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Resumen

Se proponen nuevos métodos de disefio de andamios porosos a partir de
la aplicacién de software de libre uso Grasshopper© de Rhinoceros 3D
con el objetivo de disefiar modelos con porosidad variable e
interconectada semejante al tejido trabecular éseo. El presente estudio
describe los procesos de creacion paramétrico tridimensional de modelos
porosos y su aptitud para rellenar la forma interna del macro defecto
6seo adaptado a las necesidades especificas del paciente. El objetivo final
perseguido es crear un modelo tridimensional (3D) mimético sustitutivo
del tejido autdlogo del paciente, que tellene la patologia del macro
defecto 6seo y que pueda ser fabricado a partit de técnicas de
Fabricacion Aditiva con las propiedades mecanicas y fluidicas adecuadas
para facilitar el soporte mecanico, la adhesion y el crecimiento celular.
Para facilitar la adhesion celular se requiere maximizar la relacién de
superficie (BS) respecto del volumen total de tejido (BV) o volumen total

(V).
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Abstract

The general objective of this project focuses on applying modularity to
the hydrocarbon separators of the multinational ACO, specifically in its
Spanish subsidiary. These warchouses have extraordinary dimensions and
volumes that make them a logistical challenge. After suffering these
inconveniences for years, the company requests an R&D project from
the UPC that will allow the development of a viable solution for these
products.

1. Introduccién

El hueso es el segundo tejido mas trasplantado en el mundo. En las
ultimas décadas los autoinjertos y los aloinjertos se han utilizado en la
reparacién 6sea. Sin embargo, el dolor, la infeccién, el rechazo
inmunoldgico y otras patologias asociadas provocan un interés cada vez
mayor en el desarrollo de hueso artificial con microestructura mimética
al hueso natural. El interés es notable como puede verse en el aumento
exponencial del numero de publicaciones dedicadas al disefio y
fabricaciéon de andamios 6seos en Ingenierfa de Tejidos en la ultima
década (Bose et al., 2012).

Los recientes avances en el diseflo y fabricacion de andamios en
Ingenierfa de Tejidos 6éseos (BTE) han tratado de mejorar las
propiedades mecanicas y las propiedades de flujo a su través. Alta
resistencia especifica, alta permeabilidad y una disposicion porosa
irregular con elevada relacion BS/TV son las propiedades deseadas en el
disefio de la préxima generacién andamios en BTE (Hutmacher et al.,
2007; Hollister, 2006). Las principales limitaciones en los disefios de los
andamios actuales son la baja resistencia mecdanica y la falta de suficiente
vascularizaciéon. Por esta razén, los criterios generales para disefiar
andamios deben incluir una geometria interna similar a la
microestructura del hueso trabecular esponjoso, las propiedades del
transporte de masa, las propiedades mecanicas y el propio biomaterial
(Hutmacher et al., 2004). En el disefio tridimensional de la estructura se
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debe tener en cuenta el tamafio y la forma de los poros, las
interconexiones, la separacion trabecular (Tb.Sp) y el grosor trabecular
(Tb.Th), no sélo por las propiedades mecanicas, sino también para
facilitar la penetracion de las células en el andamio, su adhesion y la
facilidad al flujo de nutrientes a su través (Tabla 1). Las propiedades
descritas para los andamios se deben mantener durante el proceso de la
degradacién del mismo hasta su completa sustitucién por la nueva

formacion del tejido.

Hoy en dfa se utiliza software de Disefio Asistido por Ordenador
(CAD) como CATIA® (Dassult Systémes), Rhinoceros 3D© (McNeel, USA)
o SolidWorks® (Dassult Systémes) en el modelado de geometrias simples
de andamios 3D a partir de la combinacién de sélidos o primitivas
estandar (cilindros, esferas, cubos, etc.) con operaciones booleanas de
unién, resta e interseccién. El empleo de operaciones de copia mdultiple
como matrices en 3D permiten definir estructuras porosas de repeticiéon
periédica (Figura 1A). Varios autores han creado una biblioteca
paramétrica de estructuras regulares de andamios, conocido con el
nombre de CASTS (Disefio de Andamios para Ingenierfa de Tejidos), y
estan a disposicién de la comunidad cientifica con el objeto de reducir el
tiempo de disefio (Cheah et al., 2003).

Implicit Surface Modeling ISM) es un nuevo enfoque en el disefio de
andamios para Ingenierfa de Tejidos a partit de su descripcién
matematica (Kapfer et al., 2011; Yoo, 2011). Schwars Diamond, Schoen’s
Gyroid y otros, son algunos de los modelos porosos mas utilizados en la
fabricacién de andamios. Los modelos son definidos con ecuaciones
triples peridédicas a partir de funciones trigonométricas implicitas
(Schoen, 1970). Se caracterizan por poseer superficie minima y tener un
efecto positivo en la migracion celular y el crecimiento de tejido
(Olivares et al., 2009). En la Figura 1B se muestran algunos de los
modelos ISM creados a partir de la definicién de sus ecuaciones con la

aplicacion de uso libre 3DKSu##f© (Taha).
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Biocompatibilidad Capacidad para Feallzar su fur}clon en el tejido del huésped sin
provocar cualquiet respuesta inmune.
La velocidad de degradacién del andamio debe coincidir con

Biodegradabilidad . B A
el crecimiento del nuevo tejido éseo durante su reemplazo.

Resistencia mecanica suficiente para proporcionar un apoyo
temporal y resistir las fuerzas de carga in vivo. Médulo elastico

(300-500 MPa) y resistencia (5-10 MPa) semejantes al hueso
trabecular.

Propiedades mecanicas

Estructuras porosas interconectadas con el objeto de
Microarquitectura distribuir uniformemente las tensiones y facilitar el flujo de
células y nutrientes. L.a microporosidad menor a 10 um.

. .. Promover la fijacion de células especificas y formadoras del
Osteoinductividad P
tejido dseo.

Volumen y tamafio de los poros para permitir el crecimiento
de tejido, la neovascularizacién, el transporte de masa y la
osteogénesis. Es deseable una porosidad mayor del 75%. La
Porosidad macroporosidad de entre 200 y 400 micras para facilitar la
unioén de células sobre el tejido. La porosidad abierta e
interconectada facilita la difusién de los nuttientes esenciales y
oxigeno para la supervivencia celular.

Apropiadas propiedades topograficas y quimicas para

Propiedades superficiales ) . ., . N
3 P favorecer la adhesion, proliferacién y diferenciacion celular.

Tabla 1. Criterios y consideraciones funcionales para el disefio irregular de

andamios porosos (IPS) utilizados en Ingenieria de Tejidos Oseos (BTS)

Space-Filling curves (SFC) es una reciente metodologia de disefio
utilizada en la construccién de andamios porosos con estructura
repetitiva a partir de la micro extrusién de un filamento de polimero de
pequefio diametro. Estos métodos permiten fabricar un patrén repetitivo
con distinta porosidad en diferentes regiones [11].

Actualmente aplicaciones de codigo abierto para Grasshopper©
(Rhinoceros 3D©, MeNee, USA) como Crystallon permiten crear

modelos de celosfa interna con este fin (Figura 2).
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Las nuevas herramientas de disefio asistido por ordenador, la
tomografia computarizada (TC) y la micro-tomografia (WCT) pueden
crear andamios biomiméticos con una estructura irregular idéntica al
tejido trabecular éseo (Chen et al, 2007). Sin embargo, tal
microestructura requiere de un equipo caro y, en la mayoria de los casos,
no es necesario una reproducciéon tan detallada. En la Figura 3 se
muestra la reconstruccién de hueso trabecular de la vértebra L3 humana
(ESA29-99-1.3) (Beller et al.), con una resolucién de 37 m, 970 imagenes
(2048 x 2048). La reconstrucciéon se ha realizado con ScanIPO vy
ScanFEO© (Simplewate Ltd, Exeter, UK).

Figura 2. Disefio de andamios para Ingenieria de Tejidos Oseos (BTE)
realizados con Crystallon, Grasshopper® (Rhinoceros 3D, McNeel, USA)

Iméagenes de uCT Regién de interés Reconstruccién
binarizada y suavizada 3D

Figura 3. Ejemplo de reconstruccion ésea de una region de interés de

vértebra 1.3 a partir de imigenes pCT (Gomez et al., 20106)
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Fig.1. 4

Fig.1.B

Schwartz primitive Schwartz diamond

Figura 1. Disefio de andamios para Ingenierfa de Tejidos Oseos
(BTE). A. Disefio de modelos porosos simples a partir de
geometrias primitivas a las que se les han aplicado determinadas
operaciones booleanas. B. Implicit Surface Modeling (ISM):
Schwartz primitive, Schoen Gyroid, Neovius’s surface, Cylinder
Grid, etc. de distinta porosidad (1-BV/TV) (Gémez et al., 2016)
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Solid Free Form (SFF), también conocido con el nombre de
Prototipado Rapido (RP), son nuevas técnicas de fabricacion aditiva que
permiten obtener estructuras porosas 3D irregulares e interconectadas a
partit de modelos CAD tridimensionales. Con estas técnicas, los
andamios pueden ser construidos a partit de diferentes técnicas de
fabricacién aditiva con material biocompatible y bioabsorbible. Los
andamios se imprimen capa a capa a partir de la exportacion de ficheros
STL (STL, Stereolitography files). La impresion puede realizarse por
distintos procedimientos: térmicos, quimicos, mecanicos u &pticos.
Algunos de ellos son: Melt Extrusion o modelado por deposicién fundida
(FDM), estereolitografia (SLLA) y sinterizacién selectiva por laser (SLS).
En general, las técnicas que utilizan procedimientos 6pticos presentan
resoluciones mas altas. La estereolitografia es una de las tecnologias mas
antiguas y mas precisas de las técnicas de fabricacién aditiva (AM) (Ferry
et al., 2012).

El hueso trabecular natural no presenta una distribucion uniforme en
su porosidad. En el nucleo, la porosidad es mayor que en la periferia
donde la estructura ésea se presenta de forma mas compacta. Ademas, la
forma y distribucién de las trabéculas y la forma del poro es muy
importante en las propiedades mecanicas y en el transporte de masa
(Mathieu et al., 2006). El hueso trabecular no presenta una estructura
periédica o regular tal y como se intenta reproducir en la mayoria de las
técnicas de modelado de andamios porosos para Ingenieria de Tejidos.
La densidad y la forma de la estructura trabecular 6sea depende de la
tension a la que estan sometidos (Ley Wolf, 1869). Cuando las cargas son
iguales en las tres direcciones principales, la estructura ésea tiende a
presentar una estructura equiaxial. Cuando la carga principal se encuentra
definida en una de las direcciones, la estructura 6sea se adapta con el fin
de minimizar las tensiones en esa direcciéon. La densidad relativa del
hueso y la porosidad dependen de la magnitud de la distribucién de
cargas. Por esta razon, varios autores han utilizado el método de Voronoi

para imitar la estructura irregular, la forma y la distribucién de los poros
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y trabéculas en el tejido 6seo. Asi, se ha empleado el método de Voronoi
para distribuir, de forma irregular poros con forma de esfera (Lal & Sun,
2004) y poros de forma irregular (Kou & Tan, 2010). En los modelos de
Voronoi 2D y 3D creados por los autores la estructura porosa siemptre
mantiene una porosidad (1-BV/TV), un ancho trabecular (Tb.Sp) y una

separacién trabecular (Th.Sp) constante.

En el presente estudio se propone un nuevo método de disefio de
andamios porosos a partir de la aplicacién de software de libre uso
Grasshopper®  (Robert  MCNELL&>Associates) con objeto de diseflar
estructuras 6seas con porosidad irregular e interconectada lo mas
parecidas posible a la real a partir de la creacién de voxels localizados en
puntos de nucleacién y a partir de la creacion de atractores. El presente
estudio describe el proceso de disefio del modelo irregular de porosidad
variable para disefiar la estructura 3D irregular con la forma externa del
defecto adaptado a las necesidades especificas del paciente y la

estimacién de sus variables histomorfométricas mas relevantes como la
fraccion en volumen (BV/TV) y las relaciones BS/TV y BS/BV.

2. Materiales y métodos

2.1. Disefio del andamio con porosidad variable por creacion de
Voxels

Se ha empleado Grasshopper® en el disefio de estructuras
tridimensionales biomiméticas a partir de la distribucién de puntos de
nucleaciéon en el espacio que definen los voxeles finales del modelo
poroso. Se pueden emplear distintos procedimientos en la definicion de
los puntos de nucleacién. Uno de ellos genera los puntos de nucleacién
de los voxeles a partir de puntos aleatorios mediante la funcién Pop3D de
Grasshopper®. El procedimiento permite crear andamios con porosidad
variable (1-BV/TV) y trabéculas interconectadas a partir de la definicién
de varios volimenes interconectados con distinto nimero de puntos de

nucleacion (Figura 4A). La funcién Proximity3D localiza los puntos mas
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cercanos a cada uno de los puntos generados y crea una linea de
conexién entre ellos. Es posible definir el nimero de puntos cercanos de
conexién que se desea crear. Asi, se pueden crear conexiones multiples

entre ellos (1, 2...n). A medida que se definen mayor nimero de

Fig. A

Figura 4. Creacién de modelos porosos a partir de la creacion de
voxeles. A. Modelo con porosidad variable. A. Localizacion y
conexion entre puntos cercanos (Proximity3D). B. Creacion de
puntos no aleatorios en la definicién de modelos porosos con

estructuras de refuerzo en direcciones establecidas.
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conexiones entre los puntos mas compleja es la estructura final obtenida
(Figura 4B). A continuacién, mediante la funcién Divide Length se divide
el segmento establecido entre cada uno de los puntos. La mayor divisién
de los segmentos crea un mayor numero de puntos en cada una de las
lineas de divisién. Estos puntos creados por la divisién son los que, a
partir de la funcién Sample 1oxel, genera un voxel en cada uno de ellos.
Build Isosurface construye una isosuperficie 3D a partir de los voxeles
(%) recién creados. La isosupetficie representa un conjunto de niveles
de una misma funcién continua. El suavizado final de la superficie
obtenida se genera mediante la funcién QuickSmooth. La creaciéon de
modelos porosos siguiendo el procedimiento descrito ctea estructuras
mas o menos isotrépicas. Para la definicién de modelos con propiedades
anisotropicas para reforzar la rigidez de la estructura deben crearse una
concentracion de puntos en la direccién en la que se desea mejorar las
propiedades (Figura 5B).

El algoritmo generado al ser paramétrico permite crear una familia de
modelos distintos y calcular sus variables histomorfométricas mas
importantes: fraccién en volumen (BV/TV) y las relaciones BS/TV y
BS/BV. De esta forma es facil definir los modelos que maximizan las

relaciones deseadas.

2.2. Disefio del andamio con porosidad variable mediante
Voronoi

El procedimiento de disefio de andamios a partir de celdas de
Voronoi 3D permite definir una estructura con porosidad variable (1-
BV/TV) en diferentes regiones volumétricas estando sus trabéculas

perfectamente conectadas entre las distintas regiones.

En la Figura 6 se ilustra un ejemplo donde se presentan tres regiones
con distinta porosidad. Puede observarse como las trabéculas, en las
zonas en las que se produce el cambio de la porosidad, se encuentran

perfectamente enlazadas garantizando la continuidad de estas. Para

217



Research and Technology in Graphic Engineering and Design at the UPC

definir los modelos con porosidad variable es necesario crear diferentes
volimenes de interés (VOI) con distinto nimero de puntos de
nucleacién. Para cada una de las regiones también es posible regular la
porosidad a partir de la definicién del ancho trabecular (Th.Th) y la
separacion trabecular (Tb.Sp). La creacién del modelo 3D se realiza

segun el modelo de Gémez et al. (2016).

Figura 6. Creacién de modelos porosos con porosidad variable e
interconectada a partir de la creacién de distintos voliumenes de interés con

diferente nimero de puntos de nucleacién (Gémez et al., 2016)

2.3. Disefio del andamio con porosidad variable con atractores

El procedimiento se indicia creando una estructura alambrica que
definen las trabéculas del modelo de andamio con la funcién Lattice Cel
Fill. El patrén de la estructura también puede crearse de forma manual.
Cada una de las lineas generadas son divididas por puntos cuya
equidistancia varfa a partit del punto atractor localizado en unas
coordenadas previamente indicadas. La funcién #Points crea un volumen
a partir de los puntos definidos. Los puntos mas cercanos al atractor
tienen un didmetro distinto a los alejados segun se define con un

dominio (Do) y un rango (Range). Para finalizar el modelo se emplea la
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funcién Swmwoth Volume que facilita el suavizado final y la funcién Volume
to Mesh que crea la malla aproximada a la geometria del volumen definido
(Figura 7A y 7B).

OO
E
>

Figura 7A. Creacién de modelos porosos con porosidad variable e

interconectada a partir de la creacién de un punto atractor y la funcién vPoint.

Figura 7B. Algoritmo para la creacién de modelos porosos con porosidad

variable e interconectada a partir de la creacion de un punto atractor y la

funcién vPoint.

2.4. Disefio del andamio adaptado al defecto a rellenar

Con el fin de utilizar los andamios porosos sintéticos como sustitutivo
del tejido autdlogo se requiere crearlos con las especificaciones
microestructurales como BV/TV, Tb.Th y Tb.Sp del tejido a sustituir y
con el volumen del defecto éseo. Los algoritmos definidos en los
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apartados 2.1, 2.2 y 2.3 permiten generar estructuras con porosidad
variable que rellenan volimenes previamente definidos. De esta forma y
a partir de imdgenes de tomografia (T'C), microtomografia (microCT) o
resonancia magnética (RM) del paciente puede obtenerse el volumen
tridimensional del defecto a reemplazar y rellenarlo con el patrén con

porosidad vatiable.

Figura 8. Relleno de macro defectos 6seos a partir de la reconstruccion de las

imdgenes médicas

4. Conclusiones

Los algoritmos presentados permiten crear modelos con porosidad
variable e interconectada entre diferentes volumenes de interés (VOI)
con conexiones perfectas entre las trabéculas generadas. Ademas, pueden
rellenar cualquier volumen que represente un macro defecto 6seo
obtenido del propio paciente a partir de la reconstruccion previa de sus
imagenes DICOM (CT, microCT o RMN). En el presente estudio no se
ha realizado una validacién de las propiedades mecanicas y fluidicas
necesarias para confirmar su aptitud para el soporte mecanico, la
adhesiéon y el crecimiento celular. Sin embargo, estudios previos
confirman que los modelos son aptos y cumplen con los requerimientos.
Las nuevas técnicas de fabricacion aditivas (AM) pueden ser utilizadas
para generar andamios a partir de la exportaciéon de archivos STL

(estereolitografia) de los modelos creados.
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