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Resumen

Los materiales con una estructura porosa interna que reemplazan hueso dafiado y sirven como andamios para pro-
cesos regenerativos son una herramienta fundamental en la ingenieria de tejidos 6seos. En los Ultimos afios, se ha
investigado sobre la geometria interna que deben tener los andamios de modo que respondan a requerimientos
especificos. El objetivo de esta revisién es mostrar los biomateriales y métodos de manufactura aditiva que se usan
en la fabricacion de andamios, las principales caracteristicas geométricas de las celdas que conforman los materiales
celulares, las formas que estas celdas se distribuyen en el espacio entre otros. Para la revisién sistematica se consulté la
base de datos Google Scholar. Para esto se usaron los términos en inglés: bone tissue engineering scaffold geometric
design. Los criterios de inclusién fueron que los documentos estuvieran en idioma inglés y estuvieran publicados de
2018 en adelante. Se revisaron los primeros 200 resultados y se priorizaron aquellos que eran articulos de revision. Se
destacé la importancia del tamafio de poro y porcentaje de porosidad como las propiedades geométricas que mas
influyen en las propiedades mecanicas, bioldgicas y de permeabilidad del andamio. Se muestra como la investigacion
actual tiende hacia biomateriales degradables que puedan generar una respuesta en el tejido que crece sobre ellos
y el disefio de estructuras en donde la busqueda de una propiedad requerida guia el disefio del andamio mediante
métodos procedimentales o de optimizacion lo que supone un cambio frente al estudio de una o mas celdas para
establecer si sus propiedades se ajustaban a lo requerido.

Abstract

Materials with an internal porous structure that replace damaged bone and serve as scaffolds for regenera-
tive processes are a fundamental tool in bone tissue engineering. In recent years, research has been carried
out on the internal geometry that scaffolding must have in order to respond to specific requirements. The
objective of this review is to show the biomaterials and additive manufacturing methods that are used in the
manufacture of scaffolds, the main geometric characteristics of the cells that make up the cellular materials,
the ways that these cells are distributed in space, among others. For the systematic review, the Google Scho-
lar database was consulted. For this, the terms in English were used: bone tissue engineering scaffold geo-
metric design. The inclusion criteria were that the documents were in English and had been published from
2018 onwards. The first 200 results were reviewed and those that were review articles were prioritized. The
importance of pore size and porosity percentage was highlighted as the geometric properties that most in-
fluence the mechanical, biological and permeability properties of the scaffold. It shows how current research
tends towards degradable biomaterials that can generate a response in the tissue that grows on them and
the design of structures where the search for a required property guides the design of the scaffold through
procedural or optimization methods, which represents a change compared to the study of one or more cells
to establish if their properties conformed to what was required.
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Contribucioén

¢Por qué se realizo el estudio?

Los andamios para ingenieria de tejidos son una herramienta importante para la regeneracion ésea. El
estudio se realizé para investigar la relacion entre las caracteristicas geométricas de los andamios y los
requerimientos de uso, materiales y métodos de manufactura aditiva.

éCuales fueron los resultados mas relevantes?

Se encontré que la porosidad, forma y tamafio minimo de poro son factores importantes para la rege-
neracién dsea. También se muestra que los materiales y los métodos de manufactura aditiva pueden
afectar las caracteristicas geométricas de los andamios, y que estos factores deben tomarse en cuenta
al disefiar andamios porosos para la ingenieria de tejidos dseos.

¢Qué aportan estos resultados?

Los resultados de este estudio pueden ayudar a médicos, bidlogos, ingenieros y demas personal intere-

sado en esta drea a conocer caracteristicas geométricas que son factores importantes para disefar y
fabricar andamios porosos mas efectivos para la regeneracién ésea.

Graphical Abstract
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Introduccion

Los huesos de los seres humanos sufren dafios debido a enfermedades o fracturas
que requieren ser reparados. Aunque el tejido 6seo tiene la capacidad de sanary
regenerarse, esta capacidad resulta insuficiente para defectos 6seos de gran tamafo
gue representan una amenaza sustancial para la salud y la calidad de vida de las
personas. Por ejemplo, se estima que a inicios de 2022 la osteoporosis afectaba a
alrededor de 200 millones de mujeres en todo el mundo y que cada 20 segundos una
persona mayor de 50 afios sufria una fractura debida a dicha enfermedad (1). Ademas
de esto, como la poblacion a nivel mundial envejece cada vez mas, se considera que se
puede pasar de 1.66 millones de nuevos casos de fracturas de cadera en 1990 a 6.26
millones en 2050 (2). Por lo anterior, se considera que el hueso es el segundo tejido
mas trasplantado (3).

Generalmente, los implantes autdlogos 6seos son considerados el procedimiento
estandar para reemplazo de tejido dafiado pero, algunas veces, tienen problemas

por la limitacidon de sitios disponibles para su extraccion, dificultades para obtener el
tejido con el tamafo y forma requerida y la morbilidad del tejido remanente en el sitio
de extraccion (4). Ademas, puede que la fijacién del andamio al tejido en el cual fue
implantado sea débil (5). Por esto, ante una necesidad creciente de sustitutos 0seos, el
desarrollo de andamios es un campo importante de desarrollo en ingenieria de tejidos
6seos (ITO). El mercado mundial de injertos y sustitutos 6seos se valoré en USD 2,910
millones en 2021 y se espera que crezca a una tasa anual de crecimiento mayor al 6%
entre 2022 y 2030 (3,6).

Un andamio sustituto de tejido éseo debe cumplir requerimientos bioldgicos,
mecanicos y de permeabilidad que se deben considerar en el proceso de disefio y
procesos de manufactura que lo convierta en realidad dicho disefio. Por lo tanto,

el proposito de esta revision es presentar las consideraciones basicas de disefio de
andamios para ingenieria de tejidos 6seos (ITO). Se hara una descripcion del tejido
0seo y la ITO. Se describiran las caracteristicas geométricas de un andamio poroso, las
clasificaciones para las arquitecturas porosas y los requerimientos que debe cumplir un
andamio para ITO.

Métodos

Para la revision sistematica se uso la siguiente estrategia de busqueda: en el mes de
mayo de 2022 se consulto la base de datos Google Scholar. Para esto se usaron los
términos en inglés: bone tissue engineering scaffold geometric design. Los criterios
de inclusion fueron que los documentos estuvieran en idioma inglés y estuvieran
publicados de 2018 en adelante. Se revisaron los primeros 200 resultados y se
priorizaron aquellos que eran articulos de revision. Ademas, para determinar si un
documento aplicaba como posible referencia se revisaron los titulos, resimenes y
palabras clave. Esta primera seleccion proporcioné 55 articulos y se agregaron otras
12 referencias que contenian informacién Util para contextualizar el documento como
aquellas que dieran informacién sobre el crecimiento del mercado de ingenieria

de tejidos 6seos, documentos que definan conceptos pertinentes para la revision
bibliografica.

Posteriormente, para mejorar la calidad de la revision se realizé una busqueda en junio
de 2023 en SCOPUS con la cadena de consulta: “title-abs-key ( pore or porous and
scaffolds and bone ) and pubyear > 2017 and pubyear < 2024 and ( limit-to ( doctype,
“re”) ) and ( limit-to ( language, “english” ) )". Esta busqueda arrojo un total de 285


https://doi.org/10.1016/j.jsamd.2020.01.007
https://doi.org/10.32440/ar.2018.135.03.rev01
https://doi.org/10.1016/j.bprint.2021.e00167
https://doi.org/10.1186/s12938-020-00810-2
https://doi.org/10.3390/ma10101187
https://doi.org/10.1016/j.bprint.2021.e00167
https://www.grandviewresearch.com/industry-analysis/bone-grafts-substitutes-market

articulos de los cuales se seleccionaron los que ofrecieran informacion adicional a los
de la primera busqueda. Esto condujo a un total de 72 articulos que tenian informacion
relevante para la revision. En esta ocasion los criterios de priorizacion para inclusion
fueron articulos que mostraran informacion de andamios elaborados con material
polimérico o ceramico. Los criterios de exclusidn fueron que mostraran informacién
similar a otras referencias o que fueran documentos duplicados hallados en ambas
busquedas. El esquema de revisidn y seleccion se muestra en la figura 1.

Figura 1. Esquema de busqueda, revision y seleccion de referencias bibliograficas

Registros identificados Registros identificados
Identificacion en Google Scholar de en SCOPUS con cadena
forma manual (n=55) de busqueda (n=285)
Descartados por tratar de materiales
Seleccion Registros seleccionados (n=105) i« no biogradables o duplicados entre las
busquedas (n=235)
Descartados por mostrar informacién
Idoneidad Registros seleccionados (n=72) p .
similar (n=33)
Registros agregados manualmente
Inclusion Registros seleccionados (n=91) | para soportar conceptos y datos
(n=17)
Resultados
Hueso

Los huesos son un componente central del sistema musculoesquelético. Este sistema
tiene como funciones proveer soporte estructural los demas 6érganos del cuerpo,

dar movilidad a las extremidades del cuerpo, proteger 6rganos vitales y almacenar
sustancias como calcio entre otras funciones (7,8). La hidroxiapatita es un mineral

que compone aproximadamente el 65% del peso total del hueso seco, mientras que

el colageno compone el 85 a 90% de la matriz organica (5,9,10). De acuerdo con su
estructura existen tejido 6seo esponjoso y el cortical. El hueso cortical, presente en el
exterior de los huesos planos o largos, es un tejido denso que proporciona resistencia
para soportar las cargas mecanicas, una porosidad baja de 5 a 20% (11) y entre el 80

y el 90% de él es tejido mineralizado (12,13). El hueso cortical esta conformado por
laminas que se disponen en capas concéntricas alrededor de los canales de Havers
(10,11). Por otro lado, el hueso esponjoso esta presente en el interior de los huesos, en
especial en el extremo de los huesos largos. Esta formado por trabéculas con un grosor
inferior a 300 um, una porosidad entre 40 y el 95% y un tamafio de poro entre 100 a
500 um de diametro (11,14).

Los huesos presentan una organizacion jerarquica en tres niveles: macroestructura,
microestructura y nanoestructura (9,10). La macroestructura describe la forma
externa de los huesos y sus dimensiones estan dadas generalmente en milimetros.
La microestructura describe la forma de las trabéculas y los poros que se forman en
el tejido esponjoso y se expresa en um o milésimas de milimetro. La nanoestructura
describe la organizacion de la fase ceramica de hidroxiapatita dentro de la matriz
polimérica de colageno y la rugosidad superficial de los huesos. En la actualidad, los
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procesos de manufactura y herramientas de disefio permiten que los andamios 6seos
reproduzcan caracteristicas a nivel de macro y micro estructura (15,16).

Ingenieria de tejidos 6seos (ITO)

La ingenieria de tejidos es un campo interdisciplinario que aplica la ingenieria y la
medicina para el desarrollo de sustitutos biologicos para restaurar, mantener o mejorar
la funcién del tejido (16,17). De manera particular, la ITO desarrolla productos que
cumplan los mismos requerimientos que cumple el hueso que sustituyen y buscan
ademas la regeneracion de este por medio de un conjunto de técnicas que incluyen los
cultivos celulares (osteoblastos o células madre), los estimulos bioquimicos (factores de
crecimiento) y andamios (también denominados como soportes, matrices o scaffolds).
Los andamios actian como soportes temporales o transitorios de las células que
generaran nuevo tejido sano que reemplaza al tejido dafado o ausente. Por esto, una
vez la regeneracion se ha completado, o durante esta, es conveniente que el andamio
se degrade dejando solo el tejido restaurado con la forma y propiedades deseadas (16).

El avance de las tecnologias de imagenes diagndsticas, el disefio asistido por
computador, la manufactura aditiva (AM) y el desarrollo de biomateriales compatibles
con estas tecnologias han hecho que en los Ultimos afios se haya desarrollado el
concepto de ingenieria de tejidos asistida por computador (18,19). Por ejemplo,
mediante imagenes médicas como tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (IRM) del defecto 6seo del paciente se puede obtener un modelo CAD que
representa la forma del tejido que se debe reparar y para el cual se debe fabricar el
andamio 6seo que tiene una estructura porosa que debe tener una geometria compleja
y detallada para lograr cumplir los requerimientos biologicos vy fisicos. Posteriormente,
por técnicas de manufactura aditiva, se fabrica dicho andamio. Esto reduce el tiempo
de exposicion de la herida y disminuye la aparicién de complicaciones quirdrgicas
(520,21).

Biomateriales

Los andamios 6seos personalizados permiten su integracion con el tejido adyacente al
coincidir el tamafo y forma de estos con el defecto anatomico, mejorando la adhesion
y proliferacion celular (13). Los andamios para ITO se hacen con biomateriales; es decir,
materiales disefiados y fabricados para que puedan guiar, a través de interacciones con
los sistemas vivos, el curso de cualquier procedimiento terapéutico o de diagnéstico
(22). Dependiendo del grado de interaccion con el entorno en que son implantados,
los materiales pueden ser bioinertes (que no generan una respuesta inmunoldgica

del huesped), biocompatibles (pueden estar en contacto con un sistema vivo sin
producir un efecto adverso) y bioactivos (estimular una respuesta bioquimica del tejido
vivo) (23). Hay diversas familias de biomateriales: los metalicos que normalmente

son bioinertes, los polimeros y los ceramicos generalmente son mas biocompatibles

y bioactivos que los metales. Tanto los polimeros como los ceramicos pueden

ser de origen natural o sintético. Cada familia tiene ventajas y desventajas por lo

que es comun el uso de materiales compuestos (24). En la tabla 1 se muestran los
biomateriales mas comunes.


https://doi.org/10.1016/j.jmbbm.2021.104594
https://doi.org/10.1155/2019/3429527
https://doi.org/10.1155/2019/3429527
https://doi.org/10.1016/j.msec.2020.111528
https://doi.org/10.1155/2019/3429527
https://doi.org/10.1016/j.mtcomm.2020.101024
https://doi.org/10.1016/j.actbio.2013.10.024
https://doi.org/10.3390/ma10101187
https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2016.03.009
https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2020.111528
https://doi.org/10.1016/j.jddst.2019.101452
https://doi.org/10.1016/j.cobme.2019.02.004
https://doi.org/10.1038/s41413-020-00131-z
https://doi.org/10.1016/j.actbio.2018.09.031

Tabla 1. Materiales para andamios 6seos. Fuentes: Chocholata et al., Qu et al., Wubneh

et al. (24-26)

Familia de
materiales

Tipo de material

Ventajas

Desventajas

Metales

Aleaciones de Tantalio

Aleaciones de Magnesio

Aleaciones de Titanio

Bioactivo, resistente a la corrosion

Buena porosidad y biodegradabilidad

Biocompatible, resistente a la corrosion

No biodegradable

Riesgo de toxicidad

No biodegradable

Ceramicos  Vidrios bioactivos a base Mejora la diferenciacion y la .
L L Elevada fragilidad
de 6xidos osteogénesis
. . . Excelente bioactividad, Degradacion que puede conducir a
Hidroxiapatita . - . i
biocompatibilidad, osteoconductividad  falla subita por fractura
A Ia dif Veloci
Fosfato tricalcico poya la diferenciacion osteogénica in e oadqd de degradacion rapida o
vivo muy variable
Pollmeros Colddeno Excelente biocompatibilidad, Complejidad en la desinfeccion y
de origen 9 Biodegradabilidad enzimatica manipulacién
natural
Gelatina Biocompatible, biodegradable Propiedades mecanicas deficientes
. Biocompatibilidad, biodegradabilidad . . , . ..
Quitosano P . 9 Y Resistencia mecanica deficiente
osteoconductividad
Biocompatibilidad, biodegradabilidad, Dearadacién muv rapida
Acido hialurénico viscoelasticidad, biodegradabilidad 9 o yrapiday
. solubilidad en agua
enzimatica
Alginato Biocompatibilidad, facil gelificacidn, facil No degradable en mamiferos, la
9 modificacién quimica esterilizacion causa degradacion
Amplia gama de temperaturas de
gelificacion y fusion, sin necesidad de .
Agarosa . s Mala conexion celular
agentes de reticulacion, poca respuesta
inflamatoria in vivo
Polimeros Degradacion por erosion
de origen Aprobado por la FDA para aplicaciones 9 por €
. . en volumen, propiedades
sintético clinicas.

Poli(O-hidroxiacidos)

Poli(e-caprolactona)

Poliuretanos

Los productos de degradacion pueden
ser excluidos del cuerpo

Biodegradable, no téxico, un bajo punto
de fusion
Excelentes propiedades mecanicas,

mecanicas relativamente pobres,
hidrofobicidad de la superficie del
polimero

Hidrofobicidad, degradacion lenta

Toxicidad de los productos de

buena biocompatibilidad

Métodos de manufactura aditiva para andamios

degradacion

El disefio de estructuras porosas complejas como las usadas en ITO requiere de
métodos de manufactura que permitan lograr la geometria del andamio con la
exactitud y precision requeridas. En las Ultimas décadas se han desarrollado diversos
métodos de manufactura aditiva que se han usado en diferentes aplicaciones (27).
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Los métodos de manufactura aditiva permiten obtener estructuras complejas, generar
estructuras con una alta conectividad entre poros y controlar caracteristicas de meso

y micro escala que no son posibles de lograr con méetodos convencionales (16). La
manufactura aditiva ha generado un fuerte interés en la ITO representado en el niUmero
creciente de publicaciones que investigan su aplicacion en dicha area (28).

Entre los métodos de manufactura aditiva mas comdnmente usados para la
fabricacion de andamios para ITO se encuentran la extrusion de material (FDM o FFF),
la estereolitografia (SLA) y sinterizado laser (SLS) (18,29). Cada uno tiene diferentes
caracteristicas, ventajas y desventajas en cuanto a la resolucion, volumen, costo,
geometria y gama de materiales que se pueden trabajar como se ve en la tabla 2.

El tamafio minimo de los puntales y poros depende de la resolucion del método de
manufactura aditiva: en el eje vertical, el espesor de capa viene dado por el movimiento
de la mesa que soporta el material. En el plano horizontal, la resolucion depende

del ancho del haz de luz o el tamafio del pixel en los procesos de estereolitografia y
sinterizado laser mientras el ancho de la boquilla la afecta en los métodos de extrusion.
Un factor adicional que limita el tamafio de poro minimo es la dificultad de remover

el material no curado o sinterizado en los procesos de estereolitografia y sinterizado.
Un tamafo de poro pequefio con una estructura no periddica dificulta la evacuacion
del material y hace necesario un mayor postproceso una vez el andamio esta fabricado

(30).


https://doi.org/10.1155/2019/3429527
https://doi.org/10.1016/j.pmatsci.2022.100963
https://doi.org/10.1016/j.mtcomm.2020.101024
https://doi.org/10.1002/adfm.202006967
https://doi.org/10.1007/s001700300034
https://doi.org/10.3390/ma12040568
https://doi.org/10.1016/j.pmatsci.2022.100963
https://doi.org/10.1002/adfm.202006967
https://doi.org/10.3390/polym13183101
https://doi.org/10.1186/s13036-015-0001-4

Rango de

‘s Volumen
resolucion (cm3)
Método segun seqiin Materiales Caracteristicas segiin Moreno (32)
Germaini Kaflz 31)
(28)
Extrusion 50-370 um Hasta Termoplasticos como Resolucion baja
10®  acido polilactico (PLA), Precision alta
1.0 x policaprolactona (PCL) y Complejidad de disefio baja
polieteretercetona (PEEK) Facilidad de procesado alta
Hidrogeles Tiempo de impresién bajo
Pastas ceramicas de fosfatos de  Requiere estructuras de soporte
calcio y biovidrios Posibilidad de agregar células y factores
Compuestos de matriz de crecimiento en el proceso de
polimérica y particulas fabricacién
ceramicas como Precio de equipos bajo desde 3.000 USD
Hidroxiapatita
(HA) y tubos compuestos
termoplasticos
(TCP)
Estereolitografia 100 nm - Hasta Fotopolimeros Resolucion alta
200 um 105 Precision alta
3.0 x Complejidad de disefio alta
Facilidad de procesado media
Tiempo de impresién medio
Requiere estructuras de soporte
Precio de equipos medio desde 10.000
usD
Sinterizado laser 45 - 700 Hasta Termoplasticos Resolucion media
um 10*  Metales Precision alta
50 x Complejidad de disefio alta
Facilidad de procesado media
Tiempo de impresidon medio
No requiere estructuras de soporte
Precio de equipos alto desde 40.000
usD
Binder Jetting 80 - 500 Principalmente polvo ceramico  Bajas propiedades mecanicas, uso de
um de hidroxiapatita, fosfato solventes

tricalcico, biovidrios. Pueden
haber compuestos de ceramicos
con particulas poliméricas

Buena conectividad entre poros,
geometrias complejas.

Clasificacion y caracteristicas geométricas de andamios

Un material celular estd formado por una red interconectada de puntales solidos o
placas que forman los bordes y caras de las células o celdas que lo conforman (34-36).
Generalmente, los materiales celulares estan definidos por uno o mas tipos de celdas
que se unen para crear una estructura solida tridimensional (37). En los materiales
celulares naturales, entre los que se cuenta el hueso esponjoso o trabecular, la
dimension tipica de una celda esta entre 0.1y 10 mm (38).
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Los andamios para ITO deben ser materiales celulares con baja densidad, alta relacion
superficie a volumen, alta porosidad y una elevada conectividad entre poros. Por esto,
un aspecto que ha cobrado importancia es el disefio y analisis de no solo las celdas
unitarias sino de toda la estructura tridimensional que conforman y la factibilidad de su
produccién.

Existen diversas formas de clasificacién de materiales celulares que son aplicables a

los andamios para ITO. Las categorias de clasificacién no son mutuamente excluyentes
por lo que puede haber combinaciones de estas. Chen et al. (39), Gianittelli etal. (19)y
Savio et al. (40) presentan clasificaciones similares considerando criterios como la forma
de la estructura, la geometria de la celda y las dimensiones de los elementos dentro

de esta. Segun la estructura, esta puede ser peridédica (también denominada uniforme
o regular), pseudoaleatoria o aleatoria. Para la geometria de la celda se proponen
distintas clasificaciones entre las que se destacan las cubicas, las superficies implicitas
minimas triplemente periddicas (TPMS) y otros tipos de celdas como la Octet-Truss.
Adicionalmente, de acuerdo con las dimensiones de los elementos que las componen,
las celdas pueden ser homogéneas, con gradientes o heterogéneas. Zhou et al. (41)
propone la clasificacién de celdas regulares y otras obtenidas por TPMS. Benedetti et
al. (34) propone una categorizacion similar a la anterior, diferenciando las TPMS en
estructuras tipo esqueleto y tipo superficie. En las primeras, la superficie TPMS divide

el volumen tanto de la celda como de la estructura en dos y uno de esos volUmenes se
considera solido (puntales) y el otro es vacio (poros y canales). En el segundo tipo, se
asigna un espesor a la superficie TPM.

Por otro lado, considerando el método de obtencién de la estructura y sus propiedades,
Kelly et al. (42) indica que se puede hacer una categorizacion en estructuras directas

y orientadas. Las directas tienen una estructura geométrica y esta se estudia para
establecer sus propiedades. En las estructuras orientadas, la configuracién geométrica
resulta de un proceso que esta orientado a lograr un valor preestablecido en alguna
propiedad deseable del andamio.

Caracteristicas de una celda

Desde el punto de vista geométrico, un material celular esta constituido por celdas en
forma de poliedros con caras planas que tienen un volumen finito. Las celdas son una
idealizacion que ayuda a visualizar la estructura del material celular. Los poliedros que
describen las celdas que componen un material celular generalmente son poliedros
convexos. Poliedros regulares como cubos, tetraedros, paraleloedros y plesioedros,
entre otros, dan origen a estructuras celulares periddicas. En la tabla 3 se describen las
principales caracteristicas de los poros.
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Tabla 3. Caracteristicas geométricas de los andamios para ITO

Caracteristica
geométrica

Descripcion

Celda

Unidad simple del andamio que contiene un poro y trabéculas. En estructuras uniformes,
la repeticion de las celdas permite reproducir la estructura interna del andamio.

Forma de celda

Forma basica de la superficie que delimita la celda. Puede ser un poliedro regular o
irregular.

Poro

Espacio vacio dentro de la celda

Forma de poro

Forma basica de la superficie que delimita el poro. Puede ser un poliedro (caras poligonales
planas), un cuerpo curvo (con superficies curvas concavas o convexas) 0 una combinacion
de estos.

Tamafo de poro

Diametro de la esfera circunscrita en el poro. Se recomienda que el tamafio de poro sea
mayor a 300 um (Ver seccion 4.1 para mayor explicacién)

Canal

Espacio vacio que cumple la funcion de transportar fluidos, nutrientes y células entre los
poros. Los poros pueden estar conectados por canales o directamente entre si dependiendo
de su forma y tamafo.

Porosidad

Porcentaje del volumen total del andamio que es volumen de espacio vacio debido a los
poros y canales. Se recomienda que la porosidad sea mayor a 60% (Ver seccion 4.1 para
mayor explicacion)

Grosor de puntal

Espesor de los puntales que conforman la porcién sélida del andamio.

Relacion

Relacion entre la superficie total del andamio y el volumen total del andamio. A mayor

superficie/volumen relacién, mayor crecimiento celular.

La porosidad total afecta las propiedades mecanicas y de permeabilidad del andamio.
Los poros interconectados afectan la permeabilidad celular y el crecimiento del tejido
pues permite la neovascularizacion y el transporte de nutrientes. La curvatura de la
superficie (cOncava o convexa) afecta la adhesién celular. El diametro del poro afecta
la osteoconduccién y el crecimiento del tejido éseo. Por otro lado, el ancho del puntal
afecta la penetracion celular y la resistencia mecanica (43).

Estructuras periddicas

Una estructura regular, uniforme o periédica se obtiene por repeticion (mediante
operaciones como traslacién, rotacion o reflexidén) de uno o mas poliedros diferentes
que actian como celdas unitarias hasta llenar todo el volumen de disefio y se pueden
modelar a partir de geometrias sélidas constructivas y operaciones booleanas en
programas de disefo asistido por computador CAD. Los poliedros normalmente usados
en estas estructuras son cubos, tetraedros, prismas hexagonales, pero existen muchos
otros poliedros que pueden ser usados (37,39). En estas estructuras, una celda sirve
como elemento de volumen representativo del andamio. Es decir, una celda se puede
analizar para modificar y optimizar sus propiedades (44,45). Ademas, en las estructuras
periddicas se pueden hacer combinaciones de geometrias de poliedros y variaciones en
las dimensiones de las secciones soélidas (tabla 4) para obtener diferentes propiedades

(46).

Hay poliedros que pueden obtenerse como extrusién de un poligono como un
cuadrado o un hexagono lo cual puede ser de interés para facilitar el proceso de
manufactura. Estos diseflos pueden resultar mas adecuados para procesos de
manufactura por extrusion porque permiten obtener tamafios de poros en funcion
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del espesor de capa (47). Debe tenerse en cuenta que el proceso de manufactura por
extrusion define la forma de los puntales de las celdas (48).

Una modificacién que se puede hacer en las estructuras periodicas es variar las
dimensiones de los puntales a lo largo de uno o varios ejes mientras el tamafo de
celda basica se mantiene. Se ha encontrado que los andamios con tamafos de poro en
gradiente o variable parecen mostrar mejor crecimiento celular tanto en simulaciones
de crecimiento celular (49) como en pruebas de cultivo de células mesenquimales en
andamios poliméricos (50) como de osteoblastos sobre andamios metalicos (51). En
andamios metalicos y ceramicos se ha encontrado que tamafos de poro variables
promueven la osteogénesis y que hay mayor viabilidad y proliferacion celular (52-54).

Tabla 4. Ejemplos-de algunas geometrias de celdas que generan estructuras perioddicas.
Fuente: Los autores

Catalizador  indice de peréxido (meq O2/Kg) indice de yodo (g I2/100 g muestra)

KOH 1.68 13.19


https://doi.org/10.1021/acsbiomaterials.7b00615
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https://doi.org/10.1371/journal.pone.0146935
https://doi.org/10.1186/s13036-021-00255-8
https://doi.org/10.3390/ma13112589
https://doi.org/10.1016/j.matdes.2017.10.040
https://doi.org/10.1016/j.matt.2022.06.003

Estructuras no periodicas

Las celdas que conforman los materiales celulares no periédicos pueden variar tanto

en la forma como en las dimensiones de esta o de los elementos contenidos en ella.
Ejemplos de estructuras no periddicas son materiales naturales como corcho, esponjas,
espumas, hueso trabecular, entre otros (55-57). Aunque las estructuras no periddicas
suelen asociarse con estructuras aleatorias o estocasticas, también pueden responder a
un proceso de generacién procedimental o paramétrica (tabla 5). Estos procesos buscan
adaptar las celdas a la forma externa del modelo o lograr la optimizacion de alguna
propiedad, entre otros (35,58). El biomimetismo, entendido como disefio inspirado en
la naturaleza, ayuda en el desarrollo de productos y servicios bioinspirados a partir de
los principios fundamentales de un proceso bioldgico o adaptativo (59).

Tabla 5. Ejemplos de estructuras obtenidas por generacién procedimental y por
optimizacién. Fuente: Los autores

Variaciones Forma
TPMS Giroide
(variacion esqueleto)

TPMS Giroide
(variacion hoja)

Voronoi

Delaunay

Optimizacion
topologica

Generacién procedimental

La generacion procedimental, también llamada generativa o basada en desempefio,

es un proceso basado en algoritmos y parametros que relacionan la intencion del
disefiador y el disefio resultante (60). Por esto, el método para generar el modelo es
importante y es un enfoque distinto del de las estructuras periddicas. Mientras en las
estructuras periddicas se plantea una forma geométrica y a partir de esta se hace un
estudio para establecer propiedades como su resistencia mecanica; en la generacion
procedimental se parte de reglas y parametros que proporcionan informacion sobre la
propiedad que se quiere lograr. Existen métodos de disefio generativo como las celdas
de Voronoi y las estructuras generadas por optimizacion topologica.
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Para hacer un conjunto de celdas Voronoi en un espacio, se consideran un conjunto
de puntos semilla o nlcleos que pueden colocarse en diversas posiciones. A saber, la
distribuciéon de los puntos semilla puede ser aleatoria pero también puede responder
a una propiedad deseada. Por ejemplo, tener una distribucién que se asemeje a la
densidad &sea variable de un hueso sano (61). Las celdas de Voronoi para cada punto
semilla se consideran como el conjunto de puntos mas cercanos a un punto semilla o
nucleo particular (58). Este tipo de geometria esta presente en el hueso trabecular por
lo que es objeto de estudio en el disefio de andamios para ITO (62).

Obtenidas por optimizacion

La optimizacion topologica es un método para distribuir el material de forma 6ptima
dentro de un dominio (63). El problema de optimizacion requiere el planteamiento

de una funcidn objetivo a minimizar o maximizar que depende de unas variables de
disefio y un conjunto de funciones adicionales que actian como restricciones (64). Por
ejemplo, la funcidén objetivo puede buscar maximizar la cantidad de formacién de tejido
0seo, minimizar la diferencia entre propiedades mecanicas del hueso afectado y las de
los andamios que lo reemplaza, minimizar la diferencia entre la tasa a la que se degrada
el andamio y la tasa a la que crece el tejido, entre otras funciones (4,65).

Ademas de la optimizacién de propiedades mecanicas, se han realizado estudios,
aunque en menor cantidad sobre las propiedades desde el punto de vista de mecanica
de fluidos. Estas se pueden estudiar en conjunto con las propiedades mecanicas

pues se debe hacer un balance entre resistencia mecanica y permeabilidad (64). El
esfuerzo cortante que ejerce el fluido sobre las paredes del andamio es una sefal
mecanobiologica que puede ocasionar que las células mesenquimales cultivadas se
diferencien en distintos tipos de células. También se puede analizar la permeabilidad y
la tortuosidad del andamio pues afectan tanto los esfuerzos sobre las paredes como la
manera en que se transportan nutrientes y desechos (66).

Requerimientos

Un andamio para ITO idealmente debe proveer una superficie sobre la cual el tejido
0seo pueda crecer (osteoconductividad), contener factores de crecimiento que
induzcan la formacion de hueso (osteoinductividad), portar células que puedan
generar tejido 6seo (osteogénesis) y vascularizacién (angiogénesis) y capacidad de
anclaje al hueso donde es colocado (67,68). Ademas, es deseable que, si el andamios
es biodegradable, los productos de la degradacion no produzcan reacciones inmunes
en el cuerpo (69). A continuacion, se describira como las caracteristicas geometricas
contribuyen al logro de algunos de estos requisitos.

Bioldgicos

La porosidad, forma, tamafio e interconexion de los poros en los andamios para ITO
juegan un papel importante en el crecimiento del tejido. Estas caracteristicas afectan la
migracion celular, la organizacion espacial del tejido 6seo nuevo, el flujo de nutrientes y
la vascularizacion (1,70) .

En cuanto a porosidad, un valor de referencia para promover el crecimiento de tejido
Oseo es que este sea mayor al 60%. Esto depende del material y si el ensayo se realiza
in-vitro o in-vivo. Mientras en cultivos in-vitro no parece haber efecto notable por
cambios en el porcentaje de porosidad, en modelos animales in—vivo se observa una
mayor osteogénesis a medida que aumenta esta (32,71).
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Por su parte, el tamafio de poro adecuado para crecimiento es aun objeto de discusién.
Por ejemplo, un estudio afirma que el tamafo de poro requerido para la osteogénesis
debe ser superior a las 100 um. Dicho estudio mostré que poros entre 100 y 200 ym
muestran un crecimiento sustancial del hueso mientras que poros de menor tamafo,
entre 75y 100 pym, resultan en un crecimiento menor del tejido (72). Otro estudio
mostro que poros de un tamafo inferior a 75 pm no promueven el crecimiento de
tejido 6seo sino solo tejido fibroso (73). Otras investigaciones sostienen que un
tamafno medio de poros de 300 um logra una mayor proliferacion y diferenciacién de
osteoblastos en andamios ceramicos de hidroxiapatita en modelos animales, debido

a una mayor vascularizacion y transporte masivo de oxigeno y nutrientes (70,72). En
andamios con estructuras periddicas con poros de forma y tamaifo uniforme se estima
que el tamafo de poro adecuado para crecimiento de tejido éseo mineralizado puede
estar entre 100 y 800 pm. Sin embargo hay otros que sugieren que se puede lograr
crecimiento en poros hasta de 1200 pm (43,52).

Para establecer cual sera el efecto de la geometria del andamio en el desempefio de
este, un modelo CAD de la geometria del andamio puede ser la base para simular
diversos comportamientos lo que permite caracterizar y mejorar las propiedades de
andamios antes de que sea fabricado. Por ejemplo, se pueden simular procesos como
la pérdida de peso y volumen de los andamios si estan fabricados con materiales
biodegradables, la diferenciacién y crecimiento del tejido 6seo, entre otros (74).
Mohammadi et al. (43) muestran que hay una tendencia creciente en investigaciones
sobre osteogénesis y angiogénesis en andamios 0seos. Babaie y Bhaduuri (47) indican
que poros menos rectangulares y mas curvos podrian inducir mejores crecimientos
mientras que Knychala et al. (75) sostienen que superficies cdncavas parecen ser
mejores para el crecimiento celular que las convexas porque ayudan a que mas células
estén en contacto entre si y a minimizar su energia. En cuanto a angiogénesis Li et

al. (76) y Xia 'y Luo (77) indican que un tamafo de poro adecuado para promover la
vascularizacion del nuevo tejido puede estar alrededor de 400 um.

Mecanicos

Los andamios deben soportar las cargas mecanicas que generalmente soportaria

el hueso. En el proceso de regeneracion, una vez los osteoblastos completan la
reconstruccion del tejido 6seo, el andamio finaliza su funcién de andamio de carga
mecanica (78). Hasta que esto suceda, el andamio debe ser lo suficientemente robusto
para fuerzas y deformaciones debidas tanto a factores externos como a la degradacion
del material y la interaccion con el tejido en crecimiento (14,79).

El modulo de Young de los andamios depende de varios factores como el material,

la porosidad y el método de fabricacion, entre otros. A modo indicativo, algunos
valores comunes son 10-30 GPa, 1-20 GPa y 0.1-10 GPa para titanio, hidroxiapatita

y polimero de acido polilactico respectivamente (80,81). De todas maneras, se debe
observar que el médulo de elasticidad del andamio debe ser similar al del hueso que
reemplaza (72,82,83). Debe tenerse en cuenta que esta propiedad es muy variable pues
depende de factores como el tipo de hueso, edad, género y patologias del individuo.
En concreto, el hueso trabecular de las vértebras tiene un modulo de elasticidad entre
14 y 430 MPa (84) y se estima que puede llegar a ser hasta de 2 GPa para otros tipos de
hueso (85).

Una rigidez muy alta puede aumentar el riesgo de falla por blindaje al no transferir
adecuadamente las cargas al tejido 6seo adyacente por lo que no hay estimulo
mecanico sobre este. Por el contrario, si la rigidez del andamio es muy baja, se reduce
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la capacidad de carga del andamio y se aumenta el riesgo de fractura del hueso
circundante (5). La resistencia mecanica debe ser igual o superior a la del hueso que se
estima debe ser mayor a un esfuerzo de fluencia de 2 MPa .

Ademas de lo anterior, se deben equilibrar los requerimientos biol6gicos con los
mecanicos pues hay relacion entre porosidad y propiedades mecanicas (80). A mayor
porosidad, que seria lo deseable para facilitar el crecimiento de tejido y el transporte de
nutrientes, menor resistencia Ultima y menor médulo de elasticidad (86).

Caracteristicas mecanicas como la curva esfuerzo-deformacion, esfuerzos maximos,
moddulo de elasticidad a tension o compresion, relacion de Poisson, distribuciones de
esfuerzos y deformaciones y comportamiento bajo cargas dinamicas se pueden simular
(74). En el caso de materiales con estructura periddica, sus propiedades pueden ser
determinadas por métodos de homogenizacion a partir de las caracteristicas de una
celda unitaria (35,87).

Permeabilidad

La permeabilidad es una propiedad importante que afecta la capacidad del andamio
de transportar sustancias como nutrientes y factores que faciliten el crecimiento de
nuevo tejido y remover desechos provenientes del metabolismo celular. Depende de
factores como el tamafio e interconectividad de los poros; ademas, de como ellos estan
orientados y distribuidos. Los métodos computacionales de disefio sirven para simular
diversas propiedades fluidicas como velocidad méaxima, perfiles de velocidad, presiones
y esfuerzos cortantes sobre las paredes del andamio, distribucidén de gases como
oxigeno, entre otros (74).

Las propiedades mecanicas y de permeabilidad pueden ser objetivos conflictivos:

una mayor porosidad puede aumentar la permeabilidad del andamio pero disminuira
su resistencia mecanica, lo que no es deseable. Poros grandes permiten mayor
permeabilidad que disminuye la formacién de tejido cartilaginoso (88,89), la velocidad
de fluido pero disminuye la resistencia y rigidez mecanica del andamio. Aunque, por
otro lado, poros pequefios pueden aumentar la fuerza de capilaridad que es importante
promover la movilizacién y crecimiento de tejido éseo (90). Al disefiar los andamios,

se espera que la permeabilidad sea igual o mayor que 2.0 x 10-"" m? que es el valor de
permeabilidad minimo estimado del hueso trabecular (91).

Conclusion

Este articulo hizo una revision del estado del arte sobre la clasificacion y caracteristicas
de andamios disefiados para ITO. Se describieron los andamios como materiales
celulares y se indico como el disefio geométrico de estos influye en las propiedades
del andamio. Se listaron las metodologias para disefiar, clasificar y analizar la estructura
del material ademas de los métodos de manufactura aditiva que hacen posible que los
disefios se puedan convertir en realidad. Se destacé la importancia del tamafio de poro
y porcentaje de porosidad como las propiedades geométricas que mas influyen en las
propiedades mecanicas, biologicas y de permeabilidad del andamio. Se muestra como
la investigacion actual tiende hacia biomateriales degradables que puedan generar

una respuesta en el tejido que crece sobre ellos y el disefio de estructuras en donde la
busqueda de una propiedad requerida guia el disefio del andamio mediante métodos
procedimentales o de optimizacion lo que supone un cambio frente al estudio de una o
mas celdas para establecer si sus propiedades se ajustaban a lo requerido.
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A pesar del trabajo realizado, aun quedan interrogantes por resolver. Hay cierto
consenso acerca de la porosidad y el tamafio minimo de poro para permitir el
crecimiento de tejido 0seo, pero no sucede lo mismo con el tamafio maximo de poro
o la forma de este. También queda por resolver cémo involucrar en el disefio factores
debidos al proceso de fabricacién como la resoluciéon del método de manufactura
aditiva y la remocion del material remanente que queda en los poros una vez fabricado
el andamio. Adicionalmente, se pueden hacer mas estudios sobre uso de diferentes
tamafos de poro de manera no uniforme o en gradiente sino variable de forma
alternante, y esclarecer el efecto de la curvatura de las superficies del poro en el
crecimiento del tejido que se desea obtener. Finalmente, pueden ser Utiles protocolos
que definan el contenido y la forma de presentar datos experimentales de manera que
se puedan hacer mejores metaanalisis a partir de las diversas investigaciones realizadas.
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