso
cortical 1.8-2.0 10-30 100-200 100-150 100-150
Titanio
(Ti6AI4V) 246.11% 1100.00% 1100.00% 1000.00% 900.00%
Beta-TCP 177.78% 1200.00% 40.00% 10.00% 10.00%
PLA 80.56% 40.00% 60.00% 70.00% 60.00%
PGA 70.56% 20.00% 30.00% 40.00% 40.00%
PCL 27.54% 7.27% 20.00% 40.00% 60.00%

Tabla 8. Comparaciones porcentuales de biomateriales frente a el valor estandar del
hueso cortical.

Para la profundizacion de esta bUsqueda se realiza una investigacion bibliografica de

diferentes implantes que ya estan en fase de caso clinico e incluso como caso de éxito
con los diferentes biomateriales que se mencionaron anteriormente.
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Estudio Metodologia Biomaterial Conclusiones

Implantes
Custom-made |personalizados Los implantes personalizados
biodegradable |fabricados con de PCL mostraron una buena
implants for biomateriales biocompatibilidad y fueron
segmental biodegradables efectivos para la reconstruccién
bone defects in | para defectos de defectos 6seos segmentarios
pediatric éseos en pacientes pediatricos,
patients: A segmentarios en Poliéster promoviendo la regeneracion
case series pacientes poli(caprolactona) 6sea y sin complicaciones
[89] pediatricos (PCL) significativas.

Custom-made
polylactic acid
(PLA) implants

Fabricacion de
implantes
personalizados de

Los implantes personalizados
de PLA demostraron ser una
opcidn segura y efectiva para la
reconstruccion de defectos
craneales en adultos, con una
buena biocompatibilidad y

for cranial acido polilactico resultados satisfactorios en
defects in adult | (PLA) para términos de estabilidad
patients defectos craneales | Poliacido lactico estructural y satisfaccion del
[90] en adultos (PLA) paciente.
El uso de mallas de PGA
reforzadas con hidroxiapatita en
la reconstruccioén de la pared
orbital mostré resultados
Polyglycolic prometedores en términos de
acid (PGA) estabilidad, biocompatibilidad y
mesh Malla de acido capacidad de integracion con el
reinforced with | poliglicélico (PGA) tejido circundante,
hydroxyapatite |reforzada con proporcionando una solucién

for orbital wall
reconstruction
[91]

hidroxiapatita para
la reconstruccion
de la pared orbital

Acido poliglicélico
(PGA)

eficaz y segura para la
reconstruccion de defectos en la
pared orbital.

Craniofacial
Reconstruction
Using Porous
Polymeric
Scaffolds and
Poly(Lactic-co-
Glycolic Acid)
[92]

Reconstruccioén
craneofacial
utilizando
andamios porosos
poliméricos y
acido poli(lactico-
co-glicdlico)

Acido poli(lactico-co-
glicélico)

La utilizacion de andamios
porosos poliméricos basados en
acido poli(lactico-co-glicdlico)
mostro resultados prometedores
en la reconstruccion
craneofacial, permitiendo la
regeneracion 6seay la
integracion del implante con el
tejido circundante. El enfoque
personalizado y la porosidad
controlada de los andamios
fueron factores clave para el
éxito del procedimiento de
reconstruccion.
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Los implantes personalizados
de PCL demostraron ser una

Customized Disefio y opcidn viable para la
Polycaprolacto |fabricacion de reconstruccioén dsea en casos
ne Implants for |implantes de deformidades craneofaciales,
Craniofacial personalizados de proporcionando una solucién
Osseous poliéster Poliéster precisa y adaptada a las
Reconstruction | poli(caprolactona) | poli(caprolactona) necesidades del paciente, con
[93] (PCL) (PCL) resultados satisfactorios.
Cranioplasty

Using Three-

Dimensional-

Printed

Polycaprolacto
ne Implant and
Free
Latissimus
Dorsi
Musculocutane
ous Flap in a

Patient with El implante personalizado de
Repeated Implante PCL y el colgajo

Wound personalizado de musculocutaneo de dorsi
Problem poliéster latissimus fueron efectivos para
following poli(caprolactona) resolver problemas de

Titanium (PCL) fabricado Poliéster cicatrizacién en un paciente con
Cranioplasty mediante poli(caprolactona) complicaciones previas después
[94] impresion 3D (PCL) de una cranioplastia de titanio.

Tabla 8. Revision bibliografica de casos clinicos de éxito de implantes, andamios o mallas
utilizando los biomateriales biodegradables mas usados para uso 6seo.

En este caso se hizo revision de literatura se observéd que el uso de PCL en compuesto o
con el recubrimiento con otros materiales es predilecto para el uso de implantes 3D y se
han obtenido mas investigaciones de implantes frente a este material que PLA en
comparacion. Los beneficios de este material son:

 Biodegradabilidad: una de las principales ventajas de PCL es su capacidad de
biodegradarse en el cuerpo humano con el tiempo. Esto permite que los implantes de
LCP se degraden gradualmente a medida que el hueso se regenera, evitando un
segundo procedimiento quirdrgico para extraer el implante.

e Tasa de degradacion controlada: la degradacion del PCL es lenta y controlada en
comparacion con otros polimeros biodegradables, lo que permite una liberacién gradual
de las fuerzas mecanicas y facilita la regeneracion 6sea en el area del implante.

 Flexibilidad y durabilidad: PCL es un polimero flexible y duradero que facilita la
adaptacion y el moldeado de los implantes 6seos a la forma y estructura del sitio del
implante. Esto es particularmente Gtil en aplicaciones donde se requiere  cierta
flexibilidad y resistencia a la rotura.

» Compatibilidad y biocompatibilidad: PCL ha demostrado ser biocompatible y compatible
con los tejidos humanos, lo que reduce la reaccién inmunitaria y el rechazo del
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implante. Ademas, la degradacion de PCL produce subproductos que son seguros para
el cuerpo humano.

 Facil de procesar: PCL es facil de procesar y moldear, lo que facilita la fabricacion de
implantes éseos personalizados adaptados a las necesidades especificas de cada
paciente. Esto permite una mayor precision y una mejor adaptacion del implante al sitio
del implante.

Dado que las propiedades mecanicas del PLC no son comparables con la del hueso se
suele usar diferentes materiales para realizar un material compuesto y mejorar las
propiedades mecanicas de este.

El polimero PCL (policaprolactona) se usa a menudo en la fabricacion de implantes 6seos
junto con otros compuestos. Algunos de los compuestos y combinaciones que se utilizan
en los implantes 6seos con son [33]

* PCL-HA: PCL se combina con hidroxiapatita (HA), un compuesto similar al componente
mineral del tejido 6seo. La adicion de HA mejora la bioactividad del implante y la
integracion ésea.

» PCL-TCP: El fosfato tricélcico (TCP) se mezcla con PCL para formar una combinacion
gue libera iones de calcio y fosfato de forma controlada, favoreciendo la regeneracion
Osea.

» Colageno PCL: el colageno, la proteina clave del tejido 6seo, combinado con PCL
mejora la adhesion celular y promueve la formaciéon de nuevo tejido 6seo. PCL-
Gelatina: La gelatina, un derivado del colageno, se mezcla con PCL para mejorar la
biocompatibilidad y la adhesion celular.

* PCL-PLGA: PCL se combina con copolimero de acido polilactico-co-glicélico (PLGA)
para mejorar la resistencia mecéanica y la degradacién del implante.

4. Fabricacién implante 3D:

El modelo a implantar sera el que se presenta en la siguiente figura (Figura 15), se
modifico su porosidad y junto al programa 3D Slicer se hicieron ajustes manuales con la
herramienta Brush para adecuar mejor la union entre el implante y la zona de la nariz ya
que en el trabajo anterior se noto un desajuste en esta area, adicional se minimizo el
ancho del implante como se indica en la explicacién de la figura 11.
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Figura 15. A) Modelo 3D final para fabricacion B) Modelo 3D de implante ajustandose al
modelo del craneo para verificacion de ajuste

Posterior a esto, determinamos el método de fabricacion aditiva que seleccionaremos
junto al material. Inicialmente se hara la seleccién del material ya que este estudio tiene
como objetivo encontrar materiales en el mercado que cumplan con la reglamentacion
adecuada para la fabricacion y comercializacion de este, siendo asi se realizo una ardua
busqueda de material PCL apta para impresion 3D que se comercialice y que cumpla con
ISO 10993, con registro FDA o CE

Los materiales biodegradables aloplasticos se han presentado como alternativas
respaldadas por su biodegradabilidad y evidencia de un manejo éseo exitoso. La
policaprolactona (PCL) es un polimero aprobado por la Administraciéon de Drogas y
Alimentos (FDA) que esta ganando popularidad rapidamente para el tratamiento de
defectos pequefios y medianos, como fracturas o perforaciones de la pared orbitaria,
como revestimiento de jaula, PCL mostré un 60 % de rigidez en comparacion con el hueso
normal in vivo y mostré una integracion exitosa en el hueso circundante después de 2
afnos.

Seleccién del material:

Recientemente, se han utilizado materiales compuestos de policaprolactona (PCL) para
fabricar andamios FDM. Recientemente, se han utilizado compuestos de policaprolactona
(PCL) para fabricar andamios de FDM y se ha descubierto que los andamios promueven
el crecimiento celular in vitro [95]. Segun el estudio “. In vivo efficacy of bone-
marrowcoated polycaprolactone scaffolds for the reconstruction of orbital defects in the
pig” por la revista J Biomed Mater Res B Appl Biomater informaron de un 14,1 % de
generacion de hueso nuevo en un modelo porcino después de tres meses de andamios
de PLC fabricado por FDM y cubierto con médula ésea. Varios ensayos clinicos también
mostré que los andamios PCL fabricados con FDM tienen una biocompatibilidad favorable
y bajos costos de produccion, lo que llevé a su aprobacion por la FDA (Administracion de
Drogas y Alimentos) de los EE. UU para su uso en tejido 6seo humano. Los productos
FDM comercializados actualmente son Osteoplug™ y Osteomesh™, que son mallas finas
entretejidas e implantes tridimensionales

Figura 16. Imagen intraoperatoria del implante de policaprolactona personalizado en 3D
sobre seguido de cobertura con colgajo musculocutaneo del dorsal ancho (LD) (A)
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superficie exterior, ( B ) ajuste preciso del implante al lugar del defecto. 3D, tridimensional.
[95]

Sin embargo, esta malla es fina y no brindaria el soporte necesario para una estructura
facial, asi que seria un material adicional el cual nos ayudara a soportar la estructura
impresa en 3D y permitir una mayor adherencia. Para realizar la estructura 3D se
encontré el material RESOMER® realizado por el laboratorio Evonik, Los polimeros
bioabsorbibles Evonik RESOMER® se han utilizado en muchos dispositivos médicos
implantables durante décadas. Se han utilizado mas de 20 grados de RESOMER® en
diferentes formulaciones, como polilactida (PLA), polilactida glicoglicolida (PLGA),
policaprolactona (PCL) y polidioxano (PDO).

La serie de filamentos bioabsorbibles de Evonik llamada RESOMER® Filament esta
especialmente disefiada para la impresiéon FDM de dispositivos médicos implantables de
alta calidad. Estos filamentos tienen especificaciones y tamafos estrictos (1,75 mm + 0,05
mm) que son importantes para imprimir piezas de alta resolucion. Todos los filamentos
estan hechos de material RESOMER® de grado médico y se fabrican de acuerdo con el
sistema de calidad 1SO 13485 en una sala blanca ISO clase 8. Actualmente incluye cuatro
tipos de filamentos empaquetados a 50 gramos por carrete, como se muestra en la
Figura 16. RESOMER Los filamentos ® tienen una serie de propiedades mecéanicas y
tiempos de descomposicion que pueden adaptarse con precision a la aplicacion prevista.

RESOMER® RESOMER® RESOMER® RESOMER®

Fs’::):;?nacrtg Filament Filament Filament Filament
L D1.75 LG D1.75 C D1.75 XD1.75
Composition Poly Poly Poly Poly
(L-lactide) (L-lactide-co- (caprolactone) Dioxanone
glycolide)
85:15
Common PLLA PLGA PCL PDO
Citation
Degradation > 3 years 1 -2 years > 2 years < 6 months
time*
Feature High Strength  High Strength  High High
Elongation Elongation

Figura 16. Especificaciones y caracteristicas de la cartera estandar de filamentos
RESOMER® [96]
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Figura 17. resistencia a la traccion en el rendimiento de muestras producidas mediante
FDM y moldeo por inyeccion. [96]

Se investigo caso de uso para este biomaterial y poder examinar valores de
esteoconductividad u esteoactividad y se encontro el siguiente articulo: “Xeno-free in vitro
cultivation and osteogenic differentiation of hAD-MSCs on resorbable 3D printed
RESOMER®". En este estudio se investigo la biocompatibilidad in vitro de los materiales
impresos RESOMER® LG (PLGA) D1.75 impresos, asi como la diferenciacion
osteogénica de las células madre mesenquimales humanas (hMSC) cultivadas en
construcciones impresas en 3D bajo la influencia de diferentes medio (suero fetal de
ternera (FCS), suero humano (HS) y Suero Lactal de placenta (hPL)). Ademas, se estudi6
la degradacién in vitro del material durante seis meses. [96]

Este compuesto puede tener costo variado pero aproximadamente se encuentra entre los
EUR $150 y $180 para 5g cuando se vende en formato granulado y un costo de EUR
$320 hasta $520 para 259 del mismo. El costo del filamento no esta en el mercado ya que
se realiza por medio de venta consultiva. Con respecto a su metodo de esterilizacion se
usa normalmente ethanol u oxido de etileno. En el estudio presentado se utilizo etanol al
70% a 37 -C por 30 min, seguido de lavado con fosfato estéril estéril (PBS). Hasta su uso
posterior, las construcciones se almacenaron en el congelador a -20 -C para evitar la
degradacién espontanea. [96]
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Figura 18. Tomada del articulo de investigacion en donde se analiza viabilidad celular 5.
(A) Vision general de las hAD-MSC tefiidas con rojo de alizarina cultivadas en los
andamios LG D1.75 después de 7, 14 y 21 dias de la induccién de la diferenciaciéon
osteogénica bajo la influencia de FCS, HS y hPL,14 y 21 dias después de la induccion de
la diferenciacion osteogénica bajo la influencia de FCS, HS y hPL. (B) Diferenciacion
osteogénica de las hAD-MSC cultivadas sobre filamentos RESOMER® LG D1.75 y
tefiidas con rojo alizarina 7, 14 y 21 dias después de la induccién de la diferenciaciéon
osteogénica bajo la influencia de FCS, HS y hPL. osteogénica bajo la influencia de FCS,
HS y hPL. Control de proliferacién después de la 32 semana; objetivo 2x, barra de escala
500 um. (C) Cuantificacién de la diferenciacién osteogénica hAD-MSC cultivadas en
filamento RESOMER® impreso LG D1.75 cultivadas en medio suplementado con FCS,
HS o hPL. La cuantificacion después de los dias 7, 14 y 21 de diferenciacion. Como
control se utiliz6 RESOMER® PLGA en medio de proliferacién. se utiliz6 como control.
Los datos representan la media + DE para una determinacion de tres veces (control) y
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nueve veces (diferenciacion) ** p < 0,01. (D) Tincién de fosfatasa alcalina de hADMSC
diferenciadas cultivadas y diferenciadas durante siete dias en filamento RESOMER® LG
D1.75 impreso después de 7 dias. [96]

Siendo asi, se confirma que es bioactivo, osteoinductivo y biodegradable. Adicional se
evallan sus propiedades mecanicas para verificar y asegurar un reemplazo apto. En la
tabla 9 se evalla con respecto al hueso cortical.

Propiedad Mecanica PGLA Hueso Cortical
Densidad (g/cm3) 1.26 - 1.42 1.75-2.10
Maédulo de Elasticidad
(GPa) 1.5-4.0 10-30
Resistencia a la
Compresion (MPa) 50 -90 100 - 200
Resistencia a la Flexion
(MPa) 60 - 100 130 - 180
Resistencia a la Traccion
(MPa) 35-70 100 - 200
Tabla 9. Propiedades mecénicas de biomaterial PGLA y valores a comparacion del hueso
cortical

Impresion 3D:

Dado que se eligié un material en formato filamento, se evaluara el proceso de impresion
3D por FDM. Siendo asi, este biomaterial elegido cuenta con alta resolucion y para uso en
impresoras estandar. Tomando esto como punto de partida, utilizaremos la misma
impresora que se uso en el estudio anterior “impresién de pdmulo” y sera la Ultimaker S7
Pro Bundle a continuacion en la Tabla 10 se presentan sus propiedades. Alli garantizamos
la posibilidad de imprimir con una precision de 0.25mm.

Propiedad

Descripcion

Tecnologia de impresién

FFF (Fused Filament Fabrication)

Volumen de construccion

330 mm x 240 mm x 300 mm

Precision de capa

De 20 a 200 micrones (0.02 a 0.2 mm)

Diametro de la boquilla

0.25 mm, 0.4 mm, 0.6 mm, 0.8 mm (intercambiables)

Materiales compatibles

PLA, ABS, CPE, Nylon, PC, TPU, PP, PVA, entre otros

Cama de impresion

Cama de vidrio calentada

Nivelacion de cama

Automatica y asistida

Conectividad

USB, Ethernet, Wi-Fi

Software de impresion

Ultimaker Cura

Pantalla tactil

Pantalla tactil a color de 7 pulgadas (17.78 cm)

Sistema de extrusion

Doble extrusor, con capacidad de impresidn en dos colores
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Ventiladores frontales y traseros para un enfriamiento
Sistema de enfriamiento Optimo

Certificaciones CE, FCC, CSA

Tabla 10. Propiedades de impresora 3D por FDM Ultimaker S7 Pro bundle. [97]

A partir de esto, tomamos nuestro archivo .STL y usaremos el software Ultimaker Cura
para el proceso de fabricacion, en este software vamos a determinar nuestras variables
de impresién tales como cual sera la precision por capa que deseamos, los soportes que
requiere nuestra estructura ya que es amorfa requerird de soportes para una impresion
precisa. Al tomar el modelo y configurar estas variables en el software nos da como
resultado la figura 19. Al configurar esto, el software muestra el tiempo que tomara la
impresion y el peso del implante, en este caso para fin educativo tomo 51 minutos y su
peso es de 4g. Se realizo la impresion 3D del implante y del craneo ya que se queria ver
el implante se empalme con la fisionomia del craneo como se ve en la figura 20. Cabe
recordar que estas imagenes se tomaron del estudio anterior. El costo aproximado de este
tipo de impresora oscila entre USD $10.000 a $15.000, sin costos adicionales de envio o
impuesto

Figura 19. Modelo 3D en Software Ultimaker Cura se incluyen los soportes del implante.
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Figura 20. Impresion 3D del craneo y del implante disefiado y modelado para el caso de
estudio A)Vision lateral del implante. B) Imagen frontal del implante.

A continuacion se tomara un caso de estudio en donde su objetivo es desarrollar un
implante para hueso cigomatico después de trauma por accidente automovilistico, esto
con el fin de comparar metodologia, disefio, método de impresion 3D y costos.

Articulo "Design, Analysis, and 3D Printing of a Patient-Specific Polyetheretherketone
Implant for the Reconstruction of Zygomatic Deformities" describe el proceso de disefio y
fabricacion de un implante de polieteretercetona (PEEK) especifico para un paciente con
deformidades zigomaticas.

48



¢ FEA model gewration

v Anigyngruterial propetn
*  Bourdery tored born

o Awdyrg oedh

o Reudis ol pas

* Iruge proces ing
* 30 rodeling
* Nerer  recomuction  Pabhert Aﬂam.ﬂ
spoc i Ciompd ol desi gy
Implant . Sebacirg rataial
M * JDprireing
*  Postprocesning

3D Printing

* Patiert wehimice \
* ey
= UV kerde '
= lvage snqeniiier deiabuna
Patient
Quaality control

o Cuwl Mbrvesoprasth enperts sppros h

o Qurttatve  apgroeih  medhre
| T o0
Steridzation ¢ Frzngaccwracy anayus
*  Irglann chea ring process
* Diwnfection 1

* Serfinton
= brplevirendy ot surpery

Figura 21. Proceso para impresion 3D de implante reconstructrucion deformidades
zigomaticas [98]

. Paciente: Los datos de la seccion transversal sagital y coronal del crAdneo del paciente
se obtienen mediante técnicas estandar de exploracion por TC. Estos datos de escaneo
permiten una observacion detallada de la estructura anatémica interna como una serie
de imagenes 2D almacenadas en formato DICOM (Digital Imaging and communication
field of Polymers). DICOM es un estandar internacional para almacenar datos de
imagenes médicas. La serie de imagenes 2D se convirti6 en un modelo digital 3D al
importar un archivo DICOM al programa de modelado médico MICOM. en el programa
de modelado médico Mimics 18.0 de la empresa Materialise.

Figura 22. Imagen radiografica que muestra y formato DICOM de la deformacion del
hueso cigoma en la regién maxilofacial izquierda [98]
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2. Disefo del implante:

Se inicia a partir de la TC (Figura 3a) tomada de los archivos DICOM, esta se someti6 a
técnicas de segmentacion y crecimiento por medio del software Materialize Mimics para
segregar las regiones no deseadas y obtener la region de interés deseada en el modelo
del craneo (Figura 3c). Posteriormente se realizo la reseccién basandose en el plano de
referencia central (Figura 3d) para dividir el modelo de craneo en dos mitades iguales
(Figura 3e). Se elimind la pérdida 6sea infectada de la mitad izquierda (Figura 3f) y se
utilizé la técnica de imagen en espejo (Figura 3g) para reflejar el lado derecho sano o la
region sin defectos. Como se muestra la figura la region libre de defectos (Figura 3h)
sobre la regién contralateral. Se realiz6 una operacion de sustraccion booleana (Figura 3i)
entre la region izquierda del crdneo con el defecto y la region sin defecto para generar la
plantilla del implante (Figura 3j). Tras la sustraccion booleana, se realizaron algunas
operaciones sencillas de limpieza y suavizado del implante para eliminar los bordes y
contornos defectuosos con software Meshmixer para agregar porosidad. Siguiendo la
sugerencia del médico se seleccionaron posiciones de tornillo especificas para la
estabilidad del implante por medio de ABAQUS/STANDARD. Este es el método mas
conveniente y robusto para modelar conexiones como soldaduras por puntos.
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Figura 23. Proceso de disefio para la generacion de un implante cigomatico especifico del
paciente a partir de datos de escaner CT. [98]
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3. Analisis: Se analiza el material y se compara con las propiedades mecanicas del
hueso a reemplazar. Adicional para apoyar su hipétesis se les hizo andlisis estaticos y
dindmicos del implante para evaluar los efuerzos por medio del Software ABAQUS/
STANDARD.

Materials Youngs Modulus (MPa) Poisson’s Ratio Yield Strength (MPa)
Cortical bone 13,700 D3 122
PEEK implant 3738 N4 959
Titanium screws 120,000 03 930

Figura 24. Caracteristicas del material con respecto al hueso a reemplazar y un material
como el titanio usado para este tipo de implantes. [98]

4. Impresion 3D: En este estudio se utiliza una impresora 3D Intamsys FUNMAT HT
(Intamsys Technology Co.) es una impresora 3D FDM, donde se alimenta un filamento
PEEK (diametro de filamento de 1,75 mm)
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Figura 25. Diagrama de funcionamiento de la impresora 3D, la impresora Intamsys
FUNMAT HT, el implante sobre sus soportes de impresion y después del
postprocesamiento [98]

5. Control de calidad y esterilizacion: Por ultimo se le realizo al implante pruebas para
evaluar tension por medio de Distribuciones de tensiones de Von Mises en todo el
modelo, Distribuciones de tensiones de Von Mises para el implante del cigoma (MPa), la
Deformacion principal maxima para el implante del cigoma, contorno de desplazamiento
total para el implante del cigoma (mm). Por ultimo se esterilizo el implante por vapor, sin
embargo el PEEK ofrece un proceso de esterilizacion que también se puede realizar por
radiacion gamma y 6xido de etileno (EtO). El implante zigomatico esterilizado por vapor se
almacena en un envoltorio sellado al vacio con temperatura controlada antes de la
intervencion quirdrgica.
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Figura 26. (a) Implante Zygoma PEEK producido por Intamsys (b) Conjunto de craneo e
implante Zygoma. [98]
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5. DISCUSION

La seleccion de biomateriales, células y estructuras adecuadas es crucial en la ingenieria
de tejido 6seo, ya que cada uno de estos componentes desempefia un papel fundamental
en la regeneracion y funcién del tejido 6seo. La eleccion de una impresora 3D apropiada
para la fabricacion de implantes 0seos depende del tipo de implante y sus requisitos
especificos. Al seleccionar una impresora 3D, se deben considerar diversos factores,
como la precisién, la velocidad de impresion, el tamafio de la impresora, la capacidad de
imprimir materiales especificos, la capacidad de crear estructuras complejas y la
capacidad de imprimir estructuras porosas.

Como primer variable a analizar son los biomateriales, utilizando diferentes parametros
como los mostrados en la Tabla 2, la mayoria de los investigadores intentaron aplicar
métodos de caracterizacion de material para evaluar los parametros y su efecto sobre la
precision y la geometria de las piezas impresas. Los mas comunes segun diferentes
estudios pueden ser: PLA, ABS, PEEK para realizar implantes por sus propiedades
mecanicas las cuales se deben semejar a las del hueso explicadas en la Tabla 1 y los mas
comunes para realizar andamios serian PEG, PGA, PLA, PCL y las biotintas a base de
colageno, agiganto y acido hialuronico por sus propiedades para la viabilidad celular,
mejora en la proliferacion celular y de facil metabolizacion.

Como podemos ver en la Tabla 2 también se puede observar una propiedad bastante
llamativa y es la biodegradacién, estas propiedades son determinantes al momento de
fabricar el implante ya que hay materiales no biodegradables como lo son el titanio, el
PEEK o ABS estos son implantes que suelen tener propiedades mecanicas similares a las
del hueso lo cual las hace perfecta para prétesis, sin embargo se deben extraer después
de ciertos afios de uso y esto implica una segunda cirugia, adicional estos materiales por
si solos no cuentan con alta viabilidad celular como lo puede ser la Hidroxiapatita, por esta
razén se crean entonces implantes compuestos en donde se obtiene la estructura base de
materiales como el titanio que cuenta con excelentes propiedades mecéanicas y se recubre
en Hidroxiapatita para mejorar la viabilidad celular.

Nos referimos a las definiciones de las principales técnicas de impresién 3D vy
enumeramos brevemente sus fortalezas y limitaciones en detalle en la Tabla 5, varios
estudios han demostrado que la tecnologia de impresiébn 3D desarrollada se utiliza en
ciencias de la vida y en la construccion de tejidos y érganos.

Las ventajas de cada una de ellas se deben tener en cuenta al momento de la impresion
de implantes para su uso clinico, por ejemplo la impresion FDM segun la Tabla 5 se
pueden lograr impresiones a bajo costo y cuenta con un catalogo amplio de materiales
para impresion el cual es usado para realizar estudio de andamios como se mostré en la
Tabla 4 vemos andamio compuesto de PCL/HA y nanotubos de Carbono (CNT) que
mostré la revista Journal of Biomedical Materials Research en el articulo “Three-
dimensional printed PCL-hydroxyapatite scaffolds filled with CNTs for bone cell growth
stimulation” donde se evidencio El andamio CNT al 2 % en peso ofrece la mejor
combinacion de comportamiento mecanico y conductividad eléctrica. Su resistencia a la
compresion de ~4 MPa es compatible con el hueso trabecular. Los compuestos muestran
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bioactividad tipica de hidroxiapatita, buena adhesién celular y propagacién en la superficie
de los andamios.

La impresion SLA nos permite tener impresiones con alta resolucion y una superficie lisa
después del post procesamiento que permite una porosidad aceptable para implantes
como en el caso de los andamios de PPF (poli(fumarato de propileno) se imprimieron con
tecnologia SLA, los andamios se implantaron en lesiones craneales de tamafio critico en
ratas y se evaludé la regeneracion ésea. Se observé un aumento significativo en el
crecimiento 6seo 4 semanas después de la cirugia, y el crecimiento 6éseo continu6é a las
12 semanas sin una respuesta inflamatoria prolongada como lo menciona la revista
Advanced Healthcare Materials VoI8 en el estudio “Molecular Mass-Dependent Resorption
and Bone Regeneration of 3D Printed PPF Scaffolds in a Critical-Sized Rat Cranial Defect
Model”.

La impresion SLS nos brinda alta resoluciéon y un area de impresion amplia con una
ventaja significativa al momento de seleccidon de materiales ya que permite la impresion
con la mayoria de los polimeros termoplasticos, biocerdmicas, metales, polvos de
polietercetona (PEEK) y policaprolactona (PCL) el cual se uso en el estudio presentado
por la revista ElSevier titulado “Bone tissue engineering using polycaprolactone scaffolds
fabricated via selective laser sintering” donde muestra andamios de PCL impresas por
SLS para la formacion de tejido 6seo. La proteina morfogenética 6sea 7 (BMP-7) se
implanté en el andamio in vivo, y los resultados mostraron que los andamios de PCL
fabricados con SLS tenian suficiente resistencia a la compresion y médulo trabecular, lo
que podria respaldar el crecimiento 6seo

La impresion por EBM nos brinda alta resolucion y una velocidad de impresién alta con la
ventaja de imprimxir con materiales como el titanio el cual ya ha sido caso de estudio para
implantes y se utiliza actualmente en las proétesis 0seas con el titanio Ti6Al4V (Ti grado 5)
o la Ti6AI7Nb y la impresién Inkjet nos ofrece alta velocidad de impresién y la viabilidad de
imprimir con Biotintas como lo es en el caso mencionado por la revista Internacional
Journal of Surgery Case Reports en el estudio “Three-dimensional printed calcaneal
prosthesis following total calcanectomy” en donde en 2014, evaluaron el ajuste de una
prétesis de talén de titanio impresa en 3D en un paciente previamente diagnosticado con
cancer de faringe. Una evaluacion de seguimiento cinco meses después de la cirugia
mostré que el paciente no tenia complicaciones ni dolor y podia caminar sin apoyo o con
zapatos para caminar con movimiento guiado del tobillo.

Una preocupacién importante con las estructuras fabricadas es su baja resistencia
mecénica. Como se ha explicado en el apartado anterior, la baja viscosidad es un tema
clave en casi todas las tecnologias para la obtencion de productos finales. Por lo tanto, las
propiedades mecanicas bajas son inevitables y siguen siendo un desafio para la
bioimpresion 3D. Las técnicas individuales tienen otras limitaciones.

En FDM las piezas se crean en estado fundido. También es anisotrépico en la direccion z,
también se ve afectado por la presion de impresion, la velocidad de la boquilla, los
angulos de impresion y el espacio entre filamento también pueden afectar la capacidad de
impresion. Una presion demasiado alta provocara una perforacion rapida o salpica el
filamento, mientras que una presion demasiado baja hara que la boquilla se obstruya. La
presion, que afecta directamente el caudal, debe regularse adecuadamente para superar
la resistencia del flujo de la boquilla para una extrusidbn adecuada. La capacidad de
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impresion también puede verse afectada por una velocidad de boquilla (rotacién)
demasiado lenta o demasiado rapida en comparacion con la velocidad de extrusion. La
fusion de fibras es otro problema que ocurre cuando la distancia entre fibras es
demasiado pequefa. La mezcla de capas sucesivas también afecta la capacidad de
impresion porque cambia la altura del estante, lo que puede ser problematico si se
requiere un tamano fijo.

La impresién SLS es un proceso relativamente costoso y lento, Warping: Warping es un
problema comun en la impresibn SLS. Esto sucede cuando las capas de polvo se
contraen o se deforman durante la fusion por laser. Esto puede causar que la parte
impresa se deforme o distorsione, afectando su precisién y calidad. Debido a la naturaleza
del proceso de impresién SLS, donde las capas se unen mediante laser, pueden aparecer
"escaleras" en las superficies verticales de las piezas impresas. Esto se debe a la
acumulacion de capas separadas y puede afectar la calidad de la superficie y el aspecto
estético de las piezas.

Durante el proceso de fusion por laser de la impresion SLS, se crea un gradiente térmico
en la capa de polvo. Esto puede causar inconsistencias en las propiedades mecanicas de
la pieza a imprimir, especialmente en &reas donde ocurren cambios bruscos de
temperatura. La impresion de objetos con geometria compleja o protuberancias puede
requerir estructuras de soporte temporales para evitar que las piezas colapsen durante la
impresion. Estos soportes pueden ser dificiles de quitar después de la impresion, y quitar
el polvo de soporte incrustado de las piezas impresas puede ser complicado. Al utilizar la
tecnologia SLS, es importante ser consciente de estos problemas y tomar las medidas
adecuadas para minimizar su impacto, como optimizar los pardmetros de impresion,
disefiar estructuras de soporte efectivas y realizar un procesamiento posterior adecuado
de las piezas impresas.

La impresion SLA puede generarse deformacion en la impresion, es un problema comun
con la impresién SLA. Esto ocurre cuando las capas impresas se encogen o deforman
durante la solidificacién. Esto puede causar deformacion o distorsion de la parte impresa,
afectando su precision y calidad. También recordemos que todo proceso de resina
necesita un post procesado como curar la resina con luz UV, la resina sin curar es
insuficiente o desigual, la pieza impresa puede tener reas que no curan correctamente.
Esto puede resultar en areas blandas, pegajosas o quebradizas.

Al momento de imprimir objetos con geometria compleja o salientes, se deben usar
estructuras de soporte o soportes temporales para evitar que la pieza se colapse durante
la impresién. Sin embargo, quitar estos soportes puede ser dificil y puede dejar marcas o
manchas en la superficie de la pieza impresa. Aunque la tecnologia SLA puede imprimir
pequefios detalles, la resolucion y la precision pueden verse limitadas por el tamafio del
punto de luz laser y la precisién de los componentes mecdanicos de la impresora. Esto
puede afectar la calidad de los detalles mas pequefios de la pieza impresa, al igual que la
sensibilidad a la luz, la fotoproteccién utilizada en la impresién SLA es sensible a la luz
ultravioleta, lo que significa que puede endurecerse o solidificarse incluso cuando se
expone a fuentes de luz ultravioleta ambiental. Esto puede causar problemas con el
manejo y almacenamiento de la resina antes de la impresion.

De manera general La impresion 3D describe tres limitaciones principales. las
dimensiones del objeto a imprimir, tiempo y costo. La impresién 3D solo puede imprimir
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estructuras que no superan ciertas dimensiones, ya que el area de impresion es
aproximadamente de 50cm a 60cm segun la Tabla 10 donde vemos las propiedades de la
Ultimaker S7. Hoy en dia se encuentran impresoras industriales pero afecta directamente
en el costo. Esta limitacion ahora se supera fabricando versiones mas pequefias.

Una limitacién clave es el tiempo. el costo gastado en crear el objeto 3D, la creacion
rapida de prototipos es sinénimo de planificacion quirdrgica y el disefio de implante
individual no parece estar justificado debido al procedimiento de planificacién. Un implante
estdndar era suficiente. Sin embargo, los casos complejos son costosos y puede
compensar el tiempo y mejore la tasa de éxito en el procedimiento quirargico, por lo que
también se puede considerar que no es apta para una emergencia ya que el tiempo de
disefio y de impresion puede tomar hasta dias.

La seleccién de tipo de estructura a imprimir es una variable importante a analizar,
Teniendo en cuenta que los andamios son estructuras biocompatibles tridimensionales
(3D) que pueden imitar las propiedades de la ECM (como el soporte mecanico, la
actividad celular y la produccién de proteinas a través de interacciones bioquimicas y
mecanicas) y proporcionan una plantilla para la unién celular y estimulan la unién celular.
tejido 6seo in vivo y ademas de la quimica, el tamafio de poro, el volumen de poro y la
resistencia mecéanica son parametros criticos que determinan el rendimiento del andamio.

Ademas de la actividad biologica, la cicatrizaciébn 6sea sera éptima si las propiedades
mecanicas iniciales y la tasa de degradacion de la resistencia coinciden con las del hueso
como se mostré en la Tabla 1 y se integro esta metodologia a la Tabla 7 y 8, La cinética de
pérdida de resistencia de los marcos porosos esta muy influenciada por el tamafio del
poro, la geometria y la orientacion de los soportes con respecto a la direccion de la carga.

Los resultados de este documento cumplen con las expectativas, ya que se logr6 alcanzar
el objetivo principal de realizar una revisién de la bibliografia sobre el estado actual del
disefio, fabricacién, implantacion y reglamentacion de implantes o andamios para la
regeneracion Gsea utilizando la impresion 3D. El propésito de esta revisién fue modificar
el disefio y la fabricacion previa del implante de pomulo, con el fin de lograr un implante
bioactivo y biodegradable.

En este documento se ha explicado el proceso de disefio y fabricacién de un implante
0seo basado en un caso médico. Se ha establecido una metodologia para llevar a cabo la
fabricacion final, comenzando con la adquisicion y analisis de datos. Se ha reconocido la
importancia de comprender el uso de software que permita segmentar la imagen obtenida
a partir de tomografias axiales computarizadas (TAC o TC), ya que estas imagenes
contienen una amplia variedad de estructuras, como grasa, musculos y sistemas
vasculares. Para lograr remodelar de manera precisa estas estructuras en el implante
0seo, se utilizé el software gratuito 3D Slicer, el cual cumplié con su funcién. Sin embargo,
Se reconoce que existen software mas potentes y especializados en el area médica y de
implantes, como el software de Materialize, que se utilizé6 en el caso de estudio y se
observa una diferencia significativa en la Figura 22 en comparacién al disefio de la Figura
10.

Después de la etapa de adquisicion y analisis de datos, se procedié al disefio del implante
utilizando el software Meshmixer. En este proceso, se emplearon estrategias como el
reflejo sobre el eje vertical medio del modelo 3D. Sin embargo, es importante destacar
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gue esta metodologia resulta algo rudimentaria en este tipo de software, ya que presenta
cierta incertidumbre. Un aspecto critico es la correcta ubicacion del eje de reflejo, el cual
se determina segun consideraciones especificas. Posteriormente, al obtener la parte sana
reflejada, se obtiene el segmento, pero no la figura volumétrica completa. Es en este
punto donde se agregan herramientas adicionales para completar el volumen deseado.
Sin embargo, esta etapa puede ser propensa a errores, ya que el grosor afiadido puede
no ser adecuado.

En la primera version del implante, se cometié un error al no ajustarlo correctamente al
créneo, y este defecto solo se hizo evidente en el momento de la colocaciéon del implante
final después de la impresion. Por lo tanto, se recomienda el uso de otro software que
permita un mayor control de estas variables mediante herramientas especificas o la
realizacién de pruebas de topografia craneal con el implante. De esta manera, a través
del analisis de niveles, se puede lograr un equilibrio entre el lado sano y el lado a
reconstruir, asegurando que coincidan en forma, posicién y volumen, tal como se realizo
en el caso de estudio durante la fase de control de calidad utilizando el software ABAQUS/
STANDARD.

Durante la etapa de disefio y seleccion del material para el implante de hueso, se realiz6
una exhaustiva busqueda bibliografica con el objetivo de encontrar un material
biodegradable y bioactivo que cumpliera con las caracteristicas necesarias. Estas
caracteristicas incluian biocompatibilidad, bioactividad y propiedades mecanicas
adecuadas para realizar un reemplazo 6seo. Ademas, se consideraba importante que el
material estuviera certificado, ya que se tenia la intencién de realizar un estudio futuro en
el que el implante pudiera ser implantado en pacientes reales.

Para evaluar las propiedades de diferentes materiales, se crearon las Tablas 6, 7 y 8,
donde se compararon diversas caracteristicas, como la biocompatibilidad, la bioactividad
y las propiedades mecanicas. A partir de estas tablas, se pudo observar que el PLA era el
material preferido debido a sus propiedades favorables. Sin embargo, se consider6
necesario realizar una revision bibliografica mas detallada para respaldar o refutar esta
teoria.

El uso limitado de implantes Gseos fabricados con PLA se debe a varias razones. En
primer lugar, el PLA tiene propiedades mecanicas inferiores en comparacion con
materiales tradicionales como el titanio, lo que limita su aplicabilidad en casos que
requieren resistencia y durabilidad. Ademas, la degradacion gradual del PLA 'y su vida util
limitada plantean preocupaciones a largo plazo. Los requisitos regulatorios y de
aprobacion también juegan un papel importante, ya que los materiales establecidos han
pasado por un riguroso proceso de evaluacion. Es importante destacar que la
investigacion y el desarrollo de implantes de PLA estdn en etapas tempranas y se
necesitan mas estudios clinicos para validar su eficacia y seguridad. Aunque la tecnologia
y la investigacion continlan evolucionando, actualmente existen limitaciones en la
adopcion de implantes 6seos de PLA.

Sin embargo, algunas de estas limitaciones también se aplican al PCL. Por esta razon, se
opté por encontrar un material que cumpliera con la mayoria de los requisitos para
reemplazar el hueso y que presentara caracteristicas mecénicas adecuadas. En este
sentido, se eligié el PGLA, que est4 compuesto por PCL y &cido polilactico-co-glicélico. El
PGLA es biodegradable y su caracter termoplastico permite que sea facilmente
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moldeable. Ademas, la proporcion de acido glicolico y acido lactico en el copolimero
puede ajustarse para proporcionar una combinacion Optima de resistencia, flexibilidad y
degradaciéon para un implante especifico. Estas propiedades mecanicas aptas para
reemplazar el hueso cigomatico se pueden apreciar en la Tabla 9.

En resumen, la eleccién del PGLA como material para el implante de hueso se basé en su
biodegradabilidad, su capacidad de moldeado, su ajuste de proporciones para lograr
propiedades mecanicas Optimas y su potencial para reemplazar el hueso cigomatico,
como se evidencia en las tablas comparativas realizadas.

Las mayores motivaciones de generar un implante biodegradable es por que a
comparacion de un implante fijo, los implantes biodegradables son generalmente
biocompatibles, lo que significa que son compatibles con los tejidos y fluidos del cuerpo
humano. Esto reduce el riesgo de efectos secundarios o rechazo inmunolégico, eliminan
la necesidad de una segunda cirugia debido a que los implantes son biodegradables, no
requieren retirarlos una vez que hayan cumplido su propésito. Esto reduce los riesgos y
costos asociados con un segundo procedimiento quirdrgico. Adicional, pueden brindar
apoyo temporal a los tejidos dafados o deficientes al tiempo que permiten que los tejidos
se regeneren de forma natural. Estos implantes pueden estimular la cicatrizacién y el
crecimiento celular, lo que facilita la reparacion del tejido dafiado y eliminan el riesgo de
complicaciones a largo plazo asociadas con la presencia de un cuerpo extrafio en el
cuerpo humano. Esto puede reducir los problemas relacionados con la infeccion, las
reacciones inflamatorias o la interaccién del implante con los tejidos circundantes.

Esta constituye la principal y mas significativa diferencia entre el caso de estudio realizado
en este documento y el caso de estudio presentado para comparacion. En el primero, se
utilizan materiales biodegradables como el PLC y PGLA, mientras que en el segundo se
emplea el material PEEK. Aunque, segun la Figura 24, el implante de PEEK exhibe
propiedades mecénicas excelentes en comparacion con el hueso, requeriria ser removido
en un plazo determinado de afios.

En la fase de fabricacion del implante 3D, se tomo la decision de seleccionar la tecnologia
de impresion 3D de forma cuidadosa, considerando el material que cumplia con las
normativas requeridas. Dado que el material estaba disponible en formato de filamento, la
eleccion se facilitd. Sin embargo, se optd por la impresora 3D Ultimaker S7 debido a su
accesibilidad y disponibilidad en las instalaciones universitarias, ademas de ser una
impresora comercial de gama alta.

Es crucial comprender la importancia de los soportes de impresién en esta etapa. Estos
soportes desempefian un papel fundamental en garantizar una impresion 3D exitosa y de
alta calidad. Proporcionan estabilidad estructural a la pieza, aseguran la adherencia a la
plataforma de impresion, evitan deformaciones y permiten la impresion de caracteristicas
complejas. Su correcta utilizacién contribuye a obtener piezas precisas y funcionales.

En el caso de estudio mencionado, se utilizé la impresora 3D Intamsys FUNMAT HT, que
tiene un costo aproximado de USD $6.000. La principal diferencia entre esta impresora y
la Ultimaker S7 radica en los biomateriales compatibles. Mientras que la Ultimaker puede
utilizar diversos polimeros, la Intamsys es compatible con el filamento PEEK.
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Ademas, se observa una diferencia en la disposicion de los soportes. En el caso de
estudio, el implante PEEK se dispuso de forma horizontal, lo que genero la necesidad de
mas soportes y se cred una cama adicional para brindar mayor estabilidad durante la
impresion. En cambio, en el disefio del implante para la fabricacion, se colocdé de manera
vertical, lo que requiri6 menos soportes y no se realiz6 una cama adicional.

Estas consideraciones tanto en la seleccion de la impresora como en la disposicion de los
soportes son importantes para optimizar el proceso de impresion 3D vy lograr resultados
satisfactorios en la fabricacién de implantes

Teniendo en cuenta el caso de estudio su seleccién de material es bastante buena ya que
los valores de deformacion del implante fueron bastante bajos con una deformacion
maéaxima de aproximadamente 2,2 x 10-4 y la deformacién méaxima también fue menor, de
aproximadamente 14 pm. Esto garantiza que el disefio del implante es muy robusto,
estable y subraya la capacidad de resistencia a la carga y la seguridad del implante bajo
cargas pesadas lo cual afirma las propiedades del PEEK como un material predilecto para
realizar protesis.

Sin embargo, para lograr este resultado se deben contar con ciertas aptitudes, es decir
quien lo disefie debe ser un ingeniero biomedico, medico o areas a fines, adiconal se
debe saber manejar los software de disefio mencionados y tener en conocimiento de las
caracteristicas, fisicas y mecanicas del hueso que va a reemplazar junto a las diferentes
fuerzas que se le van a efectuar. Adicional se requiere un estudio del material en este
caso es PEEK y su método de impresion que en este caso es FDM, este material tiene un
costo aproximado en el mercado de USD $400 a $700 el filamento de 1.75 m y la
impresora Intamsys FUNMAT HT tiene un precio por encima de los USD $6,000 la cual si
se compara con métodos convencionales si puede ser mas cotosa, sin embargo su
ventaja es la personalizacion y control de fabricacion de la estructura.

Es importante destacar que ambos biomateriales, PEEK y PGLA/PCL Osteomesh, son de
alta calidad y deben cumplir con las regulaciones necesarias para su uso en implantes
médicos, como la certificacion de la FDA y la norma ISO 10993. ElI PEEK cuenta con la
aprobacion de la FDA para su uso en implantes, lo que simplifica su proceso de
regulacion.

Sin embargo, en el caso de los implantes de PGLA y Osteomesh de PCL, aunque los
materiales en si estan registrados y certificados, no se encontré6 documentacion suficiente
sobre casos de éxito o estudios clinicos que respalden plenamente su uso en implantes
6seos. Por lo tanto, se requiere de mas estudios clinicos y preclinicos para obtener una
evidencia sdlida y considerarlos igualmente certificables que el PEEK.

El proceso de certificacidon de un material para su uso en implantes implica una evaluacion
exhaustiva de su biocompatibilidad, seguridad y eficacia a largo plazo. Los estudios
clinicos y preclinicos son necesarios para demostrar la viabilidad y el desempefio del
material en el entorno clinico, asi como para recopilar datos sobre posibles efectos
secundarios, interacciones con los tejidos y resultados a largo plazo.

La falta de documentacion de casos de éxito y estudios clinicos para los implantes de
PGLA y Osteomesh de PCL no implica que sean materiales de baja calidad o
inapropiados para su uso. Simplemente resalta la necesidad de realizar mas

59



investigaciones y recopilar evidencia cientifica adicional para respaldar su certificacion y
promover su adopcion mas amplia en el campo de los implantes 6seos.

Es fundamental garantizar que los biomateriales utilizados en los implantes cumplan con
los estandares de seguridad y calidad establecidos por los organismos reguladores, lo
que brinda confianza tanto a los profesionales de la salud como a los pacientes. La
realizacién de estudios clinicos rigurosos es esencial para respaldar la certificacion de
nuevos materiales y asegurar que los implantes sean seguros y efectivos en su aplicacion
clinica.

Es importante resaltar que estos certificados tienen un gran impacto econémico para
poder comercializar el implante ya que para implantes de mayor riesgo implantes de
clase lll, pueden ser necesarios ensayos clinicos para evaluar la seguridad y eficacia del
dispositivo en pacientes reales. Estas investigaciones pueden ser largas, costosas Yy
requieren muchos recursos humanos y financieros. Ademas, la realizacion de ensayos
clinicos rigurosos y éticos puede llevar mucho tiempo y requerir la participacion de
multiples centros de investigacion y pacientes.Ademas, la implementacién de sistemas de
calidad como el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura (GMP) puede
generar costos. Desde el disefio y la planificacibn de los ensayos clinicos hasta la
recopilaciéon y el andlisis de datos vy, finalmente, la revision y aprobacion de la FDA, se
requiere mucho tiempo y recursos humanos

Cabe resaltar que la aprobacion de la FDA para el implante OsteoFab impreso en 3D fue
significativa porque establecié un precedente para la fabricacion aditiva en el campo de
los implantes médicos. OPM demostrd que su tecnologia de impresion 3D y los materiales
utilizados cumplian con los rigurosos estandares de la FDA y podian ser utilizados de
manera segura y efectiva en aplicaciones clinicas.

Este caso destaca la importancia de realizar estudios exhaustivos, recopilar datos
cientificos y cumplir con los requisitos regulatorios para obtener la certificacion de la FDA
para implantes impresos en 3D. También muestra como la tecnologia de impresién 3D
estd revolucionando la fabricacion de implantes médicos personalizados y abriendo
nuevas oportunidades en el campo de la medicina regenerativa.

En Colombia este tipo de tecnologia aplicada al area de la salud es novedoso, por lo que
no se ha encontrado registrado materiales o impresoras 3D para implantes en INVIMA, sin
embargo el ministerio de salud emiti6 la RESOLUCION 214 DE 2022
REGLAMENTACION DISPOSITIVOS MEDICOS SOBRE MEDIDA BUCALES, en donde
se especifica posible uso de manufactura aditiva para dispositivos medicos bucales y este
seria el mayor avance hasta la fecha de impresion 3D en Colombia para uso medico como
implantes.
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6. RECOMENDACIONES Y TRABAJOS FUTUROS

El objetivo a futuro es llevar a cabo un estudio de investigacion aplicada en el campo de la
fabricacion de implantes 6seos mediante impresion 3D. Mi aspiracion es contribuir al
desarrollo de un implante innovador que pueda ser utilizado en casos médicos reales y
sea apto para su implantacion clinica que cumpla con toda la reglamentacién necesaria y
certificados. Busco combinar mis conocimientos en ingenieria de tejidos y tecnologia de
impresion 3D para disefiar, fabricar y evaluar implantes &éseos personalizados que
cumplan con los mas altos estandares de calidad y seguridad. Mi objetivo final es brindar
soluciones efectivas y mejoradas para la recuperacion y mejora de la calidad de vida de
los pacientes que requieren este tipo de intervenciones médicas.

La ingenieria de tejido 6seo utilizando biotintas es un avance prometedor en el campo de
la medicina. Los biotintas son materiales biocompatibles y bioactivos que contienen
células y factores de crecimiento que permiten la fabricacibn de estructuras
tridimensionales personalizadas. En el futuro, se espera que la ingenieria de tejido 6seo
con biotintas tenga varias ventajas. En donde se creen implantes 6seos personalizados
gue se adaptan perfectamente a las necesidades de cada paciente, mejorando la
integracion del implante y reduciendo las complicaciones. Ademas, la capacidad de
imprimir estructuras porosas y complejas abre la puerta a la fabricacion de implantes que
imitan la estructura y funcion del tejido 6seo natural, lo que facilita su regeneracion y
acelera la cicatrizacién. Otro aspecto importante es la posibilidad de utilizar biotinas y
farmacos que contengan factores de crecimiento para estimular la regeneracion osea y
prevenir infecciones. Esto puede acelerar el proceso de curacion y mejorar los resultados
clinicos.

61



7. CONCLUSIONES

La impresion 3D ha tenido un gran impacto en la produccién de implantes 6éseos en los
tltimos afios. La impresion 3D permite la creacion de implantes personalizados y precisos
que pueden mejorar significativamente los resultados de los pacientes.

Una de las mayores ventajas de la impresion 3D a la hora de crear implantes 6seos es la

posibilidad de crear implantes personalizados para cada paciente. Esto mejora la
precision y reduce el tiempo de recuperacién. Los disefios personalizados también
pueden tener en cuenta la forma y el tamafio especificos del hueso afectado, mejorando
asi la integracion del implante en el hueso.

Ademas, la impresién 3D también permite la produccion de implantes complejos con
propiedades especificas como: Porosidad controlada. Esto mejora la vascularizacion y la
integracion entre el implante y el hueso. También se pueden crear recubrimientos
biocompatibles en la superficie de los implantes para promover la adhesién celular y la
regeneracion del tejido 6seo.

Como resumen, Los biomateriales se utilizan como andamios y/o implantes. para la
ingenieria de tejido 0seo. Estos materiales deben ser biocompatibles, biodegradables y
capaces de soportar la formacién de  tejido 6seo nuevo. Ademas, se requieren
propiedades mecanicas suficientes para soportar las cargas mecanicas del hueso
regenerado.

Varios estudios han demostrado que la tecnologia de impresion 3D desarrollada se utiliza
en ciencias de la vida y en la construccion de tejidos y 6rganos. Una preocupacion
importante con las estructuras fabricadas es su baja resistencia mecéanica. Como se ha
explicado anteriormente, es la baja viscosidad es un tema clave en casi todas las
tecnologias para la obtencion de productos finales. Por lo tanto, las propiedades
mecanicas bajas son inevitables y siguen siendo un desafio para la bioimpresion 3D.

Las técnicas de impresion 3D son cada vez mas importantes en la creacion de andamios
debido a su capacidad para crear estructuras altamente porosas con poros
interconectados. Hasta la fecha, varios estudios han intentado crear andamios con
propiedades mecanicas y osteoconductoras que imiten el hueso natural. Sin embargo, no
hay consenso con respecto a las caracteristicas estructurales optimas de los andamios
0seos, el método de produccién, la técnica de preparacion del material, el tipo de célula,
las ayudas biologicas y el sitio de implantacion. Por lo tanto, se necesita mas
investigacion.

La complejidad geométrica del defecto 6seo, las propiedades del material y el ensamblaje
de biomoléculas y células son los desafios en la produccion de andamios de tejido 6seo
mediante impresién 3D. Las imagenes médicas y el procesamiento y el modelo CAD
resultante ayudan a superar el primer desafio. Sin embargo, los materiales imprimibles
tienen limitaciones, especialmente en la bioimpresion y el procesamiento de materiales
funcionalmente clasificados. Las maquinas de impresion 3D aun no se han mejorado para
producir andamios éseos de mddulo bajo y alta resistencia. Ademas, existe la necesidad
de desarrollar un software capaz de definir las propiedades del material en un modelo de
esqueleto fijo en 3D.
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También, existe la necesidad de optimizar la arquitectura interna y el material de la
estructura 6sea, ya que existen muchas variables tanto en el disefio como en la
geometria del material. Esto nos permite lograr un excelente rendimiento, especialmente
cuando se consideran varios objetivos, como la resistencia mecanica, el moédulo de
elasticidad, la permeabilidad y el crecimiento 6seo. La optimizacion se realiza mejor en
funcion de la aplicacion especifica, que se puede lograr utilizando un modelo CAD del
marco y un analisis paramétrico del hueso defectuoso y un andlisis de elementos finitos.
De esta forma, el disefio de experimentos se puede utilizar para reducir el nimero de
analisis y proporcionar una mejor interpretacion. médulo de elasticidad, permeabilidad y
crecimiento 0seo.

Se comprende un objetivo importante de las aplicaciones de ingenieria de tejidos ha sido
la entrega controlada de adyuvantes bioldgicos, como factores de crecimiento, al sitio del
defecto sin pérdida de bioactividad, que es crucial para la formaciéon de nuevos vasos
sanguineos.
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ANEXOS

Para el acceso libre al documento “implante de pomulo”. Realizado junto a mis
comparieros Paola Mancipe y Nicolas Barreto se solicito un permiso. La siguiente imagen
fue el formato utilizado.
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Figura 27. Formato de solicitud de acceso a informacion y uso de documento de estudio
investigativo
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