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RESUMEN

Los andamios porosos para regeneracion de tejidos son la alternativa mas econémica y
viable respecto a las técnicas tradicionales de implantes y pueden fabricarse con estructura
de superficies minimales triplemente periddicas que imitan las propiedades del hueso
trabecular. El objetivo de este trabajo es determinar la mejor variante de andamio a
imprimir a partir de la cuantificacion de las discrepancias entre el disefio y el producto
fabricado. Se generaron estructuras tipo Giroide (G), Primitiva de Schwarz (P) y la
hibridacion de ellas (GP), mediante el método implicito con el software Mathematica. Las
probetas se fabricaron de PLA mediante deposicion fundida en una impresora 3D. La
porosidad y dimensiones tedricas se determinaron con el software Meshmixer mientras que
el tamafio de poros se determind por procesamiento de imégenes del disefio. La porosidad
y dimensiones experimentales se determinaron por el método gravimétrico y con un
proyector de perfiles, respectivamente. El analisis estadistico muestra que tanto la
porosidad como el tamafio de poros siguen modelos de regresion lineales respecto a las
constantes de disefio. Se determina el mejor régimen de impresion y se utiliza para
demostrar que, de los tres tipos de estructura, la Giroide es la que presenta la mejor calidad
en términos de exactitud dimensional a partir de las menores discrepancias en la porosidad
y las dimensiones lineales entre el disefio y la fabricacion. Ademas se realiza un analisis
morfologico del comportamiento de las estructuras componentes G y P en la estructura

hibrida GP.

Palabras claves: Disefio; Superficies minimales triplemente periddicas; Porosidad;

Discrepancias; Exactitud dimensional; Morfologia.



ABSTRACT

Porous scaffolds for tissue regeneration are the more economic and viable alternative
regarding traditional grafting techniques and can be made with triply periodic minimal
surfaces structures which mimic the properties of trabecular bone. The objective of this
work is to determine the best printed variant of scaffold by the quantification of
discrepancies between the design and fabricated product. We generated Gyroid type
structures (G), Schwarz’s Primitive (P) and the hybridization of them (GP), using an
implicit method using Mathematica software. The specimens were made of PLA by fused
deposition method in a 3D printer. Porosity and theoretical dimensions were determined
using software Meshmixer meanwhile the pore sizes were determined by image processing
of designs. Experimental porosity and dimensions were determined by gravimetric method
and profile projector, respectively. The statistical analysis shows that both porosity and
pore size follow linear regression models with respect to design constants. We find the best
printing regime and used it to demonstrate that, out of the three types of structures, Gyroid
type is the one who exhibit the best quality in terms of dimensional accuracy from the
lowest discrepancies in porosity and linear dimensions between the design and the
fabricated product. We also made a morphological analysis of G and P structures inside

the hybrid GP structure.

Keyworks: Design; Triply Periodic Minimal Surfaces; Porosity; Discrepancies;

Dimensional accuracy; Morphology.
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INTRODUCCION

Dentro de la industria biomédica, una de las estrategias actuales en el disefio de terapias
regenerativas de hueso lo constituye la fabricacion de andamios. Estas son estructuras de
soporte utilizadas para injertos y que, a partir de una serie de requisitos mecanicos, fisico-
quimicos y bioldgicos, son capaces de promover la regeneracion del nuevo tejido. Ademas,
sirven como medio para el transporte de moléculas bioactivas como citoquinas, inhibidores
y antibioticos (Dorati et al., 2017) y como plantillas para la adhesion de células
genéticamente transducidas que establecen nuevos centros de regeneracion y morfogénesis

tisular (Foroughi et al., 2020).

El hueso es el segundo tejido mas trasplantado a nivel mundial con més de 4 millones de
operaciones anuales donde se usan injertos 6seos o materiales sustitutos (Turnbull et al.,
2017). No obstante, los implantes permanentes de hueso son caros: solamente en los
Estados Unidos de Norteamérica el costo anual asociado a esta técnica oscila alrededor de
los 20 mil millones de dolares y en Europa el costo llega a los 17 mil millones de euros
(Kanczler et al., 2020). Por otro lado, se habia vaticinado que para el afio 2020 el 20% de
la poblacion mundial llegaria a la edad de 65 afios y se predice que solamente en cuanto a
fracturas de cadera, el nimero de estas en el mundo se elevara de los 1.7 millones, que
hubo en el afio 1999, a 6.3 millones en 2050 (Kanczler et al., 2020). En Cuba, para finales
del afio 2019, se calculaba que el 20.8 % de la poblacion seria mayor de 60 afios (Quifiones,
2020; Quifiones y Leon, 2020), que es el grupo etareo mas propenso a fracturas 6seas
debido a caidas, envejecimiento o traumas. Por otro lado, el Estado Cubano ha dado un

reciente impulso a la ciencia e innovacion en materia de tecnologia medica al aprobar el



programa #7 “Biotecnologia, Industria Farmacéutica y Tecnologia Médica” (Montoya,

2020).

Lo planteado anteriormente justifica el interés mostrado por diferentes investigadores en
estudiar las técnicas de disefio y fabricacion de andamios para implantes de tejido 6seo
como una alternativa mas econdmica y viable con respecto a las técnicas tradicionales,
diganse los trasplantes autdlogos, singénicos, homologos o los xenotrasplantes, que tienen
una serie de dificultades como la disponibilidad y compatibilidad de tejidos naturales, el
rechazo inmune, infecciones y cambios bioldgicos asociados con el implante de tejido a
partir de partes del cuerpo que no tienen la misma funcion bioldgica que la del sitio del

implante (Chandra et al., 2020; Vacanti y Vacanti, 2014).

El tema de la fabricacion de andamios estd muy difundido en la actualidad y a él se dedica
un gran numero de publicaciones a nivel mundial (Abbasi et al., 2020; An et al., 2015;
Boccaccio et al., 2016; Coelho et al., 2015; Do et al., 2015; Dorati et al., 2017; Du et al.,
2018; Eltom et al., 2019; Foroughi et al., 2020; Giannitelli et al., 2014; Gregor et al., 2017;
Jenkins y Little, 2019; Li et al., 2021; Mabrouk et al., 2020; Mohamed, 2013; Mondal et
al., 2019; Mota et al., 2016; Roberge, 2016; Roohani-Esfahani et al., 2016; Sahmani et al.,
2019; Seok et al., 2020; Song et al., 2021; Turnbull et al., 2017; Wang et al., 2020; P.
ZHAO et al., 2018; Zhou et al., 2020). Para fabricar un andamio es necesario realizar un
disefio apropiado teniendo en cuenta las especificidades del tipo de hueso donde se quiere
realizar el implante, el material con que se fabricard y el método de fabricacion. No
obstante, existen discrepancias geométricas y morfologicas en cuanto al producto fabricado
y el disefio realizado en computadora debido a una serie de factores que afectan la calidad

de la fabricacion (Alburquerque, 2014; Avila, 2017; Bravo, 2017; Chacon et al., 2017;



Farzadi et al., 2014; Gendviliene et al., 2020; Gonabadi et al., 2020; Gorguluarslan et al.,
2017; Guan et al., 2013; Sheth et al., 2017; Suarez y Ardila, 2015). Tomando en cuenta
todos estos argumentos, podemos plantear el siguiente Problema Cientifico: ¢cémo

determinar la mejor variante de andamio para injerto de tejido 6seo?

En el curso de nuestra investigacion planteamos la siguiente Hipotesis: la mejor variante
de andamio para injerto de tejido 6seo puede determinarse a partir de la cuantificacion
de las discrepancias entre el modelo computacional de la fase de disefio y el producto
fabricado. Para validar la hipdtesis anterior se propone como Objetivo General:
determinar la mejor variante de andamio para injerto de tejido 6seo sobre la base de la

cuantificacion de las discrepancias entre el disefio y el producto fabricado.

Para dar cumplimiento al objetivo general se trazaron una serie de Objetivos Especificos:

1. Realizar una revision bibliogréfica sobre el disefio y la fabricacion de andamios para
injerto de tejido 6seo que sirva como fundamentacién tedrica y metodoldgica de la
investigacion.

2. Seleccion del material y el método de fabricacion de los andamios.

3. Seleccidn de las estructuras de andamios a fabricar y el método de disefio.

4. Seleccion de las variables a tener en cuenta en los experimentos.

5. Realizar un disefio de experimentos apropiado que permita el estudio de las
discrepancias entre el disefio y el producto fabricado.

6. Aplicar una metodologia para la cuantificacion de las discrepancias entre el disefio y el
producto fabricado teniendo en cuenta las variables de respuesta elegidas.

7. Analizar los resultados obtenidos y seleccionar la mejor variante de andamio.



CAPITULO 1. ESTADO DEL ARTE

En este capitulo de resefian las caracteristicas estructurales fundamentales de los andamios
porosos para regeneracion de tejido, asi como los materiales y métodos mas utilizados para
su fabricacion, con énfasis en el PLA como material biocompatible y biodegradable y el
método de deposicion fundida para termoplésticos. Se profundiza en los métodos de
disefio, en particular el método paramétrico implicito, y en el calculo de las discrepancias
entre el disefio y la fabricacién como procedimiento para determinar la mejor estructura de

andamio a imprimir en términos de manufacturabilidad.

1.1 Caracteristicas de los andamios porosos para regeneracion de tejido

Un andamio para regeneracion de tejido debe ser biocompatible, lo que se garantiza
mediante grupos funcionales superficiales y volumétricos que permitan la adhesion,
migracion, crecimiento, proliferacion y diferenciacion celulares y debe ser biodegradable,
con una tasa de degradacion semejante a la tasa de crecimiento del nuevo tejido (Nikolova
y Chavali, 2019). Ademas, su disefio debe proporcionar los requisitos mecanicos
apropiados de rigidez y resistencia mecanica de acuerdo a la aplicacién que se desee
(Kanczler et al., 2020). Sin embargo, la caracteristica mas importante de los andamios es
que deben poseer una red interna de poros interconectados para alojar células o
biomoléculas en los ensayos in vitro que luego puedan promover el crecimiento del nuevo
tejido in vivo, ademéas de permitir el transporte de nutrientes y productos de desecho

celulares (Abbasi et al., 2020; ASTM-F2450—10, 2010; Kanczler et al., 2020).

De acuerdo con su geometria interna, los andamios pueden clasificarse en fibrosos o

porosos. Los primeros se fabrican generalmente de fibras de polimeros o de materiales
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compuestos, con preferencia por las nanofibras que imitan mejor la morfologia de los
tejidos in vivo (Chuan et al., 2020; Salerno et al., 2014; Valencia et al., 2016). Los
andamios porosos pueden fabricarse mediante una variedad de métodos utilizando
diferentes materiales como metales, polimeros y ceramicas y su estructura interna se
caracteriza fundamentalmente por su porosidad, la distribucion del tamafio de poros y el
tamario promedio de estos, el &rea superficial y la permeabilidad (ASTM-F2450-10, 2010;
Espinal, 2012). En un disefio de andamio también hay que tener en cuenta el tipo de
material y el método de fabricacion, los cuales afectan la textura y quimica superficial del

prototipo fabricado.
1.1.1 Porosidad y Tamaiio de Poros

La porosidad es una propiedad de los sélidos con estructura interna compuesta de una red
de canales y espacios abiertos y se puede determinar como la fraccion del volumen vacio
ocupado por los poros respecto al volumen total del sélido, cominmente expresado en
porciento (Anovitz y Cole, 2015; ASTM-F2450—10, 2010; Espinal, 2012). EI tamafio de
poros se puede definir como la menor dimension en una forma de poro dada: por ejemplo,
es la distancia entre dos caras opuestas en un poro tipo ranura y es el didmetro para un poro
cilindrico o esférico. No obstante, esta definicion es muy imprecisa porque la forma de los
poros es altamente irregular y variable, 1o que conduce a muchas definiciones del “tamafio”

de poros (Klobes et al., 2006).

Las clasificaciones y terminologias del tamafio de poros varian mucho (hasta 3 6rdenes de
magnitud) de acuerdo con las diferentes aplicaciones e industrias y no existe hasta hoy una
nomenclatura estandar. La IUPAC establece una clasificacion basada en aplicaciones de la

industria quimica, la metalurgia y la geologia, que difiere sustancialmente de la utilizada



en las ciencias de la vida, particularmente en las aplicaciones biomédicas (ASTM-
F2450-10, 2010). En la Tabla 1.1 se muestran ambas clasificaciones, siendo la de las
ciencias de la vida la que utilizaremos en este trabajo dado que parece mas apropiada que
la de la IUPAC que establece un limite superior de 50 nm, mientras que las aplicaciones
de implantes en ingenieria de tejidos trabajan fundamentalmente con células de mamiferos

en una escala por encima de los 5000 nm (5 pm) (ASTM-F2450-10, 2010).

Tabla 1.1 Nomenclaturas del tamafio de poros (ASTM-F2450—10, 2010)

Descriptor IUPAC Ciencias de la Vida
Nanoporos No se utiliza 2<d<100 nm (0.1 pm)
Microporos d<2nm 0.1<d<100 pm
Mesoporos 2 <d<50 nm No se utiliza
Macroporos d>50 nm d>100 pm

Para medir porosidad y tamafio de poros existe una gran variedad de técnicas como la
absorcion de gas, porosimetria de intrusion de liquido (mercurio), microscopia (Optica y
electronica), dispersion de rayos X y de neutrones, cromatografia de exclusion por tamario,
espectroscopia de aniquilacion positronica, RMN, resonancia de spin muonico y métodos
de atenuacién ultrasonica (ASTM-F2450—-10, 2010; Espinal, 2012). La eleccion del
método depende de los rangos de tamafio de poros a explorar, de las propiedades del
material y geometria de la muestra, de la disponibilidad de la instrumentacion y la
aplicacién final. Aungue es deseable la medicion por mas de un método para la validacion

cruzada de los resultados, la diferencia entre los principios fisicos de cada método hace que



no necesariamente deba existir concordancia perfecta entre los valores medidos de las

propiedades (ASTM-F2450—-10, 2010; Espinal, 2012).

Entre los métodos de medicion directa mas comunmente empleados se encuentran los
métodos basados en analisis de imagenes y el método densimétrico. Este Ultimo se utiliza
para calcular porosidad pesando la masa de la muestra y dividiéndola por la densidad del
material lo que nos da el volumen de poros el cual luego es dividido por el volumen total
medido a partir de las dimensiones geométricas de la muestra. Las imagenes obtenidas por
microscopia Optica o electrénica son analizadas e interpretadas mediante softwares de
andlisis de imagenes (Doube et al., 2010; Tunwal et al., 2019) que permiten obtener las
distribuciones de tamafio de poros, la tortuosidad (que es una medida de la
interconectividad) y la porosidad (A et al., 2017; Aly et al., 2011; Buckman et al., 2017;
Doktor et al., 2010; Gong y Newton, 1992; H. Kim et al., 2018; F. Liu et al., 2018a;
Oliveira et al., 2010; Pal et al., 2019; Re et al., 2015; Sobral et al., 2011). Para el caso de
los materiales poliméricos el método méas popular actualmente es la microtomografia de
rayos X (U-TC) que es un método no invasivo que permite la reconstrucciéon 3D de la
muestra con una resolucion tipica de 5 a 10 um (Gorguluarslan et al., 2017; Harbich et al.,
2002; Y.-H. Huang et al., 2019; H. Liu et al., 2020; Ngom et al., 2018; Saito et al., 2010;
Tiziano Serra, 2014; T. Serra et al., 2013; Shi et al., 2018; Truscello et al., 2012; L. Yang

etal., 2019; D.-J. Yoo, 2011b, 2011c).

La porosidad ideal de un andamio debe estar en el rango 60-90 % aunque el tamafio de
poros puede variar mucho de acuerdo al tipo de tejido que se desee replicar (Turnbull et
al., 2017). Por ejemplo, para favorecer el crecimiento de tejido muscular se requiere un

rango de 50-200 pum en el tamafio de poros, mientras que para el tejido 6seo es de 200-400



pum (Nikolova y Chavali, 2019). Como regla general se acepta que el tamafio minimo de
poros que permite el crecimiento de nuevo tejido y la vascularizacion es de 100 um (Babaie
y Bhaduri, 2018) aunque estos nimeros no son absolutos (Gregor et al., 2017; Murphy et

al., 2010).

En el caso del tejido dseo, el tamafio de los osteoblastos (10-50 pm) determina la
preferencia por los poros en el rango 100-200 pum, en estructuras homogéneas con gradiente
de porosidad, para su adhesion y proliferacién (Sobral et al., 2011) mientras que poros
menores que 100 um se asocian con la formacién de tejido fibroso (Abbasi et al., 2020).
Se ha reportado ademas que es preferible una mayor curvatura de las superficies de los
poros, la cual se asocia con una mayor tasa de crecimiento celular, con preferencia por las
superficies concavas (Alias y Buenzli, 2018; Knychala et al., 2013; Ramirez et al., 2019;

Zadpoor, 2014).
1.1.2 Area Superficial y Permeabilidad

El area superficial especifica es el &rea de la superficie solida por unidad de masa del
material. La medicién experimental del &area superficial depende del método, las
condiciones experimentales y el tamafio de la sonda molecular empleada. En la mayoria de
los casos, este parametro se determina indirectamente y por lo tanto dependera también de

la validez del modelo empleado (Klobes et al., 2006).

La permeabilidad es un pardmetro que mide cuantitativamente la capacidad de un medio
poroso de permitir el paso de gas, fluido o particulas a traves de su estructura interna
(ASTM-F2450—-10, 2010; Dias et al., 2012). En él se combinan muchas caracteristicas
geométricas del medio como la forma de los poros, su tamario e interconectividad, la

porosidad y el area superficial especifica. En el caso de los andamios para injerto de tejidos,
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la permeabilidad puede afectar el transporte de oxigeno y nutrientes, asi como la eficiencia
del cultivo celular, lo que influye en su eficiencia desde el punto de vista bioldgico.
Generalmente, la permeabilidad se determina experimentalmente a partir de correlacionar
los datos de flujo de un fluido humectante con la diferencia de presion entre dos puntos en
la direccion del flujo con base en la ecuacion de Darcy (Castro et al., 2019) y de Kozeny-
Carman (Lipowiecki et al., 2014; Truscello et al., 2012), o puede determinarse de forma
tedrica mediante simulaciones de Dinamica de Fluidos Computacional (DFC)
implementada por elementos finitos(H. Liu et al., 2020; Lu et al., 2020a). Una revision de
los métodos de determinacion de permeabilidad para andamios porosos puede hallarse en

el trabajo de F. Pennella y colaboradores (Pennella et al., 2013).

Utilizando simulaciones de DFC se ha determinado que la permeabilidad a fluido es
inversamente proporcional al area superficial especifica y que aquellas estructuras que
tiendan a minimizar esta area, tendran maxima permeabilidad (Jung y Torquato, 2005).
Con la aplicacion de técnicas de homogenizacion se ha logrado una correlacion lineal entre
los valores de permeabilidad en andamios determinada por simulacion vy
experimentalmente (Dias et al., 2012). La determinacion de la permeabilidad experimental
y/o computacional se ha reportado en andamios fabricados de Ti-6Al-4V (Truscello et al.,
2012), de politrimetileno-carbonato (PTMC) (Blanquer et al., 2017), de policaprolactona
(PCL) (H. Liu et al., 2020) y de &cido polilactico (PLA) (Clarke et al., 2020). El estudio
realizado en 2017 por H. Montazerian y colaboradores reporta la determinacion de la
permeabilidad radial y su relacion con la permeabilidad longitudinal para diferentes
estructuras mediante una combinacion de metodos experimentales y de simulacion

(Montazerian et al., 2017).



1.2 Materiales para fabricacion de andamios porosos

Como puede apreciarse en la Tabla 1.2, los materiales utilizados para la fabricacion de

andamios para la regeneracion de tejidos son las ceramicas, polimeros (naturales y

sintéticos), los metales y sus aleaciones y los materiales compuestos. Los materiales mas

utilizados para implantes a nivel mundial son los metales y sus aleaciones, sobre todo el

titanio y su aleacion TisAlsV, el acero inoxidable (como el SAE 316L) y la aleacién Co-Cr

(Babaie y Bhaduri, 2018). Las propiedades méas importantes de los metales que los hace

elegibles para el desarrollo de implantes son su resistencia y rigidez mecéanica, combinadas

con una posible ausencia de respuesta inmune. No obstante, pueden presentar problemas

de apantallado de esfuerzos, fatiga y problemas de fijacion (Dorati et al., 2017).

Tabla 1.2 Materiales para fabricacién de andamios

Clase Materiales Aplicacién
o HA, B-TCP, a-TCP, ZrO2, TiO,, silicato | Reemplazo de tejidos duros y
Ceramicas ) ) )
de calcio, sulfato de calcio, etc ortodoncia
Proteinas (seda, colageno, gelatina,
actina, keratina) Aplicaciones para tejido duro y
Polimeros conectivo, organos sin células,
Polisacaridos (alginato, quitosana, o
disefio de drogas.
Naturales celulosa, dextrana, quitina, agarosa, etc)
Polinucleétidos (ADN, ARN) Terapia de genes
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Degradables (poliésteres, Implantes, sistemas de

Polimeros | poliortoésteres, polilactonas, etc) liberacion de drogas

Sintéticos
No degradables (PE, PTFE, PMA, etc) Implantes ortopédicos

Metales y | Co-Cr, Ti, Ti-6Al-4V, acero inoxidable Aplicaciones ortopédicas vy

Aleaciones | (316L), etc dentales
) Mezclas de polimeros y cerdmicas o Aplicaciones ortopédicas y
Composites
metales dentales

Entre los materiales méas utilizados en la industria biomédica estan los polimeros naturales
o sintéticos (Nikolova y Chavali, 2019). En estos materiales, las caracteristicas de su
interaccion con las células vivas son las que los hacen elegibles para aplicaciones
biomédicas, aunque no existen principios generales para predecir el alcance de la adhesion,
proliferacion y crecimiento celular sobre las superficies de los polimeros (Saltzman y
Kyriakides, 2020). En este grupo se destacan los polimeros biodegradables, cuya superficie
cambia dindmicamente en relacion con el medio ambiente celular y donde se ha observado

la formacion de nuevo tejido en sus superficies (J. Y. Kim et al., 2010; Yen et al., 2009).

El &cido polilactico (PLA) es un poliéster alifatico biodegradable y termoplastico, que
puede ser semi-cristalino o amorfo, es biocompatible y se produce por la fermentacion
bacteriana de azucares simples en el almidon de maiz y la cafia de azucar que son fuentes
organicas renovables. Cuando se utiliza para implantes, el PLA se degrada por hidrdlisis a
acido a-hidroxilico que luego se incorpora al acido tricarboxilico y es excretado por el
organismo (Farah et al., 2016). Se utiliza ampliamente en aplicaciones biomédicas

(Oladapo et al., 2019), aunque tiene algunos inconvenientes como su baja tenacidad, que
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lo limita en aplicaciones con requerimientos de altos niveles de esfuerzos mecanicos como
la fabricacion de placas y tornillos de fijacion, lenta tasa de degradacion (3 a 5 afios) y
relativamente alta hidrofobicidad, lo que puede impedir la adhesidn celular. Ademas, es un
compuesto inerte, sin grupos funcionales laterales reactivos (Farah et al., 2016), lo cual
puede resolverse mediante recubrimientos o composicion con biocerdmicas como la
hidroxiapatita (Dubinenko et al., 2019; Rocha et al., 2020; Shuai et al., 2020; D. Yan et

al., 2020).

Tabla 1.3 Propiedades fisicas del PLA (Farah et al., 2016)

Propiedad Magnitud
Densidad, p [g/cm?] 1.21-1.25
Temperatura de transicion vitrea, Tq [°C] 45-60
Temperatura de fusion, Tm [°C] 150-162
Resistencia a la traccion, ¢ [MPa] 21-60
Deformacion ultima, & [%] 2.5-6
Maodulo de Young, E [GPa] 0.35-3.5

El PLA es muy utilizado en la fabricacion de andamios porosos (Farah et al., 2016), ya sea
solo o en combinacion con otros polimeros o biocerdmicas como la hidroxiapatita
(Gendviliene et al., 2020; Rios et al., 2014; Senatov et al., 2016a; D. Wu et al., 2019) o el
fosfato de calcio (Sahmani et al., 2019; T. Serra et al., 2013). La mayoria de los trabajos
publicados proponen una alternativa de fabricacién de andamios usando PLA y sus

combinaciones con otros materiales donde los andamios son caracterizados en cuanto a su
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estructura interna (porosidad, tamafio de poros, area superficial, permeabilidad) y en cuanto
a su capacidad de soportar cargas mecénicas (Chacon et al., 2017) y de alojar diferentes
tipos de células en cultivos in vitro (Baptista y Guedes, 2021; Gregor et al., 2017; Souness

etal., 2017).

1.3 Métodos de fabricacion de andamios porosos

Los métodos de fabricacion de andamios se pueden clasificar en convencionales, que crean
una porosidad aleatoria, y los avanzados, que permiten un mayor control de la porosidad,
del tamafio de poros y de la interconectividad, asi como de otras caracteristicas
estructurales (Figura 1.1). (Abbasi et al., 2020; Babaie y Bhaduri, 2018; Eltom et al., 2019;

Mabrouk et al., 2020; P. ZHAO et al., 2017).

Lixiviacion de { Clasico

solvente — Electro-hilado
Coaxial
| | Moldeado por
3 fundido 3
S e - SLA
5 S H
— [
o Espumado por Gas o
E’ z — SLS
c
S | | Separacion de fase | Protf)t?pado || | Impresién 3D
térmicamente inducida Rapido por chorro
| Deshidrocongelacién — Bioimpresion 3D
FDM

Figura 1.1 Métodos de fabricacion de andamios porosos

De forma general, se puede afirmar que los metodos convencionales generan poros de

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

y baja reproducibilidad de las técnicas (Mota et al., 2016).

Aunque el método de deshidrocongelacion sigue siendo el més publicado entre los métodos
convencionales, el método de electro-hilado (electrospinning) y los métodos de
prototipado répido (PR) han ganado mucha popularidad entre los métodos avanzados de
fabricacion de andamios, lo que se refleja en la cantidad de publicaciones de alto impacto
en los ultimos 20 afios (Mabrouk et al., 2020). Por estos motivos nos hemos interesado mas
en los métodos PR, entre los que se encuentran la sinterizacion selectiva por laser (SLS), la
estereolitografia (SLA), la bioimpresion, la impresion por chorro de tinta (inkjet printing)

y el modelado por deposicion fundida (FDM).

Independientemente del método PR que sea, todos ellos comparten una serie de
caracteristicas comunes. En todos, a partir de un disefio digital, se crea un objeto fisico
afiadiendo sucesivas capas de material. EI objeto puede ser totalmente disefiado mediante
un software CAD (Computer Aided Design) como SolidWorks o AutoCAD o puede ser la
imagen digital de un objeto real que ha sido escaneado con un escaner 3D. La informacion
del objeto se almacena en forma de una malla de puntos espaciales que es exportada en

formato STL (Surface Tessellation Language) para el software de impresion que se encarga
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de organizar la informacion del objeto en capas, en un proceso conocido como “Slicing”,

creando el G-codigo para comunicarse con la impresora 3D (Ngo et al., 2018).

Uno de los métodos mas baratos, de fécil operacion y mantenimiento y alta velocidad de
impresion es el método por deposicion fundida 6 FDM (Fused Deposition Modeling)
(Alagoz y Hasirci, 2019). En este método, un filamento de un polimero termopléstico es
calentado en una boquilla a una temperatura cercana a la de fusion, alcanzando un estado
semi-liquido para luego ser extruido sobre una plataforma antiadherente (Bhushan y
Caspers, 2017). Las capas de material fundido se depositan una sobre otra siguiendo el
patron tridimensional previamente disefiado en el archivo STL y el polimero solidifica a
temperatura ambiente. Entre sus desventajas se destacan la pobre calidad superficial
(Chohan et al., 2017), la apariencia de capas, el relativo limitado nimero de materiales
termoplésticos y las malas propiedades mecénicas de las piezas impresas respecto a las

fabricadas con otros materiales como los metales.

En general los métodos PR son répidos, lo que permite disefiar un mayor volumen de
experimentos al disminuir el tiempo de fabricacidén, permiten mayor control sobre la
arquitectura del andamio porque la pieza final es mucho mas fiel al disefio computacional
y permiten el uso de estrategias de disefio paramétrico, creando modelos con parametros
predefinidos que permiten, de manera fécil y rapida, su adaptacion a diferentes pacientes a
partir de la informacion adquirida de los mismos mediante imagenes de tomografia axial

computarizada (TAC) o de resonancia magnética nuclear (RMN) (Mota et al., 2016).
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1.4 El disefio de andamios porosos
1.4.1 Estructura del tejido 6seo

Uno de los aspectos a tener en cuenta en el disefio de un andamio para implante es la
naturaleza del tejido a reemplazar. Los huesos se componen de dos tipos de tejido 6seo:
una capa exterior dura llamada hueso compacto o cortical y una interior formada por una
red interconectada de trabéculas 6seas que le dan su microestructura porosa y que se
denomina hueso trabecular o esponjoso (Yokochi et al., 1991). Estos dos tejidos se
diferencian fundamentalmente por su porosidad que esta en el rango de 5-15% para el
hueso cortical y en el rango 30-90% para el hueso esponjoso (Babaie y Bhaduri, 2018;
Morgan et al., 2018). La composicion general de los huesos es de un 9% de agua, 69% de
minerales y 22% de colagenos y otras proteinas (Nikolova y Chavali, 2019). EI mineral
fundamental del hueso es la hidroxiapatita (HA) que es una forma de fosfato de calcio
cristalino que representa el 30-70% de la masa de los huesos y dientes con una relacion

Ca/P de 1.67 (Oladapo et al., 2019).

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

soportar cargas mecanicas (Boccaccio et al., 2016).
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1.4.2 Métodos de disefio de andamios porosos

Los métodos de disefio de andamios porosos se dividen en dos grandes grupos: uno
dedicado a las estructuras irregulares, que no tienen una periodicidad fija y con distribucion
anisotropica del tamafio de poros y el otro dedicado a las regulares o periddicas que son
generadas a partir de la repeticion espacial de una unidad basica denominada celda unitaria.
(Figura 1.2). Para el disefio de estructuras irregulares debe contarse con una base de datos
histologicos y de TAC pues estos métodos buscan simular la aleatoriedad de los tejidos
naturales (Gémez et al., 2016). Ademas debe disponerse de una buena infraestructura de
calculo computacional. En este trabajo nos enfocaremos en el disefio de estructuras

periddicas, para lo cual se utilizan fundamentalmente cuatro métodos.

— Basado en CAD

T — Basado en imdgenes
structuras
o Periddicas
T n = Basado en trama
o3
RC O
QJ —_
2 S —|Basado en superficie implicita
(%]
2 8H
_é’ g — Estocasticos
Foi~
Q (%] . . 74
s ¢ ot B Biomimeéticos
structuras
Irregulares -
— De Voronoi
L Basado en gradientes

Figura 1.2 Métodos para generar estructuras porosas

En el primer método de disefio, basado en CAD, la celda unitaria se construye por la union

0 interseccion booleana de sdlidos elementales (cilindro, esfera, cono, cubo), poliedros
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convexos (tetraedro, octaedro, dodecaedro e icosaedro) y los truncados de estos mediante
un software CAD como SolidWorks, AutoCAD, MIMICS, CATIA 6 Siemens NX
(Ahmadi et al., 2015; Naing et al., 2005; B. Zhang et al., 2019). Este método de disefio es
tedioso y consume mucho tiempo, sobre todo si se hace manualmente, por lo que varios
investigadores han creado librerias paramétricas con la idea de automatizar varias tareas

de disefio (Cheah et al., 2003a, 2003b).

El segundo método es basado en imégenes y toma los valores voxelizados de una imagen
del hueso real, obtenida por TAC 6 RMN Yy los intercepta con el arreglo voxelizado de
celdas unitarias disefiado por CAD. Es un método més réapido que el anterior y permite la
modelacion a diferentes escalas espaciales en la macro y microestructura. Su mayor
limitacion es la capacidad de almacenamiento y procesamiento de imagenes médicas
(Hollister, 2005; Saito et al., 2010; D. Wu et al., 2019). El tercer método es basado en
tramas y estd muy relacionado con el método de fabricacion FDM. Aqui se varia el patron
de llenado, la altura de capas, la forma de apilado respecto a la capa adyacente, el espaciado
de los filamentos, su orientacién y didametro para lograr diferentes formas y tamafios de
poros y de esta forma controlar la porosidad (Amirkhani et al., 2012; Enrique Cuan-
Urquizo et al., 2019; E. Cuan-Urquizo et al., 2015; Giannitelli et al., 2014; Gleadall et al.,
2018; J. S. Lee et al., 2012; Malinauskas et al., 2015; Moroni et al., 2006; Norato y

Johnson, 2011; Souness et al., 2017; Zein et al., 2002).

El cuarto método de disefio se basa en la representacion tridimensional de superficies
implicitas a partir de ecuaciones parameétricas que permiten controlar el tamafio de la celda
unitaria y de los poros, el espesor de la superficie y la porosidad. Mediante este método es

posible la generacion de estructuras con un alto grado de complejidad espacial como lo son
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las llamadas Superficies Minimales Triplemente Periddicas (SMTP) que tienen

propiedades geométricas similares a las del tejido dseo.
1.4.2.1 Disefio basado en SMTP

Una superficie minimal es aquella que satisface el problema variacional de hallar la
superficie orientable cerrada de menor area cuya frontera es una curva cerrada en el
espacio. La solucion de este problema matematico (problema de Plateau) se reduce a hallar
las superficies de curvatura media nula (Carmo, 1976; Cvijovi¢ y Klinowski, 1992; Meeks
I11, 1990). De todas superficies que satisfacen este problema, las més interesantes y de
mayores aplicaciones técnicas son aquellas que son periddicas en las tres direcciones
espaciales independientes (triplemente periddicas), pertenecen a cierto grupo de simetria
espacial y no se auto-intersecan (Fogden y Hyde, 1992), lo que divide al espacio en dos
sub-volumenes conectados disjuntos denominados laberintos (Anderson et al., 1990). La
nomenclatura y clasificaciones de las SMTP pueden hallarse en los trabajos de Schoen
(Schoen, 1970) y Karcher (Karcher, 1989), siendo las mas estudiadas la Primitiva, la

Diamond de Schwarz (P y D) y la Giroide de Schoen (G).

El disefio de un andamio debe imitar la estructura interna del tejido a reemplazar, que en
nuestro caso es el tejido 6seo. Se ha demostrado que la estructura del hueso trabecular tiene
una curvatura media cercana a cero, lo que es una propiedad de las SMTP (Bidan et al.,
2013; Bobbert et al., 2017). Por otro lado, se ha probado la existencia de estructuras tipo
Giroide en las escamas de las alas de la especie de mariposa Callophrys rubi (Schroder-
Turk et al., 2011) y en el segmento interno mitocondrial de los conos retinales de la especie
Tupaia glis y Tupaia belangeri (Almsherqi et al., 2012). También se ha visto que en la

mitocondria de la especie de ameba Chaos carolinense coexisten al menos 2 estructuras

-19-



SMTP (P, G 6 D) de acuerdo al régimen de inanicion a que se someta el cultivo (Deng y
Mieczkowski, 1998). Todo esto evidencia que las estructuras tipo SMTP existen de forma

natural y no son solamente un disefio matematico adecuado o de moda.

Para generar computacionalmente a las SMTP existen tres métodos: el paramétrico
(Anderson et al.,, 1990; Carmo, 1976), el de frontera (Karcher y Polthier, 1996;
Rajagopalan y Robb, 2006) y el implicito. Los dos primeros son, computacional y
matematicamente, muy complejos y por lo tanto poco practicos (D.-J. Yoo, 2011a, 2011b).
En el método implicito se utiliza una funcion implicita de 3 variables reales y la SMTP es
la superficie de nivel para un valor constante de C, como se aprecia en la Tabla 1.4 (Gandy
et al., 2001). Este método es mucho mas rapido y practico que los anteriores al hacer uso
de una ecuacion matematica de tres variables que puede ser generada con un software tipo
CAS (Computer Algebra System) como Wolfram Mathematica (N. Yang et al., 2014; N.
Yang y Zhou, 2014), Matlab (Carassus et al., 2020) o uno especifico para esta tarea, como
k3dsurf (Melchels et al., 2010a; Melchels et al., 2010b). Cuando se disefian estructuras
SMTP hay que tener en cuenta que al utilizar el método implicito el software CAS rellena
el espacio de la celda unitaria de uno de los dos laberintos dejando el otro laberinto vacio,
por lo que un valor C=0 implica una porosidad del 50%, y que cambiando el valor de C se
pueden obtener diferentes porosidades al variar la fraccién de volumen del espacio vacio

(Blanquer et al., 2017; D.-J. Yoo, 2011a).

El método de disefio implicito se ha utilizado para desarrollar una metodologia que rellena
el interior de diversos solidos regulares (esferas, cilindros, etc.) y de objetos no regulares
(geometria de huesos obtenida por TAC) a partir de una celda unitaria con estructura SMTP

utilizando el algoritmo de campo de distancias y de cubo marchante (D.-J. Yoo, 2011a,
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2011b; D. Yoo, 2012). Otro enfoque combina el método implicito con geometria fractal,
apoyado en imagenes TAC para generar las superficies triplemente periddicas (Shi et al.,
2018), mientras que en otro se usa el método implicito para generar celdas unitarias 3D a

partir de celdas en 2D (Mohammed y Gibson, 2018).

Las diferentes estructuras SMTP pueden combinarse en la etapa de disefio de forma tal que
se logre una transicién continua en propiedades tales como la porosidad y el tamafio de
poros. Esto se denomina “hibridacion” y puede lograrse mediante la combinacion
computacional (con el método implicito) de estructuras de diferentes SMTP (N. Yang et
al., 2014; N. Yang y Zhou, 2014), la gradacion de la porosidad en una misma estructura
(Afshar et al., 2016) y la gradacion de densidad o una combinacion de estos procedimientos
(Al-Ketan et al., 2019; F. Liu et al., 2018b; X.-Y. Zhang et al., 2020). EI resultado son
andamios funcionalmente gradados que pueden exhibir propiedades diferentes a las de sus
componentes individuales. Por ejemplo se ha reportado que al gradar andamios con
estructura P y D en el rango de 30-60% de porosidad, los mecanismos de deformacion de
las estructuras gradadas “puras” se mantienen hasta cierto grado de porosidad pero si este

aumenta, el mecanismo cambia (Afshar et al., 2016).

Tabla 1.4 Principales caracteristicas de las SMTP P,Dy G

SMTP | Caracteristicas

Nombre: Primitiva de Schwarz
Ecuacion: cos(X) + cos(Y) + cos(Z) = C
Tipo de simetria: cubica (BCC)

Grupo: Im3m
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Nombre: Diamante
Ecuacion: cos(X) cos(Y) cos(Z) — sin(X) sin(Y) sin(Z) = C
Tipo de simetria: cubica (principal)

Grupo: Pn3m

Nombre: Giroide
Ecuacion: cos(X) sin(Y) + cos(Y) sin(Z) + cos(Z) sin(X) = C
Tipo de Simetria: cubica (BCC)

Grupo: Ia3d

En la Tabla 1.4 se muestran los datos de tres de las estructuras SMTP més estudiadas a
nivel mundial: la Primitiva y la Diamante de Schwarz (P y D) y la Giroide de Schoen (G).
El disefio, caracterizacion morfoldgica y evaluacién de las propiedades mecénicas de
andamios porosos basados en estructuras SMTP se ha centrado en estas tres estructuras
durante los Gltimos 10 afios, aunque no de manera exclusiva. Se han fabricado andamios
de Ti-6Al-4V mediante el método SLM con alta porosidad (80-95%) y tamafio de poros en
el rango 560-1600 pum usando las estructuras G y D para evaluar la manufacturabilidad, la
estructura y las propiedades mecanicas comparando el modelo CAD con los modelos
reconstruidos por micro-TAC de la pieza fabricada (Bobbert et al., 2017; C. Yan et al.,
2015). También se han estudiado, de forma experimental y/o numérica, los mecanismos de
deformacion bajo diferentes tipos de cargas en estructuras P, D y G simples (Maskery et
al., 2018) y/o con gradiente de porosidad (Afshar et al., 2016; Al-Ketan et al., 2019; F. Liu
etal., 2018a; F. Liu et al., 2018b; X.-Y. Zhang et al., 2020). Se concluye que el mecanismo
de deformacion basico de la estructura P es mediante estiramiento y pandeo de los

filamentos, mientras que en las estructuras G y D es por flexion.
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Otros articulos reportan la fabricacion y evaluacion de la respuesta mecénica de andamios
de polimeros (PLA y ABS) en estructuras P, D y G (Alizadeh-Osgouei et al., 2020;
Maharjan et al., 2018; Miralbes et al., 2020) concluyendo que la P tiene las mejores
propiedades mecénicas. Hay trabajos que centran su atencion en la caracterizacion de una
de estas estructuras SMTP como la P (Giorgi et al., 2019; D.-W. Lee et al., 2017), la D (F.
Liu et al., 2018b) y la G (Charbonnier et al., 2020; Maharjan et al., 2018; Verma et al.,
2020; X.-Y. Zhang et al., 2020) para elucidar su mecanismo de deformacién bajo cargas
axiales 0 para determinar las resistencias mecénicas y otras propiedades (como la
permeabilidad a fluido), ya sea por métodos experimentales como por simulacion
computacional. De forma general se puede concluir que existe suficiente evidencia de la
importancia que se le atribuye, en cuanto al disefio y fabricacion de andamios, a estas

estructuras SMTP.
1.4.3 Calidad en la fabricacion de andamios

La calidad de un producto o proceso tiene varios indicadores: fiabilidad, durabilidad,
utilidad, caracteristicas, calidad percibida, estética, desempefio y conformidad con las
especificaciones (Montgomery, 2008), siendo los Gltimos tres los mas criticos en los
procesos de fabricacion aditiva (FA) (H.-C. Wu y Chen, 2018). En el caso de la fabricacion
de prototipos de andamios para regeneracion de tejidos, el aspecto estético cede
importancia ante el desempefio y la conformidad con las especificaciones. El desempefio
de un producto depende de su propdsito, lo que en el caso de los andamios esta
directamente relacionado con sus propiedades mecanicas, que se suponen sean similares a

las del tejido a trasplantar. En este sentido se han desarrollado varias investigaciones que
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estudian la influencia de una serie de factores de fabricacion en las propiedades mecanicas

de los andamios.

Se ha reportado, a partir de ensayos mecanicos de traccion en probetas de ABS y apoyado
en simulaciones de elementos finitos, asi como con calculos tedricos mediante la Teoria
Clésica de Laminas, que las propiedades mecéanicas de los andamios dependen de la
orientacion de las fibras o filamentos, la orientacion de la probeta respecto a la plataforma
de impresion y de la trayectoria de llenado de capas seguida por la boquilla (Casavola et
al., 2016; Gonabadi et al., 2020; Martinez et al., 2012; Somireddy y Czekanski, 2017). En
probetas de PLA se ha observado que las propiedades mecéanicas mejoran con el aumento
del espesor de capa pero empeoran con el aumento de la velocidad de alimentacién del
filamento, mientras que la direccion vertical de impresion (ZXY) muestra las peores
propiedades mecénicas (Chacon et al., 2017), resultados que se confirman también en
probetas de ABS con diferentes geometrias (Torrado y Roberson, 2016). Otros trabajos en
probetas de PLA con el método FDM confirman la influencia de factores como la velocidad
de impresion, temperatura de boquilla, temperatura de la plataforma y uso del ventilador
de capa (Alburquerque, 2014; Avila, 2017; Bravo, 2017), asi como otros factores
adicionales como el grado de relleno y radio de curvatura de las probetas segun la norma

de fabricacion utilizada (Pefalver, 2019).

Tambien se ha reportado que el factor mas decisivo en la debilidad mecanica en probetas
de ABS es la distorsion intracapas (Sood et al., 2010). Otros factores que influyen en las
propiedades mecanicas del producto impreso son la velocidad de extrusion, temperatura de
la boquilla y de la plataforma, tamafio de la boquilla y la geometria particular que se esté

fabricando (Gendviliene et al., 2020). D. Yadav y colaboradores estudiaron el efecto de la
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densidad del material, la densidad de relleno y la temperatura de extrusion en la resistencia
a la traccion en probetas de ABS y de PETG (glicol de polietilentereftalato), asi como en
mezclas de ambos polimeros para los cuales se han optimizado los dos ultimos factores
mediante redes neuronales y algoritmo genético (Yadav et al., 2019). Por otro lado, Laureto
& Pearce, han logrado cuantificar las variaciones en las propiedades mecénicas, como la
resistencia a la traccion y el limite de fluencia, de acuerdo a la eleccion de la impresora 3D
para un rango de impresoras ensambladas en casa y para diferentes geometrias (tipos | y
IV de acuerdo a la norma ASTM D38-14), teniendo en cuenta ademas los parametros de
impresion mas comunes tales como la velocidad de impresién, temperatura de la boquilla

y altura de capas (Laureto y Pearce, 2018).

El efecto de los parametros de fabricacion sobre las propiedades mecénicas se ha reportado
también en probetas metalicas. Por ejemplo, se han reportado que las propiedades de
tension son independientes del espesor de capa y de la velocidad de solapamiento pero se
incrementan con la cantidad de capas en probetas de acero inoxidable 304 fabricadas por
SLM (Guan et al., 2013). En otro trabajo con SLM en acero se estudia la influencia de la
potencia del laser, velocidad de escaneado y direccion de impresion (Hanzl et al., 2015),
mientras que en otro se estudia la influencia en las propiedades mecéanicas del proceso

mismo de SLM respecto a la fundicién en aleaciones de aluminio A357 (Rao et al., 2016).

El indicador de conformidad con las especificaciones esta relacionado con la exactitud con
que el producto fabricado reproduce el disefio digital, ya sea que este se obtuvo mediante
escaneado 3D o por disefio CAD/CAS. Aqui adquiere importancia el concepto de
“exactitud dimensional” definida como el grado de concordancia entre la dimension

manufacturada y su especificacion de disefio (Farzadi et al., 2014). Este se evalQa a partir
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de las discrepancias observadas entre las dimensiones del producto fabricado y el disefio
digital que se producen al cambiar los pardmetros de impresion y por imperfecciones
propias del método (Han et al., 2018; Hussein et al., 2013; Soro et al., 2018; C. Yan et al.,
2017; L. Zhao et al., 2019). Uno de los enfoques para disminuir estas discrepancias entre
el modelo computacional y el producto fabricado es incrementar la precision del método,
lo cual es todo un reto debido a la cantidad de factores presentes que hacen casi imposible

eliminar los errores de impresion (Ravari et al., 2014).

Por ejemplo, se han logrado reducir, pero no eliminar, los errores de impresion (espacios
vacios, sub-llenados y sobre-llenados) en el método FDM mediante la aplicacion de un
sistema personalizado de adquisicion de imagenes 2D con un método de control de la
calidad basado en el diagnostico de las mismas en un ciclo cerrado (C. Liu et al., 2019).
Otro enfoque similar utiliza un sistema de cdmara estereoscopica para capturar imagenes
3D del objeto después de imprimir cada capa y compararlas con el G-codigo para ajustar

el proceso en-linea (Preissler et al., 2018).

El otro enfoque consiste en tomar en cuenta estas discrepancias en la fase de disefio, por
ejemplo, a través de métodos estadisticos incorporados dentro de un esquema de
simulacion por elementos finitos para predecir las propiedades mecénicas de las probetas
(Campoli et al., 2013; Gorguluarslan et al., 2017; Ravari et al., 2014). También se han
utilizado redes neuronales y aprendizaje automatico (machine learning) para controlar las
desviaciones geométricas o de forma del producto final mediante modelacion predictiva
(Zhu et al., 2018). Este enfoque es bastante atractivo por la posibilidad de controlar los

errores en tiempo real, pero tiene asociadas una serie de dificultades como la carencia de
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suficientes datos y la alta variabilidad de los mismos debido a la gran cantidad de factores

que influyen en las propiedades del producto final (H.-C. Wu 'y Chen, 2018).

Otros trabajos se enfocan solamente en la deteccion de las discrepancias y el estudio de la
influencia de los pardmetros de disefio y otros factores en el desarrollo de las mismas. Zhao
y colaboradores (L. Zhao et al., 2019) utilizan modelacion paramétrica para estructuras
regulares y SMTP impresas por SLM en titanio, donde las discrepancias en la porosidad
llegan hasta el 2.73%. En otro trabajo con estructuras regulares (dodecaedro y BCC) se
reporta que a medida que la topologia de la celda unitaria se hace mas compleja y los
espesores de las superficies internas son menores, se incrementan las discrepancias
geomeétricas entre el modelo tedrico y el fabricado, existiendo ademas un efecto de
acoplamiento entre la topologia de la celda unitaria y la direccion de impresion en las

discrepancias observadas en las propiedades mecénicas (X. Huang et al., 2018).

También se reporta el estudio de probetas de Ti-6Al-4V fabricadas por SLM con celda
unitaria tipo primitiva de Schwarz (P) donde las mediciones reflejan buena
reproducibilidad (exactitud dimensional) en términos de peso, diametro de poros y espesor
de las superficies internas pero hay diferencias significativas en la densidad, las cuales se
hacen mas evidentes para densidades mayores, siendo la mayor del 50% para un nivel de
porosidad del 25% (Soro et al., 2018). En este caso el mecanismo por el cual aparecen las
discrepancias se debe a particulas de polvo débilmente fundidas en las paredes interiores

de los poros, lo cual es caracteristico del proceso SLM.

Otro trabajo con el mismo material y proceso de impresion en estructura Giroide analiza la
influencia de la direccion de impresion en las propiedades mecanicas y el mecanismo de

aparicion de las discrepancias geometricas entre el modelo computacional y el prototipo
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fabricado. Para ello calculan las dimensiones (alto y ancho) y la porosidad en el disefio
computacional y en la reconstruccion voxelizada a partir de imagenes de micro-TAC y en
modelos de elementos finitos. Se concluye que no hay diferencias significativas en la
porosidad con respecto a la direccion de impresion. En este trabajo, las discrepancias entre
las superficies 3D de la celda unitaria del modelo tedrico y el reconstruido por micro-TAC
se realiza mediante un algoritmo de registro rigido disponible en el software de

procesamiento de imagenes AMIRA (Lu et al., 2020b).

Utilizando una vez mas el proceso SLM, se reporta la fabricacién de estructuras Diamond
con gradiente de porosidad observandose buena reproducibilidad geométrica de todas las
estructuras en el rango de 7.97 % a 20 % de porosidad, la cual fue medida a partir de
imagenes de micro-TAC. La comparacion 3D de los modelos tedricos con los reconstruidos
por micro-TAC se realiza por inspeccion visual sin que exista una cuantificacion de las

discrepancias (Han et al., 2018).

1.5 Conclusiones parciales del Capitulo

1. Para fabricar andamios porosos para injerto de tejido 6seo es necesario tener en cuenta
el tipo de hueso a trasplantar (cortical o esponjoso), el material, el método de
fabricacion y los factores de disefio.

2. Dado que el PLA es un polimero termoplastico biodegradable y biocompatible, puede
utilizarse con éxito en la fabricacion de andamios porosos mediante impresion 3D por
el método de deposicion fundida (FDM).

3. De todos los métodos de disefio que existen, la modelacion paramétrica permite mayor

control sobre las propiedades del andamio y entre las estructuras elegibles para disefio,
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aquellas basadas en superficies minimales triplemente periddicas se acercan més a la
microestructura del hueso.

El desempefio y la conformidad con las especificaciones son los indicadores de calidad
mas importantes en los procesos de fabricacion aditiva, el primero relacionado
fundamentalmente con las propiedades mecanicas y el segundo relacionado con la
exactitud dimensional, una medida de la fabricabilidad del modelo digital.

En los procesos fabricacion aditiva los factores de fabricacion que mas influyen en las
propiedades mecanicas son la altura de capa, didmetro y temperatura de la boquilla,
velocidad de extrusion, direccion de impresion, trayectoria de la boquilla, tipo de
impresora y geometria de la probeta.

La exactitud dimensional puede medirse comparando las dimensiones y propiedades
geométricas (porosidad, tamafio y distribucién de los poros) del modelo digital con el
producto fabricado, el cual por lo general es reconstruido tridimensionalmente a partir
de mediciones de micro-TAC y analizado mediante microscopia electronica (SEM)

para la determinacién de sus propiedades a comparar con el modelo digital.
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS

En este capitulo se presentan los materiales, métodos de fabricacion, estructuras, métodos
de disefio, seleccion de las variables experimentales y disefio de los experimentos. Se
presenta una metodologia de trabajo, se explica como aplicar el método paramétrico al
disefio de las estructuras triplemente periédicas que hemos escogido. Se explica también,
la metodologia de la funcién de enlace sigmoidea para el disefio de estructuras hibridas a
partir de dos estructuras simples y se presentan las tablas de los disefios de experimentos y
de los regimenes de impresidn. Se expone la metodologia para la caracterizacién estructural

y la determinacion de las discrepancias entre el disefio y la fabricacion de las probetas.

2.1 Seleccion del material, impresoray método de fabricacion

De acuerdo con los estudios realizados en el Capitulo 1 se selecciona como material de los

andamios el PLA, fundamentados por las causas que se muestran a continuacion:

e Los polimeros sintéticos han atraido mucha atencién debido a sus propiedades
superiores en comparacién con los polimeros naturales como por ejemplo el tener
propiedades fisicas y mecanicas controlables, son mas baratos, mas fuertes y funcionan

mejor (Nikolova y Chavali, 2019).

e El acido polilactico (PLA) es uno de los polimeros sintéticos mas altamente versatiles
y se ha empleado en regeneracion de tejidos debido a sus propiedades bioldgicas y

mecanicas unicas.

e Debido a sumodulo de Young (més bajo en comparacion con hueso cortical) se puede

reducir el efecto de apantallamiento de esfuerzos (Joukainen et al., 2000).
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e EIPLA produce derivados no tdxicos durante la degradacion (Farah et al., 2016).

e Tiene la aprobacion de seguridad de la Administracion de Drogas y Alimentos de los

EE.UU. (FDA) para su uso en aplicaciones biomédicas (Farah et al., 2016).

e EI PLA como biomaterial polimérico se ha utilizado ampliamente en varias
aplicaciones biomeédicas que van desde la ingenieria de tejidos hasta sistemas para la
dispensarizacion de farmacos, debido a su procesabilidad, su biodegradabilidad y

buena biocompatibilidad (Ricardo Donate, 2020).

e EIPLA tiene algunos inconvenientes como como la relativamente alta hidrofobicidad,
la degradacion lenta y la tenacidad deficiente que limitan sus aplicaciones clinicas

(Oladapo et al., 2019).

En el caso especifico de la investigacion realizada, se utilizé el PLA marca WANHAO 3D
Printing Filament Premium Quality natural con un didmetro de 1.75 + 0.05 mm y una
densidad de 1.24 g/cm3. La impresora utilizada fue el modelo WANHAO Duplicator 6 con

el software libre Ultimaker Cura v4.8.0.

El método de fabricacion utilizado fue la fabricacién aditiva por el método de deposicion

fundida 6 FDM debido a que:

e Es un método de fabricacion aditiva capa por capa que permite fabricar andamios que

imitan la arquitectura de hueso natural (Senatov et al., 2016b).

e Permite fabricar formas complejas de andamios con la porosidad y el tamafio de poros

controlados para dispositivos médicos personalizados (Ngo et al., 2018).
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Se utiliza con frecuencia para la impresioén de diferentes polimeros termoplésticos

como el PLA (Mabrouk et al., 2020).

Tiene gran potencial para imprimir estructuras con diversas arquitecturas y porosidades
en diferentes partes impresas permitiendo generar andamios con caracteristicas

especificas a demanda (Wang et al., 2020).

2.2 Seleccioén de las estructuras y el método de disefio

Para seleccionar las estructuras a utilizar en el estudio se tuvieron en cuenta los siguientes

aspectos:

Las estructuras celulares basadas en SMTP poseen relaciones de superficie a volumen
mas altas en comparacion con otros tipos de estructuras porosas (D.-J. Yoo, 2014) por

lo que pueden considerarse estructuras adecuadas para la ingenieria de tejido 6seo.

El tamafio adecuado de los poros y la porosidad global pueden proporcionar al andamio
la capacidad de promover el crecimiento de nuevo tejido 6seo y de transporte de fluidos

corporales (Abbasi et al., 2020).

La estructura tipo Giroide, como una de las SMTP mas populares, podria considerarse
como una de las arquitecturas prometedoras para aplicaciones biomédicas debido a sus
propiedades favorables tales como buena manufacturabilidad, alta porosidad y mejor
comportamiento en relacion al crecimiento celular y migracion en comparacion con
otros tipos de geometrias de poros como los cubicos, estructuras de panal de abeja y

monolitos (Bobbert et al., 2017; Kapfer et al., 2011; Melchels et al., 2010a; Melchels
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et al., 2010b; Rajagopalan y Robb, 2006; D.-J. Yoo, 2011a; D.-J. Yoo y Kim, 2015; D.

J. Yoo, 2011).

e La estructura Giroide podria ofrecer una combinacion Unica de topologia, transporte
masivo de fluidos y propiedades mecanicas para andamios porosos para imitar las

propiedades mecéanicas y estructura porosa del hueso natural.

e La estructura P (Primitiva de Schwarz) es la que garantiza las mayores resistencias

mecénicas (D.-W. Lee et al., 2017; Lu et al., 2020a).

Por todo lo planteado anteriormente se decidio realizar el estudio de la estructura hibrida

del tipo G-P, asi como de las estructuras componentes G y P por separado.

El método de disefio utilizado fue la modelacién paramétrica segun la conclusion 3 del

Capitulo 1.

2.3 Metodologia de Trabajo para el disefio de las probetas

1. Se escogieron las estructuras primitivas (P) y Giroide (G) de Schwarz, asi como la
combinacion hibrida de ambas, denominada “GP”.

2. Para cada estructura P y G se determinan cinco niveles de la constante C (ecuaciones
2.1y 2.2) con el objetivo de determinar las ecuaciones de porosidad (¢) vs Cy tamafio
de poros (TP) vs C que permiten hallar el valor de la constante para un nivel
seleccionado de porosidad.

3. Para la estructura hibrida GP se realiza un disefio de experimentos tipo factorial
completo 32 con el objetivo de hallar las ecuaciones ¢ = f(CP,CG)y TP = g(CP,CG)

y estudiar la interaccion entre los factores CP y CG.
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2.3.1 Consideraciones generales de disefio

Las probetas fueron disefiadas utilizando el software CAS Wolfram Mathematica v11.2 a
partir de un codigo propio (Anexol) y sus dimensiones son de 12.7 X 12.7 X 25.4 mm de
acuerdo con la norma ASTM D695-15 (ASTM-D695-15, 2015). El objeto 3D generado en
el software es luego exportado a formato STL y cargado en AutoDesk Meshmixer v3.4.474
(Autodesk, Inc 2017) para ser analizado y corregido debido a posibles errores de mallado.

El STL final es obtenido una vez que pasa la prueba de correccion en Meshmixer.

Durante la fase de disefio es posible controlar el tamafio de la celda unitaria aunque, debido
a problemas tipicos relacionados con el método FDM vy las propiedades del material, no es
posible reducir mucho el tamafio de la misma, como quizas pueda lograrse con otros
métodos de fabricacion aditiva. El disefio debe tener en cuenta también la periodicidad
espacial de estas estructuras ya que una cantidad de celdas par o impar puede afectar la
calidad de la impresion. Luego de realizar varios experimentos de prueba y error,
determinamos que, si nos atenemos a la norma ASTM D695-15, al elegir una cantidad de
celdas de 6 x 6 x 12, esto nos da un tamafio de celda unitaria de aproximadamente 2.12

mm de acuerdo con:

T 50 CU = Dimensiones de probeta 2.1)
amano "~ Cantidad de celdas '

La calidad del STL generado a partir del disefio se controla en el software con la opcion
PlotPoints — 120 de la funcién RegionPlot3D que es la que genera la superficie
implicita, aunque no es la Unica funcion en Mathematica capaz de generar las estructuras

en 3D.
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2.3.2 Disefio de las probetas hibridas GP

De la Tabla 1.4 extraemos las ecuaciones que definen de forma implicita a las estructuras:

primitiva (P) y Giroide (G) de Schwarz.
Tipo P Fp = cos(X) + cos(Y) + cos(Z) + CP (2.2)
Tipo G F; = cos(X) sin(Y) + cos(Y) sin(Z) + cos(Z) sin(X) + CG  (2.3)

Notese que en cada caso X =mn,mx, Y =n,my, Z =n,nz, donde los valores de

(nx,ny,nz) permiten controlar el tamafio de la celda unitaria y por lo tanto el tamafio de
poros en cada direccion de los ejes coordenados, mientras que el parametro C (CP y CG)
controla la porosidad. De manera general, valores grandes de (nx,ny,nz) resultan en
menores tamarios de poros sin afectar directamente la porosidad, la cual se incrementa
linealmente con C, siendo este el Gnico parametro que la afecta. En estas ecuaciones Fp g >
0 representa el solido mientras que Fp g < 0 representa el espacio ocupado por los poros.

La estructura hibrida se define como:
Fpip = a(k,z2)Fp + a(—k,z)F; =0 (2.4)

Donde la funcion a(k, z) € [0,1] se denomina funcion de enlace sigmoidea y en la Figura
2.1 se muestra el gréafico de la misma para varios valores del parametro k (pardametro de
enlace), donde puede verse el valor k=0.5 en linea discontinua que es recomendado en la
literatura (N. Yang et al., 2014). Esta funcidn actla como puente para conectar de manera
suave y continua a dos morfologias diferentes como la P y la G. El metodo de la funcién

sigmoidea constituye una manera eficiente de conectar dos estructuras en una hibrida e
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incluso puede utilizarse de forma recursiva para conectar varias estructuras y de esta forma

cambiar la morfologia final de poros (N. Yang et al., 2014).

La funcion B(x,y,z) = 0 define una frontera entre dos estructuras, en nuestro caso entre
la estructura P y la G. De acuerdo con la literatura (N. Yang y Zhou, 2014) esta puede ser
un cilindro, esfera o plano. En el caso de estudio las probetas son prisméticas por lo que

tendremos B(x,y, z) = z — z,, lo que define un plano perpendicular a la direccion Z.

1[}{ P e b b bt LD
’ . -

I -
a(k,B)= Ly A
1+e_k8(xryrz} ‘::'"
oehs,s  mmeme- k=0.5
i
j"' -------- k=1.75
.
pAE amaa- k=3.0
{' S
" Fea )
# sorr
’f-* [},E_
.7 - LS
-l"—' “‘ f
eSS 5 o 2

Figura 2.1 Funcion de enlace sigmoidea para varios valores del parametro de enlace

2.4 Disefios de Experimentos
2.4.1 Disefio para porosidad y tamafio de poros

Tabla 2.1 Niveles de factores para P y G (porosidad y tamafio de poros)

Nro CP CG
1 -0.5 -0.7
2 -0.225 | -0.575
3 0.05 -0.45
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4 0.325 | -0.325

Tabla 2.2 Niveles de factores 32 para GP (porosidad)

Nro Exp CP CcG
1 -0.5 -0.7
2 0.05 -0.7
3 0.6 -0.7
4 -0.5 | -0.45
5 0.05 | -0.45
6 0.6 -0.45
7 -0.5 -0.2
8 0.05 -0.2
9 0.6 -0.2

En la Tabla 2.1 se relacionan los niveles de los factores para disefiar las estructuras Py G
por separado. En cada estructura se tiene un Unico factor (CP 6 CG) y cinco niveles para
poder establecer criterio de linealidad en caso necesario. La Tabla 2.2 es un disefio factorial
32 para las estructuras hibridas GP. En ambos casos la porosidad y el tamafio de poros (para
G y P) son las variables de respuesta y se busca establecer una relacion entre estas variables
y las constantes de disefio devenidas factores (CP y/o CG). Para la estructura hibrida, el
disefio elegido nos permitird determinar si hay interaccion entre ambas constantes en la
regresion de porosidad, para lo cual hipotetizamos que no lo hay o que este tiene escasa

significacion.
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2.4.2 Disefio para regimenes de impresion
2.4.2.1 Seleccion de los parametros de impresion

Como referencia de seleccion de parametros de impresion tenemos el trabajo de M.
Alizadeh-Osgouei que presenta la fabricacion de andamios con estructura Giroide hechos
de PLA y con alta resistencia mecéanica (Alizadeh-Osgouei et al., 2020). Los parametros
de impresion utilizados por esta autora en su investigacion fueron:

e Diametro de la boquilla: 0.6mm

e Temperatura del extrusor: 195 °C

e Velocidad de impresion: 100 mm/s

e Velocidad del extrusor: 50 mm/s

e Densidad de relleno: 100%

e Alturade capa: 0.2 mm

En nuestro caso de estudio se seleccionaron como variables el diametro de la boquilla (0.2-
0.4 mm) y la altura de capa (0.05-0.1 mm). Los parametros de impresion que se
mantuvieron en sus valores constantes por defecto (de acuerdo a la configuracion de la
impresora) fueron: espesor de capa: 0.8 mm, espesor fondo/tope: 0.6 mm, densidad de
llenado: 100%, velocidad de impresion: 20 mm/s, temperatura de impresion: 195°C,
temperatura de plataforma: 50°C, plataforma de adhesion: Raft, velocidad de retraccion: 20
mm/s, distancia de retraccion: 7 mm, espesor de la capa inicial: 0.15 mm, ancho inicial de
la linea: 100%, velocidad de recorrido: 50 mm/s, velocidad de la capa superior: 15 mm/s,
velocidad de relleno: 15 mm/s, velocidad fondo/tope: 15 mm/s, velocidad de la capa
exterior: 15 mm/s, velocidad de la capa interior: 15 mm/s, posicion de impresion:

horizontal.
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2.4.2.2 Disefio de experimentos

La Tabla 2.3 presenta un disefio de experimentos 22 donde los factores son la altura de capa
(AC) y el diametro de la boquilla de impresion (DB) en milimetros. Cada factor se modela
con dos niveles y cada experimento constituye un régimen de impresion que estara
determinado por la combinacion de ambos factores. Los datos obtenidos seran procesados

estadisticamente mediante Wolfram Mathematica y Statgraphics Centurion 18 v18.1.12.

Tabla 2.3 Disefio de experimentos 22y un experimento adicional

Nro Exp | AC [mm] | DB [mm] Estructura Porosidad [%]

1 0.05 0.2

2 0.05 0.4 Hibrida P-G

3 0.1 0.2 Con CP=-0.5, 63.26
CG=-02 vy

4 0.1 0.4
k=0.5

*5 0.2 0.4

(*) Experimento adicional
2.5 Cuantificacion de las discrepancias entre el disefio y la manufactura

En la fase de disefio, las medidas de las probetas son las estipuladas en la norma mientras
que las fabricadas fueron medidas utilizando un proyector de perfiles. Para cuantificar las
discrepancias entre el disefio y la fabricacion se determinan primero las discrepancias en
las dimensiones de la probeta y luego entre la porosidad tedrica y experimental mediante
el célculo del error relativo porcentual para cada tipo de probeta en cada tipo de medicién.
Ambos criterios, la porosidad y las dimensiones, nos permitiran decidir cual de las

estructuras tipo SMTP es la que posee la mejor fabricabilidad.
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El criterio de exactitud dimensional, medido a partir de las discrepancias en porosidad y
dimensiones lineales, sera utilizado para determinar el mejor régimen de impresion y la

calidad de fabricacion.
2.5.1 Caracterizacion estructural

La caracterizacion estructural comprende la determinacion de la porosidad, el tamafio de
poros y el analisis morfoldgico de los mismos. En la fase de disefio, la porosidad tedrica se
determina analizando el STL de la probeta con la herramienta Analysis—Stability de
Meshmixer que permite determinar el volumen de sélido y el area superficial. Dado que

tedricamente V222, = 12.72(25.4) = 4096.766 mm? entonces la porosidad tedrica sera:

Veirs
Dreo = (1 - Vsﬁi‘j") x 100 % (2.5)

Total

Para las probetas fabricadas por FDM, la porosidad se determina pesando la muestra en
una balanza analitica de fabricacion alemana modelo Sartorius BS 124S (ep,; = 0.1 mg,
max=120 g) y midiendo sus dimensiones con un proyector de perfiles (modelo CPJ-3025A
con aumento 10X, eye,r = 0.001m) se calcula el Vi, Luego, con la densidad del

material (PLA), podemos calcular la porosidad experimental mediante (ASTM-F2450-10,
2010):
Solido

m
Prxp = (1 - —Exp> x 100 % (2.6)

PrLa” Vrotar

En cuanto a la determinacién del tamafio de poros, la mayoria de los trabajos consultados
en la literatura se apoyan en mediciones de micro-TAC O microscopia electronica de

barrido (SEM) en la que se analiza una determinada cantidad (cientos o miles en el caso de
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micro-TAC) de cortes bidimensionales de una muestra real que luego se utiliza para
reconstruir el objeto en tres dimensiones (Buckman et al., 2017; Doktor et al., 2010; Pal et

al., 2019; Re et al., 2015).

En la fase de disefio de este caso de estudio, las iméagenes se obtienen al abrir el STL
correspondiente en Meshmixer y por captura de pantalla se logra una imagen JPG que
luego es pre-procesada en Microsoft Paint para seleccionar la region de interés. Esta
imagen es luego procesada por un cédigo propio creado en Mathematica que utiliza un
algoritmo de segmentacion por inundacion (Watershed) para seleccionar las areas de poros
y separarlas del fondo de la imagen (Anexo2). Mediante la funcion
ComponentMeasurements de Mathematica es posible realizar una serie de calculos sobre

los objetos segmentados que permiten determinar los estimados del tamafio de poros.

También mediante ComponentMeasurements es posible realizar el célculo teérico de la
razén de anisotropia de forma (R) extrayendo los valores de Length y Width que son la
longitud del eje mayor y menor, respectivamente, de la elipse que mejor ajusta a la forma
del poro. Luego R se define (Alizadeh-Osgouei et al., 2020; Gibson y Ashby, 1999) como
la relacién entre la mayor dimension del poro (dz) repecto a la menor (d1), valores que
coinciden con los valores determinados de Length y Width respectivamente:

k=2

2.7)

El analisis experimental de la morfologia se realiza a través de la observacion en un
estereoscopio, modelo Novel y se compara con la morfologia obtenida en el disefio. Las
imagenes son procesadas usando el software libre ImageJ v1.53a y el analisis se realizara

para la probeta que dé la menor discrepancia en cuanto a dimensiones y porosidad.
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2.5.2 Célculo del error relativo

Para calcular el error relativo en las mediciones de distancias y de porosidad se utiliza:

Apyy — A
ooy = (W) x 100% 2.8)
Teo

Donde A es la variable que se desee: para las distancias A = a, b, c y para la porosidad A =
¢. En este caso no hemos introducido la funcién valor absoluto pues estamos interesados

en saber si el error relativo cometido es por exceso o por defecto.

2.6 Conclusiones parciales del Capitulo

1. Se disefiaran y se fabricaran probetas con estructuras P, G y la hibridacion GP de PLA

mediante el método de deposicién fundida en una impresora comercial modelo

WANHAQO Duplicator 6 corriendo un software libre Ultimaker Cura v4.8.0.

2. Los pardmetros de impresién que seran variados al buscar el mejor régimen de
impresion son la altura de capa y el diametro de boquilla, dejando los otros parametros

en sus valores por defecto.

3. Los diferentes disefios de experimentos permitiran por una parte establecer los modelos

de regresion para la porosidad y tamafio de poros respecto a las constantes de disefio y

por la otra determinar el mejor régimen de impresion.

4. La determinacion del mejor régimen de impresion, asi como la mejor variante de

andamio a imprimir se determina por la cuantificacion de las discrepancias en

porosidad y dimensiones lineales de las probetas entre el disefio y el producto

fabricado.
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5. Ladeterminacion teorica y experimental de la porosidad, tamafio y forma de poros se
apoyard en el procesamiento de imégenes y de datos experimentales utilizando diversos
softwares libres (Meshmixer, Imagel) y de pago (Mathematica, MS Excel,
Statgraphics), asi como en el uso de equipamiento de laboratorio como la balanza

analitica y el proyector de perfiles.
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CAPITULO 3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En este capitulo se exponen los resultados de las regresiones efectuadas en las estructuras
G, P y GP asi como un anélisis estadistico que justifica la eleccion de los modelos
escogidos. Se presentan los resultados del mejor régimen de impresion, a partir de la
cuantificacion de las discrepancias en la porosidad y las dimensiones lineales, entre las
probetas de disefio y las manufacturadas. Se explican los resultados de la determinacion de
manufacturabilidad de las diferentes estructuras utilizando el mejor régimen de impresion.
Finalmente se realiza un estudio de morfologia de la probeta seleccionada como la mejor

variante.

3.1 Resultados de la fase de disefio

3.1.1 Resultados de la estructura P

En la Tabla 3.1 se muestran los resultados de la determinacién de la porosidad, el tamafio
de poros en la estructura P, utilizando Meshmixer y Microsoft Excel. Después de realizado
el andlisis estadistico y combinando los resultados de Statgraphics y Mathematica, los
resultados de la regresion lineal para la porosidad y el tamafio de poros se muestran en la

Tabla 3.2.

Tabla 3.1 Resultados tedricos de la estructura P

Nro CP S [mm?] | Vsol [mm’] | ¢p [%] | TPp [um]

P1 -0.5 4510.73 1457.94 64.41 1253.39

P2 | -0.225 | 4750.70 1782.99 56.48 1088.94

P3 0.05 4880.21 2107.35 48.56 916.198
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P4 0.325 | 4908.38 2431.84 40.64 741.232

P5 0.6 4826.88 2757.44 32.69 534.964

Tabla 3.2 Resultados de regresion lineal para porosidad y tamafio de poros de P

POROSIDAD

Estimado | Error Est. p-Valor

constante | 49.9981 | 0.0041786 | 1.287 x 10712

CP -28.8285 | 0.0106567 | 1.114 x 1071°

R? = 1.00

TAMANO DE POROS

Estimado | Error Est. p-Valor

constante | 939.391 6.3615 6.848 x 1077

CP -648.931 | 16.2238 | 3.438 x 10~°

R? =0.998128

En cada variable de respuesta puede verse que los p-valores de los coeficientes de la
regresion son mucho menores que el nivel de significacion de 0.05, lo que indica que ambos
son significativamente diferentes de cero para el nivel de confianza del 95% y no pueden
ser eliminados del modelo. Los valores de R? indican que en cada caso el modelo lineal

escogido explica méas del 99% de la variabilidad en la porosidad y el tamafio de poros.

En la figura 3.1 se muestran los graficos de ajuste lineal de la porosidad y el tamafio de
poros en funcion de la constante de disefio CP junto con los puntos experimentales. Los

gréficos han sido escalados para mostrar solamente el rango de porosidades y tamafio de
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poros en el rango dado por la constante de disefio. Las ecuaciones de porosidad y tamafio

de poros para la estructura P son:

¢p = 49.9981 — 28.8285 * CP (3.1)

TPp = 939.391 — 648.931 * CP (3.2)
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Figura 3.1 Gréficos de regresion lineal para la porosidad y el tamafio de poros en la

estructura P
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3.1.2 Resultados de la estructura G

Para la estructura G los resultados de los calculos tedricos y los datos de regresion se
muestran en las Tablas 3.3 y 3.4 respectivamente. Las conclusiones relativas a la regresion
lineal de la porosidad y el tamafio de poros para esta estructura son las mismas que para la
estructura P dado que los valores de los test estadisticos tienen el mismo comportamiento,

0 sea, se siguen cumpliendo las relaciones de orden entre el p-valor y el grado de

significacion para cada estadistico calculado.

Tabla 3.3 Resultados tedricos de la estructura G

Nro | CG S [mm’] | Vsol [mm’] | ¢g [%] | TPc [um]
Gl | -0.7 | 5919.65 1103.43 73.07 782.04
G2 | -0.575 | 6188.61 1275.24 68.87 715.593
G2 | -0.45 | 6403.69 1445.15 64.72 652.146
G4 | -0.325 | 6572.99 1613.68 60.61 594.606
G3 | -02 | 6702.05 1781.25 56.52 530.834

Tabla 3.4 Resultados de regresion lineal para porosidad y tamafio de poros de G

POROSIDAD
Estimado | Error Est. p-Valor
constante | 49.8722 | 0.0457117 | 1.698 x 107°
CG -33.0813 | 0.0945477 | 5.148 x 1078
R? = 0.999975

TAMANO DE POROS
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Estimado | Error Est. p-Valor

constante 430.62 3.22125 | 9.229 x 1077

CG -498.719 6.66268 5.255 x 107°
R? = 0.999465
b; = 49.8722 — 33.0813 * CG (3.3)
TP, = 430.62 — 498.719 * CG (3.4)
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Figura 3.2 Gréficos de regresion lineal para la porosidad y el tamafio de poros en la

estructura G
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Las ecuaciones (3.3) y (3.4) determinan la porosidad y el tamafio de poros en funcién del
pardmetro de disefio CG y han sido utilizadas para graficar el comportamiento de estas

magnitudes en la Figura 3.2.
3.1.3 Resultados de la estructura hibrida GP

La ecuacion que define el disefio de las estructuras hibridas GP depende de las dos
constantes CP y CG que determinan la porosidad de cada estructura componente por
separado. Para estudiar la dependencia de la porosidad con estas constantes, se realiz6 un
disefio de experimentos factorial completo 3% donde cada factor tiene tres niveles, lo que
permite estudiar apropiadamente los efectos de interaccion entre los factores. Los
resultados de la determinacion de la porosidad en las probetas hibridas se presentan en la

Tabla 3.5.

Tabla 3.5 Resultados tedricos de la estructura hibrida GP

Nro CP | CG |S[mm?]| Vsol [mm’] | ¢dgp [%]

1 -0.5 | -0.7 {3560.86 | 1100.58 73.14

2 0.05| -0.7 | 3852.82 | 1415.48 65.45

3 0.6 | -0.7 |4127.06 | 1753.56 57.20

4 -0.5 | -0.45 | 3829.55 | 1302.52 68.21

5 0.05 | -0.45|4111.01 1621.97 60.41

6 0.6 |-0.45|4356.32 1971.2 51.88

7 -0.5 | -0.2 | 4020.7 1505.12 63.26

8 0.05| -0.2 | 430591 | 1836.16 55.18

9 0.6 | -0.2 |4471.71 | 2185.24 46.66
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En la Tabla 3.6 se muestran los resultados de los efectos estimados para la porosidad. Estos
efectos se determinan para cada factor CP, CG y la interaccién CP*CG, a partir de calcular
la diferencia de la respuesta (porosidad) para los extremos del rango del factor analizado,
manteniendo los otros factores en los puntos medios de sus rangos. En la Figura 3.3 se
muestra el grafico de Pareto para los efectos estandarizados que se obtienen al dividir el
efecto calculado de un factor por su error estdndar. La linea vertical en el grafico de Pareto

indica que los efectos que sobrepasan esta linea son significativos al 95% del nivel de

confianza.

Tabla 3.6 Efectos estimados de la porosidad en la estructura GP

POROSIDAD

Efecto | Estimado | Error Est. p-Valor

average | 60.1533 [0.0624273 -

A:CP |-16.2875| 0.152915 | 9.569 x 108

B:CG |-10.2267 | 0.152915 | 1.481 x 1078

AB [-0.33125] 0.187282 0.137204

R? =99.9684 %
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Grafico de Pareto Estandarizado para Porosidad
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Figura 3.3 Grdfico de Pareto Estandarizado para la porosidad de la estructura
hibrida GP con efectos de interaccion

Como puede apreciarse del gréafico de Pareto y de los p-valores de la Tabla 3.6, el efecto
de interaccion (AB) para la porosidad no es significativo (p>0.05) y aunque la regresién
calculada explica el 99.9684% de la variabilidad de los valores de porosidad al variar los
valores de CP y CG, es posible simplificar el modelo eliminando el término de interaccion
ya que el efecto calculado para este término no es significativo al 5% del nivel de
significacion.

Por lo tanto, en la tabla 3.7 se muestran los resultados de regresién para la porosidad de la
estructura hibrida GP sin el efecto de interaccion, mientras que en la Figura 3.4 se muestra
el grafico de regresion que representa un plano en el espacio de las variables CP y CG. La

ecuacion de porosidad para la estructura hibrida GP sera entonces:

bep = 51.6896 — 14.8068 * CP — 20.4535 * CG (3.5)
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Tabla 3.7 Resultados de regresion para porosidad de GP

POROSIDAD

Efecto | Estimado | Error Est. p-Valor

average | 60.1533 [0.0624273 -

A:CP |-16.2875| 0.152915 | 9.569 x 108

B:CG |-10.2267 | 0.152915 | 1.481 x 1078

AB [-0.33125] 0.187282 0.137204

R? = 99.9684 %

Porosidad
P
l___.-"

Figura 3.4 Gréfico de regresion para la porosidad en la estructura hibrida GP

La ecuacion del plano hallada explica el 99.97% de la variabilidad en la variable de
respuesta lo que, de acuerdo con el p-valor determinado nos permite concluir que el modelo

bilineal escogido es adecuado y estadisticamente significativo al 5% de nivel de

significancia.
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3.2 Determinacion del mejor régimen de impresién

Los pardmetros de impresion que se variaron para analizar del mejor régimen de impresion
fueron la altura de capa (AC) y el diametro de la boquilla (DB). Para ello, de acuerdo con
la Tabla 2.3, se tomd el experimento nimero 7 de la Tabla 2.2 para las probetas hibridas

GP donde CP =—0.5y CG = —0.2 que arroja una porosidad de referencia ¢gr.r =

63.26 % de acuerdo con los resultados de la Tabla 3.5. Para determinar el mejor régimen
de impresion se utilizara el criterio de exactitud dimensional medido a través de las
discrepancias en las mediciones de porosidad que implicitamente contienen las mediciones

de masa y dimensiones lineales en cada régimen de impresion.

Para cada régimen se realizaron varias réplicas de mediciones de masa, lo que se refleja en
la columna Tamafio de Muestra (TM) (ver Tabla 3.8). El volumen de sélido se determind
mediante el cociente entre la masa promedio (m) y la densidad del PLA (1.24 g/cm®). Los

resultados de las mediciones de masa y volumen de sélido se muestran en la Tabla 3.8.

El anélisis estadistico realizado sobre las mediciones de masa permite hallar la razon F
(cociente entre la varianza intergrupal y la intragrupal) igual a 382.074 con p<<0.05 lo cual
indica que hay una diferencia significativa entre las medias de los cinco regimenes al 5%

de nivel de significacion.

Tabla 3.8 Resultados de las mediciones de masa

Nro AC[mm] | DB[mm] | TM [adim] | m [g] om [9] Vsol[mm®]
1 0.05 0.2 2 1.9095 | 0.0062 1534.84
2 0.05 0.4 3 2.0353 | 0.0098 1635.99
3 0.1 0.2 3 1.8926 | 0.0038 1521.26
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4 0.1 0.4 2 2.0353 | 0.0083 1635.96

5 0.2 0.4 4 2.0511 | 0.0046 1648.64

El Test de Rangos Mudltiples permite encontrar los grupos de medias que son
estadisticamente semejantes o diferentes entre si. En este caso se ha utilizado el criterio de
Bonferroni para construir los intervalos de confianza que es mas apropiado cuando la
cantidad de mediciones en cada grupo no es la misma (Armstrong, 2014; Dunn, 1961). Se
halla que existen dos grupos homogéneos para las medias de las mediciones de masa: los
regimenes {2,4,5} y los regimenes {1,3}, o sea, no existen diferencias significativas entre
las medias de los regimenes que componen estos grupos, aungue si lo son entre ellos al 5%

del nivel de significacion.

Al realizar el Chequeo de Varianzas mediante el test de Bartlett se obtiene el valor de
1.9606 con p=0.736483 lo que indica que no hay diferencias significativas entre las
varianzas de los 5 regimenes de impresion al 95% del nivel de confianza. Esto también se
demuestra en la comparacion por pares donde todos los p-valores son superiores a 0.05
indicando que no existen estas diferencias significativas en cada par de varianzas al 5% del

nivel de significacion.

La Tabla 3.9 muestra el resumen de los resultados de los test estadisticos de comparacion
de muestras para las mediciones de longitud (a=largo, b=ancho, c=altura). Las razones F
obtenidas en el test de ANOVA para el ancho “b” y la altura “c” indican que hay diferencias
significativas entre las medias de los cinco regimenes de impresidn, mientras que no ocurre
asi para el largo “a”. El resultado del Chequeo de Varianzas muestra que, desde el punto

de vista estadistico, se pueden considerar iguales las varianzas de los cinco regimenes.
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Tabla 3.9 Resultados estadisticos para las mediciones de longitud de las probetas

ANOVA Chequeo de
Lado Varianzas Grupos
Razon F | p-valor | Bartlett | p-valor
a 1.45 0.2945 | 2.50531 | 0.643686 Un solo grupo homogéneo
b 6.85 0.0082 | 5.65315 | 0.226592 | {1,2,4,5}y{1,2,3,4}DS:3y5
c 15.84 0.0004 | 3.88893 | 0.421247 | {1,3}y {2,4,5} DS: entre grupos

+1.6%

+1.46%
12,9038 +1.35%
';'i.s'es_';" ]

12.8714

+0.87%

]

12,8100

+0.85%

12.8078 ]

Largo [mm]

1 2 3 4 5
Régimen de Impresion

Figura 3.5 Discrepancias en error relativo porcentual entre los largos de cada régimen

En la Figura 3.5 se muestran las mediciones de largos de cada regimen de impresion junto
con el error relativo porcentual respecto a la distancia tedrica de 12.7 mm. Se puede
apreciar que, en todos los casos, las mediciones realizadas con el proyector de perfiles
sobreestiman las medidas, aunque de acuerdo al analisis estadistico, las medias de todos

los regimenes se pueden considerar iguales sin diferencias significativas entre ellas. Por el
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contrario, las mediciones de altura “c” han sido subestimadas en todos los casos como se

aprecia en la Figura 3.6 donde se muestran los errores relativos porcentuales con respecto

a la altura tedrica de 25.4 mm.

25.224:

Altura [mm]

24.965]

Régimen de Impresion

Figura 3.6 Discrepancias en error relativo porcentual entre las alturas de cada régimen

+0.18%

— -1.40% -1.81%
12.723 —

Ancho [mm]

127 i 127

12523

12.470°

2 3 4 5
Régimen de Impresién

Figura 3.7 Discrepancias en error relativo porcentual entre los anchos de cada régimen
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En el caso de los anchos de las probetas prismaticas de cada régimen, se nota que excepto
en el régimen 3, todas las distancias han sido subestimadas, mientras que para este régimen

la diferencia porcentual alcanza solo un +0.18%, como se aprecia en la Figura 3.7.

Los errores cometidos en las medidas de largo, ancho y altura de las probetas se propagan
a la determinacion de las porosidades de cada régimen dando como resultado que en la
mayoria de los casos se subestima la porosidad con respecto a la porosidad de referencia
tedrica (63.26 %). El analisis estadistico realizado sobre las porosidades revela que existen
diferencias significativas entre las medias de los cinco regimenes al 5% del nivel de
significacion (F-test=144.51 con p<<0.05). El test de Rangos Multiples permite determinar
que hay tres grupos de medias: {2,4,5}, {1} y {3} con diferencias significativas entre ellos,
no obstante, el test de Bartlett se obtiene con p=0.335026 indicando que no hay diferencias

significativas entre las varianzas de cada régimen al 5% del nivel de significacion.

Porosidd [%]

1 2 3 4 5
Régimen de Impresién

Figura 3.8 Discrepancias en error relativo porcentual entre las porosidades de cada

regimen
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A partir del andlisis de los gréficos de barras para la porosidad y las medidas de distancia
de las probetas prismaticas en cada régimen de impresion se puede ver que al sobreestimar
demasiado el largo y subestimar la altura, estos efectos como que se compensan en el
calculo del volumen. Por otro lado, el ancho y la porosidad tienen comportamientos

parecidos.

La Tabla 3.10 muestra los tiempos de impresidn de cada régimen que como era de esperar
van disminuyendo a medida que aumentan la altura de capa y el didmetro de la boquilla.
Tomando como criterio las discrepancias en porosidad y la tabla de tiempos de impresion
se determina que el mejor régimen de impresion es el #3 con altura de capa de 0.1mmy
didmetro de boquilla de 0.2mm. El segundo mejor régimen seria el #1 con los valores
menores de los parametros, pero con muy altos tiempos de impresion con relacion al #3
que tiene tiempos intermedios, relativamente razonables para lograr un disefio de

experimento viable.

Tabla 3.10 Tiempos de impresion de cada régimen

Régimen | AC[mm] | DB[mm] T [min]
1 0.05 0.2 250
2 0.05 0.4 182
3 0.1 0.2 137
4 0.1 0.4 102
5 0.2 0.4 55
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3.3 Determinacion de la calidad de la fabricacion

Utilizando el régimen de impresion #3 se imprimieron probetas de los tres tipos de
estructuras: P, G y GP con tres réplicas y se midieron sus masas y volimenes para
determinar la porosidad que luego se comparara con sus analogos teoricos. En la Tabla
3.11 se muestran los valores promedios de las masas y volimenes, asi como las porosidades
experimentales y tedricas de cada estructura. Los pardmetros de impresion son los mismos
que se muestran en el epigrafe 2.5, excepto la posicion de impresién que se cambié para

vertical.

Tabla 3.11 Datos para la determinacidon de calidad de fabricacion

Ql

¢Teo

[%] | [mm] | [mm] | [mm] | [g] | [mm°] | [mm’] | [%]

b c m Viot Vsol Dexp
Est. | C

P |-05| 6441 | 1251 | 12.56 | 25.50 | 1.7586 | 4006.07 | 1413.55 | 64.71

G |-0.2| 56.52 | 12.75 | 12.56 | 25.58 | 2.2161 | 4094.79 | 1781.31 | 56.50

GP - 63.26 | 12.59 | 12.48 | 25.57 | 1.9241 | 4017.15 | 1546.58 | 61.50
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Figura 3.9 Discrepancias en la porosidad para las diferentes estructuras
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Figura 3.10 Discrepancias en las dimensiones para las diferentes estructuras

La comparacion de las discrepancias en la porosidad puede apreciarse en la Figura 3.9

mientras que la Figura 3.10 nos muestra las discrepancias en las dimensiones medidas de
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las probetas de diferentes estructuras. Las mediciones de distancia se utilizan para el
calculo de la porosidad y por lo tanto sus discrepancias se propagan en el error con que se
determina la misma. Esto hace que el efecto de exactitud dimensional respecto a las
dimensiones lineales resulte enmascarado en el célculo de la porosidad. Por lo tanto
consideramos que las discrepancias de porosidad nos debe dar el criterio decisivo de
exactitud dimensional. Del analisis de la Figura 3.9 se puede concluir que la estructura que

tiene la mejor calidad de fabricacion es la estructura Giroide simple (G).

3.4 Estudio de la morfologia de las estructuras G, Py GP

El estudio de morfologia se baso en:

e La determinacién de la influencia de la estructura y la posicion en los defectos de
impresion.

e La determinacion del tamafio de poro de cada estructura y su comparacion con el
predeterminado en el disefio.

e La determinacion de la razon de anisotropia de forma (R=relacién entre la dimension

mayor del poro y la menor).

3.4.1 Influencia de la estructura y la posicion en los defectos de impresion

Para realizar el estudio se imprimieron andamios con estructura P, G y GP en posicion
horizontal y vertical. Las muestras fueron observadas a trasluz con la ayuda del proyector
de perfiles modelo modelo CPJ-3025A con aumento de 10X. En las figuras 3.11-3.16 se

muestran los resultados obtenidos.
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Las figuras 3.11-3.16 muestran que cuando se observa la impresion en la posicion
horizontal por uno de los lados, los poros se obstruyen, observandose con mas intensidad
en la estructura G. Los defectos de impresion se acentlan mas en la estructura P, tanto para
la posicion vertical como la horizontal. Los poros sufren una deformacion lo que se refleja
en las desviaciones de R respecto a la unidad. La menor cantidad de defectos se observan

durante la impresion de la estructura G en la posicion vertical.

3.4.2 Determinacion de tamafio de poros

El tamafio de poros tedrico en las estructuras P y G se determiné a partir del analisis de
segmentacion de las capturas de pantalla de la cara frontal y lateral derecha de cada
estructura G y P por separado. Esto se realiz6 asi teniendo en cuenta que en la estructura
hibrida GP para los valores CP=-0.5 y CG=-0.2, en la zona de transicion de una estructura
a otra se observa una deformacion de los poros dado por la calidad del enlace de la funcién
sigmoidea dependiente del valor del pardmetro de enlace (k=0.5). En la Figura 3.17 se
muestra el analisis de segmentacion para P y G, mientras que en la Figura 3.18 se muestra

la segmentacion sobre la estructura GP.
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Figura 3.17 (a) segmentacion sobre P (experimento #1, Tabla 2.1). (b) segmentacién
g g

sobre G (experimento #5, Tabla 2.1)

-64 -



200000 @ QP Q
- £ =" &

N EN NN XN ¥V Y By By B
e @oe@o@® o ‘..‘
> » ] » @9 -
NN KN KN FEYIYE U B B
RERXRXRX X X X X
B . - o’!

N XN XN XX XYY Y 3 B
EXRXRXRX X X XX
0+0c0c00g0-0"0"0
) - * .
I--.-.-‘J‘s‘;‘)‘

Figura 3.18 Segmentacidon sobre la estructura hibrida GP (experimento #7, Tabla 2.2)

Los tamarios de poros experimentales promedio de las estructuras P y G se midieron con

el software ImageJ 1.53a (Figura 3.19) y fueron comparados con los obtenidos durante el

disefio.
LD
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Figura 3.19 Fotografia del software ImageJ procesando una imagen

Se realizaron 10 mediciones por cada estructura. Los resultados obtenidos en las fotos del

disefio fueron 1.11 mm, para la estructura P y 0.50 mm para la estructura G. Los resultados

obtenidos del software son 1.26 mm y 0.53 mm, para un error de 13.5 % y 5.7 %,
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respectivamente. Como se puede observar, la estructura P presenta mayor error relativo, lo
que puede estar dado por mostrar la mayor anisotropia debido a defectos de impresion o

las condiciones de impresidn. La estructura que presenta el menor error relativo es la G.

3.4.3 Determinacion de la anisotropia de forma

Las mediciones de la razén de anisotropia de forma fueron realizadas con el software
ImageJ. Para la misma se tomaron 10 poros de la estructura P y 10 de la estructura G. Las
distorsiones en la forma del poro pueden observarse en la Figura 3.20 para la zona P y la

zona G en la estructura hibrida GP, correspondiente al experimento #7 de la Tabla 2.2.

Figura 3.20 Estructura hibrida GP. (a) Poro de la estructura P, (b) Poro de la
estructura G

Los valores medios de la razon de anisotropia se corresponden con (84.1/37.13) R=2.27,
para la estructura P y (106.61/101.12) R=1.05, para la estructura G. En la Tabla 3.12 se
muestra un resumen de los parametros morfoldgicos medidos a las estructuras.

Del analisis de los resultados de la Tabla 3.12 se puede determinar que aunque la estructura
P presenta la menor razon de anisotropia tedrica, al fabricar la estructura hibrida GP los

poros de esta estructura se deforman mas que los poros de la estructura G, lo aque se refleja
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en el porciento de error relativo que es del 124% para P comparado con el 1.94% de la
estructura G.
Tabla 3.12 Resumen de los parametros medidos.
TPp TPg CuU
GP CP | CG R bep[%]
[mm] | [mm] [mm]
P—1.01
Disefio -05 | -02 | 1.25 | 0.53 2.12 | 63.26
G—1.03
P—2.27 (124%)
Fabricacion - - 1.11 | 0.50 - 63.34
G—1.05 (1.94%)

Por lo tanto, del andlisis de la morfologia de poros, teniendo en cuenta la razon de
anisotropia de forma, se puede concluir que la mejor estructura en términos de exactitud

dimensional es la Giroide (G) pues presenta el menor error relativo.

3.5 Conclusiones parciales del Capitulo

1. El andlisis de regresion muestra que en los tres tipos de estructuras P, G y GP, los
modelos que relacionan la constante de disefio con la porosidad y el tamafio de poros
son lineales y sus coeficientes son significativamente diferentes de cero al 95% del
nivel de confianza.

2. Tomando como criterios las discrepancias en porosidad y dimensiones lineales, asi
como los tiempos de impresidn, se determina que el mejor régimen de impresion es el
#3 con altura de capa de 0.1mm y diametro de boquilla de 0.2mm.

3. Tomando como criterio decisivo las discrepancias en porosidad se determina que la
estructura Giroide (G) es la que presenta la mayor calidad entendida en términos de

conformidad con las especificaciones.
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4. El andlisis morfoldgico sobre la estructura hibrida GP revela que la estructura Giroide
es la que presenta la menor cantidad de defectos de impresidn por inspeccién visual, es
la que tiene la menor discrepancia en los tamafios de poros y la que presenta el menor
error relativo en la discrepancia de la razon de anisotropia de forma.

5. La estructura Giroide (G) constituye la mejor variante de andamio a imprimir de
conformidad con las especificaciones en cuanto a que tiene la menor discrepancia en
porosidad y dimensiones lineales entre el disefio y el producto fabricado. Ademas es la
que mejor mantiene las caracteristicas morfoldgicas de tamafio y forma de los poros en

la hibridacion.
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CONCLUSIONES

Como resultado final del trabajo desarrollado, se ha podido arribar a las siguientes

conclusiones:

1. En el disefio y la fabricacion de andamios para injerto de tejido 6seo, el método de
fabricacion por deposicion fundida usando como material el PLA y el disefio
paramétrico implicito con estructuras triplemente periddicas, permiten mayor control
sobre las propiedades del andamio y se acerca mas a la reproduccion de la estructura
interna del hueso.

2. Lacalidad de un andamio para injerto de tejido 6seo puede medirse por su dimension
de conformidad con las especificaciones que comprende la cuantificacion de las
discrepancias entre el disefio y el producto fabricado en cuanto a porosidad y
dimensiones lineales.

3. La determinacion del mejor régimen de impresion, definido como la combinacion de
altura de capa y didmetro de boquilla de la impresora, asi como la mejor variante de
andamio para injerto de tejido 6seo, pueden determinarse mediante disefios de
experimentos apropiados que, apoyados en el uso de diferentes técnicas
computacionales y experimentales, permitan cuantificar las discrepancias entre los
modelos digitales y los productos fabricados en cuanto a porosidad y dimensiones
lineales de las probetas.

4. Mediante la cuantificacion de las discrepancias entre el modelo digital y el producto
fabricado se determino que el mejor régimen de impresion tiene altura de capa de 0.1

mm y didmetro de boquilla de 0.2 mm.
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5. Mediante la cuantificacion de las discrepancias entre el modelo digital y el producto
fabricado se determin6 que la mejor variante de andamio a imprimir tiene estructura
tipo Giroide (G), lo que se sustenta en la minimizacion de estas discrepancias con
respecto a las otras estructuras (P y la hibridacion GP) y en el anélisis morfologico de

la estructura hibrida.
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RECOMENDACIONES

Basadas en las conclusiones obtenidas y para la extension futura del presente trabajo, se

realizan las siguientes recomendaciones:

1. Realizar estudios de propiedades mecanicas de los andamios, ya sean experimentales o
computacionales, para incluirlos en la dimension de desempefio ampliando el concepto

de calidad.

2. Incluir otros pardametros de fabricacion como la temperatura de boquilla, velocidad de
extrusion, trayectoria de boquilla y direccion de impresion en los estudios del régimen
de impresion y para comprender la influencia de estos factores en las propiedades

mecanicas de los andamios.

3. Realizar experimentos de microtomografia y/o microscopia electronica en los

andamios, para el estudio de la morfologia de poros.

4. Utilizar diferentes técnicas para la determinacion de la porosidad experimental que

permitan corroborar los resultados del método gravimétrico empleado.

5. Desarrollar un esquema de optimizacién de las propiedades mecanicas y de transporte
(permeabilidad) de los andamios teniendo en cuenta los factores de disefio y fabricacion

y las discrepancias entre el producto fabricado y el disefio digital.
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ANEXOS

ANEXO 1
Codigo para generar las estructuras SMTP

eelCr={=0.5,0,05,0,6,-0.5,0.05,0.6,=-0.5,0.05,0.6] ¢
eelCe={=0.7,=0.7,=0.7,=0,45,=0.45,=0.45,=0.2,=0.2,=0.2} ¢

series=Transpose[{colCP,colCG}];

k=0.5;

funP[nx ,ny ,nz ,c ]:=Cos[nx*n*x]+Cos[ny*n*yl+Cos[nz*n*z]+c
funG[nx ,ny ,nz ,c ]:=Cos[nx*n*x]*Sin[ny*n*yl]+Cos|[ny*n*y]*S
in[nz*n*z]+Cos[nz*n*z]*Sin[nx*n*x]+c;

link[k ,front ]:=1/(1+Exp[-k*front]);

name[lev List,num ]:=Module[{}, "HybridPG ("<>ToString[num]<>

") CP("<>ToString[lev[[1]]]1<>") CG("<>ToString[lev[[2]]]<>"
) _k("<>ToString[k]<>").stl"];

celdaUnit[cantCeldas List,dimprob List]:=Module[{},tamCelda
Unit=dimprob/cantCeldas; {nx,ny,nz}=2/tamCeldalUnit; rangoX=If
[EvenQ[Round[cantCeldas[[1]1]1]], {x,tamCeldalUnit[[1]]/2,dimpr
ob[[1l]]+tamCeldaUnit[[1]11/2}, {x, -
dimprob[[1]]1/2,dimprob[[1]1]1/2}];rangoY=If[EvenQ[Round[cantC
eldas([[2]11]1],{y,tamCeldaUnit[[2]]/2,dimprob[[2]]+tamCeldaUn
dimprob[[2]]/2,dimprob[[2]]1/2}];rangoZ=I1f [EvenQ[Round[cantC
eldas[[3]]]1],{z,-dimprob[[3]]/2-
tamCeldaUnit[[3]]1/2,dimprob[[3]]1/2-

tamCeldaUnit [[3]1/2}, {z,-dimprob[[3]]/2,dimprob[[3]11/2}]1;]1;

celdaUnit([{4.2,4.2,2*%4.2},{12.7,12.7,25.4}];

probetas|[] :=Module[{obj,CP,CG,j},For[j=1, j<=Length[series],
j++,CP=series[[]j,1]1];CG=series[[],2]];0obj=RegionPlot3D[funG
[nx,ny,nz,CG]*link[-

k,z]+funP[nx,ny,nz,CP]*1link[k, z]>=0,Evaluate[rangoX],Evalua
tel[rangoY],Evaluate[rangoZ],PlotPoints->120,Mesh-

>None, PlotStyle-
>Directive[Specularity[White,10],0pacity[1l],Blue],BoxRatios
->Automatic] ;Export[name[series([[]j]],]],0bjl]];
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ANEXO 2

Codigo para calcular el tamafio de poros promedio mediante procesamiento de imagenes

SetDirectory["C:\\Users\\alejo\\Desktop\\Tesis de
Maestrial\\fotos del perfilador\\New folder"];

RGB=Import ["GP_1.png"];
img=DeleteBorderComponents[ColorNegate[Binarize[RGB,0.3]1]1];
marcadores=MaxDetect [DistanceTransform[img], .96];

segmentos=SelectComponents [WatershedComponents [GradientFilt
er[img, 4] ,marcadores], "Area", 5<#<3000&] ;

radios=ComponentMeasurements [segmentos, "EquivalentDiskRadiu
s"1;

fronteras=ComponentMeasurements[segmentos, {"Contours"}];
dim=ImageDimensions[img];

foto=Show[DeleteSmallComponents|[img,10],Graphics[{Red, Thick
, fronteras[[All,2,1,111}11;

scaleTP=Mean[{12.7,25.4}/dim];
radioScaled=radios[[All,2]]*scaleTP;

diametro=2*Mean|[radioScaled]
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